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El trombocito aviar

CLAVER,JA.*
RESUMEN

Lostrombocitos (TBCs) delasaves son células nucleadas de lasangre, equivaentesfuncionales
delas plaguetas delos mamiferos. Sin embargo, adiferenciade estas Ultimas, no sblo poseen niicleo
sino también una variada gama de organoides, entre los cuaes se destaca un bien desarrollado
gparato lisosomal. Son las células mas pequefias de la sangre aviar (8 x 5 mp), y a menudo existe
dificultad paradiferenciarlos delos pequefioslinfocitos. No hay megacariocitosenlaméduladseade
las aves por lo que se originan de precursores nucleados. En € embrién aparecen en € dia 2 de
incubacion apartir del saco vitelino y en lamedula dsea a partir del dia 12. Se sabe muy poco sobre
su sitio de origen en lamédula éseapero a parecer seriaintrasinusoidal. Susfunciones hemostéticas
en gran parte son anal ogas alas delas plaguetas de mamiferos. Ademés de estas funciones, los TBCs
son activos fagocitos dentro de la circulacion. Por este motivo se los ha postulado como células
activas en la defensa inespecifica, aunque este aspecto resulta alin muy controvertido. El recuento
absoluto de TBCsraravez seredizaenlaclinicarutinaria, por |0 que es muy poco lo que se sabe de
su relevancia clinica asi como de aspectos relacionados con su cinética.
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INTRODUCCION

Los trombocitos (TBCs) de las aves y
vertebradosinferiores son células nucleadas de
la sangre, equivalentes funcionales de las
plaguetas de los mamiferos®. Casi toda la
investigacion basica y clinica sobre TBCs
aviares ha sido hecha en pollos. Actuamente
se conocen relativamente bien los aspectos
estructurales, ultraestructural es e histoquimicos
gue caracterizan a los TBCs aviares. En los
ultimos afios se ha enfatizado particularmente
en diversos aspectos relacionados con su
biologia molecular y su posible participacion
en mecanismos de defensa inespecificos. No
obstante, alin persisten muchos interrogantes
gue ameritan futuras investigaciones. En
relacion con su ontogenia, su cinéticay su
relevancia clinica, es aun muy poco lo que se
sabe delos TBCsde aves. Lapresenterevision
pretende reunir y actualizar 1os aspectos mas
relevantes de la estructura y funcion de los
TBCsaviares.

Morfologia

Los TBCs de las aves aparecen en los
extendidos sanguineos como células de forma
ovoide o discoide, algo menores y mas
redondeados que los eritrocitos. El nicleo es
redondo u oval, (también més redondeado que
el de los eritrocitos), con la cromatina muy
compactada en grandes placas de
heterocromatina y una moderada cantidad de
citoplasma azulado o transparente que puede
verse con un aspecto reticular o vacuolado.
Suelen contener uno 0 mas granulos que
pueden variar en coloracién desde rojizos a
viol&ceos, por lo general en los polos. Estos
son considerados como granulos especificos
de los TBCs & %, Son las células sanguineas
mas pequefias de las aves de corral, con
dimensiones promedio de 8 x 5 pm. Con todo,
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su tamafio y forma varian considerablemente,
aun en e mismoindividuo 7%, Variosautores
mencionan la dificultad en diferenciarlos
adecuadamente de los linfocitos pequefios™ 4,
lo cual dificulta los recuentos absolutos
realizados con camaras cuentaglobulos. En los
extendidos realizados sin anticoagulante
manifiestan su tendencia a la agregacion. En
los agregados, los TBCstienden aredondearse
y loslimitesintercelulares se hacen dificiles de
precisar. Al andlisis ultraestructural los
trombocitos poseen, ademas de nicleo, un
complejo de Golgi bien desarrollado,
mitocondrias, granulaciones de glucogeno,
lisosomas, escaso reticulo endoplasmico y un
sistemade vesicul as conectado con lamembrana
p| asrnétl ca 18, 36, 46.

El niicleo muestra una neta predominancia
delaheterocromatinasobre laeucromatina. En
los agregados, nunca pierden sus limites
celulares conservandose intacta la membrana
plasmética. En la superficie de los TBCs se
observan frecuentes imégenes de seuddpodos,
lobdpodos e invaginaciones de la membrana
plasmatica, particularmente en los del tipo
esférico®. El citoplasma es rico en vesiculas y
vacuolas electrollcidas en tamafio y nimero
variable. Es frecuente también la aparicién de
granulaciones dectrodensas en diferentes grados
de transformacion dentro de grandes vesiculas
con membranas de apariencia mielinica. Dichas
granulaciones parecen corresponderse con los
granulos especificos observados con la
microscopiadeluz®®2, El contorno del trombocito
muestrala presencia de un cinturdn periférico de
microtubulos que parecen contribuir al
mantenimiento delaformacdular .

Algunos autores han encontrado en
extremo dificultoso diferenciar con seguridad
entre peguefios linfocitos y TBCs aun en base
a sus caracteristicas ultraestructurales, tanto
como para sugerir que los linfocitos podrian
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ser precursores de los trombocitos *. Los
avances modernos en biologia molecular han
Ilevedo a considerar actuamente a los TBCs
como un tipo celular morfoldgico y funcional
bien diferenciado.

Ontogenia

No existen megacariocitosen laméduladsea
de las aves, por lo que los TBCs se originan a
partir de precursoresmononucleados®. LosTBCs
aparecen en la sangre a partir del dia 2 de
incubacion, siendo el segundo componente
celular, después de los eritrocitos, en aparecer en
lacirculacion del embrién de pollo. *. El stio de
produccién son los idotes sanguineos del saco
vitelino, junto con los primitivos eritrocitos " 4,
Poco eslo que se sabe acercade suformacion en
la médula 6sea, donde comienzan a aparecer a
partir dd dia12 deincubacion®. A partir ddl andiss
de extendidos de médula 6sea se han intentado
caracterizar estadios morfologicos de
diferenciacién de los precursores trombociticos.
Se han descripto estadios de tromboblasto y de
TBCsinmaduros, aunquededificil diferenciacion
respecto a los precursores eritroides ” %, No se
han reportado estudios ultraestructurales que
permitan caracterizar a estos precursores.

Es creencia generalizada que, como en los
eritrocitos, su Sitio de origen es intrasinusoidal,
pero no hay trabgjos cientificos quelo avalen. El
estudio del origen del TBC aviar se ha visto
dificultado durante muchos afios por la fdta de
marcadores adecuados de diferenciacion. El
desarrollo reciente de anticuerpos monoclonaes
especificosparacélulasde lingetrombocitico de
pollos® 32y patos®, serasin dudaunaherramienta
ttil para dilucidar varios aspectos oscuros de su
ontogenia.

Recuentodetrombocitos
Dos métodos se han desarrollado para
evaluar la cuenta de TBCs en aves. El método
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clésico con hemocitémetroy € métodoindirecto
(més utilizado de rutina) que consiste en una
estimacion relativa de su frecuencia en
extendidos sanguineos ’. Los contadores
automaticos no son de utilidad en laevaluacion
cuantitativa de TBCs aviares debido su
densidad y tamafio semejante a los linfocitos.
En pollos, e nimero de TBCs en sangre es
semejante a la cuenta total de leucocitos, con
un rango de normalidad que oscilaentre 20.000
y 40.000 TBCsx mm?, no habiendo variaciones
marcadas de sexo pero si deraza ®.

Funcion hemostética

Parece estar suficientemente comprobado
que los TBCs juegan un rol similar a las
plaguetas de mamiferos en los procesos
hemostéticos *. Al igual que las plaguetas, los
TBCs de las aves se adhieren y agregan en €l
sitio de unainjuriavascular formando un tapon
hemostético. Esto ha sido demostrado por
microscopiadptica?“y dectrénica’®. Sepiensa
gue laagregacion seria desencadenada més por
factores extrinsecos que intrinsecos *.
Experimentos realizados in vitro demuestran
gue los trombocitos se agregan en respuesta al
agregado de trombina, colageno y serotonina
pero adiferenciadelo que ocurre en mamiferos,
no lo hacen en presenciade ADP ni ATPS. La
agregacion de los trombocitos desencadena
ademés unareaccion de liberacion semejante a
la de las plaguetas. Una de las sustancias
liberadas es la serotonina, que en la sangre del
pollo se localiza casi exclusivamente en los
trombocitos. La serotonina es captada y luego
liberada delostrombocitos como respuestaala
agregacion por trombina *. Al igual que las
plaquetas, los trombocitos expresan un
homdlogo delaglicoproteinallb ll1aque actla
como receptor de fibrindgeno 2. El proceso de
agregacion de los TBCs estd marcado por
cambios morfologicos. Se cita que durante el
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denominado” proceso degenerativo” los TBCs
muestran con frecuencia un margen aciddfilo
%, Enlasangre aviar, losTBCsy los monocitos
son las Uinicas cél ulas sanguineas con tendencia
aadherirsea vidrio .

FUNCIONINMUNOLOGICA

El rol delostrombocitosenlosmecanismos
de defensa inespecificos es un tema que
actualmente suscita muchas controversias %,
Las propiedades fagociticas de los TBCs han
sido reportadas desde hace tiempo y
documentadas por numerosos experimentos,
tanto in vivo como in vitro. Los TBCs
circulantes tanto de pollos como de embriones
de pollo exhiben actividad fagocitica in vitro
haciacolorantesvitales (azul tripan, rojo neutro
y naranjade acriding) y también sobre bacterias
y virus® 202138 | gfagocitosis enlos TBCsno
se inhibe con las aflatoxinas, como si ocurre
con los demas fagocitos . Similar actividad
fagocitica también ha sido documentada para
los TBCs de pato °, utilizando tinta china y
Saphylococcus aureus. Se ha reportado que
los TBCspueden fagocitar enlasangre 1,7 méas
bacterias y hacerlo 3 veces mas rapido que
heteréfilosy monocitos juntos 2. No esta clara
la participacion del complemento en la
fagocitosis de los TBCs, pero un factor
desconocido del suero de pollo seligaadlosy
esinactivado (como el C3b) por lahidrazina?.

Los TBCs de peces, anfibios y reptiles
también han demostrado capacidad de
internalizar particulas de carb6n 17237, Sus
propiedades fagociticas, sumadas a su
capacidad comprobada de migrar a través de
tubos capilaresy de membranas quimiotécticas®
sugieren que también los TBCs podrian
manifestar estas propi edadesfueradelosvasos,
en los procesos inflamatorios. Las plaquetas
devarias especies de mamiferos como el conejo
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y los humanos, también han demostrado tener
propiedades fagociticas aunque esto ha sido
considerado de escasa importancia en la
defensainespecifica®“2, Enlasaves, en cambio,
€l rol fagocitico delos TBCsparece ser de mayor
significacion, a juzgar por la presencia de un
bien desarrollado aparato lisosomal . A raiz de
esto se ha afirmado que los TBCs parecen ser
los principal es fagocitos circulantesen € pollo
con un papel relevante en la depuracion de
sustancias extrafias de la sangre 2. Los TBCs
son considerados precursores filogenéticos de
las plaguetas y, tanto la fagocitosis como la
hemostasia primaria parecen constituir un
vestigio ancestral del comportamiento de los
primitivos leucocitos “°. Estudios in vivo ?
muestran queinmediatamente luego deinyectar
carbon coloidal en pollos se produce
agregacion trombociticay que €l porcentaje de
TBCs con particulas de carbon |lega hasta un
50% en los primeros 5 minutos para luego
decrecer progresivamente, |o que hace pensar
gue, una vez que han realizado fagocitosis,
éstos son de algin modo removidos de la
circulacion por mecanismos desconocidos.

La capacidad de los TBCs dd pollo para
internalizar protozoarios ha sido estudiada
recientemente 5. El estudio sugiere que los
protozoarios (Toxoplasma gondii) son en
realidad “internalizados” y no fagocitados,
proceso dependiente mas del parésito que del
trombocito. Pruebadeello, lacitocalasinaD (que
inhibe la fagocitosis) no inhibe dicha
internalizacién. El estudio abre un interrogante
acerca de la verdadera capacidad fagocitica de
los trombocitos de las aves. Por otro lado, los
mismos autores reevaluaron su capacidad para
fagocitar bacterias, comprobando que no son
tan fagociticos como parecia en un principio. A
diferencia de los macréfagos, los TBCs no
presentan receptores Fc parainmunoglobulinas.
Ademas, en contraste con otros tipos de
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fagocitos, los TBCs no son capaces de una
respuesta oxidativa *, es decir, no pueden
producir peréxido dehidrégeno o utilizar unavia
dependiente de oxigeno paradegradar € material
fagocitado. Los TBCs de las aves expresan €
complejo mayor de histocompeatibilidad declase
IV (MHC V) en su membrana®. Estecomplgjo
proteico de membrana solo ha sido identificado
en aves y es compartido con otras células del
sistema inmune, o que permite suponer en los
TBCs alguna funcién en reacciones de tipo
inmunolégico aunque esto no ha sido
investigado. Hay pocos datos a favor de la
participacion de los trombocitos en reacciones
de tipo inflamatorio. Su presencia en los focos
inflamatorios ha sido afirmada por algunos
autores ° y negada por otros *. No obstante, se
havisto que aparecen en implantes subcutaneos
de cubreobjetos, hasta 2 dias post implantacion,
aungque no en lesiones mas viejas 2. Los
trombocitos son capaces de migrar por tubos
capilares, y esta actividad migratoria puede
inhibirse por factores solubles liberados por
linfocitos T y B activados . Por otro lado,
factores solubles derivados de trombocitos
favorecen el desarrollo de fibroblastos en
cultivos?’y causan migracion linfocitaria®. Toda
estaevidenciasugiere que, aunque no participen
activamente en las reacciones defensivas, al
menos serian capaces de secretar substancias
con funciones regulatorias. Las funciones de
migracion y fagocitosis de los TBCs son
afectadas por la infeccién viral. Ademas, los
trombocitos se adhieren alas células infectadas
por € virus, lo que sugiere una interaccion de
membrana de tipo especifico y algun rol en €
sitio delainfeccion ®.

Cinéticadelostrombocitos

La cinética de los TBCs es uno de sus
aspectos menos conocidos. No existen datos
publicados sobre sobrevida de [os trombocitos
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en circulacion. En medios de cultivo se sabe
que desarrollan apoptosis a las 24 hé,
Observacionesrealizadas en nuestro laboratorio
en trombocitos de pollo marcados con indio
radiactivo y mediante inyeccion de tinta china
indican que €l higado es €l principal 6rgano de
destruccion de trombocitos circulantes, y en
segundo lugar e bazo .

ASPECTOSCLINICOS

Las dificultades que impone el recuento
absoluto de TBCs hace que rara vez se evalen
susvariacionescuantitativasenlaclinicarutinaria,
lo que se reflga en la escasez de publicaciones
referidasasuimportanciaclinicaenlaspatologias
aviares. Trombocitopenias han sdo asociadas a
enfermedades virales como la anemia de los
pollitos (Chicken anemia) y la enfermedad de
Newcastle. TBCsinfectados con virus Newcastle
son incapaces dereplicar € virus*. Egeviruses
capaz de lisar plaguetas de mamiferos“°, pero no
ocurre lo mismo en aves, y los trombocitos
infectados, en cambio, desarrollan apoptosisalas
3 horas. Esto podria tener relacién con las
trombocitopenias que se observan en las
infeccionesvirales u otrasinfecciones graves. En
el caso de la anemia de los pollitos  se ha
rel acionado la trombocitopenia con depresion de
latrombocitopoyesisanivel medular.

Por otro lado, sometiendo pollos a diversos
tiposdeagresionesexperimentaes(socid, térmica,
microbiol6gica) se observo la aparicién de
variaciones morfol gicas en lostrombocitos pero
no cuantitativas. Dichas variaciones parecen
corresponder con algun tipo de activacion o bien
deenvgecimiento delosTBCs %,
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