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Introduccién a la seccion

T . nlas secciones precedentes que tratan del metabolismo de los diferentes
J ., grupos de compuestos, se estudian aquellos procesos mas generales. No

-/ obstante, en los distintos tipos de células tienen lugar reacciones quimicas y
procesos metabdlicos completos que pueden ser exclusivos de un tipo celular. Estas
especificidades bioquimicas son las que le confieren la especializacion a los diversos
organos y tejidos del cuerpo.

En la presente seccion se agrupau en 7 capitulos los aspectos bioquimicos especiales
por tejidos. Se incluyen aquéllos mds relevantes, toda vez que el total de particularidades
bioquimicas que encontramos en nuestro organismo es en extremo extenso y, ademas,
no siempre de justificado interés.

Lasangre es el primero de los campos tratados en la seecidn. A pesar de su especificidad,
y debido a las funciones que cumple este medio, sus peculiaridades son de interés
general. La saugre desempena, sobre todo, una funcién de transporte, ya sea de
nutrientes, productos de excrecién, hormonas y otras sustancias reguladoras. Como
consecuencia, los procesos bioquimicos que le son privativos y que le confieren la
capacidad funcional que le es propia van a repercutir en muchos de los fendmeuos
biolégicos de todo el organismo. De ahi que dentro de las cspecificidades bioquimicas
delos tejidos, las de este medio fluido sean de las que mas necesita conocer el profesional
en el campo de la salud humana,

La seccién contiuiia con un capitulo sobre la bioquimica del tejido nervioso. Si en las
neuronas yacen las bases materiales de la funcién biolégica més elevada: el pensamiento
humano, es razonable esperar (ne en estas células exista una enorme cantidad de
transformaciones biogquimicas y de biomoléculas especificas.

Tomado de Biochemistry. Lubert Stryer. Cunarta edicién,1995



Desgraciadamente, queda mucho por investigar y esclarecer en cnanto a la hase
bioquimica de las miiltiples y compiejas funciones del tejido nervioso. A pesar de eilo,
las bases moleculares de la trasmisién nerviosa, la naturaleza ¥ el modo en que realizan
su funeidn los diversos neurotrasmisores y las peculiaridades del metabolismo cerehral,
son algunos de los hechos conocidos en buena parte y de indiscutible interés que se
eXponen aqui.

Elfenémeno de Ia vision y el Grgano receptor encargado de ella, ¢l ojo, se han incluido
en esta seccién por ser ricos en particularidades bioquimicas y, ademas, por ser el
marco apropiado para ¢l estudio de la fotoquimica de 1a vision, la cual -por sus rasgos
esenciales- constituye un aspecto fundamental en la comprension de una de las formas
¢n que se establece la transicién eutre el mundo fisico (2 energia luminosa) y el mundo
vivo y consciente (el impulso nervioso originado en la retina).

Si la visién, por su propia naturaleza, reclama un espacio en este marco de
especificidades, por légica, otro tanto sucede con el movimiento. En nuestro organismo
ocurren diversos tipos de movimiento en relacion con proteinas especiales, En el
tejido muscular encontramos la expresién més acabada de este dispositivo motriz, En
el capitulo dedicado a este tejido se describe la base bioguimica del movimiento
muscular.

Los 3 capitulos que completan la seccién tienen que ver con los tejidos aparentemente
inertes. En una aproximacion superficial se puede considerar al tejido adiposo como
un sirnple receptaculo de sustancia de reserva energética, al tejido conectivo comoun
! estatico medio de soporte y a los tejidos dentarios, limitados de igual modo, a una
funcién meramente mecinica. Por el contrario, la bioquimica especifica de estos tejidos
esrica y su conocimiento contribuye mucho a tener una visién mas real y completa de
su complejidad,

Los adipocitos son células mucho mis activas de lo gue se suponia al principio y el

recambio metabdlico que constantemente se Hleva a cabo en ellas es mantenido por

una alta actividad de enzimas especificas. La lipogénesis y Ia lipolisis son 2 vertientes

metahdlicas de significacion general para el organismo, que tienen su expresion
| cuantitativarente mas significativa en el tejido adiposo.

Y En & tejido conectivo, los proteoglicanos y las proteinas estructurales que en €l se
encuentran no cumpien una funcién pasiva, En el capitulo correspondiente se expone
\ c6mo las biomoléculas de la sustancia intercelular del tejido conectivo le confieren a

\ ésta sus particularidades bioquimicas funcionales.

En la seccién se incluye un capitulo de Bioquimica Dental, de interés especial para el
estudiante de Estomatologia, en el que ademds de exponer las caracteristicas
biogquimicas de la saliva y los tejidos del diente, se hacen consideraciones acerca dela
patogenia y las posibilidades de prevencién de la caries dental, fundamentadas desde
el punto de vista molecnlar,
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CAPITULO

La evolucién de los organismos unicelulares hacia la complejidad creciente de
los pluricelulares trajo consigo el establecimiento de medios apropiados para el
intercambio de sustancias de los diferentes érganos y tejidos con el medio exterior y
entre ellos mismos. La sangre es el mas importante de estos medios. El plasma es el
sobrenadante que resulta de la centrifugacion de la sangre, a la cual se le haimpedido
coagular. En el precipitado se recolectan las células sanguineas. Por otra parte, un
liquido amarillento se separa de la sangre coagulada: el snero sanguineo. Se diferencia
del plasma en que no contiene fibrinégeno, proteina precursora de Ia fibrina, que esla
que constituye la estructura reticular del codguio (Fig. 63.1). Ei color amarillo del
suero y del plasma proviene de la bilirrubina, asi como de otros pigmentos biliares y de
fos carotenoides.

Lasangre cample, sobre todo, una funcién de transporte, ya sea de los nutrientes,
los productos de excrecion, las hormonas y otras sustancias regutadoras. En muchos de
estos casos dispone de moléculas y hasta de células muy especialmente evolucionadas
para el transporte especifico de determinado elemento. La hemoglobina y los critrocitos
son los ejemplos mas evidentes en ¢l transporte del oxigeno, pero en este capitulo y en
otras secciones encontraremos muchos ejemplos de transporte especializado por
componentes sanguineos.

Otras funciones de 1a sangre son la de defensa, y 1a regulacién térmica y de los
equilibrios hidrico y dcido-basico.

El volumen total de la sangre se aproxima al 8 % del peso corporal, lo que en el
aduito representa alrededor de 5 L. En la tabla 63.1 se presentan otras caracteristicas de
este ligquido.

Son miiltiples los dispositivos organicos que contribuyen al mantenimiento dela
composicién sanguinea dentre de determinados limites compatibles con la vida. El
sistema digestivo y los pulmones permiten incorporar las sustancias que el organismo
consume constantemente para su provision de energia y otras necesidades. Los rifiones,
el intestino, ia piel y los pulmones aseguran los distintos modos de depurar la sangre
de las sustancias de desecho.

Las células y las miiltiples proteinas sanguineas, asi come las hormonas que en
ella se encuentran, son producidas por diferentes 6rganos del cuerpo, los cuales
contribuyen a mantener su composicién caracteristica.

Se comprende ficilmente que de ordinario Ia mis sutil anormalidad en algin sitio
del organismo se refleja en alguna alteracion de la composicién habitual de ia sangre,
No en vano una muestra de ella es el medio mas socorrido en la medicina actual, para
el diagnéstico y seguimiento de la mayor parte de las enfermedades.




a) /
Anticoa-

gulante
—_— Plasma
k| Elementos
formes
Centrifugacion
b)
Tiempo

———————

15 a 30 min

Elementos
formes

Centrifugacion

Fig. 63.1, Separacién de los elementos formes de la sangre: a) obtencién del plasma;s b) obtencién del
sueroc.

Tabla 63.1. Algunas caracteristicas fisicas de Ia sangre

Sangre 6-8 % del peso corporal
66-78 mL-kg peso
2 000-2 906 mL-(m?)-!
Densidad: 1,060
Viscosidad: 3,6-53
pH: 74
Punto de congelacion: -0,55°C

Células sanguinens 40-45 % del volusnen

Plasma 50-60 9o del volumen
Solidos: 8-9 %
Densidad: 1,026

Viscosidad: 1,7- 2 (agua=1)
Punto de congelacién: -0,55 °C
Presion osmdtica a37C: 7,6 atm
pH: 74

Composicion

Las células constituyen del 40 al 45 % del volumen total de 1a sangre; el volumen
restante corresponde al plasma, en el que est4 presente una amplia gama de compuestos
gqufmicos, cuyas concentraciones normales varian de acuerdo con el estado en que se
encuentre el organismo. Naturalmente, no va a existir igual concentracién de acido
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lictico, por ejemplo, en la muestra de sangre provenieute de un sujeto en reposo, que
en la de uno sometido a un ejercicio intenso y prolongado.

Las concentraciones de muchos constituyentes se afectan grandemente durante el
periodo absortivo. Debido a esas variaciones, y para que los resultados tengan
significado valido al establecer comparaciones, Ia toma de muestras de sangre debe
realizarse en determinadas condiciones definidas. .o m#s comuin es obtener la muestra
entre las 12 y 14 h posteriores a la ltima comida y con el sujeto en reposo. En la
maiiana, antes del desayuno, es el momento apropiado para que se den estas condiciones,

Los sélidos presentes en ¢l plasma ocupan del 8 al 9 % de su volumen. La mayor
parte corresponde a las proteinas, pero aparecen decenas de otros compuestos organicos,
Enla tabla 63.2 se relacionan estos constituyentes y los rangos de sus valores normales,

Tabla 63.2. Algunos compenentes orginicos del plasma

a)

Albiimina

Sustancia mg-dL~!

Acetona 0,3-2,0

Acido acetilacético 0,2-1,0

Acidolactico 5,0-20

Acido iirico 2,7-7.8 (varones)
2,0-6,4 (hembras)

Acidos grasos libres 300-480

Aminoacidos 35-65

Amoniaco 40-80

Bilirmubina 0,1-1,2

Colesterol total 150-250

Esteres de colesterol 65.75 % del total

Creatinina 0,6-1,2

Fenilalanina 0,4-4,0

Glucosa 70-110

Grasas neulras 0-200

I;ipidos totales 400-800

Acido pinivice 0,3-0,9

Urea 20-30

Alsnina 2,5-7,5

Cistina 0,8-5,0

Acido glutdmico 0.4-4.4

Ghrtamina 4,5-10,0

Proteinas plasmiticas

Al separar las protefnas del suero por electroforesis en papel o acetato de celulosa
seobtienen 5 fracciones bien diferenciadas, que en el ordeu de mayor migracién hacia
el inodo corresponden a la alhtimina, alfa globulinas (alfa, y alfa, ), beta globulinas y
gamma globulinas.

Una vez revelado el electroferograma se visnalizan las fracciones en bandas
coloreadas (Fig. 63.2h). De éste se puede obtener un grifico con la ayuda de un
densitometro, El soporte utilizado se transparenta con aceite mineral u otros medios y
se coloca en el equipo, de modo semejante a un colorimetro. La intensidad de la luz
que atraviesa la muestra (en este caso, en vez de una solucién se trata de una capa
delgada del soporte que se utilizd) es proporcional a Ia intensidad del color en cada
banda y el equipo estd disefado para trazar una curva correspondiente a cada banda,
segiin el anclio y Ia densidad éptica de ella (Fig. 63.2a).

Cou la excepcidn de Ia fraccion de albdimina, en las distintas bandas se liallan
mezclas de decenas de proteinas, Procedimientos mds especificos permiten separar e

Fig. 63.2. Electroforesis de las proteinas del
sucro: a) grafico obtenido por
densitometria: la dircccion de la
migracion cs de izquierda a dere-
cha (bacia el dnodo); b} bandas de
las 5 fracciones visibles en
electroforesis sobre papel, de la
cual se obtuve el grifico por
densitometria.
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identificar las proteinas individuales que componen cada fracciéon. La inmuno-
electroforesis aprovecha las propiedades inmunoldgicas de las proteinas, lo cual le
confiere gran especificidad. Por este método se ha identificado la mayor parte de las
proteinas plasmaticas. '

En el adulto normal, el total de las proteinas del plasma se encucntra en un rango
de 5,7a 8 g.dL. A continuacién consideramaos, por separado, cada una delas fracciones
principales.

Alblimina

Constituye algo mas de la mitad del total, pues su concentraciéu normal varia
entre 3,5y 4,5 g.dL%. Estd compuesta por una sola cadena polipeptidica y numerosos
puentes disulfuros intracatenarios. Con un peso molecular de 66 000 D y de
aproximadamente 580 residuos de aminozcidos, ka albumina estd entre las mas pequeiias
de todas las proteinas plasmaticas y es de las pocas que no es glicoproteinas,

Sus principales funciones son 2: 1a relacionada con el efecto osmético y su papel
como proteina transportadora de diversas sustancias. Por ser la proteina mas abundante,
por su pequefio peso molecular y por el hecho de poseer un total de 18 eargas negativas
por molécula, a pH fisiologico de 74, le confieren la propiedad de ser el factor
determinante en la presion oncdtica del plasma. El término se refiere precisamente al
efecto osmético que se deriva de la presencia de proteinas.

La albiimiua contribuye al efecto osmético del plasma sanguineo con casi el 80%.
Es por ello que una de las primeras mauifestaciones, por sus concentraciones
anormalmente bajas, es ef edema que se produce como consecuencia de un incremento
en el liquido intersticial, al disminuir la capacidad de reteucion de agua en el lecho
vascular. La causa fisica es la disminucién de la presiéu oncética, debida a la
hipoalbuminemia.

En cuanto a su funcién de trausporte, muchas sustancias escasamente solubles en
agua viajan por la sangre unidas a la molécula de alliimina. Es relevante el caso de los
Acidos grasos que se movilizau desde el tejido adiposo hacia los tejidos periféricos,
unidos fuertemente a ella; la bilirrubina, las hormonas tiroideas y los esteroides también
se transportan de este modo. Asi mismo fo hacen medicamentos eomo la penicilina y 1a
aspirina, entre otros.

Alfa globulinas

A lafraccién de las alfa, globulinas pertenecen la proteina transportadora de retiuol
(RBP [retinol bynding protein)), 1a globulina transportadora de tiroxina (TBG [ #roxin
bynding globulin]) y la transcortina, entre otras. L.a RBP, que tiene afinidad por el
retinol, forma un complejo con otra proteina plasmatica. Se cree que ello evita la
exerecion renal de 1a RBP libre, cuyo peso molecular es solamente de 22 000 D.

La alfa-feto globulina, la proteina mas abundante en el plasma del feto, se halla
también en el liguido amnidtico. Al nacimiento su coucentracién cae, al tiempo que se
eleva la de la albiimiua. En el adulto se encuentra en concentraciones muy bajas,
aproximadameute de 1 mg . d1.". Enlasangre de embarazadas aparecen niveles elevados
de esta proteina, en el curso de malformaciones congénitas por defecto del eierre del
tubo neural. En los casos positivos, en los cuales sé confirme la sospecha por ultrasonido,
se determinar4 la alfa-feto proteina eu el liguido amniético, para evitar las graves
consecuencias, mediante la prictica del consejo geuético. Eu Cubala determinaciou
sanguiuea se le realiza a todas las gestautes. La TBG v la transcortina se tratan en el
capitulo 60.
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Con la fraccién de las alfa, globulinas migran la ceruloplasmina, la haptoglobina
y varios inhibidores de proteasas. La ceruloplasmina transporta iones de Cu y posce
8 zonas, capaces de unirse al Cu* o al Cv**. La deficiencia de esta proteina se observa
en la enfermedad de Wilson, al acumularsc cantidades elevadas de Cu* en el higado y
¢l cerebro, con el consecuente dafio hepitico y neurolégico.

La haptoglobina, que constituye la cuarta parte de las alfa, giohulinas, forma
complejos con Ta hemoglobina proveniente de la lisis de los eritrocitos. En el ser
hutnano esta protefna se presenta en 3 tipos; su estructurala componen 2 pares diferentes
de cadenas (alfa,, beta,). Los 3 tipos existentes se deben a variaciones en las secuencias
de las cadenas alfa.

La alfa, macroglobulina inhibe a toda clasc de proteasas y estd compuesta por 2
subunidades idénticas. Al combinarse con la proteasa se hidrolizan enlaces peptidicos,
lo que trae como consccuencia un cambio en la conformacion de la proteina; se forma
entonces un complejo proteasa-inhihidor inactive, que ulteriormente es incorporado
por los macrdfagos.

Beta globulinas

Latransferrina es su principal componente. Su funcion es el transporte de Fe™,
Capta 2 dtomos por molécula y en los sujetos normales suele estar saturada en la tercera
parte de su capacidad, aproximadamente.

La hemopexina, otra beta globulina, se liga al hemo y evita su eliminacion por la
orina. I.a proteina C reactiva y la B, microglobulina también migrau en esta fraccion.
La funcién de Ia primera es desconocida; a sepunda estd relacionada con los fendmenos
de histocompatibilidad, que regulan el mecanismo de rechazo a los trasplantes de
tejido.

Gamma globulinas

En esta fraccién plasmatica se hallan las mmunoglobulinas y entre ellas algunas
crioglobulinas, que se denominan asi porque se precipitan al enfriar el suero.

Se distinguen 5 grupos de inmunoglobulinas: 1gM, 1gG, IgA, IgD e IgE. Las IgM
son las que se producen primero, ¢n respuesta a fos antigenos. Las IgG se producen
después y constituyen las principales inmunoglobulinas de la sangre. Este grupo es,
ademads, ¢l dnico tipo que traspasa la barrera feto-placentaria y provee de inmunidad al
feto, Las IgA, que también se producen después de las IgM, acidan contra los
microorganismos en sitios de entrada, como pueden ser los tractos respiratorio y
digestivo. Las de los tipos IgD e IgE se hallan en la sangre, en concentraciones muy
pequenas, y la funcion de las primeras no est4 del todo clara. Las 1gE se unen a los
basdfilos y a las células cebadas, productores de histamina y heparina. Las IgE estan
vinculadas a las reacciones de alergia.

En el capftulo 82 “Produccion de anticuerpos”, perteneciente a la seccion XIV, se
trata con mayor amplitud la estructura y funcién de las inmunogiobulinas.

Fibrin6geno

El fibrinégeno es una proteina soluble, con peso molecular de 340 000, que se
polimeriza como resuftado de un proceso de protedlisis parcial. La fibrina resultante
de esta transformacion es uno de los principales componentes del codgulo sanguineo,
Posteriormente, en este capitulo se tratard la coagulacion y Ia funecidn que realiza esta
proteina en ese delicado proceso,

Bioyuimica especializada
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Bioquimica de los elementos formes
Eritrocitos

Los glabulos rojos son de las pocas células cuyo tiempo de vida se conoce con
certeza. Circulan en la sangre 120 dias, comno promedio. Estos eritrocitos son el producto
altamente especializado de un drgano que existe temporalmente, conformado ¢nun
sitio del organismo, el cual recibe el nombre de eritrdn. El término se refiere tanto alos
eritrocitos circulantes, como a la masa total de células eritropoyéticas en la médula
Osea, de las cnales se derivan aquéllos.

La célula pluripotencial, de 1a cual pueden derivarse las plaquetas, los lencocitos
¥ los propios globulos rojos, en un momento determinado se torna sensible a la
eritropoyetina, hormona sintetizada por los rinones y el higado, y se convierte en ¢l
pronormoblasto, célula con un enorme micleo que abarca el 80 % del espacio celular.
Después se diferencia por divisiones sucesivas, en diversos tipos de normoblastos. EI
dltimo tipo, el ortocromatice, al perder el nicleo queda convertido en el precursor
inmediato de los eritrocitos: ¢l reticulocito. Esta célula se encuentra en la sangre
circulante y en 24 a 48 h va madurando. Se completa la sintesis de hemoglobina, que
durante las fases previas al reticulocito va llegaba al 80 %, y los organelos subcelulares
van disminuyendo en tamaiio, hasta que finalmente son expulsados de la célula. iste
sistema tiene capacidad en el adulto normal para producir 2,3 millones de glébulos
rojos por segundo.

De todo cuanto queda dicho, se comprende que el eritrocito carece de niicleo,
mitocondrias, lisosomas, ribosoinas, reticulo endoplasmatico y aparato de Golgi. Tiene
forma de disco hicéncavo, de 7 micras de diametro, con un espesor que en ¢l centro es
de 1 micra, pero en [a periferia alcanza las 2,5 micras . Esta forma es importante parala
supervivencia de la ¢élula, como veremos posteriormente.

Composicion quimnica

Aligual que en el resto de las células, el principal cation es el K* y estdn presentes
el Na*, el Ca**y el Mg?; los principales aniones son el CI7, el HCO,, la hemoglobina
¥ los fosfatos organicos. De estos Gltimos, el componente mds relevante es el dcido
2,3 bisfesfoglicérieo.

La membrana y el citoesqueleto subyacente son deterininantes en el mantenimiento
de la forma funcional de los eritrocitos. Las diferentes proporciones de los lipidos dela
membrana eritrocitaria se representan en la figura 63.3. De ellos, el colestercl y los
glicolipidos se encnentran hacia el lado externo de la bicapa lipidica, asi como la
mayor parte de la fosfatidilcolina y Ia esfingomielina, mientras que hacia el lado
interno se localiza mas del 80 % de los fostatidos de etanolamina y de serina.

Las proteinas de las membranas de los eritrocitos se han separado mediante
electroforesis en gel de dodecilsulfato. Hay bandas correspondientes a las proteinas
integrales de la membrana y otras que son las proteinas extrinseeas, las cuales se
manticnen unidas no covalentemente a las proteinas integrales. Varias de estas proteinas
extrinsecas forman el citoesqueleto subyacente de la bicapa lipidica, determinante en
laforma que adopta el eritrocito,

I.as proteinas extrinsecas mejor conocidas son la espectrina, de estructura y
propiedades muy semejantes a la miosina del misculo; 1a actina, indistinguible de la
actina muscular, y la ancrina. Estas proteinas se disponen en un entrecruzamiento que
va unido a una proteina integral de la membrana, que ¢s la que corresponde con la
banda 3 de la electroforesis en dodecilsnlfato.

La actina forma unos oligdmeros de 10 mondmeros, que se unen entre si por
tetrameros de espectrina. Estos complejos de actina y espectrina se unen a la ancrina
(banda 2.1), que es la que establece la unién a ia proteina integral de la membrana
(banda 3) (Fig. 63.4).
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La funcién de esta armazdén proteinica, infimamente asociada a la membrana, no
stlo determina la forma del glébnlo rojo, sino que permite su necesaria deformacion al
pasar por capilares muy finos, en los que el eritroeito adopta conformaciones elipsoidales
y otras variedades. Precisamente la pérdida de esta capacidad de deformacion desempenia
una funcién importante en el retiro, por las células reticoloendoteliales del bazo y del
higado, de los hematics cnvejecidos.

Por su parte, las proteinas integrales con sectores de residuos hidrofébicos esta-
blecen uniones solidas con los fosfolipidos de la bicapa y fijan la proteina a la
membrana. La banda 3,a la que hicimos referencia en su unién a la ancrina, vepresenta
el 25 % de estas proteinas integrales y es una glicoproteina. Otra glicoproteina integral
es 1a glicoforina, que contiene 15 tetrasacaridos, unidos niediante el oxigeno, y un
ofigosacdrido por enlace N-glicosidico. Mientras la proteina de la banda 3 se dispoue
consu sector NH,, terminal hacia el lado citoplasmético y la porcién del COOH terminal,
que contiene los oligosacaridos hacia el exterior, la glicoforina lo hace con su extremo
COOH terminal, rico adeinss en residuos dcidos, haciala porcidn interna delamembrana.

Antigenicidad de los eritrocitos. Grupos sanguineos

Los diferentes grupos sanguineos estin determinados por la presencia -en la
superficie de los eritrocitos- de diferentes antigenos.

Los grupos sanguineos se reconocen por Ja capacidad que tieneu los anticuerpos
especilicos para un antigeno dado, de aglutinar las células que lo contienen. Aunque
existen 14 grupos sanguineos bien definidos, que abarcan un aproximado de 100
antigenos diferentes, nos referiremos detalladamente al sistema A B O, ¢l cual esta
relacionado con 3 sustancias, cuyos determinantes antigénicos se representan en la
columna derecha.

Se puede observar que la diferencia entre estos 3 antigenos radica en la presencia
dela galactosa o de la N-acetilgalactosamina en el enlace alfa 1-3, unida a la peniiktima
galactosa, 0 en su ausencia como ocurre con ef antigeno O, de modo que los individuos
con el antigeno A poseen la correspondiente enzima N-acetilgalactosamina transferasa;
los del tipo B, 1a galactosil transferasa y los del tipo O carecen de ambas enzimas.

Como los individuos reconocen sus propies antigenos, producen anticnerpos
para los antigenos extrafios, de suerte que los individuos tipo O producen anticuerpos
paralos 2 antigenos A ¥ B; los del tipo B producen anti-A y los del tipo A, anti-B. El
tipo heterocigético AB no produce ni anti-A, ni anti-B.

Fig. 63.4. Modelo dcl citoesqueleto y su
unién a la membrana plasinatica
del eritrociio. Arriba, una vista del
citoesqueleto, paralela al plano de
la membrana. Abajo, vista de un
corte transversal que muestra [a
orientacién de la ancrina (banda
2.1) ¥ la proteina intcgral de la
membrana (banda 3).

Fuc al+2
Gal B1 » 3 Gal NAc o—

Gal NAc al+3
Antigeno A

Fuc ol—»2
.
Gal f1— 3 Gal NAc a—
Gal al-—» 13

Antigeno B

Fuc ] »2 Gal B1 #3 Gal NAc a—

Antigeno O
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Otros antigenos bien caracterizados son los de Lewis, los cuales se hallan asociados
con las lipoproteinas en forma de glicoesfingolipidos. Los grupos MN estin presentes
en la glicoforina, mencionada anteriormente, y difieren tanto en un amino#cido del
sector NH, terminal, coma ¢n el glicido asociado 2 ese extremo,

El conocido antigeno Rh aiin no se ha caracterizado, ¢n cnanio a su determinante
quimico especifico.

Metabolismo

Es obvio que el metabolisme del globulo rojo maduroe se balla muy limitado, si
tenemos en cuenta que carece de organelos intracelulares. Si bien es cierto que requiere
una cautidad menor de energia que otras células, necesita de ella y de su capacidad
reductora para difercntes procesos. :

La mayor parte del ATP se consume para mantener Yas concentraciones de Na* y
Ca* relativamente bajas, y las de K* elevadas en el interior celular, en contra del
gradiente de concentracion. Por otra parte, el potencial reductor se requierc para
mantener ¢l Fe?* de 1a hemoglobina en su estado funcional, los grupos SH en la
kentoglobina y otras proteinas al estado reducido, imprescindible para mantener la
integridad de la membrana celular y del citoesqueleto.

La degradacion anaerohia de la glucosa y la via de oxidacién directa satisfacen
tanto las necesidades energéticas, como ¢l potencial reductor.

La glucosa penetra en el eritrocito por difusion facilitada, que no depende de la
insulina. Adernds, la membrana cuenta con la actividad de A'TPasas dependientes de
Na* y la dependiente de Ca®.

El 0,5 % del total de la hemoglobina se convierte por autooxidacion cn
metahemoglobina (Fe**) y en determinadas condiciones puede ser considerablemente
mayor por factores amhientales, entre ellos el bumo de los fumadores.

EI NADH", producto de la etapa oxidativa de la glucdlisis, es un cofactor de la
metabemoglobina reductasa, enzima que cataliza la reaceién guoe se contrapone al
proceso referido y regencra la desoxihemoglobina funcional. En la reaccion interviene,
ademds, el citocromo b,

+ 34 I+
NADH +H \ 2 Cit b, Fe \/ 2Hb Fe
!

/ \ "
NAD¥ %2 Cith, Fe'" /N 2 MetHb Fe

Se haidentificado otra metahemoglobina reductasa gque trabaja con el NADPH",
pere su funcian fisioldgica no esta clara, debido a que actida solamente en presencia de
colorantes artificiales, como el azul de metileno. Sin enibargo, el NADPH? producido
en la via de oxidacion directa se utiliza para mantener cantidades apropiadas de glutation
reducide. La enzima es una flavoproteina que cataliza la reaccion siguienle:

G-5-5- + NADPH + H* —— 2G-SH + NADP*

Esta reductasa constituye una proteccion contra los peroxidos que se forman
cuando la hemoglobina se transforma en metahemoglobina. El perdxido oxida ai
glutatién bajo la catalisis de la glutation peroxidasa.

Ya se refirid la funcion dei dcide 2,3 bistfosfoglicérico como modulador de la
afinidad de la hemoglobina por el oxigeno, y cémo se produce este metabolito en una
derivacion especial de la glucélisis en el eritrocito (capitulo 12).
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Leucocitos

Laos leucocitos conforman varias lineas celulares, con caracteristicas especificas
que los diferencian morfoldgica y funcionalmente, No obstante, en este tltimo aspecto
se distinguen 2 grupos: unos con actividad fagocitica frente a organismos extrafios y
sustancias toxicas (neutrdfilos y monocitos) y los linfocitos que utilizan tanto los
anticuerpos humorales, como otras reacciones mediadas por células, en contra no sélo
de microorganismos y sustancias extrafas, sino también frente a las alteracioncs que
ocurren en células propias del organismo. Por lo demas, todos los tipos de leucocitos
poseen las vias metabolicas comunes a la mayor parte de las células del organismo.

Los lencocitos con actividad fagocitica se caracterizan por detectar y seguir
gradientes minimos de moléculas producidas en los sitios dc inflamacién; esta propiedad
se conoce como quimiotaxis. El potencial quimiotixico de los fagocitos les permite
desplazarse del torrente sanguineo a los sitios de inflamacidén localizados. Qtras
propiedades gue les permiten participar enla reaccion inflamatoria son la fagocitosis,
la produccion de radicales de oxigeno y la digestién intracelular.

La quimiotaxis se puede definir como el moevimiento dirigido de una célula, en
respuesta a un gradiente quimico de concentracién. Su estimulacién da inicio a la
secuencia de eventos, por los cuales las células fagociticas ingieren y destruyen
finalmente a materias extrafias. Una gama amplia de sustancias relacionadas
estructuralmente estimula la quimiotaxis de los fagocitos. De estos factores
quimiotixicos, los mejor caracterizados son el C5 del sistema del complemento, cl
factor guimiotsixico inducido por cristal o CCF (crystal-induced chemostactic factor)
y el denominado factor gquimiotéxico derivado de linfocito (LDCF [{ymphocyte-derived
chemotactic factori).

El CCF, con un peso molecular de 8 400 D, es un péptido producido por los
polimorfonucleares en la fagocitosis de materias cristalinas, como el urato monosdédico.
Estos cristales aparecen en el liguido sinovial de pacientes con hiperuricemia y gota,
lo que contribuye, probahlemente, a la reaccién inflamatoria en sus articulaciones. El
LDCF, con un peso molecular de 12 000 D, es un péptido producido por los linfocitos,
una vez que han tropezado con antigenos.

Un niimero de otras sustancias posee actividad quimiotixica para los leucocitos,
entre ellas varios péptidos que se derivan de la fibrina. Otra clase adicional esta
compuesta por determinados acidos grasos, derivados del metabolismo del acido
araquiddnico, por ¢jemplo, el Acido 5-hidroxi-6,8,11,14-eicosatetranoico (5-HETE),
el 12-hidroxi-5,8,10-beptadecatrienoico (HIHT) y les leucotrienos, derivados -junto
con las prostaglandinas y los tromboxanos- de los dcidos grasos insaturados de 20
carbonos (capitulos 13 y 59),

Algunos leucotrienos participan en los procesos de anafilaxis, como el LTD, que
es un componente del mediador de la anafilaxis, denominado sustancia anafilactica de
reaccion lenta SRS-A (slow reacting substance of anaphylaxis); otros como el LTB,
conducen a una pequefia liberacion de 1as enzimas lisosomales.

Poco se sabe del procese de quimiotaxis después de la interaccién con los receptores
especificos. Sin embargo, un aumento en el flujo de Ca* hacia el interior de los
fagocitos podria ser un eslabén importante. E1 AMPc inhibe generalmente las
respuestas quimiotaxicas, al igual que los agentes que incrementan sns niveles
intracelulares, como las catecolaminas beta adrenérgicas v las prostaglandinas de la
serieE.

Aparte de estimular la quimiotaxis, las sustancias efectoras, al interactuar con sus
receptores, emiten otras respuestas. De esta manera, estimulan alos leucocitos a secretar
enzimas lisosomales e inician la preduccion de iones superéxidos.

Los leucocitos con actividad fagocitica también se caracterizan por poseer un
incremento en la actividad de algunas enzimas. Asi, las peroxidasas lencocitarias
catalizan la reaccién siguiente:

R+HO, — RO +HO
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Aqui R es cualquier sustrato oxidable. Esta enzima es importante en el proceso de
destruccion de muchas bacterias y algunos hongos. También son capaces de llevar a
cabo reacciones que generan peréxido de hidrégeno y el superéxido (0,7) al qne
aludiamos anteriormente, aunque estas enzimas no se han caracterizado del todo.

La produccién de energia depende de la glucélisis anaerobia, pero con el fenémeno
de la fagocitosis se asocia un mayor consumo de oxigeno, el cual se convierte
principalmente en H,0,. Paralelo a ello, se metaboliza mas glucosa por la via de
oxidaci6n directa. Por esta razon algunos consideran que el NADPH asi generado
interviene en la sitesis de H,0,. Otros atribuyen el origen de este filtimo a la actividad
de una oxidasa del NADH, que utiliza el producido en la glucélisis anaerobia.

De cualquier manera, se conoce que la accion metabdlica del leucocito sobre el
microorganismo patdégeno varia, debido a las particularidades de éste. Algunos
microorganismos requieren de Q,, mientras que otros prescinden de este gas. Los hay
que son sensibles a los Acidos y los hay que son acidéfilos. Igualimente, no es constante
la sensibilidad a la lisozima y otras enzimas entre las diferentes variedades de
Microorganismos.

Plaquetas

Las plaquetas se derivan de los megacariocitos de la médula dsea y carecen de
pigmentos y nicleo. Si separamos las plaquetas de la sangre, ésta puede conservarse
por periodos prolongados en envases siliconados; tan pronto le afiadimos un extracto
de plaquetas, se produce ripidamente la coagulacion.

Por lo regular, 1as plaquetas tienen que ser activadas antes de participar en la
coagulacién. La trombina, la adrenalina, el coldgeno, el ADP vy algunos factores histicos,
pueden desencadenar la activacién, la cual trae consigo cambios estructurales que
permiten la liberacién de constituyentes intraplaquetarios. ‘

En la membrana plasmética de las plaquetas existen receptores especificos para
varios de los factores de la coagulacién, como el factor V y el VIIL También poseen
sitios de union al fibrindgeno, los que por accion del ADP y de la adrenalina son
expuestos durante la agregacién plaquetaria.

Las plaquetas intervienen en ¢l fenémeno de la coagulacion sanguinea que
trataremos a continuacion.

Coagulacién sanguinea

La hemostasia es la accion de detener un sangramiento. La aplicacion de un
torniquete, el pinzamiento de un vaso -que realiza el cirujano durante una intervencién
quirirgica- y la simple compresion que aplicamos en una pequena cortadura son
ejemplos de esta accion. Sin embargo, el propio organismo est4 dotado de su mecanismo
de hemostasia, el cual se desencadena por sustancias presentes en la sangre; este proceso
se conoce como coagulacién sanguinea y consiste en la conversién de la proteina
fibrindgeno en fibrina, la cual al polimerizarse conforma una malla reticular que
constitnye la armazén basica del coagulo sanguineo.

Es obvio que la formacién espontinea de codgulos constituiria un serio problema
para la supervivencia y, por el contrario, la demora o la incapacidad para su oportuna
aparicién, en condiciones de hemorragia, también daria al traste con la vida en cuestion
de minutos. De ahi que el fendmeno de la coagulaeion sanguinea esté sujeto a influencias
reguladoras de diversa fndole. '

Antes de producirse la transformacién crucial qne da origen a la fibrina, se sucede
una serie complicada de reacciones de activacion, en las cuales intervienen numerosos
factores. Lamayoria de ellos son enzimas proteoliticas en forma de sus precursores
inactivos, los zimogenos, perc también participan iones de Ca®* y algunos fosfatidos
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de glicerina. El proceso es similar a otros ya estudiados, que tienen lugar como una
secuencia de acciones enzimdticas, en las que se va produciendo un fendmeno de
amplificacion, susceptible ademas de ser regulado en muy diversos niveles.

Enla tabla 63.3 se resumen los diversos factores que intervienen en la coagulacion.
Al exponer Ias distintas etapas de este proceso, ef lector podri disponer de una fuente
expedita donde identificar los participantes en cualquiera de las fases.

Tabla 63.3. Factores de Ia coagulacion: caracterizacién

Nombre trivial Plasma Peso molecular
(factor) {mg/dL)
Fibrindgeno 300 340 000
)
Protrombina 15 72 500
(1)
Factor histico - 43 000
(IIT)
{Tromboplastina)
Tones de calcio 05 -
(Iv)
Proacelerina 1 330 000
v) _
Proconvertina 0,05 45 000
(VD)
Factor antihemofilico 1.6 1-2x10¢
(VIID)
(von Willebrand)
Factor Stuart 1,5 59 000
(X)
Antecendente en &6 160 000
plasma de trom-
boplastina (XTI)
Factor Hageman 29 76 000
(XII)
Factor estabili- 2,0 320 000
zante de lafibrina
(XIII)
Proteina C ? 62 000
Precalicreina ? 88 000
Quinindgeno de eleva- ? 150 00¢
do peso molecular
Plasminogeno 16-20 86 000

15

15

12

*Contenido glucidico expresado en tanto por ciento

Sinopsis funcional

Proteina soluble, La protedli-
sis por trombinalo polimeriza
Zimégeno de trombina

Con fosfolipidos presentes
aumenta la velocidad de for-
macion del codgulo enla via
extrinseca

Une factores dependientes de
vitamina D a fosfolipidos de

_ lamembrana

Proteina en plasma que ace-
lerafa activacion del factor X
enla viaintrinseca
Zimégeno plasmatico del fac-
tor Vla

Proteina en plasma que ace-
lera la activaciéon del factor
IX enla viaintrinseca
Precursor del factor Xa que
convierte la protrombinaen
trombina

Zimdégeno del plasma que
activado per VIIa, activaal
factor IX

Zimdgeno del plasmadelavia
intrinseca que se activa por
contacto

Zimogeno de transglutaminasa
queactivado por trombina en-
trecruza enlaces de fibrina y
endurece el coagulo
Zimégeno que activado por
trombina, inactiva a los
factores Vy VIII

Zimogeno de calicreina

que activa al factor X1l en fa
via intrinseca

Proteina accesoria en la acti-
vacion de factores XITy X1
Zimogeno de plasmina que
degrada alafibrina, yaforma-
do el coagulo

Las primeras etapas de Ia coagulacién se suelen separar en 2 componentes: 1as vias
intrinseca y extrinseca. IXn ambas, la activacion sucesiva de los diferentes zimdgenos

1129



Protrombina ——" . » Trombina

i
i
-
-

-
-

-

Fibrinégene LI Fibrina

Fig. 63.6. Etapa final (comiin) de la coagu-
lacién,
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es relativamente lenta sin el concurso de los Factores accesorios, los cuales multiplican
la velocidad del proceso en mis de 10 000 veces. Son factores accesorios los iones de
Ca’, los fosfolipidos dcidos que se derivan de lamembrana de Ias plaquetas y de los
tejidos dafiados, y los cofactores proteinicos que participan en la activacién de los
zimogenos (sin ser ellos proteasas), como los factores Vy V1L

Para facilitar el estudio de este proceso presentamos primeramente una vision

general con las transformaciones centrales, antes de describir todas las etapas con
mayor detalle (Figs. 63.5y 63.6).

ij

i
i
i
1

‘ Xla

o
‘\‘.\ IX T—" @(B \>> l

Sistema ',
intrinseco Y |
—— \\ ‘l X a
- — N Y
Sisterma | -
- A L
extinseco N ~o
VI — 2 s e T
1 a' -
\\ ) /‘ /

Fig. 63.5. Etapa inicial de la coagulacién: visién general. La a de los diferentcs Factores indica su
forma activa.

A continuacion analizaremos cada una de estas 3 fases con mayor detenimiento.

Via intrinseca

Lainiciacién de esta via parece deberse a un fenémeno de contacto, EY factor XII,
glicoproteina plasmatica de una sola cadena polipeptidica, manifiesta una actividad
catalitica in vitro cuando se adsorbe en superficies como el cristal, o in vive, al coldgeno
o las membranas plaguetarias, El factor adsorbido convierte la precalicreina en
calicreina y ésta, que es tamhién una proteasa, cataliza a sn vez ta activacion del factor
X1 libre.

El factor XIla puede activar cantidades adicionales de precalicreina, en lo que
constitnye un proceso de activacién reciproca, pero es, ademas, la proteasa activadora
del signiente elemento de la secuencia: el factor X1. En este paso participa como factor
accesorio ¢l quininégeno de elevado peso molecular (HMWK [high mofecidar weight
kininogen)). Estos 2 pasos se resumen en la figura 63.7.

El Eactor X1a, producido como hemos visto en el proceso de contacto, activa al
compaonente siguiente de la secuencia; el factor IX, nna glicoproteina de cadena simple,
igual que el factor XII, pero que contiene y-carboxiglotamice en su regién amino
terminal, Este factor IX puede ser activado, ademds, por el fFactor VIIa, producido en la
via extrinseca. A diferencia de las activaciones de los factores XII y X1, consideradas




anteriormente, en el caso de la conversion del factor 1X en IXa los fosfolipidos acidos
y el Ca™ son factores accesorios que aceleran el proceso de activacion.

Xla _
FI} Fac% E
Z\Q C Vil 1

Via extrmseca

Activacion del factor X en el sistema intrinseco

El factor IXa es la proteasa encargada de la conversion del factor X en Xa. Partieipan
como factores accesorios el Ca?, los fosfolipides v el factor VIIa. Este Gltimo es una
glicoproteina plasmatica qne esta ausente en la hemofilia clisica .  Su accién accesoria
es estimulada por la trombina, de modo que alguna trombina se ha formado antes de
activarse el factor X, lo coal facilita ia funcién del factor VIIL. En la figura 63.8 se
ilustra esta parte de la coagulacion.

Via extrinseca

El factor Y1l es nna glicoproteina plasmatica que posee residuos de
carboxiglutiamico en su regién amino terminal. La activacién de este factor puede ser
el resultado de la accidon catalitica de cualquiera de los 3 factores siguientes: Xa, X1la
o trombina (11a).

El factor ¥1laesun zimdgeno con determinada actividad catalitica; esa actividad
reducida se incrementa algo, por la fiberacion del factor histico ¥ de los fosfolipidos,
después de un daiio en los tejidos. Como consecuencia, el factor VII puede generar
pequeias cantidades de factor Xa o de trombina, que ya proporcionan la activacion de
cantidades signilicativas del propio factor VI, Este factor cataliza, como vimos en el
esquema general, la activacién del factor X en ef sistema extrinseco. Las diversas
interaceiones descritas se resumen en la figura 63.9,

Pro- FL F1I X
trormbina \; ---------------------------- > \
a4 -

Xila-~
Sistema
ntrinseco

Etapa comiin

Formacién de trombina

La protrombina consiste en una sola cadena polipeptidiea, con un contenido
glueidico de aproximadamente un 11 % de oligosaciridos. La proteina, la cual se

»

A
Calicreing~ / Pre-™
— ahcrein
(Factor atic ‘V
\,_&{// -Vi iilla 2

fautor ’

Fig. 63.7. Sistema intrinseco. Activacion de
los factores XII y XT. HMWK:
gquinindgeno de elevado peso
molecular (high molecular weight
kininogen).

Fosfolipidos

Fig. 63.8. Activacion del factor X en el sis-
tema intrinseco.

Fig. 63.9. Sistema extrinseco. Activacion
del factor V11, FL: fosfolipidos;
FH: factor histico.
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Fig. 63.10. Gamma-carboxigiutimico en la

protrombina. Diez de los residuos
del 6 al 33 en la protrombina bu-
mana son acidos glitamicos
carboxilados en el carbono
gamina.

Fig, 63.11. Activacién de la protrombina,

FL: fosfolipidos.

sintetiza en el higado, experimenta Ia formacién de una decena de y-carboxiglutimicos
en la region comprendida entre los residuos del 6 al 33, La carboxilasa que cataliza
esta reaccion se halla en la luz del reticulo endoplasmatico rugoso y requiere de
vitamina K como factor imprescindible, La vitamina K lahiliza el Atomo de hidrégeno
en el carbono gamma del dcido glutimico, lo que permite Ia formacién del derivado de
carboxiglutamico por ataque del CO, (Fig. 63.10).

Otras proteinas también se modifican del mismo modo, incluyendo otros factores
de la coagulacidn.

La activacién de la protrombina se produce en una superficie cargada
negativamente y lormada por derivados lipidicos de las membranas plaquetarias o de
células bisticas dafiadas. Estos lipidos, como la fostatidil serina, se halian hacia et lado
interno de las membranas plasmdticas v es por eso que no se exponen, si uo existe un
dafio celular. Esta localizacién del proceso de activacion en la superficie cargada
negativamente es comin a todos los pasos de couversién de zimdgenos.

La protrombina se une a los fosfolipidos cargados negativamente, una vez que son
expuestos. En la unién intervicnen los residuos de y-carboxiglutdmico, con la
imprescindible participacién de Ca*. El factor Xa también se liga a los [osfolipidos
por un proceso dependiente de Ca®*, y mediante sus propios residuos del derivado
carboxilado del glutdmico. Ahora bien, ka activacidn acelerada de la protrombina se
alcanza realmente cuando ¢l factor Va se incorpora al complejo protrombina-Xa-Ca®™

(Fig. 63.11).
BII_I2 _D

Protrombina

AN

NH, s
COOH:::::>

+ NH;~
Trombina

2+
Ca

Péptido
amino terminal

Elfactor ¥ es nna cadena polipeptidica que contiene un Ca® firmemente nnido, el
cual es esencial en la accién del factor Va. Este no tiene actividad proteolitica y es mas
bien un factor accesorio en la activacién de Ia protrombina. Es curioso, pero el Vi es el
resultado dela aceidn de la trombina sobre el factor V, al hidrolizar, por lo menos, 2
enlaces peptidicos. Se considera que Ia trombina se va formando lentamente en ausencia
del tactor Va, y una vez gue esto ocurre, ella convierte el factor V en Va, lo cual
incrementa de manera notable el ritmo de su propia produccion.

La activaeion de la protrombina in vitro, qne es catalizada por el factor Xa, se
acelera unas 50 veces por el Ca™ y los fosfolipidos, y por ¢l factor Va unas 350, pero
todos los componentes del complejo Ca**-fosfolipides-Xa-Va multiplican el ritmo de
conversién que puede catalizar in vitro el factor Xa solo, nada menos que 20 000
veees. En resumen, el complejo produce en 1 min 1a misma trombina que tardaria 2
semanas en formarse por la accién del factor Xa.
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Conversién del fibrindgeno en fibrina

El fibrindgeno consiste en 3 cadenas polipeptidicas diferentes, designadas alfa(cr),
beta(B) y gamma(7y). La transformacién ocurre en 3 pasos: primero se produce la hidrolisis
de un enkace peptidico en el sector amino terminal de las cadenas alfa y beta, catalizado
por la trombina. En la segunda etapa Ia hidrélisis de esos enlaces peptidicos hace que se
expongan sitios de unién complementarios, los cuales permiten a los monémeros de
fibrina alinearse longitudinalmente, agregarse y precipitar en forma de coagulo blando.
Porviltimo,se forman enlaces entre Ias moléeulas de fibrina, lo que da lugar al coigulo duro.

Es la propia trombina la que activa al factor X111, presente cn el plasma y las
plaguetas. Se trata de una transglutaminasa, conocida también como factor estabilizante
de la fibrina FSF, la cual cataliza la forinacién de enlaces covalentes entre las cadenas
polipeptidicas de fibrina.

Los enlaces se establecen entre diferentes moléculas y participan las cadenas alfa
y gamma, no asi las beta. Eu fa figura 63.12 se muestran los 3 pasos.

Fibrindgeno Fibrina

O—0—0 i

Trombina

O—0—OHO- o O[O0 [0—0—Q|
|O-o0—C0OFO—c—01 [0 10—

«——3
FSF

Aunque tanto el factor XIII, de origen plaguetario, como el plasmitico, son
zimdgenos que se activan por la accidn proteolitica de Ia trombina, existen dilerencias
en ese proceso. Mientras el FSF plaguetario se activa directamente tras la accién
peptidasica de la trombina, ¢l plasmatico precisa de la separacion de 2 polipéptidos
adicionales, en un pase que depende del Ca*". Por ello, la activacién del factor VIII
plaquetario es mas rapida que Ia del plasmatico.

En cualquier caso, FSFa es una enzima de tipo transglutaminasa que cataliza la
formacion de enlaces covalentes entre las eadenas polipeptidicas de las subunidades
de fibrina, como se representa a continuacién:

N
HC —[CH|,~C—NH, + HN-[CH} ,~CH
C=0 NH
s [ 7
ESF £ amino
de lisina
¥ amida de laglutamina
~
NH O H :c =0
HC —[CH],-C—-N—[CH,] —~CH  + NH
C=0 NH
s
Enlace cruzado £ - ( vy glutamil )lisina

Fig. 63. 12. Activacion del fibrindgeno. FSF:
factor estabilizante de la fibrina.
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Trastornos de la coagulacion

Los trastornos hemorragicos pueden originarse por problemas de las plaquetas,
fragilidad capilar, alteraciones en el mecanismo de la coagulacion, o por la accién de
anticoagulantes.

De los anticoagalantes que actian in vive, la heparina es el mas signiticativo y
desempefia una funcién cn el control de la hemostasia; ademas, es nna glicoproteina
de elevado peso molecular, rica en un glicosaminoglicano particular (capitulo 16);
ella inhibe varias proteasas de la coagulacidn y se encnentra en muchos tejidos,
principalmente en las células cebadas del endotelio capilar.

La heparina liberada se comhina con la proteina antitrombina 1T, la cual se torna
activa y puede unirse e inhibir a muchos de los factores de la coagulacion: 1la, 1Xa, Xa,
Xla, XIlay calicreina.

La accion de la heparina es catalitica, va que después que un complejo antitrombina
11-heparina se une e inhibe a una de las proteasas, ella se separa y es capaz de activar
ofras moléculas det inhibidor.

El dicumarol es un anticoagulante que se utiliza como veneno de ratas, y de
manera terapéutica para contrarrestar Ia tendencia a la formacion de trombos; su
estructura gquimica es similar a la de la vitamina K.

oH OH
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~ o .
|/7 & cn, N
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Dicumarol

0
//\\{’/L N\ -CH,
l ' | CH,
N /L‘w [er-cH= Cl~CHJ; H
0

Vitamina K,

El dicumarol bloquea la reoxidacion de la vitamina K por la enzima epdxido
reductasa y paraliza asi el ciclo de accién de la vitamina como cofactor en la formacién
de los residuos de gamma-carboxiglutimico, en vartos de los factores de la coagulacion,
incluida la protrombina.

En relacién con las alteraciones en el mecanismo de la coagulacion, éstas pueden
ser congéniias o adquiridas. Las primeras suelen afectar dnicamente a un factor dela
coagulacion; las segundas pueden afectar a varios.

Los trastornos adquiridos con mayor frecuencia son los secundarios a
enfermedades hepaticas, los cuales traen consigo una disminucion en la sintesis de los
factores dela coagutacion que dependen de ta vitamina K (I1, V1L 1X, y X), asi como del
factor V y del fibrindgeno.

En cuanto a fas congénitas, su gravedad depende del grado de deficiencia del
factor de la coagnlacion afectado. La hemofilia clasica, en la cual el factor V111 esta
ausente, puede originar sangramientos mily graves en los pacientes con menosdel 1 %
de 1a actividad normal del factor; en cambio, los pacientes que tienen el 10 % de dicha
actividad no padecen hemorragias, a no ser que sufran traumas de consideracion. La
hemofilia tiene una frecuencia aproximada de 1 por cada 10 000 varones. Otros errores
congénitos que afectan a diferentes factores se presentan poco.
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Trastornos de la coagulacién

Los trastornos hemorragicos pueden originarse por problemas de las plaquetas,
fragilidad capilar, alteraciones en el mecanisio de la coagulacion, o por la accion de
anticoagulantes.

De los anticoagulantes que actian in vive, la heparina es el mis significativo y
desempefia una funcion en el control de la hemostasia; ademis, es una glicoproteina
de elevado peso molecular, rica en un glicosaminoglicano particular {capitulo 10);
ella inhibe varias proteasas de la coagulacién y se encuentra en muchos tejidos,
principalmente en las células cebadas del endotelio capilar.

La heparina liberada se combina con la proteina antitromhina IIL, la cual se torna
activa y puede unirse ¢ inhibir a muchos de los lactores de Ia coagulacion: Ila, IXa, Xa,
X1a, X1lay calicreina,

Laaccion de la heparina es catalitica, ya que después que un complejo antitrombina
I1-heparina se une ¢ inhibe a nna de las proteasas, ella se separay es capaz de activar
otras moléculas del inhibidor.

El dicumarol es un anticoagulante que se utiliza como veneno de ratas, y de
manera terapéutica para contrarrestar la tendencia a la formacién de trombos; su
estructura quimica es similar a la de Ia vitamina K.
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Vitamina K,

El dicamarol bloquea la reoxidacién de la vitamina K por la enzima epdxido
reductasa y paraliza asi el ciclo de accidn de la vitamina como cofactor en la formacion
de los residuios de gamma-carboxiglutiamico, en varios de los factores de la coagolacion,
incluida la protrombina.

En relacion con las alteraciones en el mecanismo de la coagulacion, éstas pueden
ser congénitas o adquiridas. Las primeras suelen afectar inicamente a un factor de la
coagulacion; las segundas pueden afectar a varios,

Los trastornos adquiridos con mayor frecuencia son los secundarios a
enfermedades hepaticas, los cuales traen consigo una disminucién en la sintesis de los
factores de la coagulacién que dependen de 1a vitamina K (I1, VIL IX, y X), asi como del
Factor V y del fihrindgeno.

En cuanto a las congénitas, su gravedad depende del grado de deficiencia del
factor de la coagulacion afectado. La hemofilia cldsica, en la cual el factor VIII esta
ausente, puede originar saugramientos muy graves en los pacientes con menos del I %
dela actividad normal del factor; en cambio, los pacientes que tienen el 10 % de dicha
actividad no padecen hemorragias, a no ser que sufran traumas de consideracion. La
hemofilia fiene una frecuencia aproximada de 1 por cada 10 000 varones. Otros errores
congénitos gue afectan a diferentes factores se presentan poco.
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Regulacion del pH sanguineo

Los sistemas amortiguadores sanguineos se hallan en el plasma y los eritrocitos.
En el plasma existen 3 importantes: HCO,'/H,CO,; HPO_*/H,PO 'y protei-
nato7proteina.

El sistema del bicarbonato/dcido carbénico es el mas esencial en el mantenimiento
del pH de la sangre dentro de limites normales. Larelacion HCO,/H,CO, del plasma
es normalmente de 20/1, lo cual representann pHde 7 4.

De acuerdo con la ecuacién de Handerson-Haselbach:

H K + I HCO”
= o ————
pH =p ¥ 00,
0,025
=61 + log ——— =61+1lo
T 08 G 00125 v R
= 6,1 + log20 — log1 =61+13-0=74

Los sistemas del fosfato y las proteinas del plasma son menos importantes, en
comparacion con el baffer del hicarbonato.

En los glébulos rojos hay una gran capacidad amortiguadora de los cambios de
pH, en parte por las grandes cantidades de hemoglobina que contienen y en parte por
el sistema del bicarbonato, también presente en cantidades considerables en los
eritrocitos. El sistema del bicarbonato es muy eficiente para amortiguar los cambios de
pH que se producirfan con la constante formacion de dcidos en el cuerpo, como el
sulfiirico, fosférico, lactico, acetoacético, beta- hidroxibutirico y otros. Por ejemplo,
consideremos lo que sucede cuando el dcido acetoacético reacciona con el bicarhonato:

0 0
1 I

CH~C- CH~COOH + HCU, — CH,~C-CH-C00~+ H,CO,

El acetoacético hace que disminuya la concentracién de bicarbonato y aumente
1a de 4cido carbénico. El pH caeria, de acuerdo con el cambio, en la proporcion
HCO,/M,CO,. En la realidad no ocurre asi porque el H,CO, formado se elimina como
CO, cuando la sangre gque lo contiene llega a los pulmones‘:

0,0, — CO,+H0

Los otros sistemas amortiguadores del organismo tienen componentes dcidos que
no pueden ser eliminados de esta forma.

' La funcién de la hemoglobina intracritrocitaria se ejerce en conjuncién con el
sistema del bicarbonato.

Cuando aumenta la presion parcial de CO, en el plasma, difunde en mayor medida
hacia el interior de los eritrocitos. Alli fa reaccién de formacién de acido carbénico es
catalizada por la anhidrasa carbénica. La ecuacién quimica que vimos en el ejemplo
delos pulmones, ahora se produce en sentido inverso.

Con la concentracién creciente de HZCOX, la accion amortiguadora de la
hemoglohina desempefia su funcién: ‘

H,CO,+ Hb —— HCO, + H'-~Hb
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Fuente; Stryer L.: Bioquimica, 2da. edicién,
Editorial Reverté, S.A., 1982,

Fig. 63.13, Tetrdmero de la molécula de
hemoglobina. En este modelo a
baja resolucidn de la hemoglobi-
na, las cadenas alfa se presentan
en verde, las heta en morado y los
grupos hemo en rojo.

Elbicarhonato sale hacia el plasma, lo que favorece la relacién HCO,/H,CO,.

La disociacitn dcida de la hemoglobina presenta un pK de 7,3, Por ser éste el mis
cercano al pH fisiolégico de 74, entre todos los sistemas amortiguadores sanguineos,
Ie confiere asi su funcion significativa en estos mecanismos de amortiguacion
intrasanguineos. Los grupos imidazoles de la histidina son los determinantes, por ser
el pK de este grupo el mas cercano al pH fisiologico entre todos los grupos de los
aminodcidos presentes en las proteinas. Ademas, el pK del grupo imidazol de un
residuo de histidina de las cadenas de globina, que se halla en las proximidades del
sitio de unidn con el oxigeno, cambia su constante de disociacién cuando la hemoglo-
bina pasa a oxihemoglobina. El pK de ese grupo es de 6,6 en la oxihemoglobina y de
7,9 cuando Ia molécula se desoxigena.

Como el paso a la sangre del CO, producido en los tejidos coincide con la
liberacién del oxigeno por la hemoglobina, la capacidad amortiguadora de la forma
desoxigenada del pigmento es tan elevada que en la sangre sélo se produce una
disminucién de pH equivalente a 0,03 de unidad. Por el contrario, en la sangre oxigenada
de los pulmones la concentracion de CO, disminuye, y con ella la del dcido carbénico,
porlo que el pH tenderia a subir. Esta situacién coincide con el mdximo de oxigenacion
de la hemoglobina, que como se ha explicado la hace mds Acida y se acrecienta de
nuevo su eficacia amortiguadora del pH. No es despreciable, como elemento que
determina la significacion del sistema de 1a hemogiobina, la elevada concentracion de
la mencionada proteina en los eritrocitos, la cual puede llegar al 34 % de los sélidos
presentes en estas células.

Se estima que la capacidad amortiguadora conjunta del sistema bicarbonato/dcido
carbonico y la de los eritrocitos representan el 85 % del total.

Hemoglobina y metabolismo eritrocitario

La funcion bisica de la hemoglobina es transportar oxigeno desde los pulmones,
donde la presién de este gas es elevada, hasta la intimidad de los tejidos. Alli, debido
al consumo celular, la presion de O, es menor y la molécula de hemoglobina lo cede, de
modo que en los pulmones se verifica la reaccidn siguiente:

Hemoglobina + O, —— Oxihemogiobina
mientras que en los capilares histicos ocurre la reaccién inversa:
Oxihemoglobina —— Hemoglobina + O,

La molécula de hemoglobina es un tetramero constituido por 2 cadenas alfa,
2 cadenas heta y el grupo prostético hemo, cuya sintesis se traté en el capitulo 58.

Las 2 cadenas alfa (de 141 aminodcidos cada una) y las 2 beta (con 146
aminoacidos) se asocian y cada una de las 4 cadenas posee un grupo hemo, alojado en
un bolsén interno de su estructura. La totalidad de 1a molécula adopta una forma
globular, como se puede apreciar en el modelo de Ya figura 63.13.

En cada bolsén el anillo porfirinico coplanar queda orientado con los grupos
vinilo, dispuestos de manera que interachien con los grupos apolares de los aminoicidos
circundantes. Ademis de esta interaccién apolar, el otro medio de fijacién entre el
hemo y las globinas est4 constituido por el enlace covalente coordinado que se establece
entre el hierro del hemo y el nitcégeno de un anillo imidazolico de una histidina. Los
grupos de acido propiénico quedaran expuestos hacia la superficie de la molécula.

La conversion de la hemoglobina en oxihemoglobina se debe a la fijacién
reversible de lamolécula de O,, especificamente por e} dtomo de hierro enforma de
Fe**, que ocupa el centro del hemo. Este hierro central establece 6 enlaces de
coordinacién: 4 de ellos con los nitrégenos de los anitlos pirrélicos del propio hemo,
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uno ya referido que se establece con un residuo de histina préxima a este y la sexta
valencia de coordinacién, que es ocupada por una molécula de H,O.

E1O, penetraen el bolson donde se halla colocado el grupe hemo y desplaza la
molécula de H,O de la sexta valencia de coordinacion del ion ferroso. El ambiente
hidr6fobo, con una baja constante dieléctrica que prevalece en el bolson, impide que
el oxigeno oxide al ion.

La metahemoglobina es una ferriprotoporfirina idéntica a la hemoglobina, pero
posee su itomo de hierro en un estado de oxidacién de Fe* (férrice). En estas condiciones
no es capaz de intercambiar O, y se anula sn funcién. La conversion espontinea de una
determinada cantidad de hemoglobina en metahemoglobina origina la necesidad de
que el eritrocito disponga de mecanismos enzimiticos, referidos anteriormente, capaces
de reducir ala metahemoglobina. Existen agentes quimicos que propician la formacion
de la metahemoglohina, entre ellos los nitritos, las sulfonamidas y Jos salicilatos.

Veamos 1a relacién que existe entre ¢] metabolismo del eritrocifo y la [uncidn de
1a hemoglobina. La alinidad de la hemoglobina pura en disolucién por el oxigeno es
tal, que lo cederia alos tejidos con mncha dificultad. La bemoglobina intraeritrocitaria
no se comporta asi, pues tiene una menor afinidad por el oxigeno, lo sulicicnte como
para que continiie saturandose en el parénquima pnlmonar, pero no tanta que lo retenga
al pasar por los tejidos periféricos. Esto se debe al efecto de un metaholito, el dcido 2,3
bisfosfoglicérico (DPG), lo cual se puede apreciar en Ja figura 63.14.

Se conocia como peculiaridad del metabolismo eritrocitario la presencia de grandes
cantidades del icido 2,3 bislosfoglicérico, del que en otras ¢élulas sélo se hallaban
cantidades minimas. La enzima bisfosfoglicero mntasa resulta muy activa en el eritrocito
y convierte considerables cantidades del 4cido 1,3 bislosfoglicérico, metabolito
intermediario de la glucolisis {capitulo 44), en acido 2,3 bisfosfoglicérico.

Actualmente se sabe que el DPG provoca cambios conformacionales en la
hemoglobina, que determinan su influencia en la afinidad por el oxigeno. Estos cambios
son de naturaleza alostérica y se ha podido localizar el sitio y Ia forma en que el DPG
interactia, como modificador alostérico, en la molécula de hemoglobina (Fig. 63.15).

Un DPG interactiia con nna molécula de hemoglobina, de manera que su sitio
alostérico se conforma por el tetranmero completo. Este metabolito refuerza ka estructura
cuaternaria de la hemoglobina por enlaces cruzados (a través de él mismo) entre las
cadenas beta.

En la oxigenacion el DPG se desplaza porque la cavidad central ¢s demasiado
pequeia; como eonsecuencia, para pasar de desoxihemoglobina a oxihemoglobina,
en presencia de DPG, deben romperse los enlaces cruzados adicionales y en su ausencia
no; es por ello que el DPG disminuye la afinidad de la hemoglobina por el oxigeno.

El significado clinico del DPG no es despreciable. La sangre almacenada en los
medios convencionales, como el de dcido citrico-dextrosa, tiene una afinidad mayor
por el oxigeno. Ahora sabemos que la afinidad aumenta con el tiempo de
almacenamiento, porgne van disminuyendo las existencias de DPG desde 4,5 mM a
menos de 0,5 mM en solo 10 dias. Si se le da a nn paciente un gran volumen de esta
sangre, la cantidad de oxigeno desprendida en sus tejidos puede quedar comprometida.
Es cierto que los glébulos rojos, una vez transfundidos, pueden recuperar sus niveles
de DPG en unas 24 h, pero éste puede ser demasiado tiempo para un enfermo critico.

No es posible restituir el nivel de DPG al afiadirlo a la sangre, porque el compuesto
no atraviesa la membrana del eritrocito; sin embargo, si se puede evitar que los eritrocitos
almacenados experimenten la deplecién de sus existencias de DPG. Si al medio se le
adieiona inosina, es decir, el nueledsido de la hipoxantina, esta molécula no cargada
puede atravesar la membrana de los hematies. En el interior de la célula la inosina
queda convertida enn DPG por una serie de reaeciones. De hecho, el nucledsido se ha
utilizado para preservar la integridad funcional de la sangre almacenada.

En diversos estudios se ha comprobado la funcién del DPG en la adaptacién a
grandes alturas. S$i una persona asciende hasta nna altitud de miles de metros, su
afinidad porel O2 decrece, al tiempo que aumentan los niveles de DPG en los eritrocitos.
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Fig, 63.14, Estructura del DPG. Iiste
metabaolite disminvye la atinidad
de la hemoglobina por el oxige-

no.

Centro de unién del DPG

Fuente: Siryer L.: Bioguimica, 2da. edicién,
Editorial Reverté, S.A., 1982,

Fig. 63.15. Sitio de unién para el DPG en la
hemoglobina, El lugar de unidn
se halla en la cavidad central de la

desoxihemoglobina,
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Hemoglobina y transporte de éxido nitrico

Fl 6xido nitrico (ON) interviene en la regulacion de la presion y el flujo sanguineos,
y relaja la musculatura lisa de los vasos sanguineos, entre otras muchas funciones,
como son las siguientes:

1. Relajala musculatura lisa de los vasos sanguineos.

2, Inhibe la agregacién y adhesion plaquetarias.

3. Interviene en la relajacién del cuerpo cavernoso y el fondus gastrico,
4. Mecanismo de delensa en macrofagos.

5. Implicado en mecanismos de memoria y aprendizaje.

6. Modulador del estado de vigilia en ef sistema nervioso central (SNC).
7. Como mediador en la percepcion del dolor.

8. Mediador intracelular de agentes orexigénicos en el SNC.

En estudios experimentales en ratas se ha comprobado que la hemoglobina de la
sangre arterial contiene ON, unido a sus residuos de cisteina { ON-8), en mucha mayor
proporcion que la sangre venosa. Se ha sugerido un ciclo de transporte de ON parala
hemoglobina, semejante al de CO, y O, y basado también en cambios conlormacionales
de la proteina.

Resumen

La sangre es el medio mds importante que result6 de la evolucién en el
intercambio de sustancias entre los diferentes rganos y tejidos de los organismos
multicelulares con el medio exterior y entre ellos mismos.

La fase liquida es el suero o plasma, segiin haya coaguiado o no. En Ia fase
solida se encuentran las e¢élulas sanguineas.

La sangre cumple una funcién de transporte, de defensa, de regulacién térmica
¥y de los equilibrios hidrico y dcido-bisico.

Tin 1a composicién del plasma hay de 6 a 8 g de proteina por 100 mL (o de
6 a 8 g/dL). Ellas se separan por electroforesis en las fracciones de albiimina, alfa ,
alfa,, beta globulinas, fibrinégeno y gamma globulinas. La albiimina cumple una
funcién de transporte de diversas sustancias y, ademds, contribuye mucho a la
presién coloidosmética. En las otras fracciones estin presentes mezclas de mmiltiples
proteinas con diferentes propiedades y funciones especificas,

Los elementos fornes son los eritrocitos, los leucocitos y las plaquetas. Los
primeros son células especializadas en el transporte de oxigeno y cuentan con altas
concentraciones de hemoglobina en su interior. La integridad de la membrana y 1a
forma de estos corpiisculos es bdsica para que cumplan su funcién de manera
eficaz. La especificidad de los grupos sanguineos radica en componentes glucidicos
de la membrana eritrocitaria. El1 metabolismo de los eritrocitos tiene numerosas
peculigridades, ya que son células carentes de niicleo, mitocondrias, ribosoma y
demss organelos. La glucélisis anaercbia y la via de oxidacién directa de la glucosa
son sus fuentes de energia y potencial reductor; este filtimo es vital para mantener
la integridad de su membrana.

Los leucocitos se especializan en la funcion de defensa y su metabolismo, en
parte, responde a esta capacidad. Destaca la alta actividad de enzimas que generan
perdéxidoy 0%,

Las plaquetas se derivan de los megacariocitos, en cuyas membranas existen
receptores especificos para varios de los factores de la coagulacidn.

La coagulacién consiste en una serie complicada de reacciones de activacion,
mayormente de enzimas proteolticas en forma de sus precursores inactivos, que
culminan con la conversién del fibrinégeno en fibrina. También participan iones Ca*
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y algunos fosfitidos de glicerina. Comprende una via infrinseca, una extrinseca y
la etapa comyin, en la cual se activa la protrombina y se origina la trombina, que es
la determinante en la transformacién del fibrinégeno en el codgulo de fibrina.

En la regulacién del pH sanguineo participan varios sistemas amortiguadores.
De ellos, el sistema del bicarbonato/dcido carbdnico es el mis importante en el
mantenimiento del pH de la sangre, dentro de limites normales. La funcién de la
hemoglobina intraeritrocitaria se ejerce en conjuncién con el sistema del
bicarbonato.

La molécula de hemoglobina cede en los tejidos el O, que ha captado en los
pulmones. El O, se une a lIa sexta valencia de coordinacién del Fe’* del hemo; por
tanto, cada molécula de hemoglobina es capaz de transportar 4 moléculas de O,,

La metahemoglobina es la hemoglobina no funcional con el hierro en forma
férrica (Fe).

El dcido 2,3 bisfosfoglicérico se forma en la glucélisis eritrocitaria en grandes
cantidades, por la accién de una bisfosfoglicero mutasa; su unién con la hemoglobina
favorece la conformacion estable de la desoxihemoglobina, mediante enlaces
cruzados entre las cadenas beta. Como consecuencia, disminuye la afinidad de la
hemoglobina por el oxigeno y contribuye asi a que el gas sea cedido a los tejidos.

La hemoglobina parece liberar en los tejidos extrapulmonares éxido nitrico,
que contribuye a modular la presién y el flujo sangunineos.

Ejercicios

1. Si en el sindrome nefrético se producen cuantiosas pérdidas de albtimina por la
orina, ;cual serd una manifestacion visible de este trastorno y por qué?

2. ;Cudntas y cudles son las proteinas plasmaticas que transportan hierro enunau otra
forma?

3. Considere si las necesidades metabolicas de un fumador son iguales o no a las de
los no fumadores. Fundamente su respuesta,

4. Analice comparativamente las consecuencias de la hipoxia en el metabolismo del
eritrocito ¥ del leucocito (granulocito).

5. ¢ Existen puntos de contacto o interaccidn entre las vias extrinseca e intrinseca de
la coagulacion? ;Cuales son?

6. Hemos visto que en la conversion de la protrombina en trombina existe una gran
diferencia en la velocidad, si la activacion se tleva a cabo por el factor Xa solo o si
se trata del complejo Ca?*-Fosfolipido-Xa-Va. Postule 2 mecanismos que justifi-
quen la mayor eficiencia del complejo.

7. Intervienen los globulos rojos en la capacidad amortiguadora delos cambios de
pH? En caso afirmativo, expligue cémo fo hacen y en caso de que su respuesta sea
negativa, analice los sistemas plasmaticos.
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