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ABSTRACT

To know the composition of blood and the benefits rendered
by its components to life has been a question that for centu-
ries stimulated the curiosity of researchers. Each of the hu-
man knowledge eras has provided its own explanation and
gradually contributed with a series of discoveries, which by
accumulating, have allowed to explain the physiological pro-
cesses of this fluid, considered like vital since the most remote
times. From being one more of the four humors that consti-
tute living matter, according to ancient medicine, blood
became, during seventeenth century, a mixture of fluids and
diverse particles moved incessantly by the action of the heart.
Once the iatromechanical aspect of blood circulation was
known, the researchers approached the problem of its compo-
sition, using the new scientific tools (observation, experimen-
tation and measurement), such as the microscope, quantifica-
tion instruments, stains and chemical reagents, that appeared
during the Baroque Period and later. During seventeenth cen-
tury erythocytes were discovered as well as the metallic na-
ture of blood when iron particles were detected in it. In the
eighteenth century, leukocytes were discovered and, almost a
century later, platelets were added. One of the great mysteries
to solve, the coagulation of the blood, began to be deciphered
in the seventeenth century, when fibrin was observed in the
structure of the clots. Thrombin and tissue factor was discov-

RESUMEN

Conocer de que esta hecha la sangre y cudles son los benefi-
cios que sus componentes prestan a la vida fue una interro-
gante que estimul6 por siglos la curiosidad de los investigado-
res. Cada una de las épocas del saber humano dio su propia
explicacion y aporté paulatinamente una serie de descubri-
mientos que, al acumularse, han permitido entender los pro-
cesos fisiologicos de este liquido, considerado como vital des-
de los tiempos méas remotos. De ser uno mas de los cuatro
humores basicos que conforman la materia viva, de acuerdo
con la medicina antigua, la sangre se transformo, a partir del
siglo XVII, en una mezcla de fluidos y particulas diversas,
movidas incesantemente por la accion del corazén. Una vez
conocido el aspecto iatromecénico de la circulacién sangui-
nea, los investigadores abordaron el problema de la composi-
cion de la sangre, empleando las nuevas herramientas cienti-
ficas de observacién, experimentacion y medicion aparecidas
a partir del Barroco, como el microscopio, los aparatos de
cuantificacion, los colorantes y los reactivos quimicos. Du-
rante el siglo XVII se descubrieron los eritrocitos y el carac-
ter metalico de la sangre al detectar en ella particulas de hie-
rro. En el siglo XVIII se agregaron los leucocitos, y casi un
siglo después, las plaguetas. Uno de los grandes misterios
por resolver, la coagulacion de la sangre, empezd a ser desci-
frado a partir del siglo XVII, con el descubrimiento de la fibri-
na en la estructura de los coagulos, y de las plaquetas, la
trombina y el factor tisular durante el siglo XIX. Al iniciarse
el siglo XX se conocia el origen y la morfologia de las células
de la sangre, asi como la variacién que sufren durante algu-
nas enfermedades y se habian desarrollado las bases del la-
boratorio clinico, de la clinica hematoldgica y de algunos pro-
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ered during nineteenth century. At the beginnings of the
twentieth century, the morphology and origin of blood cells
became known, as well as their variations during some diseas-
es. The bases for the clinical laboratory, the hematology clinic
and some therapeutic procedures, such as blood transfusion,
developed. Separation of plasma components, cellular identifi-
cation techniques, inheritance laws, and the talent to con-
struct instruments for ever increasing precise analyses gave
rise to the numerous specialties in science that has studied the
blood: Hematology, Immunology, Clinical Biochemistry, Clin-
ical Pathology, Hemostasis and Thrombosis, Transfusional
Medicine, Hematogenetics, Chemoteraphy and many others.

Key words. Red blood cells. White blood cells. Platelets. Plas-
ma. Coagulation. Hemostasis.

INTRODUCCION

Desde la méas remota antigtiedad, la sangre ha
sido considerada como la esencia de la vida y ha fas-
cinado a la humanidad. EI hecho de que al perderse
cesa la vida, estimul6 durante siglos la curiosidad
por saber como se origina, de qué estd hecha y como
se mueve. Aqui se revisan los conceptos sobre la
composicion de la sangre a partir de la medicina an-
tigua, cuando se consideraba uno de los cuatro hu-
mores béasicos que conforman la materia viva 'y coémo
se supo que es una mezcla de liquidos y particulas
de naturaleza y funciones diversas y complejas. Se
describe el descubrimiento de los eritrocitos, leucoci-
tos, plagquetas, sustancias de la coagulacion y otros
componentes de la parte liquida y los conceptos so-
bre la utilidad que cada una de sus partes presta
para el mantenimiento de las funciones vitales.

EPOCA ANTIGUA

Para los filésofos presocraticos, las enantiosis o
propiedades contrapuestas (caliente-frio, hiumedo-
seco) integran los cuatro elementos de los que esta
formada toda la materia: aire (calido y himedo),
fuego (calido y seco), tierra (fria y seca) y agua (fria
y hiimeda). Para explicar la composicion de la mate-
ria viva, Galeno! toma de Aristételes y de Hipdcra-
tes el concepto de humor, que expresa plenamente el
orden bioldgico y separa el mundo viviente del mun-
do inorgéanico. La sangre es uno de los cuatro humo-
res de los que se componen los seres vivos y es ca-
liente y humeda, porque en ella predomina el
elemento aire. Los demas humores, bilis amarilla
(caliente y seca como el fuego), bilis negra (fria y
seca como la tierra) y pituita o flema (fria y himeda
como el agua) también se encuentran en la sangre en
menor cantidad. La observacion simple de la sangre

cedimientos terapéuticos como la transfusién de sangre. La
separacion de los componentes del plasma, las técnicas de
identificacion celular, el descubrimiento de las leyes de la he-
rencia y el ingenio para construir instrumentos de analisis cada
vez mas precisos, dieron origen a numerosas especialidades en
las ciencias que han estudiado a la sangre, como la Hematolo-
gia, Inmunologia, Bioquimica Clinica, Patologia Clinica, He-
mostasiologia, Medicina Transfusional, Hematogenética, Qui-
mioterapéutica y otras mas.

Palabras clave. Eritrocitos. Leucocitos. Plaquetas. Plasma.
Coagulacion. Hemostasis. Transfusion.

extraida y dejada en reposo permite ver los cuatro
elementos en ella contenidos: el coagulo es abundan-
te en bilis negra y sangre, en tanto la pituita y la bi-
lis amarilla, al ser mas tenues y ligeras, se observan
en la parte liquida sobre el codgulo. Para la fisiolo-
gia galénica, la sangre se forma continuamente en el
higado a partir de los alimentos ingeridos, después
de haber sufrido una primera elaboracion en los in-
testinos. A través de la vena porta, los alimentos en
forma de quilo van al higado. Aqui, mediante una se-
gunda elaboracion, el quilo se transforma en sangre
nutricia y continda siendo transformada por los de-
mas Organos, que la purifican y preparan a cumplir
sus funciones nutricias. El bazo retira los residuos
terrosos y el rifidon retira los residuos acuosos. Una
vez preparada, la sangre venosa discurre por las ve-
nas a la periferia, donde termina su recorrido al
transformarse directamente en parénquima. La san-
gre venosa, que desde el higado pasa al corazén, in-
gresa por el ventriculo derecho e inmediatamente
pasa al izquierdo, a través de comunicaciones inter-
ventriculares, para mezclarse con el aire que ingresa
por la traquearteria hasta este punto, donde ocurre
la neumatosis. Desde el ventriculo izquierdo, una
vez transformada en sangre vital, corre a través de
las arterias llevando el calor innato. En la periferia
se enfria y se coagula para transformarse en cada
uno de los tejidos a los que llegd, con lo que termina
su recorrido. Este concepto sobre la composicion y
movimiento de la sangre permanecié practicamente
sin cambios por mas de diecisiete siglos.

Con la obra de William Harvey cambia el concep-
to, no sélo sobre el movimiento de la sangre, sino
también sobre su composicion. De Motu Cordis,?
ademas de ser el primer tratado sobre la circulacion
sistémica, es también el primer tratado sobre la com-
posicién y funciones del liquido hematico. La fun-
cién del corazon existe sélo para un fin: enviar la

86 Izaguirre-Avila R, et al. Evolucién del conocimiento sobre la sangre y su movimiento. Rev Invest Clin 2005; 57 (1): 85-97



sangre a los tejidos para llevar el pneuma, tanto nu-
tricio como vital. Asi, se requiere de la mecanica
para que pueda cumplirse el vitalismo. La funcion
del corazén solo se entiende a través del servicio que
presta a la sangre para impulsarla. La sangre liqui-
da es quien lleva la vida, pero el corazon es necesa-
rio para moverla. En el capitulo VII del De Motu
Cordis, Harvey explica la razén de la circulacion
sanguinea:

“El movimiento de la sangre nutre, da calor y vi-
goriza todas las partes, al llevarles sangre mas ca-
liente, mas perfecta, mas vaporosa y espirituosa y
aun diria yo, mas alimentativa. En las partes (6rga-
nos) sucede lo contrario: la sangre se enfria, se espe-
sa, y por decirlo asi, tiene que volver al principio, o
sea el corazon, al cual regresa como a la fuente u
hogar del cuerpo, para recuperarse. Alli, por el calor
natural, potente cuanto impetuoso tesoro de vida,
vuelve a licuarse y a prefiarse de espiritus (que es
como si dijésemos de un balsamo), para volver a ser
distribuida.”

En estas palabras queda implicito que la sangre
debe mantenerse liquida para cumplir su funcion,
gue esta fluidez se debe al calor innato originado en
el corazon, que debe volver a este punto para trans-
formarse nuevamente en vital, gracias a la neumato-
sis, y que en la periferia tiene una tendencia natural
a coagularse. El corazén adquiere relevancia porque
se considera el sitio en que ocurre la mezcla de la
sangre con el aire. Fue el descubrimiento de la circu-
lacién pulmonar lo que ubico realmente a esta fun-
cién en los pulmones, con lo que el corazén pasa a
ser s6lo el 6rgano que impulsa la sangre. El liquido
hematico sigue considerandose indispensable para la
vida, al grado de identificarlo como la sede y el con-
ductor del alma, problema que atrajo la atencion de
numerosos fildsofos, cientificos y médicos del Rena-
cimiento, como Miguel Servet. El interés por descu-
brir como ocurre este prodigio motivé no solo inves-
tigar como la sangre se mueve, sino saber de qué
esta hecha y qué servicios prestan sus componentes
al resto del organismo.

DESCUBRIMIENTO DE LOS ERITROCITOS

Una vez que Marcello Malpighi (1628-1694) (Fi-
gura 1) encontr6 la comunicacion microscopica en-
tre los vasos arteriales y venosos a través de los ca-
pilares, quedd claro que la sangre no se regeneraba
constantemente a partir del higado como pensaba
Galeno dieciséis siglos antes, sino que el contenido
del sistema vascular se mantenia constante en volu-
men gracias al movimiento del corazén. Ya conocido

Figura 1. Mar-
celo Malpighi (1628-
1694).

el aspecto iatromecanico de la circulacion, el interés
se orientd a descifrar la composicion del liquido he-
matico y durante los afios que siguieron a la inven-
cion del microscopio, varios observadores encontra-
ron particulas diminutas en la sangre. El propio
Malpighi abordé su analisis lavando algunos coagu-
los encontrados en el corazén. En el liquido rojo que
obtiene, observa una miriada de atomos rojos. Sin
duda, es una de las primeras descripciones de los eri-
trocitos. En una carta a Giovanni Alfonso Borelli
(1608-1679) escrita en 1661 y publicada en 1687,
Malpighi menciona: “... por sangre, yo no entiendo
el agregado de los cuatro humores comunes: las dos
bilis, sangre y flema, sino todo lo que fluye conti-
nuamente a través de las venas y arterias, que con-
siste de un infinito namero de particulas. Todas pa-
recen estar comprendidas en dos partes, la parte
blanquecina, llamada suero, y la parte roja”.® Mal-
pighi también observé los eritrocitos en los vasos del
erizo, valiéndose de excelentes microscopios construi-
dos por el astrénomo y 6ptico Eustachio Divini.* En
Holanda, tanto Antonio van Leeuwenhoek (1632-
1723) como Jan Swammerdam (1637-1680), descri-
bieron particulas al estudiar gotas de sangre y las
llamaron glébulos rubiscentes, aunque este altimo
dudd que realmente estuvieran en el interior de los
vasos. Leeuwenhoek® dio a conocer sus observaciones
sobre las particulas de la sangre en 1674 en la publi-
cacion de la Real Sociedad de Londres Transacciones
Filoséficas. En Suiza, Albrecht von Haller (1708-
1777) describi6 su forma lenticular, y Lazaro Spa-
llanzani (1729-1799), en ltalia, diferencié a los verte-
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brados de los invertebrados por la presencia de los
gldbulos rojos. El propio von Haller observo otros glo-
bulos mas grandes, incoloros, que pudieron haber
sido los leucocitos.® El estudio de los &tomos rojos lle-
v6 a Domenico Gusmano Maria Galeazzi (1686-1775)
al descubrimiento del hierro en la sangre, al demos-
trar la abundancia de particulas metalicas extraidas
por un iman desde las cenizas de sangre. La ubica-
cion del hierro en los eritrocitos y no en el suero o en
los codgulos lavados se debe a Vincenzo Menghini
(1704-1759). Asi, dentro de la escuela de Malpighi es-
tablecida en Bolonia, la sangre deja de ser un humor
para convertirse en una mezcla de suero, fibrina 'y
particulas rojas que contienen hierro.’

DESCUBRIMIENTO DE LOS LEUCOCITOS

En el siglo XVIII varios autores mencionaron par-
ticulas diferentes a los glébulos rojos, que pudieron
haber sido leucocitos. En 1749 Jean Baptiste Senac
(1693-1770), nacido en Lombez, Francia, menciono
los corpusculos pélidos en su Tratado de la Estruc-
tura del Corazén, de su Accién y de sus Enfermeda-
des,® pero no dio interpretacion a sus observaciones.
En Inglaterra, William Hewson (1739-1774) también
encontrd los vasos lacteos linfaticos descritos por
Aselli. Los observé en pdjaros, reptiles y peces y
menciond que no contenian glébulos rojos, sino cor-
pusculos palidos.? Seguramente eran leucocitos.
Como en la sangre éstos eran menos NUMerosos que
los globulos rojos, se olvidaron practicamente duran-
te mas de un siglo.

Los microscopios del siglo XVI11y principios del si-
glo XIX tenian el problema de la aberraciéon cromati-
ca, que distorsionaba la imagen e impedia observar
particulas mas pequefas. A partir de 1820 se resolvie-
ron los obstaculos que impedian tener el maximo pro-
vecho del microscopio compuesto. Cuellar menciona
que los ingleses habian obtenido la técnica de elabo-
rar lentes objetivos acromaticos y que guardaron ce-
losamente el secreto durante muchos afios.’® En
1830, Joseph Jackson Lister, padre del que seria el
gran cirujano que desarrollé la antisepsia, logro re-
ducir la distorsion esférica y la orla de color que ro-
deaba a las imagenes. También en Francia, Alemania
e Italia se fabricaron numerosos microscopios com-
puestos de tipo acromatico. El resultado fue una ex-
plosion en la investigacion microscopica entre 1830 y
1848, con lo que se desarrollé y confirmo el conoci-
miento sobre la estructura del organismo animal .t

Durante la primera mitad del siglo XIX aparecie-
ron en Paris dos obras dedicadas a las células de la
sangre: Ensayos de Hematologia Patoldgica, de Ga-

Figura 2. Ga-
briel Andral (1797-
1876).

briel Andral (1797-1876) (Figura 2), en 1843;? y el
Curso de Microscopia, de Alfred Doné (1801-1878),
en 1844.2 La obra de Andral es la primera mono-
grafia escrita sobre hematologia y en ella se pone es-
pecial atencién a los procedimientos microscopicos y
al contenido de glébulos en la sangre. A mediados
del siglo XIX, William Addison (1802-1881),1* médico
de la Duquesa de Kent, asi como otros observadores,
encontraron células incoloras o blancas también en
el pus y se pensaba que venian desde la sangre. Un
hecho que acrecent6 el interés por estas células fue
la descripcion de la leucemia, hecha en forma casi
simultédnea por D. Craigie y John Bennett (1812-
1875), en Edimburgo; y Rudolf Virchow (1821-1902), en
Berlin. Cada uno de ellos describi6 un caso de autopsia,
gue reunian sorprendentes similitudes. Ambos inves-
tigadores reportaron esplenomegalia y cambios en el
color y consistencia de la sangre. Bennett penso que
se trataba de pus en la sangre, condicion conocida
en esa época como piohemia. Su publicacién apare-
ci6 en octubre de 1847 y precedié a la de Virchow
por seis semanas. Sin embargo, Virchow dio otra in-
terpretacion a los mismos cambios. Record6 que la
sangre normal contenia los mismos corpusculos pa-
lidos observados en el pus de individuos con infec-
cion, y eran iguales a los encontrados en la sangre
de su paciente. La Unica diferencia era que la pro-
porcidn de corpusculos pigmentados (eritrocitos) y
corpusculos palidos (leucocitos) estaba invertida en
este caso, en el que no encontro infeccion. Por ello,
rehus6 llamarle piohemia y le llamé simplemente
sangre blanca. Dos afios después, el término se acu-
fio con etimologia griega y surgiéo como leucemia.
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Virchow publicé una serie de reportes en 1847, 1849,
1853 y 1864, donde comunicaba la relacién entre los
corpusculos blancos y la nueva enfermedad; en algu-
nos casos encontrd una asociacion con el crecimiento
de los ganglios linfaticos, por lo que propuso dos tipos
de patologia: la leucemia esplénica y la leucemia lin-
fatica.15-18

DESCUBRIMIENTO DE LAS PLAQUETAS

Ademas de describir los globulos rojos, Leeuwen-
hoek también menciond otras particulas méas peque-
fias, de 1/6 del tamafio de los eritrocitos, que se adhe-
rian una a la otra, pero no les presté mayor atencién
ni les asignd algin nombre. Pudieron haber sido pla-
guetas o contaminacion con bacterias o particulas de
polvo. George Gulliver (1804-1882), médico inglés na-
cido en Oxfordshire, publico en 1841 que habia ob-
servado en la sangre “esférulas diminutas de aproxi-
madamente 1/10,000 de pulgada”. Penso que eran
precursores de la fibrina. Mencion6 que en la sangre
existen, ademas de los glébulos rojos y blancos, los
gérmenes de la fibrina, y en una ilustracién repre-
senta a las plaquetas. En un escrito posterior titula-
do “Sobre la estructura de la membrana fibrinosa o
falsos exudados” menciona que “las moléculas dimi-
nutas y las células palidas (leucocitos) que flotan en
el liquido sanguineo se encuentran incluidas entre
las delicadas fibrillas que componen los coagulos”.

William Addison también mencioné a las plaque-
tas en 1842: “observé que el liquido hematico contie-
ne un gran ndmero de moléculas o granulos extre-
madamente diminutos, que varian en tamafo; las
mas grandes miden de 8 a 10 veces menos que los
corpusculos palidos y existen en gran abundancia.
Al examinarlas observé que se inicia la coagulacion
de la fibrina; varios filamentos o fibras extremada-
mente delicadas y perfectamente cilindricas cruzan
el campo del microscopio; gradualmente se incre-
mentan en ndmero, hacen interseccion una con otra
en varios puntos y forman una malla en la que que-
dan atrapadas tanto las moléculas como los corpuscu-
los palidos. Numerosas moléculas se encuentran si-
tuadas, a intervalos, a lo largo del curso de los
filamentos, formando nédulos sobre ellos”.

En Alemania, Friederich Arnold (1803-1890), en
su libro “Handbuch der Anatomie des Menschen”,
de 1845, ilustro plaquetas, a las que llamé granulos
elementales. Gustav Zimmermann, en 1846, las lla-
mo cuerpos elementales y Max Schultze (1825-1874),
en 1862, las describio con el nombre de pequefios
elementos. En 1873, en Francia, Edme Felix Alfred
Vulpian (1826-1887) escribid que estos cuerpos inco-

loros de la sangre se adhieren al vidrio formando
agregados y Louis Antoine Ranvier (1835-1922), na-
cido en Lyon, observo que durante la coagulacion
aparece una materia fibrosa con granulaciones de
caracteristicas morfoldgicas y tintoriales diferentes
a las de los eritrocitos y leucocitos. En 1886, en Ale-
mania, Karl Eberth (1835-1926) y su asistente Curt
Schimmelbusch observaron que la alteracién y esta-
sis del flujo sanguineo en los vasos van seguidas por
el deposito de las plaquetas en la pared formando un
trombo rojo, fenémeno al que Ebert denominé meta-
morfosis viscosa de las plaguetas.

El reconocimiento de las plaguetas como una ter-
cera particula en la sangre se debe a los trabajos de
Giulio Bizzozero (1846-1901), de Varese, Italia, y
George Hayem (1841-1935).1% Este Gltimo, nacido en
Paris, comunic6 que “en la sangre de todos los ver-
tebrados existen unos pequefios elementos que no
son ni los glébulos rojos ni los glébulos blancos™ y
los llamé hematoblastos, porque penso que eran pre-
cursores de los eritrocitos. Describio como se agre-
gan y cambian de forma y su interaccion con la fibri-
na cuando la sangre es removida. Reconocié que
detienen la hemorragia y les atribuyé una doble fun-
cion: “acelerar la coagulacién y jugar un papel en la
regeneracion de la sangre”.

EL PROBLEMA DEL ORIGEN DE LA SANGRE

Galeno sostenia que la sangre se formaba conti-
nuamente a partir de los alimentos ingeridos, que
sufrian una primera elaboracion en los intestinos y
pasaban al higado por la vena porta. Aqui ocurria la
transformacién de los alimentos en una masa san-
guinea, que al licuarse se transformaba en sangre y
era enviada al resto del organismo por el sistema ve-
noso. Esta sangre contenia el pneuma nutricio y ter-
minaba su recorrido en cada una de las partes de la
periferia, sin regresar al corazon. Al descubrir los
vasos quiliferos, y dentro de un pensamiento gale-
nista, Gaspar Aselli (1579-1626) sostenia que todo el
sistema de vasos linfaticos conducia el quilo al higa-
do para la hemogénesis. Sin embargo, Harvey cuan-
tifico el volumen del ventriculo izquierdo del cora-
zon y calculé que la cantidad de sangre que pasa a la
arteria aorta es de 12 litros cada media hora, con lo
gue no podia sostenerse la teoria de Galeno del ori-
gen de la sangre a partir de los alimentos, ya que no
se ingiere esta cantidad de alimentos para mantener
la continua formacion de sangre en tal volumen. Al-
gunos iatroquimicos, como Franz de la Boé, mejor
conocido como Silvio (1614-1672), aun pensaban,
dentro de la corriente galenista, que el higado era el
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sitio en que se originaba la sangre. Silvio sostenia
que el coagulo espeso inicial del higado se fluidifica-
ba gracias a la bilis y que el quilo se transformaba
en sangre gracias a un fermento del bazo y que las
glandulas suprarrenales producen un fermento anti-
coagulante.

Cuando Jean Pecquet (1622-1673) diseco el con-
ducto toracico en un perro y observo que todos los
vasos linfaticos del mesenterio no se dirigian al hi-
gado, sino a un receptaculo (cisterna de Pequet o re-
ceptaculum chyli) donde se inicia el ductus toraci-
cus, se comprendio que el quilo era conducido por
esta via hasta antes de la desembocadura de las ve-
nas en el corazon, rodeando al higado. EI holandés
Jan van Horne (1621-1670), encontré el conducto to-
racico en un humano y, al igual que el danés Tho-
mas Bartolin (1616-1680) situ6 la generacién de la
sangre en el corazén. Asi, el higado perdié impor-
tancia como drgano convertidor de alimentos en
sangre.

Para Thomas Willis (1621-1675), médico inglés cé-
lebre por la descripcion del poligono arterial en la
base del craneo, la sangre se forma en el interior de
las venas gracias a una fermentacion natural de las
sustancias nutritivas. Como Thomas Bartholin
(1616-1680) y Olaus Rudbeck (1630-1702), esta de
acuerdo en que el higado no participa en el proceso
de hemogénesis. A fines del siglo XVIII, el inglés
John Hunter afirmaba, dentro del movimiento fisio-
légico del vitalismo, que en el momento en que el ali-
mento se convierte en sangre, ésta llega a ser mate-
ria vitae viviente. Durante los siguientes dos siglos
no se modificd notablemente esta teoria, hasta que
en 1868 Ernest Neumann (1823-1918), nacido en
Konigsberg, Prusia Oriental, publicé un comunicado
donde sugeria que la sangre tenia su origen en la
médula 6sea y que éste era un proceso continuo.?®
Ademaés, reconocid a la leucemia como una enferme-
dad de la médula, por lo que la llamé Leucemia mie-
légena. Julio Bizzozero hizo el mismo descubrimien-
to en forma independiente, que dio a conocer el
mismo afio de 1868 en la publicacién Sobre la fun-
cion hematopoyética de la médula de los huesos.?*

METODOS PARA CONTAR
LAS CELULAS DE LA SANGRE

Los intentos por cuantificar las células sangui-
neas fueron hechos por vez primera por Karl Vieror-
dt (1818-1884), quien ocup6 diversas catedras en
Alemania. En 1852 publicé un método para contar-
las, con el que obtuvo cuentas de eritrocitos practi-
camente idénticas a las actuales.?? Herman Welcker

(1822-1897) mejord el método y describi6 variaciones
en la cantidad de células sanguineas en diversas en-
fermedades.?® En los siguientes afios se hicieron nu-
merosas aportaciones, entre ellas las de George Ha-
yem?425 y Eduard Potain (1825-1901), en Francia; y
de Sir William Gowers (1845-1915), en Inglate-
rra.26:2” En 1882, Richard Thoma (1847-1923) intro-
dujo pipetas para diluir la sangre y facilitar la cuen-
ta de células y uso acido acético al 0.5% para
destruir los eritrocitos y contar solamente los leuco-
citos. Wilhelm Turk (1871-1915), de Viena, constru-
y6 una camara para contar células y describi6 las cé-
lulas irritativas.

EL SURGIMIENTO DE LA
MORFOLOGIA DE LAS CELULAS HEMATICAS

Una vez que se comprendid que los elementos de
la sangre son células en generacion y concentracion
constantes, los investigadores se dedicaron a la ob-
servacion detallada de sus caracteristicas individua-
les, para lo que se probaron diversas maneras de ob-
tenerlas y distinguirlas de las demas, con el
proposito de clasificarlas. Dicho de otra manera,
una vez conquistada la anatomia macroscépica y la
microscopica exterior, se abordd el estudio del deta-
lle, penetrando cada vez méas en ese mundo microlé-
gico e infinito, como lo habian llamado Malpighi y
Galileo dos siglos atras.

La obra de Paul Ehrlich (1854-1915) da inicio al
estudio morfolégico de las células hematicas median-
te la tincidn. Clasifico las anilinas como basofilas y
aciddfilas. Los radicales acidos como la fucsina,
safranina y el cafe Bismarck se combinaban con los
iones hidroxilo en el interior de las células, y los co-
lorantes basicos como la eosina, benzalina y negro-
sina se combinaban con los iones hidrégeno. Ehrlich
encontrd que las sales neutras como el 4cido picrico
y la rosanilina tenian afinidad por la mayoria de
los granulos de los leucocitos. En 1880 introdujo los
términos acidofilo, neutrofilo y baséfilo; ulterior-
mente, el término eosinofilo sustituyé al término
acidofilo. De acuerdo con las caracteristicas del nu-
cleo, dividié a las células hematicas en linfocitos,
mononucleares grandes (linfocitos grandes), mono-
nucleares grandes de nucleo dentado (con muesca),
llamados monocitos algun tiempo después, y células
con nucleo polimorfo con granulos neutrofilicos, aci-
dofilicos o basofilicos.?® En 1891 publicé un método
para fijar los extendidos de sangre sobre el vidrio y
la manera de tefirlos, que fue decisivo para descu-
brir todo un mundo de detalles en el interior de las
células hematicas. Ehrlich también describio las cé-
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lulas granulares de los tejidos, a las que llamé mas-
tocitos (células rellenas) y desarroll6 el concepto del
origen dual de las células hematicas a partir del teji-
do mieloide y del tejido linfoide. En 1898 publicé un
libro sobre anemias, que era un resumen de sus es-
tudios acerca de la morfologia normal y patolégica de
las células sanguineas, y de la interpretacion de la
leucopenia y leucocitosis. Las aportaciones de Ehrli-
ch impulsaron el desarrollo de la clinica hematolégi-
ca apoyada en el diagnéstico morfologico y se pudie-
ron plantear tratamientos dirigidos a las células
enfermas. llya Metchnikoff (1845-1916), de origen
ruso, describio la funcién fagocitica de los leucocitos
y compartio el Premio Nobel con Ehrilch en
1908.2%30 En relacion con los linfocitos, se deben
destacar las descripciones de Walther Flemming
(1843-1905), de Praga;3' y, sobre todo, de Louis An-
toine Ranvier (1835-1922), de Paris, quien en el afio
de 1875 publicé un tratado de técnicas de histologia,
donde menciona la estructura de los ganglios y de
los vasos linfaticos, asi como la morfologia y las pro-
piedades de los linfocitos.3? Con base en los concep-
tos de fagocitosis de Metchnikoff y de los ganglios
linfaticos de Ranvier, Ludwig Aschoff (1866-1942),
quien describi6 los nédulos caracteristicos de la fie-
bre reumética, concibi6 un sistema celular distribui-
do en el cuerpo para remover particulas de la san-
gre, al que llamd sistema reticuloendotelial .33

En poco tiempo los descubrimientos de Ehrlich
llamaron la atencion y pronto aparecieron variacio-
nes sobre su idea y se desarrollaron las tinciones pa-
nopticas para observar las células hematicas con
mayor detalle. Dimitri Leonidowitsch Romanovsky
(1861-1921), profesor en San Petersburgo, dio a co-
nocer su método en 1891, seguido por los colorantes
de Richard May (1863-1936), de Munich, en 1902
(colorante de May-Grunwald); Gustav Giemsa (1867-
1948), de Hamburgo, en 1905; y, finalmente, el mé-
todo del patélogo James Homer Wright (1869-1938),
de Boston, en 1906.34 Durante mas de un siglo, estos
dos ultimos métodos son los que se han empleado
con mayor frecuencia.

LA COAGULACION DE LA SANGRE

La coagulacion de la sangre estimul6 por siglos la
curiosidad de los investigadores y habia sido uno de
los grandes misterios por resolver. El pensamiento
acerca de este fendmeno puede ser resumido en cua-
tro grandes teorias: la del enfriamiento, el contacto
con el aire, la detencion del movimiento de la sangre
y la pérdida de la fuerza vital. Hipdcrates y Aristo-
teles explicaron el proceso de coagulacion de la san-

gre a través de la solidificacién por enfriamiento.
Galeno tomd esas teorias y sostenia que la sangre,
al alejarse del corazon, pierde paulatinamente el
calor innato. Este enfriamiento hace que se espese y
se coagule, de manera similar a la transformacion
del agua en hielo. Cuando la sangre sale de los vasos
por una herida, el contacto con el aire la enfriay la
coagula. La hemorragia se detiene por el horror al
vacio. El propio Harvey, en una corriente de pensa-
miento aristotélico y galenista, menciona que la san-
gre se enfria y se coagula en las partes periféricas y
que tiene que regresar al corazén para licuarse por
medio del calor innato.

En 1592, el médico suizo Gaspard Bauhin (1560-
1624), en su obra Theatrum Anatomicum menciona
los polypi cordi, que eran codgulos formados en las
cavidades cardiacas después de la muerte. Se pensa-
ba que formaban parte de la estructura anatomica
del corazén. William Harvey creia que una mucosi-
dad fibrosa contenida en la sangre daba origen a los
coagulos y que en el cadaver, éstos contenian partes
en descomposicion y putrefaccion debidas a la muer-
te y que tales sustancias no existian en la sangre
viva. Sostenia que la sangre contenia una fuerza vi-
tal que la mantenia liquida y que al extraerla de los
vasos, esta fuerza se evaporaba. Fue hasta 1666 en
qgue Malpighi publicé un estudio mas amplio sobre
los coagulos de las cavidades cardiacas en la obra
De Polypo Cordis,3? aparecida como un apéndice del
libro De Viscerum structura exercitatio anatomica.
En ella menciona que los coagulos proceden de la
sangre; al lavarlos, observa la fibrina, a la que des-
cribe como una red de fibras compuestas por la aglu-
tinacién de filamentos mas pequefios, tal como suce-
de con la cristalizacion de las sales. Ubica en estas
fibras grisaceas la fuerza del coagulo y piensa que
las pequefias fibras viajan en el torrente sanguineo
en forma diminuta, separadas entre si gracias a la
mezcla originada por la fuerza impelente del cora-
z6n. También en el siglo XVII, Friederich Hoffmann
(1660-1742), originario de Halle, propuso la teoria
del enfriamiento y pensé que el coagulo se derivaba
de una gelatina. A finales de 1760, J. M. Butt aln
creia que la sangre era como una solucién supersa-
turada de fibrina que se cristaliza al enfriarse y que
al seccionar una vena, la sangre logra coagularse
solo hasta que se enfria.

Durante el siglo XVIII, William Hewson estudid
cuidadosamente la coagulacion del liquido hematico,
investigando cémo ocurre bajo condiciones variables
de temperatura. Demostré que al agregarle ciertas
sales, como el sulfato de sodio, se podia mantener in-
coagulable. Observo que la sangre recién extraida de
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los vasos coagula a mayor velocidad y fue el primero
en demostrar que la sangre no se coagula por el en-
friamiento, sino por el calor. En contra de la teoria
de Galeno, encontro que la baja temperatura retrasa
0 impide la coagulacién. Descubrié que ésta podia
ocurrir sin la presencia de los glébulos rojos, por lo
que afirmo que es una propiedad exclusiva del plas-
ma y que éste precipita con el calor. Atribuy6 esta
propiedad a la linfa coagulable de la sangre, que se-
guramente era el fibrinégeno, descrito casi un siglo
después en la Universidad de Upsala por Olaf Harm-
marsten (1841- 1912).

Otra explicacion fisica a la coagulacion era la de-
tencion del flujo natural de la sangre, con lo que
ocurria separacién y agregacion de sus partes, razo-
namiento sostenido por Hermann Boerhave (1668-
1738) y Gerhard van Switen (1700-1772), en Leiden.
Albert von Haller sostenia, en 1776, que el calor
mantiene liquida a la sangre y que una vez detenido
su movimiento predominaba la atraccion entre las
células sanguineas para solidificarla. A esta teoria
se opuso John Hunter (1728 — 1793), quien observé
gue la sangre puede permanecer estancada en los va-
sos por algun tiempo sin coagularse, fenomeno que
también observé Hewson. Desde el siglo XVII, varios
exponentes del vitalismo, como Jan Baptista Van
Helmont (1579-1644), y Franz de la Boé (Silvio)
(1614-1672) pensaban que la sangre perdia su fuerza
vital debido a la formacién de acido. En el siglo
XVIII, el mismo John Hunter, uno de los primeros
exponentes del vitalismo en Inglaterra, pensaba que
la sangre estaba animada y que la coagulacion era
uno de los ultimos actos vitales de la sangre mori-
bunda. Sostenia que la retraccion del coagulo era la
accion final de la animacién sanguinea y relaciond
la coagulacion con el rigor mortis de los masculos
cadavéricos. A principios del siglo XVIII aun se dis-
cutia si la coagulacién de la sangre sélo ocurria des-
pués de la muerte o si la sangre podia solidificarse
durante la vida. Giovanni Battista Morgagni (1682-
1771) aceptaba que si esto ocurria, era un fenémeno
bastante raro y rechazé que la oclusion de los vasos
sanguineos fueran la causa de apoplejia. Fue hasta
1731, en que el francés Jean Louis Petit (1674-1750)
describid los coagulos en las arterias lesionadas de
individuos vivos y concluyd que éstos no son sola-
mente la consecuencia del enfriamiento corporal que
sigue a la muerte, sino que participan en la deten-
cién de la hemorragia.3® Casi un siglo después, Jo-
hannes Miller (1801-1858), de la Universidad de
Bonn, afirmd, en 1832, que la sangre no esta anima-
da, ya que sus células carecen de movimiento pro-
pio. Confirmo que los glébulos sanguineos no son la

fuente de la fibrina, sino que ésta se encuentra di-
suelta en el plasma.

Es hasta 1836 en que el escocés Alexander Bucha-
nan (1798-1882) observa que el liquido mucinoso de
los hidroceles se coagula al agregarle leucocitos y
suero, con lo que aparece el concepto de que los teji-
dos son capaces de coagular también a la sangre. En
1861 Alexander Schmid (1831-1894), de Estonia, en-
contré una sustancia extraida de los coagulos que al
agregarla a la sangre generaba fibrina para coagu-
larla; la llamo fermento de la fibrina y posteriormen-
te trombina. Concluy6 que esta sustancia existe en
la sangre en forma de un precursor, al que Corne-
lius Pekelhearing (1848-1922), de Utrecht, llamo
protrombina. En 1877, Olav Hammerstein (1841-
1932), de la Universidad de Upsala, logro aislar fi-
brinégeno del plasma en una forma muy pura, y en
1890, el francés Maurice Arthus (1862-1945), estu-
diando la coagulacion de la leche, descubrié que el
calcio es necesario para la conversion del caseindge-
no en caseina y para la coagulacién de la sangre, con
lo que entre 1903 y 1905 el ruso Paul Morawitz
(1879-1936) pudo integrar una teoria de la coagula-
cion, en la que reunia cuatro factores: fibrindgeno,
protrombina, calcio y factor tisular. Esta teoria re-
sultd clasica y fue la base del enorme desarrollo que
experimentd el conocimiento del tema durante el si-
glo XX. Pronto surgieron variaciones minimas en
los conceptos, como las propuestas por la escuela
francesa. En Bélgica, Pierre Nolf (1873-1953) postu-
16 en 1908 que la coagulacion del plasma se debe a
tres sustancias, el fibrindgeno y el trombégeno, ori-
ginadas en el higado y a la trombozima, originada en
el endotelio. Jules Bordet (1870-1961), mejor conoci-
do por el descubrimiento del agente causal de la tos-
ferina, sostenia que el factor tisular provenia de las
células, motivo por el que le llamo citozima. William
Henry Howell (1860-1945), profesor de fisiologia en
la Universidad John Hopkins, también se intereso
por el factor tisular, al que dio el nombre de trombo-
plastina. A principios de la década de 1930, Armand
Quick (1894-1978) desarrollé un método de laborato-
rio para reproducir la teoria de la coagulacion de
Morawitz y determinar la conversion de la protrom-
bina, afadiendo extractos de tejidos al plasma en
presencia de calcio para transformar el fibrindgeno
en fibrina (tiempo de protrombina). El propio Quick
postuld, en 1948, la existencia de un quinto factor
gue acelera la coagulacion (acelerina). Al afio si-
guiente (1949) André De Vries propuso la existencia
de un factor que acelera la conversién de protrombi-
na en el suero, que fue descrito en forma indepen-
diente el mismo afio por Benjamin Alexander (1909-
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1978) y por Paul Owren (1905-1990), en 1950. Este
altimo llamo proconvertina al nuevo factor y conver-
tina a su producto, al que correspondioé el nimero
VI entre los factores que causan la coagulacién del
plasma. En 1936, Arthur Patek encontré que al
agregar plasma normal al plasma de un enfermo con
hemofilia se corrige el tiempo de coagulacién y sugi-
ri6 que la fraccion cruda del plasma normal contiene
un principio al que se llamé factor antihemofilico
(factor VIII). En 1947, en Buenos Aires, Alfredo Pa-
vlovsky (1907-1984) comunic6 que el tiempo de coa-
gulacion de la sangre de un hemofilico se acortaba al
agregar sangre de otro hemofilico y que la transfu-
sion de plasma de ciertos enfermos con hemofilia
acortaba el tiempo de coagulacién de otros hemofili-
cos, con lo que se postuld la existencia de dos tipos
de esta enfermedad. En 1952 Paul Aggeler (1911-
1969) e Irving Shulman, en Inglaterra, postularon la
existencia de otro factor, al que llamaron componen-
te tromboplastinico del plasma. El mismo afio, Rose-
mary Biggs (1912-2001), Stuart Douglas®” y Robert
Macfarlane (1907-1987) comunicaron haber encon-
trado siete enfermos con una anomalia hemorréagica
diferente a la hemofilia clasica, a la que llamaron en-
fermedad de Christmas, por el nombre de uno de los
nifios que la padecian. A este nuevo factor descu-
bierto se le llam¢ también factor de Christmas y le
correspondié el namero 1X.38 En 1955, el suizo
Francois Duckert (1922-1998) encontr6 una altera-
cion de la coagulacién en una mujer llamada Audrey
Prower y describié un principio al que identifico
como un factor del suero que se encuentra disminui-
do en enfermos que ingieren anticoagulantes orales
y en los que sufren hepatitis. Al afio siguiente
(1956) y de manera independiente, Telfer comunicé
la primera deficiencia familiar de este factor y un
afio después (1957) Cecil Hougie encontro una alte-
racion similar en un enfermo llamado Rufus Stuart.
Al nuevo factor de Stuart-Prower le correspondio el
nuamero X, para diferenciarlo de los recientemente
descubiertos IX y VIII. Robert Rosenthal descubrié
una tercera clase de hemofilia en 1953, que afectaba
a dos mujeres y un varon de una familia. Atribuyd la
enfermedad a la falta de un antecedente tromboplas-
tinico del plasma y la llamé6 hemofilia C. Al nuevo
factor descrito correspondid el nimero XI. En 1954,
Oscar Ratnoff descubri6 un defecto en la coagula-
cion de un ferrocarrilero llamado John Hageman y
su estudio le llevd a descubrir un nuevo factor al
gue se asignd el numero XlI (factor de Hageman o
factor de contacto). Entre 1944 y 1948 Robbins y
Laki describieron el factor estabilizador de la fibrina
(XI11), con lo que a mediados del siglo XX se habia

dilucidado practicamente en forma completa el meca-
nismo de la coagulacién de la sangre.

COMPONENTES
ANTITROMBOTICOS DE LA SANGRE

El emperador chino Huang Ti menciond que
“cuando el pulso se coagula, la sangre cesa de circu-
lar benéficamente; cuando la sangre se coagula en
los pies, causa dolores y calosfrio”, lo que pareceria
ser una de las descripciones mas antiguas sobre la
trombosis.®® Quick menciona que probablemente
haya sido Galeno quien introdujo el término trom-
bosis,*® aunque fue hasta 1731 en que Petit mencio-
no la existencia de coagulos intravasculares. Medio
siglo después, John Hunter pensé que la trombosis
se debia a inflamacion de la pared de los vasos y en
la primera mitad del siglo XIX Cruveilhier agreg6
que la congestidn de los tejidos y la estasis capilar
eran causa de trombosis. A mediados del siglo XIX
Rudolph Virchow introdujo la idea de las alteracio-
nes en la composicion de la sangre como una causa
mas de trombosis, concepto precoz en una época en
que no se conocian las sustancias que inhiben la
coagulacion. Asi quedo establecida la clasica triada
de causas de trombosis: estasis, lesion vascular y al-
teraciones en la composicion de la sangre.

La presencia de sustancias anticoagulantes en la
sangre fue intuida por Alexander Schmidt, quien al
tiempo de descubrir la trombina (ver arriba) obser-
vO cierta actividad antagonica a ella; encontro que
al inyectar peptona en la circulacion de los perros,
la sangre se vuelve incoagulable y pens6 que podria
contener inhibidores de la coagulacion procedentes
de los tejidos. Durante los primeros lustros del siglo
XX, varios investigadores sostuvieron que la sangre
se coagula al remover de ella algin principio anti-
coagulante. Pierre Nolf lo llamé antitrombosina y
penso6 que se unia a la trombosina, como él llamo al
factor tisular, para inhibir su accién procoagulante.
El descubrimiento de un factor anticoagulante en
los extractos de higado, realizado por Jay McLean,
en 1916,%142 permiti6é a su maestro Henry Howell
esbozar un mecanismo de coagulacion que mante-
nia un equilibrio con esta sustancia anticoagulante.
Howell Ilam6 heparina a la nueva sustancia y le
atribuyé una funcién antiprotrombina.*® Pensé que
la protrombina se mantiene inactiva en el plasma
porque viaja unida a la heparina y que la coagula-
cion ocurre cuando el factor tisular se combina con
esta antiprotrombina (heparina) para liberar a la
protrombina, que, al unirse al calcio, se activa a
trombina.
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En la préctica clinica, el término trombofilia esen-
cial se emple6 por primera vez en 1937 por Nygaard y
Brown** para designar a una entidad nosoldgica ca-
racterizada por trombosis arterial o venosa en varias
regiones corporales con tendencia a la recurrencia,
no asociada a otra enfermedad o factores predispo-
nentes y sin lesiones en los vasos sanguineos. Propu-
sieron que se debia a hipercoagulabilidad del plasma.
En 1949, Molten, et al. describieron varios casos de
trombosis en los que encontraron hiperagregabilidad
plaquetaria, y entre 1940 y 1970 se describio la acti-
vidad de diversas antitrombinas. Los primeros casos
de trombosis asociados a deficiencia de antitrombina
111 fueron comunicados por Egenberg, en 1965.45 Por
otra parte, Walter Seegers (1910-1996), estudiando
las proteinas de la coagulacion dependientes de vita-
mina K, encontr6 un principio anticoagulante que
interfiere con los factores V y VIII, al que llamé auto-
protrombina I1A,% redescubierto en 1976 por Stenflo,
quien lo llamé proteina C de la coagulacion.*” Su co-
factor, la proteina S (Seattle) fue descrita al afio
siguiente por Discipio, con lo que se integraron va-
rios sistemas fisiologicos que regulan la hemostasia.
Asi se logro saber que existen defectos bioquimicos en
la sangre que originan una tendencia anormal a la
trombosis, confirmando lo postulado por Virchow
desde mediados del siglo XIX y apoyando el concepto
de trombofilia introducido por Nygaard en 1937 en lo
gue conocemos actualmente como trombofilia heredi-
taria.*® La resistencia a la proteina C activada, des-
crita por Bjérn Dahlback, en 1993,%° abri6 el camino
para encontrar la primera causa genética de trombo-
sis, la mutacion Leiden, identificada al afio siguiente
por Bertina.®® Al terminar el siglo XX se habian en-
contrado diversas sustancias en la sangre que permi-
tieron descifrar algunas de las incégnitas sobre los
procesos de hemostasia, hemorragia y trombosis.

LA PARTE LIQUIDA DE LA SANGRE

Malpighi, en la obra De Polypo Cordis (Figura 3)
mencionada anteriormente, habla del suero coagula-
ble y cdémo se vuelve espeso en algunas enfermedades
para producir la costra de sangre sobre los codgulos.
Compara esta viscosidad a la de la sustancia albumi-
noide del huevo. Seguramente se refiere a dos de las
proteinas mas abundantes en la sangre: el fibrindgeno
y la albumina, descritas en forma completa varios si-
glos después. La descripcion de la composicion de la

gue se transforma en una sustancia olorosa mediante
el calor para dejar un humor acuoso y salado. Atribu-
ye la consistencia de la sangre a las blancas particu-
las fibrosas (¢ fibrindgeno?) y a las particulas rojizas
(¢eritrocitos?) incorporadas en sus licores. Comenta
que tales sustancias tienden a la precipitacion y soli-
dificacion y que gracias al ingenio de la Naturaleza se
mantienen en una mezcla fluida conservando su inde-
pendencia y confinandose a espacios pequefios que
hacen que no se aglomeren entre si ni se precipiten, a
pesar del contacto con elementos inmediatos diferen-
tes. Atribuye la fluidez de la sangre al movimiento in-
cesante producido por el corazén, que de esta manera
da independencia a cada material integrado y mezcla
las particulas en una agitacion similar a la de los li-
cores fermentados. Sorprende su pensamiento acerca
del fenomeno fisiologico por el que se mantiene la
fluidez de la sangre y se previene la coagulacién, en
una época en que no se habian descrito las propieda-
des antitromboticas del endotelio ni los sistemas de
proteinas anticoagulantes del plasma o la estasis
como factor de trombosis. Malpighi esta de acuerdo
con Tomaso Cornelio (1614-1684) al percibir un fuga-
cisimo vapor en la sangre que se desprende de ella
cuando aun esta caliente y que tiene un sabor acre y
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Figura 3. Portada de la obra De pdlipo cordis de Marcelo Malpighi,
publicada en 1666.
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salado que displace a la lengua y al paladar. A ese va-
por atribuye la vida y el vigor del cuerpo y cree que
procede del aire exterior. También habla de la linfa
como uno de los liquidos que discurren en la sangre.
Asi, en la descripcién de Malpighi estan los principales
elementos constitutivos del liquido hematico: particu-
las de fibrina, suero coagulable (¢ fibrindgeno?), sus-
tancias viscosas y albuminoides (;plaquetas?, ;protei-
nas?), particulas rojas (eritrocitos), levadura
(¢enzimas?), sales, vapor vigorizante (;oxigeno?), lin-
fa, suero y sabor salado (;cloruro de sodio?).

Thomas Willis piensa que la conversion de sangre
venosa en arterial es un proceso de fermentacién que
ocurre en el corazén y que las sustancias de desecho
de la sangre son eliminadas por la linfa, por la bilis
negra a través del bazo, y por la bilis amarilla a tra-
vés del higado. Estudia la coagulacién de la sangre y
es uno de los primeros, tanto en observar que es un
proceso similar a la conversion de la leche en cuajo,
como en describir que en el suero sanguineo existe
una sustancia blanquecina similar a la observada en
los huevos de aves (ovi albumen). Por su parte, el
francés Frangois Quesnay (1694-1774), quien fue
médico de Luis XV, también describid la composiciéon
guimica de la sangre, en la que incluye agua, sus-
tancias albuminosas coagulables por el calor, sus-
tancias grasas que se solidifican por el frio y emiten
acrimonias rancias, gelatinas que se disgregan con
el calor y sustancias biliosas saponaceas. Como eco-
nomista, comparo el fluir del dinero en la sociedad
con el de la sangre en el organismo, de manera simi-
lar a las analogias establecidas por Harvey entre la
Naturaleza como un macrocosmos regido por el sol,
con la sociedad como un mesocosmos regulado por el
rey y el cuerpo humano como un microcosmos regido
por el corazén.

A fines del siglo XVIIIl y durante la primera mi-
tad del XIX el estudio de la composicion de la san-
gre se basaba en observar tanto la separacion de
sus partes después de la coagulacién, como su re-
accion a medios fisicos (calor o frio), o quimicos
agregando sustancias diversas, como acidos o alca-
lis. Al mezclar la sangre con acidos, se formaban
miriadas de microesferas de aspecto graso a los
gue se les llamé pequefios globulos o globulinas,
para diferenciarlas de los ya descritos glébulos ro-
jos. Seguramente se trataba de grasas y algunas
proteinas del plasma, precipitados por efecto del
acido. Durante el siglo XIX se diferenciaron en el
plasma varios componentes, que se designaron de
acuerdo con la forma o al color que tomaban y se
hablaba de globulinas y de sustancias albumineas
(blanquecinas). Las pequerias particulas de la san-

gre con apariencia de pequefios glébulos se confun-
dian entre si, ya fueran glébulos de grasa, plaque-
tas o bacterias. Gabriel Andral, en su obra de
1843,13 se ocupa de las propiedades fisicas y quimi-
cas de la sangre, del proceso de coagulacion y del
contenido de fibrina y albumina. Relaciona las va-
riaciones en el contenido de sangre con enfermeda-
des como la plétora, la anemia, las hemorragias,
las flegmasias y las hidropesias. Richard Bright
(1789-1858), creador de la moderna nefrologia, des-
cubrid en la orina de enfermos con hidropesia una
sustancia albuminoide, parecida a la que existe en
el plasma. Claude Bernard (1813-1878) introdujo
el concepto de medio interno para designar el am-
biente intimo en el que las células y tejidos, bafia-
dos por los liquidos que proceden de la sangre,
mantienen las condiciones necesarias para cumplir
sus funciones. A fines del siglo XIX, Ehrlich des-
cubrio en el plasma la presencia de sustancias ca-
paces de aglutinar a otras, a las que llam¢ agluti-
ninas, y a las que son aglutinadas por ellas, las
llamé aglutindgenos, que a la postre resultaron
ser las inmunoglobulinas y los antigenos; en 1905
observé que, en condiciones normales, la sangre
contiene sustancias capaces de causar hemolisis,
fenédmeno que habia observado Jules Bordet, en
1895, después de inyectar eritrocitos en animales
de diferente especie. Asi se empezo6 a hablar de he-
molisinas. Los primeros aglutinégenos en los eri-
trocitos fueron encontrados en 1900 por el austria-
co Karl Landsteiner (1868-1943),2 lo que dio inicio
al descubrimiento de numerosos antigenos en las
células de la sangre, incluyendo los grupos sangui-
neos, que explicaron la incompatibilidad sanguinea
observada durante las primeras transfusiones en
los siglos anteriores.

Asi, desde los albores del siglo XX se conoci6 el
significado clinico de la variacion de las células de
la sangre; a mediados del siglo XX se habian descu-
bierto centenares de sustancias diversas en el plas-
ma, entre sales, carbohidratos, lipidos y proteinas,
involucradas en las més diversas funciones, a lo
qgue contribuyd de manera notable el programa de
fraccionamiento del plasma que Edwin J. Cohen de-
sarrollé en Harvard en la década de 1940.52 El estu-
dio de la composicion de la sangre y de otros liqui-
dos como la orina, dieron nacimiento al laboratorio
clinico y a algunas de las modernas especialidades
médicas con orientacién iatroquimica, como la He-
matologia, Infectologia, Inmunologia, Patologia Cli-
nica y otras, a diferencia de las especialidades con
orientacion iatrofisica, como la Cardiologia, Neumo-
logia y Angiologia.
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