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Los histélogos [e histélogas] no estudian la estructura de las células
como si fueran simples curiosidades.
Lo hacen para precisar como la estructura microscopica

les permite desempenfiar sus funciones particulares.

Arthur W, Ham, TRATADO DE HISTOLOGIA
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Introduccion

Con la publicacién de Introduccién a la histologia veterinaria pretendemos colaborar a cubrir
una falencia que encontramos en la bibliografia disponible para el estudio de la histologia veteri-
naria. Existen excelentes textos de histologia humana, pero no contemplan aspectos comparati-
vos; por otra parte, son muy pocos los libros sobre histologia animal disponibles en castellano.
Cuando nos planteamos la escritura de este libro decidimos reducir su contenido a la histologia
comparada de los mamiferos domésticos, con menciones a otras especies y clases de animales
cuando consideramos que los datos eran de verdadero interés. El criterio de delimitacion fue el
de producir un texto con contenidos relevantes, pertinentes y suficientes para estudiantes de
cursos de veterinaria de la mayoria de las universidades argentinas. La presencia del término
“introduccién” en su titulo se debe, justamente, a la decisidén de no incluir descripciones excesi-
vamente minuciosas. Para que las personas interesadas puedan profundizar algunos aspectos,
presentamos en cada capitulo una amplia bibliografia en la que se incluyen tanto libros de textos
de histologia y ciencias relacionadas como articulos especificos publicados en revistas de circu-
lacion periddica. No incluimos la descripcion histologica de los 6rganos de las aves porque hace
pocos afios escribimos un libro especifico sobre el tema publicado por la misma editorial.

Este libro constituyd un proyecto grupal de la mayor parte del personal docente de la Catedra
de Histologia y Embriologia de la Facultad de Ciencias Veterinarias, con la colaboracion de otras
personas. Fue producido por el trabajo de 32 personas, con diferentes formaciones académicas
de grado, trayectos y actividades profesionales. Esas diferencias son la causa de la variedad de
conocimientos y enfoques que el texto redne y que, consideramos, lo enriquecen.

La obra esta dividida en veintitrés capitulos que pueden agruparse por el tema que abordan.
Un primer grupo, constituido por los capitulos 1 a 3, es una introduccion al estudio de la histolo-
gia. El capitulo 1 define y contextualiza a esta ciencia en un marco histérico y destaca sus pers-
pectivas futuras y su relacién con otras ciencias. El capitulo 2, a partir de una vision de las cien-
cias bioldgicas basada en la organizacion de los seres vivos en niveles, introduce conceptos
basicos sobre células, poblaciones celulares, tejidos y drganos. Todos estos conocimientos son
fundamentales para comprender significativamente el resto del texto. El capitulo 3 introduce las
técnicas principales que se utilizan para el estudio de los tejidos animales. Entre los capitulos 4
y 13 se presentan las caracteristicas especificas de los distintos tejidos y se introducen algunos
organos y sistemas de érganos (esquelético, nervioso, circulatorio e inmune), cuya descripcion
esta intimamente relacionada con la de determinados tejidos. Los capitulos 14 a 23 incluyen la

descripcion de los restantes sistemas de 6rganos; en todos los casos se presentan los aspectos
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morfolégicos, pero también los relacionados con la funcion, la composicién quimica, el desarrollo
y el mantenimiento de los tejidos y 6rganos. En algunos pasajes se plantean cuestiones aplica-
das, relacionadas con aspectos de la medicina y la produccién animal ya que consideramos que
pueden ayudar a comprender algunos temas. Ademas, pueden ser estimulantes para los y las
estudiantes presentarles contextos en que los conocimientos basicos se apliquen en los cursos
superiores y en la vida profesional.

Se incluyen figuras de diverso tipo: microfotografias, fotografias, esquemas, y cuadros que
ilustran los aspectos mas destacados que se tratan en los distintos capitulos, para facilitar su
comprension y ayudar a su conceptualizacion. Existen muy buenos atlas de histologia, e incluso
de histologia veterinaria, disponibles para complementar esta obra.

Creemos que “Introduccién a la histologia veterinaria” sera de gran utilidad para los y las
estudiantes de grado de Medicina Veterinaria, pero también, puede servir al aprendizaje en cur-
sos de histologia en carreras de Biologia, Zoologia, Biotecnologia, etc. Por otra parte, conside-
ramos que puede ser también un libro de consulta para estudiantes de posgrado y profesionales

que trabajen en temas relacionados con la histologia.

Claudio G. Barbeito y Ménica E. Diessler
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CAPITULO 1
Introduccién a la histologia
Claudio G. Barbeito

La fijeza es siempre momentanea

Octavio Paz, EL MONO GRAMATICO

Concepto de histologia y tejidos

Para comenzar a estudiar una ciencia es fundamental definirla a partir de su objeto de
estudio. En este sentido, la histologia es la ciencia que estudia los tejidos. También, puede
considerarse que es la rama de la biologia que estudia los tejidos. Estas definiciones son
sencillas; sin embargo, para comprenderlas se necesita de otra definicion: la de tejidos.
Ademas, se requiere de algunas aclaraciones; por ejemplo, debe sefalarse que la histologia
no solo estudia a los distintos tejidos en si mismos, sino que también analiza como estos
tejidos se reunen para formar érganos en los que funcionan de manera coordinada. Los teji-
dos constituyen el nivel de organizacion de los seres vivos denominado tisular (del francés
tissu: tejido, que a su vez deriva del latin texere: tejer) y, como son la base de la organizacién
tanto de los animales como de las plantas, existe una histologia animal y una vegetal. La
primera de ellas es el tema de este texto.

Una de las definiciones mas frecuentes de tejidos es: “un tejido es un conjunto de células
similares que cumplen una misma funcién”. Esta definicion, al igual que otras muy semejantes,
no solo es incompleta, sino que, ademas es errénea. Por un lado, los tejidos no solamente con-
tienen células, también poseen matriz extracelular, un material que se encuentra entre las célu-
las. Si bien esta matriz es sintetizada por las propias células, esta fuera de ellas y, en algunos
tejidos como el conectivo, ocupa la mayor parte del volumen tisular. Por otro lado, si bien en
algunos tejidos todas las células pertenecen a una misma poblacién celular, en otros existen
células de varios tipos con marcadas diferencias morfoldgicas y funcionales. Una definicién com-
pleta y actualizada de tejido lo considera: “un conjunto de células y de matriz extracelular que

realizan funciones coordinadas y complementarias”.
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Historia de la histologia

Antecedentes y origenes (hasta 1841)

Como cualquier concepto cientifico, el de tejido fue cambiando a lo largo de los siglos hasta
llegar a los planteos actuales al respecto. El término tissu fue propuesto por el anatomista italiano
Gabriel Falopio (1523-1562)" quien al estudiar los musculos postuld la importancia de analizar
los distintos componentes de los érganos. Sin embargo, quien profundizé el analisis de los tejidos
fue el médico francés Xavier Bichat (1771-1802)? a partir de sus estudios en cadaveres. Bichat
fue uno de los primeros médicos en advertir la importancia de estudiar las lesiones que se en-
cuentran en los cadaveres para comprender las causas de la muerte (sobre esta base se desa-
rrollé la técnica que se conoce actualmente como necropsia o autopsia®). Bichat solo realizé
estudios macroscopicos, ya que él minimizaba la importancia del microscopio para estudiar la
estructura corporal y consideraba que el tacto era mucho mas importante. Bichat retomo el uso
del término tejidos porque basé su trabajo en las diferencias de textura entre las diferentes
partes del organismo. Estas variaciones, similares a las que se encuentran entre distintas telas,
le permitieron describir en su obra Anatomia General (1801) veintiun tejidos diferentes.

Durante los siglos XVII y XVIII se postularon dos modelos opuestos para explicar la constitu-
cion de los tejidos: el globular y el fibrilar; Bichat revitalizo este ultimo que consideraba a la fibra
como la unidad que componia a los tejidos. El modelo globular (o vesicular) habia sido planteado
por algunos de los principales microscopistas de la época como el italiano Marcello Malpighi
(1628-1694). Este modelo consideraba que las unidades que formaban a los tejidos eran estruc-
turas més o menos esféricas denominados glébulos (o vesiculas). Pese a que en el siglo anterior
las células habian sido descubiertas por el fisico inglés Robert Hooke (1635-1703) y que el co-
merciante neerlandés Anton van Leewuenhoek (1632-1723), entre otros, habian descubierto cé-
lulas aisladas, los datos existentes no eran suficientes para establecer que estas células eran
unidades comunes a todos los seres vivos ni que fueran completamente equivalentes a los glo-
bulos que describian investigadores como Malpighi.

En el siglo XIX ocurrieron enormes progresos tedricos y técnicos que permitieron una com-

prension mas profunda del conocimiento sobre los tejidos, fundamental para el desarrollo de la

" El siglo XVI se incluye en el Renacimiento, que constituy6 una época de resurgimiento de las artes y de las ciencias,
tras la Edad Media. Dentro de las ciencias, la anatomia tuvo un gran desarrollo que se relacioné con la posibilidad de
disecar cadaveres humanos (prohibido previamente por la inquisiciéon de la iglesia catdlica). Para el desarrollo de la
anatomia fue muy importante la actividad desarrollada en la Universidad de Padua (ltalia) por Vesalio, Fabricio y el propio
Falopio quienes contribuyeron significativamente al surgimiento de la anatomia moderna.

2 Bichat fue un representante del cambio en la cultura y la ciencia francesa que ocurrié tras la revolucion (1789) en todas
las disciplinas, que se alejaron de los planteos previos provenientes de la Francia monarquica.

3 Si bien ambos términos se refieren a la misma técnica, que consiste en el estudio minucioso del cadaver generalmente
para establecer la posible causa de la muerte, el término necropsia es el mas utilizado en medicina veterinaria y autopsia
lo es en medicina humana. El término autopsia alude a mirarse a si mismo/a -a la misma especie-.
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histologia como ciencia. Por un lado, el botanico aleman Mattias Schleiden, a partir del estudio
de tejidos vegetales (en los que las células son mas faciles de reconocer) enuncio la teoria ce-
lular en 1838; al afio siguiente, el zodlogo Thomas Schwann, compariero de Schleiden, la extra-
pol6 a los animales. La teoria celular no solo consideré a la célula como unidad estructural y
funcional de los seres vivos, sino que también propuso un planteo materialista de sus propieda-
des, es decir que estas pueden explicarse a partir de las leyes de la fisica y la quimica. Para que
surgiera la teoria celular se necesitaron mejoras en las técnicas requeridas para la observacion
microscoépica, que permitieron a numerosos cientificos realizar descripciones microscépicas de
diversos 6rganos. Uno de los cientificos que aportd conocimientos fundamentales para que se
llegara a enunciar una teoria celular fue el excelente microscopista checo* Jan Purkinje (1787-
1869). Mas alla de los progresos en las técnicas y métodos, era necesario un cambio en la vision
sobre la naturaleza. La teoria atémica (propuesta por John Dalton en 1808) habia demostrado
que la materia estaba organizada a partir de unidades pequenas e indivisibles; entonces, ¢ por
qué no ocurriria esto también en los seres vivos?

Pocos afios después del enunciado de la teoria celular se realizaron numerosos descubri-
mientos que la complementaron y reforzaron, como suele suceder tras la aceptacién de las gran-
des teorias de la ciencia. Asi, durante la década de 1850, los médicos prusianos® Rudolf Virchow
y Robert Remak enunciaron que toda célula proviene de una célula preexistente, en contra-
posicion con las ideas propuestas por Schleiden y Schwann que consideraban que las células
podian formarse a partir de un proceso similar a la cristalizacion. Desde el punto de vista técnico,
en el siglo Xix hubo mejoras en las lentes de los microscopios y en el procesamiento de tejidos.
Se incrementaron la magnificacion de la imagen y su calidad. En conjunto, todo ello permitié el
analisis mas profundo y las descripciones mas detalladas de los cortes de distintos 6rganos pro-
venientes de animales.

Si bien el nombre de histologia fue acufiado décadas antes, recién en 1841 (luego de ser
enunciada la teoria celular) nacié como disciplina cientifica, al quedar delimitados claramente su
método y su objeto de estudio en el libro Algemnie Anatomie (Anatomia General) del médico
aleman Jacob Henle (1809-1895).

4 En la época en que Purkinje realizo sus estudios la actual republica checa formaba parte del reino de Bohemia que a
su vez integraba el Imperio austriaco hasta 1867, y el austrohiingaro, posteriormente.

5 Pese a que Virchow y Remak habian nacido en la actual Polonia (que por entonces pertenecia a Prusia), desarrollaron
su actividad en Alemania, especificamente en Berlin. Durante el siglo XIX en Alemania ocurrieron una gran cantidad de
avances cientificos muy importantes, especificamente la medicina y la morfologia tuvieron un gran desarrollo. La ciencia
requiere de buenas condiciones sociales y econémicas que estaban dadas en la Alemania del siglo XIX. Ademas, el
desarrollo cientifico no es una tarea individual, y por lo general se relaciona con la formacion de grupos de trabajo, pero
también con colegas que se comunican entre si; por ejemplo, Schleiden le expuso en un almuerzo a Schwann su teoria
celular y este ultimo la relaciond con sus observaciones previas y la extrapolé a los animales.
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La era del crecimiento de la histologia descriptiva (1841-1930)

Henle tom¢ la idea de la célula como unidad de formacion de los tejidos y, ademas, explicéd
la existencia de tejidos distintos a partir del hallazgo de diferentes tipos celulares en ellos. Ade-
mas, destacd la importancia de la matriz extracelular y la relacién entre la estructura de las célu-
las y su funcion. Un discipulo de Henle, el suizo Rudolph Kolliker (1817-1905), ademas de des-
cubrir gran cantidad de estructuras en distintos drganos, revisé en 1868 la clasificacion de tejidos
que existia hasta el momento y redujo sus variedades a cuatro tejidos basicos: el celular, el
conectivo, el muscular y el nervioso. Estos son los mismos que se reconocen hoy, con la dife-
rencia que al primero se lo denomina epitelial. Ademas, Kolliker dividié a la histologia en una
histologia general, que incluia al estudio de las células y los tejidos, y una especial, encargada
del analisis microscépico de los 6rganos.

La segunda mitad del siglo XiX y las primeras décadas del siglo xx fueron un periodo de
un crecimiento enorme del cuerpo de conocimiento de la histologia, con gran cantidad de
investigadores® que realizaron descubrimientos importantisimos que impactaron en distintas
areas de la medicina y la biologia. También se desarrollaron numerosas técnicas de colora-
cién que facilitaron la visualizaciéon de estructuras hasta el momento desconocidas’. Entre
ellos se pueden mencionar al italiano Camilo Golgi® (1843-1926, descubridor de la organela
que hoy lleva su nombre) y al espafol Santiago Ramoén y Cajal (1852-1934) y sus discipulos.
Estos cientificos, aplicando técnicas basadas en el uso de sales de metales, comenzaron a
interpretar con claridad la estructura del sistema nervioso. Durante este periodo predominé
la postura de definir a la histologia como anatomia microscépica; esta vision era limitada por
que le faltaba incluir aspectos fundamentales como la histofisiologia (que relaciona la es-

tructura microscopica con la funcion de los 6rganos).

8 Lamentablemente, debe decirse investigadores Gnicamente; no encontramos datos de mujeres que hayan trascendido
en esa etapa fundacional de la histologia; el lugar de la mujer en la ciencia era muy limitado por entonces (en la mitad
del siglo Xix en la mayor parte del mundo las mujeres no podian ni estudiar una carrera en la Universidad y algunas lo
hacian fingiendo ser varones). La primera graduacién de una mujer que se registra en las universidades argentinas es
recién de 1885; pocas areas tuvieron su “Madame Curie”.

7 La mayoria de los colorantes utilizados en histologia fueron sustancias previamente empleadas en la industria textil
para tefiir telas y se aplicaron posteriormente a los cortes de érganos de animales.

8 Golgi descubrio6 la organela en las neuronas mediante la utilizacion de impregnacion con sales de plata en tejido ner-
vioso. Muchos investigadores consideraron que el precipitado que él veia en sus preparados era un error de la técnica y
no una estructura definida. Casi 50 afios después, con el uso de la microscopia electrénica se corroboraron las observa-
ciones de Golgi.
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Los tiempos de cambio: incorporacion de la dimension temporal
(1950-1980)

Promediando el siglo xx fueron fundamentales dos desarrollos técnicos: la invencién del mi-
croscopio electrénico, que permitio la observacién con magnificaciones muy superiores a las
que se podian realizar hasta entonces, y la radioautografia. Esta tltima técnica posibilita, a partir
del uso de sustancias radioactivas, detectar el desplazamiento de moléculas en una célula o
tejido y de esa manera ver los cambios que ocurren a lo largo del tiempo. Promediando el siglo,
cientificos como Charles P. Leblond (Canadé, 1910-2007), Don Fawcett (EE. UU., 1917-2009) y
Arthur W. Ham (Canadd, 1902-1992) realizaron descubrimientos destacados. Entre otros aportes
Leblond demostré, con el uso de la radioautografia, los mecanismos de renovacion de las células
en algunos érganos y fue uno de los primeros en utilizar la expresion células madre. Fawcett fue
un excelente microscopista electronico que realizé, junto al argentino Mario Burgos (1921-2012),
las primeras descripciones de los cambios que ocurren en las células precursoras de esperma-
tozoides hasta su diferenciacion final. Ham describié los procesos de remodelacion del tejido
Oseo y de reparacion de las fracturas. En el caso de los dos ultimos histélogos, ademas, publi-
caron libros de texto de histologia utilizados en todo el mundo y que tuvieron ediciones hasta
fines del siglo XX (algunos/as de quienes escribimos este libro estudiamos con esos libros y nos
trasmitieron su fascinacion por la histologia). La incorporacion de los conocimientos surgidos por
entonces, que en muchos casos se relacionaban con aspectos dinamicos de la vida de células y
tejidos, llevo a Ham a postular que histologia no es sinénimo de anatomia microscépica, como
era considerada hasta ese momento, porque incluye otros aspectos como los funcionales y ge-
néticos. Por entonces, Alfred Trautmann y Josef Fiebiger consideraron, en su libro de histologia
veterinaria, que la histologia no solo estudia la morfologia sino también los procesos y fenédmenos
vitales que ocurren en los tejidos. El primer aporte trascendente de una mujer a la histologia, al
menos el primero que se registra, fue realizado por una investigadora que provenia del campo
de la embriologia: la italiana Rita Levi Montalcini (1909-2012), quien debié emigrar a EE. UU.
durante la segunda guerra mundial cuando, por ser mujer y judia, no podia trabajar en la Italia
fascista de Mussolini. Montalcini descubrié el factor de crecimiento nervioso, la primera sus-
tancia reguladora del crecimiento tisular que fue aislada. Por este descubrimiento fue galardo-
nada con el Premio Nobel de Medicina y Fisiologia en 1986.

Este mismo periodo coincidié con un gran avance en las técnicas de cultivos celulares (en
las que las células se mantienen fuera de un organismo y se nutren con medios especiales) que
habian sido desarrolladas a fines del siglo xiIX. Si bien estas técnicas no permiten el analisis de
los tejidos completos, su uso ha generado muchos conocimientos sobre la biologia de las células.

En la segunda mitad del siglo xX, el avance de los conocimientos sobre la célula llevé a que
esta pasara a ser el tema de estudio de una nueva disciplina: la biologia celular y molecular,

que se independizé de la histologia.
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La histologia molecular (1970 hasta el presente)

Las ultimas décadas del siglo XX se caracterizaron por el desarrollo de técnicas que permiten
analizar la composicién quimica de los tejidos en cortes histolégicos. Mediante reacciones espe-
cificas se logré determinar la localizacién celular y tisular de proteinas, segmentos de acidos
nucleicos, carbohidratos, entre otras moléculas; todo esto enriquecié muchisimo a la histologia.
Hasta ese momento, lo que se podia analizar era el tejido en su conjunto. Estas técnicas de
histologia molecular permitieron observar en qué localizacién especifica se encontraba una de-
terminada molécula. La técnica de hibridacién in situ que permite reconocer secuencias de
ADN o ARN en cortes de tejidos fue desarrollada en 1969. La inmunohistoquimica, que posi-
bilita la localizacién mediante una reaccién inmunolégica de distintas sustancias (especialmente
proteinas) en los cortes de tejidos, tiene antecedentes en la técnica de inmunofluorescencia
desarrollada en la década de 1940. Sin embargo, fue a partir de 1980 cuando esta técnica se
convirtié en esencial para la investigacion en histologia y en patologia. La lectinhistoquimica,
que permite detectar distintos carbohidratos, comenzé a aplicarse con asiduidad durante la dé-
cada de los 70. A partir de estos aportes, la histologia ya no solo estudia como es la morfologia

de los tejidos y como cambian en el tiempo; también analiza su composicion.

Actualidad y perspectivas

Ya en el siglo xxiI, los estudios sobre células madre y la construccion de organoides (estruc-
turas similares a érganos, compuestos por varios tejidos que se desarrollan en los laboratorios y
que permiten realizar estudios mas complejos que los simples cultivos celulares), entre otros,
han generado una nueva disciplina: la ingenieria de tejidos. Esta area resulta de la aplicacién
directa de los conocimientos basicos que aportan la biologia celular y la histologia y, posible-
mente, permitira grandes progresos en la regeneracion tisular y el trasplante de érganos.

Hoy nadie puede dudar que la histologia es mucho mas que la anatomia microscépica y su
objeto de estudio abarca todos los aspectos de la biologia de los tejidos. La histologia sigue
definiéndose como la ciencia que estudia a los tejidos, pero contempla su estructura espacial y
temporal, sus funciones, su composicién quimica, su capacidad de renovacion, su origen, sus
modificaciones a lo largo de la vida y como estos tejidos se interrelacionan para formar érganos

y como son y funcionan estos 6rganos, entre otros aspectos.

Histologia veterinaria

Especificamente en la histologia veterinaria, es importante destacar que muchos de los tra-

bajos iniciales fueron desarrollados en animales domésticos y luego extrapolados a la especie
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humana?; hasta las Ultimas décadas fueron pocos los grupos de investigacién que se dedicaron
exclusivamente a la histologia veterinaria. Sin embargo, cabe resaltar la actividad de Horst-Diet-
ter Dellman, quien no solo publicd un texto de histologia veterinaria utilizado en numerosos pai-
ses desde la década de 1970, sino que también realiz6é estudios relevantes sobre la histologia

de diversas estructuras neuroendocrinas.

La histologia en Argentina

En nuestro pais ha habido un desarrollo importante de la histologia. Probablemente la primera
persona que por su trabajo en histologia en nuestro pais alcanzé reconocimiento nacional e in-
ternacional fue Miguel Fernandez (1883-1950). Fernandez fue Profesor de la Facultad de Cien-
cias Naturales y Museo de la Universidad Nacional de La Plata y realizé descripciones minucio-
sas y exhaustivas de distintos 6rganos de especies nativas'®. Uno de los discipulos mas impor-
tantes de Cajal, Pio del Rio Ortega (1882-1945) debi6 emigrar de Espafa hacia Buenos Aires
donde murid. Del Rio Ortega, que fue el descubridor de las células de la microglia y la oligoden-
droglia, formé profesionales de la histologia y la patologia en Argentina que continuaron sus
trabajos sobre el sistema nervioso'". Las ciencias biomédicas argentinas tuvieron un desarrollo
notorio en Argentina durante el siglo XX a partir de los estudios realizados en el Laboratorio de
Fisiologia de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de Buenos Aires (UBA) y luego
en el Instituto de Biologia y Medicina Experimental, dirigidos por el Dr. Bernardo Houssay (1887 -
1971)'2. Entre las personas que iniciaron su formacién en ese laboratorio estaba Eduardo de
Robertis, quien, a partir de sus estudios de microscopia electrénica realizados en la Facultad de
Ciencias Médicas de la UBA, reconocié las estructuras involucradas en el proceso de sinapsis

entre las neuronas. De Robertis, ademas, fue autor de uno de los primeros libros del mundo

 Con la expresion “especie humana” en este libro nos referimos a la tnica especie humana actual, Homo sapiens.

0 La importancia del trabajo de Fernandez se refleja en varios hechos; por un lado, fue invitado a participar de un libro
en honor a Cajal, junto con los mejores histélogos de la época. Por otra parte, uno de los expertos mas importantes del
mundo en histologia placentaria, el Dr. Anthony Carter, escribié un articulo sobre la obra de Fernandez y cuando visito
Argentina en 2019 viajé a La Plata para conocer la coleccion de muestras con que trabajé Fernandez, que se encuentra
en el Museo de Ciencias Naturales de La Plata.

" La historia de Fernandez y del Rio Ortega muestra cémo factores extracientificos obstaculizan y alteran el trabajo de
las personas que investigan. El modelo de investigaciéon y docencia de Fernandez, tomado de la escuela alemana, no
agradaba a las autoridades del museo de La Plata y lo llevaron a seguir su tarea en Cérdoba (existen versiones que
agregan que tampoco fue bien considerado el hecho de que Fernandez pidiera la designacién de mujeres como profe-
soras, algo poco frecuente en la época). Por otra parte, del Rio Ortega, mas alld de sus discrepancias cientificas con
Cajal, era republicano, comunista y homosexual; posiblemente eso impidié que fuera miembro de la Academia de Medi-
cina de Espafa y que obtuviera el Premio Nobel, al que fue nominado en cinco oportunidades.

2 Houssay obtuvo el Premio Nobel de Medicina y Fisiologia en 1947 por sus estudios sobre la relacion entre la hipofisis
y el metabolismo de los carbohidratos. Un discipulo de Houssay fue otro premio nobel, Luis Federico Leloir (1906-1987)
quien obtuvo la distincién por sus trabajos sobre la importancia de los nucleétidos trifosfato en el metabolismo de los
carbohidratos.
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exclusivamente dedicados a la biologia celular y molecular como una ciencia independiente; la
primera edicidon de la obra se publicé en 1946 y aun hoy continda siendo reeditada por su hijo,
también llamado Eduardo. Mario Burgos, previamente mencionado, al regresar del exterior en
1957 cred un instituto de histologia y embriologia en la Universidad Nacional de Cuyo, Mendoza,
y ademas fue uno de los fundadores de la revista Biocell (inicialmente llamada Revista de Biolo-
gia Celular y Microscopia Electronica), una publicacion periddica publicada en nuestro pais que
alcanzo difusion internacional. En el ambito de la histologia veterinaria se destacé el trabajo de
Irene von Lawzewitsch (1923-2010), de nacionalidad polaca y graduada como médica, quien
debié emigrar a la Argentina donde también inici6 su carrera cientifica con Bernardo Houssay.
Posteriormente, y durante décadas, fue Profesora de la Facultad de Ciencias Veterinarias de la
UBA; entre otros aportes, realizé las primeras descripciones de la glandula hipdfisis de distintas
especies a partir de observaciones con el microscopio electrénico. Ademas, la Dra. Von Lawze-
witsch publicd, junto a sus comparferos y compafieras de catedra, los fasciculos “Lecciones de
Histologia Veterinaria”, uno de los primeros textos de histologia veterinaria en castellano. Otra
cientifica importante para la ciencia en nuestro pais fue Eugenia Sacerdote de Lustig (1910-
2011). Ella también era extranjera (italiana, en este caso, y casualmente prima de Levi-Montal-
cini, la descubridora del factor de crecimiento nervioso; al igual que ella debié huir de la Italia
fascista de Mussolini imposibilitada de desarrollar su profesion por su doble condicion de mujer
y judia) y habia llegado a Argentina durante la segunda guerra mundial; fue pionera en el estudio

de cultivos celulares en América Latina.

Relaciones con otras ciencias

En las carreras biomédicas, como la medicina humana, la medicina veterinaria y la bio-
quimica, la histologia es una ciencia basica cuyo conocimiento es indispensable para poder
entender como es y como funciona el organismo sano. La histologia requiere de los conoci-
mientos que aportan la biologia celular y la biologia del desarrollo. También utiliza datos
provenientes de la bioquimica y la biofisica. Con la anatomia y la embriologia sistémica se
complementan para conocer la estructura y el desarrollo de los distintos érganos. La histofisio-
logia es uno de los pilares fundamentales en que se basa la fisiologia, ciencia que estudia el
funcionamiento de los diferentes érganos y sistemas. La histologia también aporta conocimien-
tos a la genética y a la biologia de la reproduccién. El estudio del animal enfermo requiere
del conocimiento profundo de la normalidad; por este motivo la patologia (estudio de las cau-
sas, el desarrollo y los cambios que ocurren en las enfermedades) requiere de la histologia.
En las ciencias veterinarias, ademas se necesita el conocimiento histolégico para comprender
procesos de gran importancia en la producciéon animal como la secrecion de la leche, la for-

macioén de huevos o el crecimiento de la lana.
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La zoologia utiliza en varias de sus areas de estudio el conocimiento de las caracteristicas
de los tejidos que forman parte de los érganos. Por un lado, su estudio permite reconocer adap-
taciones al medio ambiente y por otra parte facilita relaciones evolutivas entre distintas especies.
A este ultimo aspecto ha contribuido el desarrollo de la paleohistologia que estudia la estructura
microscoépica de érganos fosilizados (principalmente huesos, dientes y muestras de piel) y per-
mite establecer relaciones entre los drganos de los animales actuales con los de aquellos que
vivieron en el pasado.

La histologia es hoy una ciencia que abarca muchos aspectos de la biologia de los tejidos
que es indispensable conocer para comprender tanto al animal normal como al animal enfermo

y que es utilizada por areas muy diversas de la biologia.
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CAPITULO 2
Células, tejidos, 6rganos y sistemas

Modnica Diessler y Claudio Barbeito

Introduccion

Todo lo material posee una organizacién que se estructura en niveles de complejidad
creciente, en que cada nivel incluye elementos del anterior, asociados de diferente manera.
Por ejemplo, un atomo esta formado por particulas subatémicas. Los primeros niveles
(subatémico, atdbmico y molecular) son comunes a los seres vivos y al resto de la materia.
El siguiente nivel es el subcelular, en el que pueden incluirse tanto a las organelas existen-
tes en las células eucariotas como a los virus que no alcanzan el nivel celular porque, por
ejemplo, carecen de un metabolismo propio. El nivel celular es el que define la vida. No hay
vida sin células: estas son las unidades estructurales y funcionales de los seres vivos. Exis-
ten organismos unicelulares, formados por una sola célula, y multicelulares, constituidos por
una gran cantidad de células; si ademas existen diferentes tipos celulares, los organismos
son pluricelulares. En los organismos pluricelulares aparece un siguiente nivel de organiza-
cién: el de poblaciones celulares, por ejemplo, las células musculares del corazén (miocar-
diocitos) constituyen una poblacion celular, las células epidérmicas de la capa mas externa
de la piel son otras. Las poblaciones celulares son conjuntos de células morfolégica, funcio-
nal y quimicamente similares.

Existen organismos pluricelulares con células procariotas como algunas cianobacterias,
en las que existen poblaciones de células fotosintéticas y de células fijadoras de nitrégeno
reunidas para formar un solo organismo. Pero la mayoria de los organismos pluricelulares
poseen células eucariotas. Las plantas y animales son siempre pluricelulares y son los Unicos
reinos en que las distintas poblaciones celulares presentes forman estructuras mas comple-
jas denominadas tejidos. Los tejidos constituyen el nivel de organizacion tisular, eje tematico
del este texto.

Los tejidos se reunen en los érganos (nivel organico), como el estdmago, el intestino, un
hueso, etc. En ellos los tejidos actuan en forma coordinada y complementaria. Los érganos cum-
plen funciones especificas, por ejemplo, los rifiones producen la orina, pero también secretan
algunas hormonas. A su vez los 6érganos se reunen en sistemas (nivel sistémico): el sistema
digestivo, el nervioso, entre otros. Un sistema esta constituido por 6rganos que en su conjunto

cumplen con uno de los procesos complejos que ocurren en los seres vivos, como por ejemplo
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la respiracion, la digestion, la reproduccion. El conjunto de sistemas forma al organismo, ser
unico e indivisible que puede cumplir con todos los procesos vitales. En los organismos unicelu-
lares la célula en si misma es un individuo.

Los organismos se encuentran en los niveles ecolégicos: poblacion, comunidad, ecosistema,
bidsfera y ecosfera. La poblacién es el conjunto de individuos de una misma especie que habitan
en un lugar y en un momento determinado. El conjunto de las poblaciones de todas las especies
que habitan en un lugar y en un momento determinado es una comunidad. La comunidad y los
factores abidticos con los que interactua (caracteristicas del suelo, del clima, etc.) constituyen un
ecosistema. Todas las comunidades del planeta constituyen la biésfera y todos los ecosistemas
la ecosfera.

Cada nivel de organizacion posee propiedades que dependen de las de sus componentes,
pero que estos componentes por si solos no pueden realizar. Este tipo de propiedades se deno-
minan propiedades emergentes. Por ejemplo, el sistema digestivo puede degradar los alimentos
y absorber los nutrientes (aminoacidos, monosacaridos, etc.) es debido a las caracteristicas de
los érganos que lo componen (boca, estdmago, intestino, etc.) y de los tejidos y células que estos
poseen. Sin embargo, la digestidon es una propiedad emergente del organismo en su conjunto
porque requiere de la sangre transportada por el sistema circulatorio, del oxigeno que ingreso en

el sistema respiratorio, etcétera.

Célula eucariota animal

La célula eucariota animal se encuentra formada por la membrana plasmatica, que la
limita y la relaciona con el medio extracelular, por un compartimiento nuclear (nucleo) y un
compartimiento citoplasmatico (citoplasma). En el citoplasma se encuentran el citosol y el
conjunto de organelas rodeadas por una membrana similar a la plasmatica. La mayoria de
estas ultimas forma el sistema de endomembranas (SEM). A continuacion, se presenta un
resumen de la estructura y ultraestructura celulares'®. En cada apartado, ademas, se subraya
la relacion entre la ultraestructura y la afinidad tintorial celular y subcelular. El conocimiento
de esta relacion es indispensable para poder, a partir de la observacion de preparados his-
tolégicos en cualquier soporte, no solo reconocer un tipo celular sino inferir algunas de sus

caracteristicas funcionales.

3 Por convencion, cuando la descripcion se refiere a las caracteristicas de una célula o tejido que se visualizan al obser-
varlas con el microscopio 6ptico se utiliza el término estructura. En cambio, cuando se describen las observadas mediante
el uso del microscopio electrénico se emplea el término ultraestructura.
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Membrana plasmatica

Esta constituida por fosfolipidos, colesterol, glicolipidos y glicoproteinas. Como consecuencia
de la disposicion en bicapa de los fosfolipidos, la membrana tiene posee dos hojas (extracelular
y citosdlica). Los glicolipidos se ubican en la hoja extracelular y; existe colesterol en ambas. Las
glicoproteinas pueden atravesar totalmente la bicapa o encontrarse en la hoja extracelular. La
porcion glucidica de los glicolipidos y glicoproteinas se orienta siempre hacia el exterior de la
célula y forma parte del glicocalix.

Por un lado, esta membrana circunscribe los componentes celulares; a la vez, interviene en
varios procesos mediante los que la célula se relaciona con su entorno. La membrana plasma-
tica participa en el intercambio de iones, sustancias y particulas con el medioambiente extra-
celular mediante procesos de transporte. Estos pueden ocurrir a través de la bicapa lipidica,
ser mediados por proteinas facilitadoras de la difusién, o por bombas proteicas, o incluso invo-
lucrar movimientos de la membrana plasmatica y posibilitar entonces el transporte mediado
por vesiculas. Ademas, la célula responde a sefiales hidrofilicas (mensajeros, ligandos) me-
diante la unién con proteinas de su membrana, que actian como receptoras. A partir de esa
union ligando-receptor se desencadena la transduccion de la sefial recibida y, como conse-
cuencia, respuestas como el estimulo de una via metabdlica, la diferenciacion, el crecimiento,
la proliferacion celular, la supervivencia o, por el contrario, la muerte. Las sefales lipofilicas
atraviesan la membrana, se unen con un receptor citosoélico o nuclear y actian como factores
de transcripciéon que desencadenan la expresion diferencial de los genes. Todos ellos consti-
tuyen procesos de comunicacion.

Finalmente, la membrana plasmatica, mediante el dominio extracelular de alguna de sus pro-
teinas, establece uniones con otras células y con componentes de la matriz extracelular (MEC).
Esas uniones, en funcion de distintas variables de contexto, como los elementos involucrados en
la unién, el periodo del desarrollo ontogénico, el proceso en el cual ocurren, pueden ser tempo-
rarias o constituir uniones estables que son las que posibilitan el desarrollo de tejidos.

Las funciones propias de la membrana plasmatica se maximizan si su superficie es mayor.
Esto ocurre, por ejemplo, en células que de manera constante poseen proyecciones de mem-
brana a partir de su dominio apical, cortas o largas, denominadas microvellosidades y este-
reocilias, respectivamente. Estas células suelen tener alta actividad de absorcién de sustancias;
ademas, las estereocilias también pueden estar involucradas en otros procesos, como la percep-
cion de estimulos en el oido. En algunas células las microvellosidades se encuentran en el
dominio apical de membrana, son muy abundantes, cercanas, paralelas y forman un ribete o
borde en cepillo, con amplio glicocalix. En otras, pueden ser escasas y estar distribuidas irregu-
larmente en la membrana. Otras células pueden desarrollar un conjunto de microvellosidades
confinadas en un sector segun su grado de actividad de transporte y secrecion, como las células
que degradan matriz 6sea. En el mismo dominio de membrana pueden existir invaginaciones
que también amplian la superficie, como los denominados canaliculos intracelulares de las

células parietales gastricas. Estos pequefios canales poseen también microvellosidades cuando
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la actividad celular es mayor. Muy frecuentemente se encuentran repliegues basales en la mem-
brana plasmatica de células que realizan intenso transporte activo de sustancias mediante ese
dominio, y numerosas mitocondrias entre ellos. También pueden existir proyecciones basales,
que exceden el limite de la lamina basal, y repliegues laterales, que son interdigitaciones mas
0 menos cercanas entre células contiguas donde puede haber numerosos medios que refuerzan
la unién entre ellas. EI domino apical de la membrana de otras células posee otras proyecciones
denominadas cilias que, a diferencia de todas las ampliaciones mencionadas, son consideradas
organelas y son méviles. Al moverse en el mismo sentido, se desplazan las sustancias y ele-
mentos que se encuentran en su cercania. En varios tipos celulares coexisten dos o mas de

estas especializaciones de membrana (Fig. 1).

My

PB

Figura 1. A. Células con microvellosidades (MV). 1: MV agrupadas y numerosas, en el dominio apical de una célula
intestinal, borde en cepillo. GC: glicocalix. 2: MV dispersas de manera irregular en un macréfago, 3: MV restringidas a un
sector en un tipo celular del tejido 6seo. B. Estereocilias (EC). 4: EC absortivas en células del epididimo; 5: EC en el
tejido epitelial sensorial en el oido. C: canaliculos intracelulares con escasas (izq.) y abundantes (der.) microvellosidades;
D: repliegues basales. Flechas: mitocondrias. E: MV apicales, interdigitaciones laterales y procesos basales en células
del amnios. Autora: Dra. Ménica E. Diessler (MED). Microfotografia (microscopia electrénica de transmisién) en A: Pa-
kurar, A. y Bigbee, J. (ver ref.).

Nucleo

El nucleo contiene la mayor parte del genoma; por lo tanto, en él reside el material genético,
también denominado material hereditario. Esta ultima expresion, aunque fundamental, puede
conducir a resaltar erréneamente la funcion de los genes en la herencia de un rasgo entre un
individuo parental y su descendencia, o entre una célula y sus células hijas. Se desdibuja, enton-
ces, la funciéon que cumplen los genes permanentemente en la célula (se divida o no) o en el

individuo (se reproduzca o no). El nucleo es el sitio en que ocurre casi la totalidad de la sintesis
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de acidos nucleicos. Ademas de replicarse el ADN en una etapa previa a la division celular, alli
ocurre su transcripcién a distintos tipos de ARN (sintesis de ARN, actividad transcripcional). Se
sintetizan el ARN codificante para la sintesis proteica o traduccion, y otros ARN no codifican-
tes, también involucrados en la traduccidon (ARNt y ARNr). Ademas, se sintetizan otros tipos de
ARN no codificantes que son centrales en la regulacion de la expresion de los genes (por ejem-
plo, los miARN e IncARN'). Todas estas moléculas, en conjunto con proteinas y a partir de
sefales extra- e intracelulares, regulan la denominada expresion génica diferencial. Este pro-
ceso posibilita que mientras una célula sintetiza, por ejemplo, anticuerpos, otra, con igual ge-
noma, sintetice enzimas digestivas. De manera directa (cédigo para sintesis de proteinas) o in-
directa (sintesis de proteinas con actividad enzimatica) el genoma regula el metabolismo pro-
teico, lipidico, glucidico y, a través suyo, todos los procesos celulares. Parte de los procesos
genéticos mencionados ocurren en las mitocondrias; sin embargo, la actividad mitocondrial no
es auténoma. El nicleo controla, entonces, todas las funciones celulares.

La mayoria de las células posee un solo nucleo®. Sin embargo, algunas células son bi- o

multinucleadas. La multinucleacion ocurre por procesos como la fusion de células precurso-
ras, como ocurre en un tipo de células musculares, por mitosis incompleta, como en las cé-
lulas paraguas de la vejiga o en las células hepaticas, o por ambos mecanismos, como durante
la formacién de células 6seas denominadas osteoclastos. Algunas células del corion fetal de
la placenta de rumiantes, también por mitosis incompleta, se vuelven binucleadas y su nombre,

»16

“diplocariocito”** refleja esta situacion. Ademas, los diplocariocitos pueden fusionarse con cé-

lulas del revestimiento uterino (fusién de células de dos individuos) es decir que se forma una
célula hibrida con nucleos de células fetales y maternas. Otro caso de multinucleacion es el
que ocurre en la placenta de muchas especies en que, por fusién de células trofoblasticas
discretas, se forma una gran célula gigante que se denominada sincitio'” (Fig. 2). La forma-
cion de sincitios también es inducida como parte del efecto que tienen algunos virus particula-
res cuando infectan diversos tipos celulares. Ademas, como parte de la respuesta del orga-
nismo a agentes nocivos de dificil eliminacion, se forman células gigantes multinucleadas por

fusién de varios macréfagos (capitulo 5).

™ miARN: microARN; IncARN: ARN largos no codificantes

'8 Existen casos particulares, como el de los eritrocitos (globulos rojos), que carecen de nucleo. Ellos son el resultado de
la diferenciacion de células completas que en ese proceso pierden su genoma; por lo tanto, los eritrocitos no pueden
considerarse células completas.

'6 Diplo-cario-cito: formada por raices de origen griego, significa célula con nticleo doble o par.

7 Sin-citio: formada por raices de origen griego, significa células juntas, células en conjunto.
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Figura 2. A-D: Células con nucleos Unicos. E-G: células multinucleadas. A. Flecha delgada: nucleo oval; flecha gruesa:
nucleo esférico, célula cubica, 40X; B. Células sanguineas con diferente relacién nicleo/citoplasma), 100X; 1: nucleo
indentado C. Punta de flecha roja: nucleo oval, célula cilindrica, 40X; D. Nucleo lobulado; 3: I6bulo, 100X; E. Células
musculares multinucleadas. Flechas: nucleos, 100X; F. Osteoclasto. Flechas: nucleos, 40X; G. Linea discontinua: parte
del sincitio, placenta, perra. La mayor parte de los nucleos encerrados en la linea corresponden a la misma célula, 40X.
A, C, E-G. HE. B, D: May Griinwald Giemsa (MGG). Archivo de la Cétedra de Histologia y Embriologia, FCV-UNLP.

Generalmente, el nicleo es esférico en células esféricas o cubicas y en algunas células es-
trelladas y aproximadamente oval en células planas, en muchas células cilindricas y en algunas
estrelladas. Sin embargo, asi como existen variadas formas celulares, también la forma nuclear
varia. En algunas células el nucleo es pequefio en relacién con el volumen celular total, en otras
es casi tan grande como la célula misma; en la mayoria de las células constituye entre un cuarto
y un sexto del volumen celular. Siempre es mayor al poder resolutivo del microscopio 6ptico, es
decir que, a diferencia de algunas organelas, puede observarse en los preparados histoldgicos.
En ocasiones posee una zona céncava, una muesca, y se lo denomina indentado o arrifionado;
en otras células posee lobulaciones, es decir, sectores mas voluminosos conectados por zonas
mas delgadas: son nucleos lobulados (Fig. 2).

La forma, tamanio, relacién nucleo-citoplasma y condensacion de la cromatina nuclear pueden
variar en un mismo tipo celular en distintas circunstancias. Lo que los nucleos de todas las células
tienen en comuan son sus componentes y, por lo tanto, su afinidad tintorial. La mayor parte de las
células en un organismo posnatal se encuentran en interfase. El nucleo celular durante la inter-
fase esta formado por la envoltura nuclear, la matriz nuclear, la cromatina y el nucleolo (Fig. 3).
La envoltura nuclear (EN), que determina la condicidn de eucariota de la célula, esta formada
por una doble membrana fusionada en ciertos puntos lo que origina discontinuidades en ella.
Esos puntos se denominan poros y constituyen una regién con un complejo ensamblaje proteico
involucrado en el trafico de sustancias hacia y desde el citoplasma denominada complejo del
poro. La cromatina es un complejo molecular formado principalmente por ADN y proteinas his-
ténicas, y en menor medida por ARN y otras proteinas, que se encuentra anclada en la hoja

interna de la EN mediante la lamina nuclear, constituida por proteinas que forman filamentos
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intermedios nucleares. Las histonas, asi como las enzimas polimerasas y los factores de trans-

cripcion, entre otras moléculas, son importadas desde el citosol mediante el complejo del poro.

‘. "‘7“3 £
st

Figura 3. Relacién entre la ultraestructura y la estructura nucleares. Ci: citoplasma. A. Nucleo eucromatico. Corchete:
nucleo; 1: nucleolo; 2: eucromatina; punta de flecha, roja: heterocromatina; flechas: membranas nucleares. By C: Flecha
continua: nucleos laxos; flechas discontinuas: nucléolo/s. D: Nucleo heterocromatico. E: Flechas: nucleos densos. Re-
cuadro: célula predominante en E. A y D: microscopia electronica de transmision. Pakurar, A. y Bigbee, J. (ver ref.). B,
C, E: 40X. HE. Recuadro en E: 100X, MGG. Archivo de la Catedra de Histologia y Embriologia, FCV-UNLP.

La abundancia de moléculas acidas en el nucleo (ADN, ARN) determina que, sometido a la
técnica de coloracion de rutina, se coloree con hematoxilina que es un colorante azul violaceo,
quimicamente basico (capitulo 3). La afinidad por el colorante basico se expresa como basofilia
del ndcleo. Por lo tanto, los nucleos de todas las células, en cortes histolégicos, son azul
violaceo. Si la cromatina se encuentra muy condensada (heterocromatina) en gran parte del
nucleo, este es violeta oscuro de manera mas o menos homogénea; en la descripcidn histoldgica
a este tipo de nucleo se lo denomina nucleo denso. Si el nlcleo contiene gran proporcion de
eucromatina (menos condensada) se lo denomina nucleo laxo. A partir de la observacion histo-
I6gica y sobre la base del conocimiento de la biologia celular es posible, entonces, inferir si se
trata de una célula activa en la sintesis de variadas o abundantes proteinas o de una célula
relativamente inactiva, con respecto a la transcripcién de genes y traduccion proteica'® (Fig. 3).
El nucleolo es un cuerpo discreto, redondeado, formado por la regién del ADN a partir de la que
se transcribe ARNr y por particulas ribosémicas, por lo tanto, esta mas desarrollado en células

en activa sintesis proteica.

'8 En todas las células existe actividad de transcripcion génica y traduccion de las proteinas indispensables de su estruc-
tura y su funcion, por ejemplo, proteinas de la membrana plasmatica o el citoesqueleto y enzimas de vias metabdlicas.
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Citoplasma: el citosol

El citosol es un coloide compuesto por agua, iones, sales, glucosa y otros carbohidratos,
aminoacidos, acidos grasos, triglicéridos, péptidos y proteinas, entre otros componentes. Algu-
nas sustancias, insolubles, pueden hallarse eventualmente dispersas en el citosol celular y se
denominan inclusiones. Gran parte de las proteinas son solubles, como las enzimas, que cata-
lizan las numerosisimas reacciones quimicas involucradas en distintas vias metabdlicas. Otras
proteinas forman grandes complejos multiproteicos, ya sea dispuestas como filamentos (filamen-
tos del citoesqueleto) o como organelas no membranosas discretas (circunscriptas) Ellos son
los ribosomas y los proteasomas (involucrados en la sintesis y degradacion proteica, respecti-

vamente) y las organelas microtubulares (cilias, flagelos, cuerpos basales, centriolos).

Inclusiones

Pueden originarse en el organismo o ser captadas del medio extracelular. Se consideran in-
clusiones a las moléculas de reserva energética, a los pigmentos y a los cristales. Entre las
moléculas de reserva se encuentra el glucogeno, un polisacarido insoluble en agua, formado
por polimerizacion de glucosa, que se acumula principalmente en el citosol de ciertas células
hepaticas (hepatocitos) y musculares (esqueléticas). En el higado las moléculas de glucdégeno
se almacenan en cercanias del REL, donde se encuentra la enzima que, luego de la glucogeno-
lisis, cataliza la transformacion de la glucosa a una forma que puede atravesar las membranas y
volcarse a la circulaciéon sanguinea. El glucégeno muscular es utilizado dentro de la misma célula.
Otras moléculas de reserva son los triacilglicéridos, que constituyen el componente principal de
las gotas lipidicas citosodlicas en células adiposas y hepaticas. Las gotas lipidicas en esas y otras
localizaciones contienen ademas esteroles, precursores de fosfolipidos, vitaminas hidrofébicas
y precursores de moléculas de sefializacién lipidica, como las prostaglandinas o tromboxanos.
Las gotas lipidicas de un tipo celular del higado, por ejemplo, almacenan la mayor parte de la
vitamina A. En células de diversos 6rganos (glandula adrenal, testiculos, ovarios) las gotas lipi-
dicas estan constituidas mayoritariamente por colesterol, necesario para la sintesis de hormonas
esteroideas. Tanto las inclusiones de glucogeno como las lipidicas no se colorean con la tincion
de rutina (Fig. 4). Otras sustancias que no se colorean, como las mucinas, no son inclusiones,

sino que se encuentran en la luz de organelas del SEM.
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Figura 4. Inclusiones citosélicas. A y B: citoplasma irregularmente tefiido en células que almacenan glucégeno, hepato-
citos y células musculares, respectivamente. 100X. A’y B". Flechas: glucégeno; mi: mitocondrias; mf: miofibrillas (con-
tractiles). C y D. Lineas discontinuas: células con inclusiones lipidicas. 40X. C: células secretoras de una hormona este-
roide (principal inclusién: colesterol); D: células adiposas (principal inclusion: triacilglicéridos). E. Flechas: melanina en
células de la piel. 40X. F. Puntas de flecha: macréfagos, abundante acimulo de hemosiderina que oculta al nicleo. 60X.
A-E: Archivo de la Catedra de Histologia y Embriologia, FCV-UNLP. F: cortesia del Laboratorio de Patologia Especial
Veterinaria. HE. A": Pakurar, A. y Bigbee, J. B: Mike Kayser (ver ref.)

Otras sustancias incluidas en el citosol son los pigmentos. Ellos son sustancias que poseen
color propio y se lo otorgan a la célula en la que se encuentran. Algunos pigmentos desempeian
funciones indispensables, como el transporte de Oz por medio de la hemoglobina; otros se origi-
nan como consecuencia de la degradacion de esta sustancia, y por lo tanto se llaman pigmentos
hematicos. Entre ellos se encuentra la hemosiderina, un pigmento granular, pardo-dorado, que se
encuentra normalmente en pequefias cantidades en células fagociticas del bazo, la médula ésea
y el higado, donde ocurre la degradacién de los eritrocitos sanguineos (glébulos rojos). Otra pig-
mento, la melanina, es necesario para la proteccion de la piel y los ojos frente a las radiaciones
ultravioletas y posee también propiedades antioxidantes (Fig. 4). En las células en las que se pro-
duce, la melanina se encuentra dentro de una organela membranosa, en otras células se encuentra
en el citosol. La lipofuscina, por otro lado, es un pigmento pardo amarillento compuesto por un

complejo de lipidos y proteinas que se generan durante la peroxidacion de especies reactivas del
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oxigeno (ROS)'. Esta inclusién se relaciona con el envejecimiento, por eso se acumula en células
permanentes como las neuronas y las células musculares cardiacas, o estables como las células
hepaticas (ver tipos de poblaciones celulares mas adelante en este capitulo). Entre las sustancias
que se encuentran en el citosol en forma cristalina se encuentra el zinc, presente como cristales
en una estructura reflectante del globo ocular de los carnivoros y en células pancreaticas (en otras

células, como las células de la préstata, el zinc es un ion libre y no forma inclusiones).

Ribosomas y proteasomas

Los ribosomas son organelas formadas por dos subunidades ribonucleoproteicas de diferente
tamafio (mayor y menor). En los ribosomas libres, que generalmente forman cadenas llamadas poli-
rribosomas, comienza la traduccion o sintesis de todas las proteinas celulares. En la etapa postra-
duccional, en funcion de qué tipo de secuencia sefial posea la proteina sintetizada, esta se trasloca
a los peroxisomas, a las mitocondrias o ingresa al nucleo. Si la secuencia sefal corresponde a una
proteina de exportacion, de membrana o lisosomal, la traduccién se detiene hasta que los ribosomas
involucrados se anclen en la membrana del reticulo endoplasmico rugoso (RER). Las proteinas sin
secuencia sefal especifica permanecen en el citosol (por ejemplo, enzimas de la glucdlisis). Algunas
proteinas que las células sintetizan pueden degradarse en el medio extracelular; otras, dentro de la
célula en los lisosomas del SEM, o en el citosol en un complejo proteico multiunidad denominado
proteasoma, por la via ubiquitina-proteasoma. Los proteasomas poseen dos subcomplejos, la parti-
cula catalitica y la regulatoria. Tanto los ribosomas como los proteasomas son particulas de alrededor
de 0,02 um, no son visibles con el microscopio 6ptico e incluso son dificiimente discernibles de ma-
nera aislada con microscopia electronica. Debido a la acidez del ARN que forma a los ribosomas,
ellos se colorean con hematoxilina y por lo tanto otorgan color violaceo a la regién que ocupa el RER,

cuando este es amplio (en las células que secretan abundantes proteinas).

Citoesqueleto y organelas microtubulares

El citoesqueleto es un entramado complejo de filamentos proteicos con proteinas asociadas
que mantiene la forma celular y, a la vez, permite su modificacion. Participa en la organizacion
general del citoplasma (ubicacién de las organelas) y posibilita el movimiento de las células, tanto
la migraciéon como los movimientos intracelulares, por ejemplo, el transito vesicular. En tejidos
con células fuertemente unidas, como las epiteliales, el anclaje de algunos filamentos del citoes-
queleto refuerza particularmente los medios de unién adherentes, de manera que las tensiones
se transmiten en el grupo celular como un todo y esto permite resistir la distension y evitar la
separacion de la matriz. Algunos filamentos posibilitan la contraccién muscular.

El citoesqueleto esta formado por tres tipos de filamentos proteicos y numerosas proteinas aso-

ciadas, de union y regulatorias. Su ancho se mide en nandémetros, es decir que todos los filamentos

'® Las especies reactivas del oxigeno (por ejemplo, los radicales libres) son formas del oxigeno con una configu-
racion inestable que reaccionan con otros compuestos, por ejemplo, los lipidos de las membranas, y producen asi
dafio celular oxidativo.

FACULTAD DE CIENCIAS VETERINARIAS | UNLP 30



INTRODUCCION A LA HISTOLOGIA VETERINARIA — C. G. BARBEITO Y M. E. DIESSLER (COORDINADORES)

son ultramicroscopicos; raras veces se reconocen con el microscopio 6ptico cuando estan agrupa-
dos. Sobre esa base se los clasifica en finos, intermedios y microtibulos (mas gruesos).

Los filamentos finos estan formados por actina. Forman haces y redes y son mas abundantes
en cercanias de la membrana plasmatica, donde constituyen la red cortical o terminal; a partir de alli
surgen los filamentos de actina que, en conjunto con otra proteinas, dan soporte estructural a las
microvellosidades. Estos filamentos son dinamicos y, mediante despolimerizacion y repolimerizacion
posibilitan los cambios de forma celular (por ejemplo, la emisién de seuddpodos durante la fagocito-
sis, de lamelipodios y filopodios cuando una célula migra por la matriz, o el estrangulamiento de una
célula al migrar entre otras). En asociacion con la proteina miosina forma filamentos contractiles. In-
terviene en uniones celulares y forma el anillo contractil durante la citocinesis. Existen filamentos
intermedios (FI) citosdlicos y nucleares. Los Fl citosdlicos estan formados por distintas proteinas en
funcion del tipo celular: queratina (células epiteliales), vimentina (células del tejido conectivo) desmina
(células musculares), neurofilamentos (neuronas). Proveen sostén y refuerzan uniones celulares. Los
filamentos gruesos o microtubulos estan formados por la proteina tubulina. Se polimerizan a partir
de un COMT (centro organizador de microtubulos). Un COMT es el centrosoma, donde se encuentran
los centriolos. Otros son los cuerpos basales, a partir de los cuales se forman cilias y flagelos. Los
microtubulos forman el huso mitético/meiético, intervienen en el transporte intracelular de vesiculas y
organelas y forman el axonema de las cilias y flagelos.

Las cilias pueden ser primarias o méviles. Casi todas las células poseen una cilia primaria,
que posee microtubulos, pero carece de proteinas motoras; tiene funcion sensorial. Participa en
la percepcion de sefiales externas (como la luz, en los fotorreceptores de la retina, o las molécu-
las odoriferas, en las neuronas olfatorias nasales) o internas. Esto ultimo ocurre generalmente
en células polarizadas, como algunas células uterinas o tiroideas, que mediante la cilia primaria
detectan caracteristicas quimicas de su entorno. Las cilias moéviles se presentan en tipos celu-
lares particulares, como las que revisten a la cavidad nasal, a los bronquios o al oviducto. Solo a
las células que poseen cilias moéviles se las denomina en histologia como células ciliadas. El
axonema posee la disposicion 9+2 de los microtubulos, y los dobletes se encuentran conectado

por proteinas de unién y por la proteina motora dineina.

Citoplasma: organelas membranosas

El sistema de endomembranas esta formado por la envoltura nuclear (EN), el reticulo endo-
plasmatico (RE), el complejo de Golgi (CG), los lisosomas, endosomas y diversas vesiculas.
Dichos componentes se consideran constituyentes de un sistema porque se encuentran comunica-
dos, ya sea por continuidad (EN-RE) o mediante el tr&fico de vesiculas. El reticulo endoplasmatico
es una red de cisternas y tubulos delimitada por una membrana que, si bien es Unica, posee particu-
laridades en su composicion segun se trate de la membrana del sector rugoso (RER) o el sector liso
(REL). EI RER, formado principalmente por cisternas, posee ribosomas anclados en su membrana,
lo que le confiere afinidad por colorantes basicos (basofilia). Interviene en la sintesis y modificacion

de proteinas de exportacion y de aquellas destinadas a los lisosomas, los endosomas y la membrana
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plasmatica. ElI REL tiene como funciones, en todas las células, la sintesis de fosfolipidos y el alma-
cenamiento de calcio. Esta ultima funcion es particularmente notoria en células musculares. En las
principales células hepaticas, ademas, posee funciones de detoxificacion y participa en la transfor-
macioén de glucosa-6-P en glucosa libre. En muchas células un sector predomina notablemente por
sobre el otro. Por ejemplo, en células secretoras de proteinas el RER es muy amplio y su localizacion
puede inferirse si se observan areas citoplasmaticas de intensa basofilia (Fig. 5). En aquellas células
secretoras polarizadas, en que la exocitosis de vesiculas se realiza por un dominio de membrana
determinado, por ejemplo, el apical, las cisternas del RER ocupan la region basal y lateral de la célula.
De lo contrario, posee una localizacion mas amplia e irregular. En las células secretoras de hormonas
lipidicas, especificamente esteroides, el REL es mas amplio que el RER. El complejo de Golgi esta
formado por todos los dictiosomas de la célula. Cada dictiosoma es un conjunto de sacos apilados y
vesiculas. En ellos, las proteinas y los lipidos provenientes del RER y el REL, respectivamente, son

modificados mediante la adicion de oligosacaridos (glicosilacion), incorporados en vesiculas que se

originan en la cara trans y dirigidos a diferentes destinos intra o extracelulares.

Figura 5. Relacién entre el desarrollo relativo de organelas membranosas y la afinidad tintorial. A y A’: ultraestructura
(UE) y estructura (Es), respectivamente; célula con abundante RER basal y granulos de secrecién apicales (célula se-
cretora de enzimas). By B: UE y Es, respectivamente. Célula con amplio complejo de Golgi (CG) y RER (célula secretora
de anticuerpos); flecha: area del CG. C. Flechas: areas basofilas que corresponden a zonas de RER (en una neurona).
D. Asteriscos: numerosas mitocondrias en repliegues basales; D’. Puntas de flecha: regiones basales eosindfilas en el
mismo tipo celular que D (conducto de glandula salival). A y B: Pakurar, A. y Bigbee, J. D: Amano, O. et al. (ver ref.). A’,
B’, C, D": Archivo de la Catedra de Histologia y Embriologia, FCV-UNLP.

Las mitocondrias son organelas propias de las células eucariotas actuales en las que se sintetiza
la mayor parte del ATP, cuya hidrdlisis libera la energia necesaria para numerosos procesos celula-
res. Ademas, en ellas se produce la S-oxidacion de acidos grasos, la detoxificacién de ROS, el alma-

cenamiento de calcio, la sintesis de esteroides y, en células particulares, la liberacion de energia en
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forma de calor. Estan formadas por una doble membrana (la interna plegada formando crestas) y
por dos compartimientos: el espacio intermembrana e, interiormente, la matriz mitocondrial. Si bien
las mitocondrias poseen moléculas acidas (ADN y ARN) también contienen altas concentraciones de
proteinas solubles en la matriz y la mas alta proporcion de proteinas/fosfolipidos de las membranas
biolégicas en su membrana interna2®. Debido a la naturaleza predominantemente basica de esas
proteinas, las mitocondrias se colorean con colorantes acidos, es decir, son acidoéfilas (como en la
coloracién de rutina el colorante acido utilizado es la eosina, el término eosindfilo se utiliza en ocasio-
nes como sinénimo de aciddfilo). En tanto que en muchas células se encuentran dispersas en el
citoplasma, en otras se distribuyen de manera especifica. Por ejemplo, son mas abundantes en cer-
canias de sitios de alta demanda energética, como un sector del flagelo de los espermatozoides o
entre las unidades contractiles de las células musculares cardiacas. En algunos tipos celulares el
transporte activo es muy abundante a través de un dominio especifico de su membrana. En algunas
células renales y de las glandulas salivales, por ejemplo, las mitocondrias se encuentran entre replie-
gues basales de membrana (Fig. 5). Esa disposicion, sumada a su afinidad tintorial, hace que estos
sectores se vean como lineas rosadas o rojizas, paralelas; a este aspecto se lo denomina estriado?".

Los peroxisomas son organelas membranosas esféricas. Poseen numerosas enzimas e inter-
vienen en la detoxificacion de ROS, de etanol, metanol, etc. Ademas, llevan adelante la oxidacién de
acidos grasos y aminoacidos, la sintesis de lipidos como el colesterol y de acidos biliares (en células

hepéticas) y el metabolismo de compuestos nitrogenados. No son visibles en cortes histoldgicos.

Poblaciones celulares

El conjunto formado por células similares entre si, tanto en sus aspectos morfolégicos como
en los quimicos y funcionales es una poblacién celular. A su vez, ciertas diferencias, general-
mente relacionadas con la expresion de algunos genes, determinan la existencia de subpobla-
ciones. Algunas poblaciones celulares tienen una distribucién muy limitada, por ejemplo, los mio-
cardiocitos se localizan casi exclusivamente en el corazén. En cambio, las células caliciformes,
que secretan mucinas, se encuentran distribuidas en distintos érganos, especialmente de los
sistemas respiratorio y digestivo. Las poblaciones celulares se clasifican segun su capacidad de
renovacion en: labiles (renovables) estables (expansibles) y permanentes (estaticas).

Las células que forman poblaciones labiles viven desde unos pocos dias hasta algunas se-
manas. Son ejemplos de este tipo de poblacion celular: el epitelio intestinal, las células sangui-
neas Yy las células epiteliales de la epidermis de la piel. En el epitelio intestinal las células se
originan en la base de las estructuras conocidas como criptas, se desplazan hacia la luz del

organo y tras un periodo de tres a siete dias, segun la especie, mueren (Fig. 10 en capitulo 4).

20 Proteinas de la cadena transportadora de electrones, bombas, transportadoras de metabolitos y ATP sintasa.

21 “Estriado”, en histologia, también alude al aspecto de algunas células musculares, que depende de una caracteristica
ultraestructural diferente.
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Estas células se renuevan rapidamente por la existencia de células madre, que son células no
diferenciadas con la capacidad de realizar mitosis asimétricas originando, en cada division, una
célula que comienza a diferenciarse y otra que permanece no diferenciada. De esta manera se
mantiene mas o menos constante su cantidad. Las células madre pueden reproducirse a lo largo
de toda la vida del individuo. Esto en parte es posible porque poseen una expresion elevada de
telomerasa, enzima que permite la reparacion de los teldmeros, cuyo acortamiento es una de las
causas de envejecimiento celular con pérdida de la capacidad de seguir ciclando. El estado de
indiferenciacion suele mantenerse por los mensajes paracrinos de las células vecinas. En algu-
nas regiones como la cripta intestinal, se agrupan y forman los denominados nichos de células
madre. En muchos casos la célula hija que se diferencia mantiene durante algunas generaciones
la capacidad de proliferar. A estas células se las denomina células proliferantes en transito.
Las primeras generaciones tienen ciclos con interfases cortas; a medida que se van diferen-
ciando pierden la capacidad proliferativa. Por lo general, la velocidad con que se dividen las
células madre es mucho menor a aquella con que lo hacen las células en transito.

Las poblaciones celulares estables tienen habitualmente indices de proliferacion muy bajo;
cuando existe una pérdida de masa del 6rgano que las contiene, esos indices se incrementan nota-
blemente. Por ejemplo, si a un raton se le extirpa un 70 % del higado las células de los I6bulos hepa-
ticos no extirpados incrementan sus indices de proliferacién hasta mil veces y en alrededor de diez
dias el érgano alcanza una masa similar a la original. Otro ejemplo de poblacién estable son los
miocitos lisos (células musculares lisas). En el caso del ttero la proliferacion de estas células es es-
timulada por las hormonas relacionadas con la reproduccion; esto explica el gran incremento en la
cantidad de células que ocurre durante la gestacién. Generalmente, este tipo de poblaciones celula-
res no se renueva a partir de células madre, sino que proliferan las propias células diferenciadas.

Con respecto a las poblaciones celulares permanentes, durante décadas se crey6 que algunas
poblaciones celulares, como los miocardiocitos y las neuronas, no incorporaban células nuevas a lo
largo de la vida del individuo. En la década de 1980 se demostrd la formacion de nuevas neuronas
en el centro del cerebro de los pajaros relacionado con el canto y afios después se comprobo que en
ciertas areas del sistema nervioso de los mamiferos existian células madre que podian originar neu-
ronas. En las Ultimas décadas se demostrd que existen células madre en el corazdn con capacidad
de originar miocardiocitos y que, ademas, estas células pueden proliferar. Sin embargo, estos proce-
sos no son suficientes para la regeneracion del cerebro o el corazén. Pese a lo antedicho a estas
poblaciones celulares se las sigue denominando permanentes. En el caso de las células receptoras
del oido interno y de la retina del ojo no se han encontrado ni células madre ni formacion de nuevas
células, por lo que parecen ser realmente poblaciones celulares sin ningun tipo de recambio.

Con el avance del conocimiento cientifico se descubrié, ademas, que lo que se consideraba
una poblacion celular Unica eran distintas poblaciones. Es el caso de las células intersticiales
de Cajal (ICC) y los telocitos. Las ICC fueron descubiertas en el intestino por Santiago Ramén
y Cajal a fines del siglo XIX, quien errdneamente creyd que eran neuronas. Se demostré que las

prolongaciones de las ICC contactan con las neuronas y las células musculares del intestino y
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que, a partir de estas interacciones, regulan algunos de los movimientos intestinales. Posterior-
mente se detectaron células similares en distintos 6rganos del sistema digestivo, pero también
en los de otros sistemas. En 2010 se demostré que algunas de las células que se habian consi-
derado ICC eran una variedad diferente de células intersticiales y se las denominé telocitos.
Estas células se encuentran en la gran mayoria de los 6rganos, expresan en su superficie algu-
nas moléculas diferentes que las ICC y presentan particularidades ultraestructurales distintivas.
Los telocitos poseen prolongaciones denominadas telépodos caracterizadas por poseer dilata-
ciones cerca de su porcién terminal. Estas prolongaciones se unen entre si y con otras células.
Ademas, liberan una gran variedad de vesiculas extracelulares que permiten la comunicacion
intercelular. Los telocitos tienen numerosas funciones regulatorias en diversos érganos; su alte-
racion se ha asociado con diferentes enfermedades.

El surgimiento de distintas poblaciones celulares como producto de los procesos evolutivos
fue un paso previo, en la historia de la vida, a la aparicién del nivel tisular de organizacién. En
algunos protistas surgio la pluricelularidad con células especializadas para distintas funciones,
por ejemplo, algunas se especializan en la alimentacion y otras en la reproduccion. Al existir
distintas poblaciones celulares evolucionaron sistemas de comunicacion entre las células, y tam-
bién uniones entre ellas y con la matriz extracelular (MEC) que estas células comenzaron a sin-
tetizar. La aparicion de la lamina basal (componente de la MEC) y de las uniones celulares fue
un paso necesario en el surgimiento de los tejidos. Se originaron nuevos genes (por ejemplo, por
duplicacion y posterior modificacion de genes preexistentes), pero también ocurrié el proceso
conocido como co-opcion en el que una molécula adquiere una nueva funcion. Por ejemplo, la
cadherina, una proteina que en algunos protistas interviene en la adhesion y captura de bacte-
rias, paso a ser parte de los medios de unién intercelulares.

A diferencia de otros hitos evolutivos, la aparicion de la pluricelularidad ocurrié varias veces
en la historia de la vida y llevo a la formacién independiente de hongos pluricelulares, plantas y
animales. Durante la evolucién temprana de los animales (hace unos 650-700 millones de afios)
ocurrié una diversificacion de los tipos celulares; asi, los primeros grupos en aparecer como los
cnidarios (ejemplos actuales las medusas y las hidras) solo poseen unas diez poblaciones celu-

lares distintas mientras que en los vertebrados existen cientos.

Uniones celulares

Se incluye en el concepto de uniones celulares a las uniones, estables o transitorias, entre
células contiguas y entre células y MEC. Ellas posibilitan tanto el desarrollo embrionario/fetal del
organismo como los procesos celulares en la vida posnatal. Ademas de constituir puntos de fija-
cion, las uniones constituyen sefales inductoras de procesos de diferenciacion, proliferacion y
supervivencia. Se forman mediante la exposicién, en las membranas de ambas células (o en la
membrana celular y en la matriz), de moléculas diversas que intervienen en la adhesién. Un
grupo de ellas son denominadas especificamente moléculas de adhesién celular (CAM). Al-

gunas de las principales son las selectinas (cuyos ligandos son carbohidratos de membrana),
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las integrinas (que principalmente se unen a proteinas de la MEC), las cadherinas (que esta-
blecen uniones con otras cadherinas) y la familia de las inmunoglobulinas (Ig). La mayor parte
de estas CAM requieren Ca?*, Mg2* o Mn?* para estabilizar la unién. Las CAM participan gene-
ralmente de uniones adherentes, en tanto que en otros tipos de uniones participan proteinas
especificas, por ejemplo, la familia de la conexinas en las uniones nexo (Tabla).

En algunos tipos celulares los medios de unién se encuentran en conjunto formando comple-
jos de unién con una disposicion particular y regular. En estos complejos, unas practicamente
“sellan” el espacio intercelular (uniones estrechas u oclusivas), otras constituyen puntos de fija-
cion (uniones adherentes) y otras comunican el citosol de las células contiguas (uniones comu-
nicantes). Las uniones estrechas en la zona apical de las células intestinales denominadas en-
terocitos posibilitan, por ejemplo, la formacién de una barrera que impide que las sustancias que
se encuentran en la luz intestinal puedan alcanzar el torrente sanguineo (capitulo 14). El trans-
porte se produce, entonces, a través de los enterocitos, por diferentes mecanismos y de manera
selectiva. Estas uniones limitan el dominio apical de membrana del basolateral. En otro ejemplo,
entre células del musculo cardiaco, mientras los desmosomas establecen una fuerte union me-
canica, las uniones comunicantes posibilitan la transmision del potencial de accién y el acopla-
miento eléctrico del musculo cardiaco en conjunto. En la tabla y en la figura 6 se consignan

algunas caracteristicas y componentes de las uniones celulares.

Tabla. Uniones entre células y entre células y matriz extracelular

CAM u otras otelnis participacion
Interaccion estabilidad tipos de union/medios de union moléculas g on del
o interacciones intervinientes SONEACOIAS citoesqueleto
; claudina Z0-1 ;
ocluyentes/ zénula ocluyente SehAIsa FF (actina)
L : . cateninas .
adherentes/ cinturén adhesivo cadherinas ciies FF (actina)
o estables
% adherentes/ desmosoma cadherinas (1) plaquinas (2) Fl
L
L; comunicantes/ nexos conexinas
o
(8] . ;
adherente/ union entre células : ;
: : : laquinas (2 Fl
. embrionarias (gastrulacion) ESEtE Plaq @)
inestables
adherentes/ células sanguineas x ~_ selectinas x CH
células endoteliales integrinas x ICAM
'g estables  adherentes/ hemidesmosomas integrinas plaquinas Fl
]
E
]
% inestables adherentes/ contacto focal integrinas plaquinas FF (actina)
(6]

CAM: moléculas de adhesion celular; CH: carbohidratos expuestos por las células endoteliales (vasos sanguineos y
linfaticos); Fl: filamentos intermedios; FF (actina): filamentos finos formados por actina; ICAM: molécula de adhesion
intercelular, de la familia de las Ig; ZO-1: proteina de la zona ocluyente-1. (1): cadherinas como la desmogleina y des-
mocolina; (2): desmoplaquina, placoglobina, placofilina o plectina en los hemidesmosomas.

FACULTAD DE CIENCIAS VETERINARIAS | UNLP 36



INTRODUCCION A LA HISTOLOGIA VETERINARIA — C. G. BARBEITO Y M. E. DIESSLER (COORDINADORES)

claudinas y ocludinas

i — N

.Lll i

.‘-A\‘A-A!

X Z proteinas ZO (zénula ocluyente)

cadherinas

cateninas y vinculinas

[ ] PIaCIl.JInas l | 3 =Ei:
-himlc-onexon (conexinas) !'_,—'..

:‘ integrinas E E,ﬁ

Filamentos del citoesqueleto H

—— finos (actina) 4

— intermedios (queratinas)

m==  gruesos o microtubulos (tubulina)

Figura 6. Union de dos células polarizadas entre si y con la lamina basal. 1: zénula ocluyente; 2: cinturén adhesivo; 3:
desmosoma; 4: nexo; 5: hemidesmosoma; 6: lamina basal. Flecha: microvellosidad. Autora: MED.

Matriz extracelular

La matriz extracelular esta formada por la sustancia fundamental (constituida por liquido in-
tersticial?2, proteinas multiadhesivas, glicosaminoglicanos —GAG— y proteoglicanos) y compo-
nentes fibrilares como las fibras colagenas, elasticas y reticulares que se describen en el capitulo
5. La proporcion de estos componentes varia segun el tejido y variedad de los que se trate.

El liquido intersticial se origina a partir del metabolismo celular y de los elementos que in-
gresan en el organismo; esta formado por agua, iones y pequefas sustancias disueltas. Parte
del volumen de este liquido se mantiene en la MEC por interaccion con los GAG, y el exceso es
drenado en parte mediante la circulacion sanguinea venosa; el exceso ingresa en los vasos lin-
faticos y pasa a formar parte de la linfa (capitulo 12). Las proteinas multiadhesivas unen dis-
tintos componentes de la MEC entre si y con las células, por ejemplo, la laminina o la entactina.

Los GAG eran antiguamente llamados mucopolisacaridos?® dado que fueron caracterizados
inicialmente a partir de secreciones mucosas. Son polisacaridos no ramificados que contienen

unidades repetidas de disacaridos. Se trata de moléculas con carga negativa, lo que produce

22 El liquido intersticial es la porcidn extracelular del liquido tisular, por eso es parte de la MEC. El liquido tisular incluye
a la totalidad del liquido de un tejido (tanto intra- como extracelular).

2 Sobre la base de esa denominacion antigua, algunas entidades patoldgicas se denominan mucopolisacaridosis.
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uniones no covalentes con moléculas de agua; la hidratacién de estas moléculas otorga la vis-
cosidad caracteristica de las MEC en las que son abundantes. Ellos son el hialuronato?4, el con-
droitinsulfato (CS), heparansulfato (HS), dermatansulfato (DS), queratansulfato (QS) y la hepa-
rina. La mayor parte de ellos se une covalentemente con proteinas y forman proteoglicanos (PG).
Si bien el hialuronato no forma PG, se une a varios de ellos; asi se forman agregados macromo-
leculares. Los GAG son parcialmente responsables por la estabilidad mecanica de los tejidos y
su resistencia a fuerzas compresivas, por su capacidad de retener y liberar agua alternativa-
mente. Si bien la mayor parte de los GAG se encuentran en la MEC y en la superficie celular, en
menor cantidad se hallan en granulos secretorios de algunos tipos celulares (por ejemplo, la
heparina en un tipo celular llamado mastocito).

Algunos PG se encuentran anclados en la membrana plasmatica y exponen un gran dominio
extracelular hacia la MEC; estan involucrados en la regulacion de las interacciones de la célula
con elementos extracelulares, como el colageno. Ademas, participan en la mecanotransduccién
de sefales del ambiente extracelular al citoesqueleto mediante sus dominios intracitoplasmati-
cos. Existen varios proteoglicanos que se clasifican en términos de cuales y cuantos GAG estan
unidos al eje proteico 25.

La MEC constituye un medio para la llegada de nutrientes y sefiales quimicas y para la elimi-
nacién de desechos. Rellena espacios entre células, otorga resistencia a la compresion, traccion
y estiramiento. En algunos tejidos la matriz es viscosa y blanda (tejido conectivo ordinario), en
otros es firme (tejido cartilaginoso) y en otros es dura (tejido 6seo), por lo tanto, sus caracteristi-

cas determinan en gran medida las cualidades mecanicas y biolégicas de los tejidos.

Lamina basal o externa y membrana basal

La lamina basal (LB) es una estructura especializada de la MEC de composicion quimica y
organizacion molecular especificas, que se encuentra inmediatamente contigua al dominio basal
de las células epiteliales polarizadas. Una estructura idéntica se denomina lamina externa,
cuando se localiza alrededor de células musculares, adipocitos y fibras nerviosas. Esta lamina,
principalmente glicoproteica, da sostén a las células epiteliales a las que se halla unida mediante
hemidesmosomas. Ademas, constituye una barrera selectiva para el pasaje de moléculas y cé-
lulas y orienta a las células migrantes (durante la cicatrizacion, la embriogénesis, entre otros

procesos). La degradacién de la LB de un epitelio, por ejemplo, impide que este se regenere.

24 Esta molécula se menciona en ocasiones como &cido hialurénico. En el estado en que se encuentra en los tejidos
(ionizado) corresponde mencionarlo como hialuronato.

2 Algunos ejemplos: la decorina posee una sola cadena de DS o de CS, el versicano posee doce cadenas de CS, el
agrecano posee numerosas cadenas de CS y algunas de QS.
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Los componentes de la lamina basal son sintetizados por las células que se unen a ella. Puede
ser discontinua como ocurre, por ejemplo, en algunos vasos sanguineos.

La lamina basal tiene un espesor que se mide en nandémetros (aproximadamente entre
75y 100), por debajo del poder resolutivo del microscopio éptico, de manera que no es evidente
en preparados histoldgicos. Consta de dos zonas, cuyos nombres obedecen al aspecto que
tienen al observar las muestras mediante el microscopio electrénico: una lamina lucida (elec-
tronlicida) que por su ultraestructura deja pasar los electrones y una lamina densa (electron-
densa) que absorbe los electrones.

La membrana basal, en cambio, esta formada por la ldmina basal en conjunto con un sector
de la matriz extracelular del tejido conectivo contiguo. Ese sector se denomina lamina reticular.
Cuando la membrana basal es gruesa, puede ser perceptible en lo cortes coloreados con hema-
toxilina y eosina. Ademas, existen otras técnicas de coloracion y de impregnacion que permiten
ponerla de manifiesto en cortes histologicos (capitulo 3). Los componentes de la membrana basal

se ilustran en la figura 7.
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Figura 7. Organizaciéon molecular de la membrana basal. 1: unién entre células polarizadas y matriz. MB: membrana basal (LB:
lamina basal + LR: lamina reticular). Dentro de la lamina basal: LI: lamina licida; Ld: lamina densa. Autora: MED.

Tejidos

Como fue definido en el capitulo 1, un tejido es: “un conjunto de células y de matriz extra-
celular que realizan funciones coordinadas y complementarias”. Los tejidos animales basi-
cos son cuatro: epitelial, conectivo, muscular y nervioso. Cada uno de ellos posee caracteristicas
propias y, a la vez, dentro de estos tipos basicos existen variedades con funciones, estructura y
composiciéon quimica parcialmente diferentes.

El tejido epitelial se caracteriza por poseer células polarizadas, similares entre si y unidas
mediante uniones intercelulares. Su MEC es muy escasa. Por sus funciones se clasifica en tejido
epitelial de revestimiento (que recubre superficies), tejido epitelial secretor y tejido epitelial sen-

sorial (con capacidad de percibir estimulos).
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El tejido conectivo (o conjuntivo) es una variedad de tejido caracterizado por poseer una gran
diversidad de poblaciones celulares y abundante MEC. Algunas células se unen entre si, pero
son mas frecuentes las uniones entre las células y la matriz. El tejido conectivo une a los restan-
tes tejidos entre si, sostiene a otros tejidos y a estructuras como vasos sanguineos y nervios,
almacena distintas sustancias y es el sitio en el que ocurren gran parte de los procesos relacio-
nados con la inmunidad. Tal diversidad de funciones obedece a diferencias morfolégicas y a la
consecuente existencia de numerosas variedades de este tejido: tejido conectivo ordinario, tejido
6seo, tejido cartilaginoso, tejido adiposo, tejido sanguineo (que puede considerarse un quinto
tejido basico), etcétera.

El tejido muscular esta constituido por células alargadas (denominadas fibras por su forma)
que poseen capacidad contractil. Su funcién es posibilitar la movilidad del animal en su conjunto
y, ademas, los movimientos que ocurren en algunos 6rganos (latido cardiaco, peristalsis intesti-
nal). La MEC es muy escasa y se limita casi exclusivamente a una lamina externa.

El tejido nervioso contiene dos tipos de células: las neuronas y las células de la neuroglia
(glia). Las primeras son células que poseen prolongaciones que contactan entre ellas y con otros
tipos celulares. Las neuronas tienen la capacidad de excitarse frente a un estimulo y convertirlo
en un impulso eléctrico (impulso nervioso) que conducen por sus prolongaciones y transmiten a
otras células en un proceso denominado sinapsis. Las células de la neuroglia son un grupo di-
verso de células que, entre otras funciones, sostienen, protegen, aislan, nutren, defienden y re-
gulan a las neuronas. Este tejido regula y coordina la actividad de los restantes y conecta al

organismo con el medio que lo rodea.

Organos

La palabra 6rgano proviene del latin y del griego (orgdnum 'y 6pyavov, respectivamente). Am-
bas raices aluden a una herramienta, un instrumento, un utensilio. Segun su origen etimoldgico,
entonces, se relaciona la palabra con el ejercicio de una funcion. Asi, se denomina 6rgano a una
parte anatémica definida del organismo, constituida por un conjunto de tejidos que forman una
unidad funcional especializada en una funcién determinada.

En ocasiones, desde otros enfoques y por diversos motivos se utiliza el término en un sentido
mucho mas amplio. Por ejemplo, puede nombrarse como 6rgano al mesenterio, al tejido adiposo,
al esmalte dentario, al cuerpo lateo ovarico, entre otros. En este texto consideramos 6rganos a
aquellos que constituyen unidades anatémicas, estructuras discernibles y circunscriptas. Algunos
ejemplos son el estdbmago, el bazo, el cerebelo, el intestino delgado y el hueso (y de alli los
adjetivos que califican a sus componentes: gastrico o estomacal, esplénico, cerebeloso, entérico,
0seo, respectivamente).

Los érganos resultan del desarrollo conjunto de diferentes tejidos en un individuo; como caso
excepcional, el érgano denominado placenta esta formado por tejidos de dos individuos (el em-
brién/feto en gestacion y la hembra gestante). Algunos érganos forman parte de mas de un sis-

tema, como por ejemplo los ovarios o los testiculos, que forman parte del sistema reproductor y
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del sistema endocrino. Los érganos de un sistema pueden ser continuos entre si (érganos de los
sistema digestivo, nervioso, respiratorio, reproductor del macho) o distantes (aquellos de los sis-
temas inmune y endocrino). Ademas, puede encontrarse uno dentro de otro, aunque correspon-
dan a diferentes sistemas (la médula dsea dentro del hueso).

La combinacidn de los tejidos en la formacion de érganos (y, por lo tanto, el “salto” del nivel
de organizacion tisular al organico) en ocasiones es facilmente apreciable. Por ejemplo, el tejido
6seo, en conjunto con otros tejidos, forma el 6rgano denominado hueso. En otros casos, ese
cambio de nivel es menos patente, por ejemplo, entre el tejido nervioso y el 6rgano denominado
hipotalamo. La disposicion de los tejidos en los 6rganos puede ser intrincada, entremezclada

(Fig- 8A) o dichos tejidos pueden encontrarse en sectores especificos (Fig. 8B).

tejido
conectivo

o

 tejido nervioso

P n T tejid
tejido - ' epitelial (Sec)

’ 0

Figura 8. Disposicion de tejidos en dos 6rganos: lengua (izquierda) e hipofisis (derecha). Tejido epitelial Rev: de
revestimiento; Sec: secretor y Sens: sensorial (corpusculo gustativo). 1zq.: Archivo de la Catedra de Histologia y Embrio-
logia, FCV-UNLP. Der. Autores: Pakurar, A. y Bigbee, J. (ver ref.)

Los tejidos se disponen segun diferentes patrones de organizacion en los érganos; esto de-
pende de la manera que se desarrollaron durante la neurulacién y organogénesis. Asi, hay érga-
nos que poseen capas concéntricas que en histologia se denominan tunicas, generalmente con
un tejido predominante en cada una. Otros poseen distintas regiones que toman su nombre se-
gun su posicién especifica en el 6rgano (corteza y médula), o segun alguna caracteristica ma-
croscopica determinada, en ultima instancia, por su estructura histologica (pulpa roja, sustancia
gris, etc.). Los conceptos de tunica, corteza, médula, pulpa, sustancia, no pueden aplicarse a la
descripcion de todos los 6rganos, pero son nociones organizadoras utiles para el estudio de la
mayoria de ellos.

Existen 6rganos denominados érganos huecos o con luz; suelen ser tubulares (con forma
de tubo), o saculares, con forma de bolsa o saco. Poseen un espacio denominado luz2é por el
que circulan, por ejemplo, el alimento, el aire, la orina o el semen. En este tipo de 6rganos, los

tejidos se disponen formando tunicas, concéntricas con respecto a la luz del érgano. Ellas son,

% En otros contextos, la palabra luz puede aludir a un espacio en el centro de un vaso sanguineo, una glandula, etcétera.
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desde la luz a la periferia, la tinica mucosa, submucosa, muscular y serosa (0 adventicia,
segun la localizacién del érgano). En algunos érganos huecos, la tinica submucosa no es una
estructura discreta, es decir, que el limite entre ella y la tinica mucosa no es evidente y ambas
se confunden. Se considera, entonces, que dichos érganos poseen Unicamente tres tanicas: mu-
cosa (formada por tejido epitelial de revestimiento y lamina propia-submucosa), muscular y se-
rosa o adventicia. Algunas tunicas pueden subdividirse en capas; por ejemplo, la tunica muscular
posee capas de musculo con diferentes direcciones. Mayores detalles acerca de las tunicas se
describen en el capitulo 14 (sistema digestivo).

En algunos textos de histologia, pero también en ciertos dmbitos profesionales y contextos
académicos, el término membrana se utiliza como equivalente de “tinica’. Esto ocurre mas
frecuentemente con la tinica mucosa y la tunica serosa. Frecuentemente, incluso se prescinde
del sustantivo y en algunas areas se estudia una maniobra llamada “inspeccion de las mucosas
aparentes”. Con esta expresion se alude a la inspeccion, por ejemplo, de la tinica mucosa oral,
nasal, anal, vulvar, de la conjuntiva ocular o del prepucio (se denominan “aparentes” porque son
visibles o al menos accesibles para su inspeccion). En este texto, sin embargo, el término “mem-
brana” se reserva para la denominacién de la membrana timpanica del oido y de la membrana
sinovial de las articulaciones (ademas, por supuesto, de la membrana plasmatica de las células).

Otro tipo de 6rgano son los érganos macizos, que carecen de luz. Algunos de ellos poseen
dos regiones llamadas corteza y médula?’, términos que aluden a la posicion periférica (cortical)
y central (medular) de la region, respectivamente. Los 6rganos del sistema nervioso central po-
seen un sector denominado sustancia gris y otro llamado sustancia blanca; en funcién de qué
6rgano se trate la relacidn espacial entre ambas sustancias varia. Los principales componentes
funcionales del bazo forman en conjunto la pulpa esplénica, y se disponen en zonas intercaladas
llamadas pulpa blanca y pulpa roja. En otros 6rganos los sectores se denominan partes o pars,
como en la glandula hipdfisis. En cada una de las regiones mencionadas se encuentran estruc-
turas exclusivas de esa region. Por ejemplo, en la corteza de los rifiones existen estructuras
llamadas corpusculos y en la médula renal, no.

Otro aspecto relacionado con la sectorizacion de los drganos macizos consiste en el desarro-
llo de sectores delimitados por tejido conectivo, mas o menos notorio. Asi, un érgano puede estar
dividido en Iébulos (sectores anatomicos, macroscépicamente visibles, como los I6bulos pulmo-
nares) y en lobulillos (Fig. 9). Estas divisiones, ademas de su definicion estructural, pueden
responder a un criterio funcional y, como consecuencia, tener relevancia en el desarrollo de le-
siones. Por ejemplo, el pulmoén derecho de los cerdos se divide en |6bulos craneal, medio, caudal
y accesorio, delimitados por surcos notables. Ademas, todo el tejido al que llega aire por una
misma via aérea (bronquiolo) se denomina lobulillo pulmonar, y esta delimitado por tejido conec-

tivo. La obstruccion o la llegada de un agente patdgeno por esa via determina que la lesion

27 En otros contextos, la palabra médula no alude a una regién, sino que forma parte del nombre de un 6rgano: médula
espinal, un 6rgano del sistema nervioso; médula dsea, un érgano de formacion, por ejemplo, de células sanguineas.
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consecuente se circunscriba, al menos inicialmente, a ese sector. El tejido conectivo de los 6r-
ganos puede delimitar total o parcialmente a un lobulillo, y la demarcacién puede ser, ademas,
mas 0 menos notoria. Aun en el caso de un mismo érgano, los limites de los lobulillos son mas
patentes en unas especies que en otras. Sobre la base de esa division lobulillar, las estructuras
que se encuentran dentro suyo se denominan intralobulillares, mientras que las que se encuen-

tran entre un lobulillo y otro son llamadas interlobulillares (Fig. 9).

Figura 9. A. Glandula salival. B, B". Higado. Lineas discontinuas: limite aproximado de los lobulillos (en A y B’). Flechas
delgadas: estructuras intralobulillares; flechas gruesas: estructuras interlobulillares. En B” (higado de cerdo) el tejido
conectivo interlobulillar es mas abundante que en B, y el limite, mas evidente. 4X. HE. Archivo de la Cétedra de Histologia
y Embriologia, FCV-UNLP.

Otros dos conceptos importantes para el estudio de la histologia son el de parénquima y
estroma de los drganos macizos. Se considera parénquima al tejido que lleva adelante la
principal funcidn de un érgano y suele constituir la mayor proporcioén del volumen del 6érgano.
Por ejemplo, el parénquima de los rifiones o el higado esta constituido por tejido epitelial, mien-
tras que el parénquima del corazén esta formado por tejido muscular y el del linfonodo, por
tejido linfoide. EI parénquima es, entonces, 6rgano especifico: el parénquima del higado dife-
rencia a este érgano de una glandula salival. El estroma esta formado por el tejido conectivo
(sea cual fuera su variedad) y los vasos sanguineos y linfaticos y nervios que por él discurren.
Un caso particular es el del 6rgano denominado timo en que, ademas de los componentes de
tejido conectivo como la capsula, se considera también parte del estroma a poblaciones de
células epiteliales que se disponen formando una red. Esas células son indispensables para la
funcién del timo.

La distincién entre parénquima y estroma puede considerarse conveniente para abordar ini-
cialmente el estudio de un érgano, pero no deben concebirse como categorias totalmente sepa-
radas y excluyentes. Como la funcién érgano especifica depende principalmente de lo que se
considera parénquima, este centré el interés y el énfasis de los estudios histolégicos, fisioldgicos,
patoldgicos durante mucho tiempo. El estroma fue, en siglos anteriores y durante las primeras
décadas del siglo xXx, ignorado o relegado, considerado un conjunto de elementos de sostén
mecanico y nutricion, el “fondo” de los preparados histolégicos. Sin embargo, ninguna funcion es

posible sin los componentes estromales o cuando ellos se encuentran alterados.
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En el mantenimiento del volumen, la estructura y la funcién de los 6érganos es fundamental
la relacién entre las diferentes poblaciones celulares. Las células secretan sustancias que ac-
tuan en forma autocrina y paracrina y que junto con la MEC constituyen un microambiente.
Este microambiente puede cambiar como respuesta a estimulos externos, a sustancias produ-
cidas por otros 6rganos (y que llegan por via nerviosa o sanguinea) o a procesos patoldgicos
locales. Entre los factores que regulan el mantenimiento del volumen organico se encuentran
los factores de crecimiento que en general actian por las vias autocrina y paracrina, aunque
en ocasiones pueden ser mensajeros endocrinos. Los factores de crecimiento estimulan o in-
hiben la proliferacién de distintas poblaciones celulares. También son importantes las uniones
celulares (por ejemplo, las células epiteliales generalmente no proliferan cuando estan unidas
a otras células por todas sus caras). Como parte del balance necesario para el mantenimiento
del volumen organico, una proporcion de células muere por apoptosis. La tasa de muerte varia
en distintas poblaciones.

La homeostasis es una propiedad de los seres vivos que consiste en la capacidad de man-
tener su medio interno constante. En ocasiones en este proceso se requieren mecanismos adap-
tativos mediante los que se modifica el tamafio de los érganos. Ellos son la atrofia, la hipertrofia
y la hiperplasia. La atrofia es la reduccion del tamafo de un érgano por disminucién de la canti-
dad de células (atrofia cuantitativa) o de su tamano (atrofia cualitativa). La atrofia suele ocurrir
cuando se reduce la llegada de nutrientes a los tejidos, ya sea por su carencia en la dieta o por
una irrigacion inadecuada (por ejemplo, por la presencia de un tumor o un quiste que comprime
a los vasos sanguineos). También puede ser consecuencia de la disminucion en el aporte hor-
monal (por ejemplo, tras la lactacion, en la glandula mamaria, o tras la orquiectomia®® , en la
prostata), de la falta de inervacion (por lesion en un nervio), de la disminucién en la actividad o
del envejecimiento. Algunos 6rganos se atrofian siempre en cierto momento de la vida, como
ocurre con el timo tras la pubertad; esta atrofia puede adelantarse si el animal padece enferme-
dades graves a corta edad®.

El incremento del tamafio de un 6rgano puede ocurrir por hipertrofia o por hiperplasia®.
La hipertrofia ocurre por un aumento del tamafio celular y la hiperplasia por un incremento
en la cantidad de células. En general la hiperplasia solo ocurre en los 6érganos que poseen
poblaciones labiles y estables; en cambio la hipertrofia puede ocurrir en todas las poblacio-
nes celulares. Por ejemplo, el corazén, que posee como poblacion celular principal a los

miocardiocitos (poblacion celular permanente), desarrolla hipertrofia como respuesta a un

28 Castracioén quirurgica del macho por extirpacion de testiculos.

29 En otros procesos el érgano también tiene un tamafio menor al habitual pero no es el resultado de mecanismos adap-
tativos, sino que se debe a alteraciones del desarrollo normal. Ellos son la agenesia y la aplasia en las que el 6rgano no
inicia su desarrollo y la hipoplasia en que no llega a alcanzarse el desarrollo completo.

30 Existen otros mecanismos por los que aumenta el tamafio de un 6rgano, por ejemplo, por incremento de la MEC o de
la acumulacién de sustancias (por ejemplo, de triacilglicéridos en las células del tejido adiposo) que no son consideradas
en este capitulo.

FACULTAD DE CIENCIAS VETERINARIAS | UNLP 44



INTRODUCCION A LA HISTOLOGIA VETERINARIA — C. G. BARBEITO Y M. E. DIESSLER (COORDINADORES)

incremento en su actividad, como ocurre en los equinos de deporte. El utero, inducido por la
hormona progesterona que lo prepara para la gestacion, desarrolla hiperplasia e hipertrofia
de sus glandulas y de la musculatura, que en este caso esta formada por miocitos lisos
(poblacion celular estable). La hiperplasia de la epidermis (tejido epitelial de la piel) puede
ocurrir como respuesta a una irritacion mecanica crénica en los puntos de apoyo; el resultado
es la formacion de areas engrosadas denominadas callos.

La respuesta adaptativa al medio ambiente también puede generar cambios en los patrones
de diferenciacion que llevan a que un tejido adulto sea reemplazado por otro del mismo origen
embrionario; a este proceso se lo denomina metaplasia. La metaplasia ocurre en el tejido epite-
lial de los bronquios cuando existe una irritacion cronica que estimula la diferenciacion de un
epitelio de mayor altura que la habitual. La metaplasia sucede normalmente durante la formacién
de algunos huesos, que se originan como un molde de tejido cartilaginoso que es reemplazado
por tejido éseo.

Otros cambios en la diferenciacion celular son patoldgicos. En la displasia las células tienen
caracteristicas atipicas y no alcanzan diferenciacion terminal o su diferenciacién es aberrante.
Por ejemplo, ocurre displasia en la epidermis por efecto de la radiacion ultravioleta presente en
la luz solar. La displasia se revierte si cesa la causa que la produce. Pero si esta continia puede
originar una neoplasia. Las neoplasias®' son formaciones de tejidos que escapan a los meca-
nismos de control del organismo y crecen aun cuando desaparecieron las causas que lo origina-
ron. Existen neoplasias benignas (en las que las células tienen caracteristicas similares a las de
la poblacion celular de origen) y neoplasias malignas3? con células atipicas que invaden los teji-
dos vecinos.

Los érganos tienen una capacidad muy diversa de poder reparar las pérdidas de tejidos que
en ellos ocurren. La reparacion puede ocurrir por cicatrizacion, cuando los tejidos perdidos son
reemplazados por tejido conectivo con abundantes fibras colagenas y por regeneracién, cuando
se forma nuevamente el tejido original. En general, cuando un érgano tiene poblaciones celulares
permanentes solo puede ocurrir el proceso de cicatrizacion, en cambio en los érganos que tienen
poblaciones labiles o estables pueden ocurrir ambos procesos. Que ocurra regeneraciéon de-
pende de algunas circunstancias como el mantenimiento de la MEC. Los mamiferos poseen una
capacidad de regeneracion limitada si se los compara con otros vertebrados como las salaman-
dras (anfibios) que pueden regenerar un miembro completo, o las lagartijas (reptiles) que rege-
neran su cola. En la etapa posnatal en esas clases de animales pueden volver a expresarse

algunos genes que en los mamiferos solo lo hacen en la etapa embrionaria.

31 Es frecuente que el término tumor se utilice como sindnimo de neoplasia. Sin embargo, la denominacién es confusa
porque tumor significa hinchazén y podria referir a cualquier masa anormal que se encontrara en el organismo.

32 | as neoplasias malignas en conjunto con alteraciones asociadas constituyen la enfermedad denominada cancer.
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CAPITULO 3
Introduccidn a las técnicas histologicas basicas
Mirta Alicia Flamini y Claudio G. Barbeito

Introduccion

La mayoria de las células animales tienen un tamafio muy pequeno, de solamente pocos
micrémetros (um), por lo que es imposible observarlas a simple vista. El poder resolutivo del
0jo humano es de 0,1-0,2 mm (100-200 um); por lo tanto; cualquier objeto menor de a 0,1 mm
(100 pm) no puede distinguirse de las estructuras que lo rodean. Aunque existen algunas excep-
ciones, como el ovocito de las aves (la yema del huevo) que mide varios centimetros, las células
animales tienen un tamano menor al poder resolutivo del ojo humano y solo pueden ser obser-
vadas con ayuda de un instrumento especial: el microscopio.

Este instrumento permitié grandes avances en la ciencia y en especial en las ciencias biolo-
gicas. Si bien es dificil de precisar quién fue la persona que inventé el microscopio optico, se
atribuye a los hermanos Jansen a fines del siglo Xvi la creacion del microscopio compuesto,
formado por dos lentes. Sin embargo, fue en el siglo siguiente cuando su uso se extendid y
permiti6 a Robert Hooke realizar su primera observacion de células vegetales en muestras de
corcho. Por la misma época, Anton van Leeuwenhoek, utilizando microscopios de una sola lente,
descubrié bacterias, protozoos, eritrocitos, espermatozoides, entre otras células. Estas observa-
ciones se realizaban en células libres y en muchos casos vivas, lo que le posibilité ver, por ejem-
plo, movimientos celulares.

Sin embargo, durante casi trescientos afios fue muy dificil la visualizacion microscépica de
los tejidos animales, porque sus distintos componentes tienen indices de refraccion similares y
los microscopios no permitian su discriminacion. Durante el siglo XiX se desarrollaron técnicas de
conservacion, procesamiento, corte y coloracién de las muestras obtenidas de animales que fa-
cilitaron el reconocimiento de las estructuras presentes en los tejidos. Estas técnicas permitieron
la obtencién de laminas delgadas coloreadas, en las que se pudieron diferenciar y distinguir dis-
tintos componentes tisulares. En ese siglo el microscopio 6ptico también tuvo grandes mejoras;
una muy importante fue que se lograron corregir muchas aberraciones de las lentes. Ademas, el
enunciado de la teoria celular por Schleiden y Schwann (capitulo 1) generd las bases tedricas
para la interpretacion de estas muestras y rever el concepto de tejido. Esta combinacion de avan-

ces tecnoldgicos y tedricos permitio al surgimiento de la Histologia moderna.
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En el siglo xx se inventaron microscopios de distintos tipos, en muchos casos fueron modifi-
caciones del microscopio 6ptico convencional, como los microscopios de luz ultravioleta, de fluo-
rescencia, de fondo oscuro, de luz polarizada y confocal laser. En cambio, en el caso de los
microscopios electrénicos la tecnologia utilizada fue muy distinta, ya que la luz fue reempla-
zada por haces de electrones.

Al avance de la histologia contribuyeron otras técnicas como el cultivo celular y diversas téc-

nicas de biologia celular y molecular, cuya descripcion sobrepasa a los objetivos de este libro.

Tipos de microscopio

Microscopio éptico

El microscopio éptico tradicional utiliza la luz del espectro visible que atraviesa la muestra y
luego un sistema de lentes que aumentan el tamafio de lo observado, de esta manera se logra
generar una imagen amplificada del material original. Este instrumento consta un sistema éptico

y una parte mecanica (Fig. 1).

Condensador

Tornillos macro
W milcrametrico

w,
Fuente luminica

Fuente luminica

Pie o base

Figura 1. Fotografia. Microscopio 6ptico. Partes que lo componen. Dra. Mirta Alicia Flamini (MAF).
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El sistema éptico incluye todos los elementos necesarios para recibir la luz y desviarla
en las direcciones necesarias para generar una imagen aumentada de la muestra. La fuente
de luz puede ser externa (luz solar o lampara) o estar incorporada al propio microscopio. El
condensador recibe la luz que proviene de la fuente y la transforma en un haz que ilumina
puntualmente al objeto enfocado. El diafragma es una pieza que, si bien no es parte del
sistema 6ptico, regula la cantidad de luz que incide sobre la muestra. Los objetivos son las
lentes que estan cerca del objeto a estudiar. En general, los microscopios tienen varios ob-
jetivos de diferentes aumentos que se reconocen por la inscripcion 4X, 10X, 40X o 100X. La
imagen aumentada por el objetivo llega al sistema de lentes denominado ocular donde se
maghnifica aun mas. La imagen desde el ocular es captada por quien observa. Los microsco-
pios pueden tener uno, dos o tres oculares y, por lo tanto, seran denominados monoculares,
binoculares o trinoculares, respectivamente. Actualmente, en algunos microscopios, la ima-
gen en vez de generarse en el ojo se transmite a una camara y de alli se muestra en moni-
tores, computadoras, proyectores u otros sistemas.

La parte mecanica esta formada por: el pie o base que sostiene al microscopio, la pla-
tina, movida por un sistema de tornillos, donde se coloca el portaobjetos sostenido por una
pinza, el revélver que permite cambiar la lente objetivo que se utilizara, el tubo que sostiene
a los sistemas objetivo y ocular, y los tornillos macro y micrométricos que posibilitan un
enfoque correcto.

El aumento real que se obtiene en un microscopio éptico surge de multiplicar la magnificacion
del objetivo por la del ocular. Por ejemplo, si el objetivo es de 4 aumentos (4X) y el ocular de 10
aumentos (10X) el tamafio del objeto que se observa se amplificara 40 veces. Los microscopios
opticos de mejor calidad solo logran aumentar unas 1200 veces el tamano de un objeto, en este
ultimo caso se requieren objetivos de 100X, llamados objetivos de inmersion y oculares de 12X.
Para el uso de estos objetivos de inmersion es necesario colocar sobre el portaobjetos sustancias
como el aceite de cedro que impiden la difraccién y pérdida de rayos de luz antes de llegar al
objetivo. Recientemente se han disefiado objetivos que permiten llegar a esos aumentos sin ne-
cesitar del uso de aceite de cedro.

La limitacidn en la capacidad de aumentar el tamafio de los objetos es consecuencia del poder
resolutivo, que en los microscopios Opticos es de 0,2 ym como maximo.

Existen variantes del microscopio 6ptico. Entre ellas se encuentran el microscopio de fluo-
rescencia, basado en la propiedad que poseen ciertas sustancias quimicas denominadas fluo-
rocromos de absorber una luz de una longitud de onda determinada y emitir otra luz de mayor
longitud de onda (Fig. 2). En las Ultimas décadas se disefid una variante del microscopio de
fluorescencia, el microscopio de barrido confocal laser, que permite generar reconstrucciones
tridimensionales de las preparaciones histoldgicas. Otra variante del microscopio 6ptico es el
microscopio de luz polarizada que se basa en la propiedad que poseen algunos tejidos de
desviar la luz. Su empleo ha sido muy util para determinar, entre otros aspectos de la morfologia

tisular, la estructura de las fibras musculares.
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Figura 2. Médula espinal. Microfotografia. Nucleo de neurona (verde), ntcleos de otras
células del tejido nervioso (azul), citoplasma de neurona (rojo). Microscopia de fluores-
cencia con distintos fluorocromos. 100X. Imagen gentileza del Dr. Enrique Portiansky.

Microscopio electrénico

En el microscopio electrénico (Fig. 3) la muestra no es atravesada por la luz sino por un haz
de electrones. Este microscopio consiste en tubo que posee un catodo y un anodo, y los electro-
nes fluyen del primero hacia el segundo (Fig. 4). Las lentes son bobinas electromagnéticas y la
imagen generada no puede ser observada directamente porque el ojo humano no distingue los
electrones; por lo tanto, se requiere de la observacién en una pantalla o un monitor. Luego se

obtienen fotografias para ser estudiadas.

Figura 3. Microscopio electrénico de transmisién (Servicio de microscopia electronica,
FCV-UNLP). MAF y CB.
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Figura 4. Esquema. Partes del microscopio electrénico de transmision JEOL 1200 EX Il (Ser-
vicio de microscopia electronica FCV-UNLP). La camara de Whenelt es el catodo en esta
variante de microscopio electronico. Autora: Med. Vet. Fernanda Faisal.

Existen dos tipos de microscopio electrénico: el de transmisién y el de barrido. En el micros-
copio electréonico de transmision el haz de electrones atraviesa la muestra. La resistencia al
paso de los electrones determina que diferentes partes de la muestra se vean distintas. Esta
resistencia es muy similar entre los diversos componentes de los tejidos, por lo que deben utili-
zarse atomos pesados o sustancias como el acido dsmico para generar diferencias reconocibles.
Si bien estos no son colorantes como los que se utilizan para microscopia optica, cumplen una
funcién similar. Los componentes de la muestra que no son atravesados por los electrones se
dice que son electrondensos y se observan de un gris muy oscuro y los que son atravesados
son electronlucidos y se observan claros (Fig. 5A). El microscopio electrénico de transmision
alcanza un poder resolutivo de 2 nm que permite amplificaciones de hasta 500 000 veces. Esta
mayor capacidad para aumentar posibilita observar con detalle aspectos subcelulares como las
caracteristicas de las organelas.

El microscopio electronico de barrido se caracteriza porque el haz de electrones no atra-
viesa el objeto, sino que se desplaza sobre su superficie, de alli el nombre de barrido. Tiene
menor poder resolutivo que el de transmisién; por lo tanto, no genera magnificaciones tan gran-
des como este pero, en cambio, permite observar con gran nitidez la superficie de los objetos y

comprender la tridimensionalidad de la muestra (Fig. 5B).
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Figura 5. Microfotografias. A. Nucleo de un fibroblasto. E: eucromatina electronlucida;
H: heterocromatina electrondensa. Microscopia electrénica de transmisién 10 000X. B.
Tejido conectivo. Microscopia electrénica de barrido 600X.

Pese a sus importantes aplicaciones, la utilizacién de la microscopia electrénica en las cien-
cias bioldgicas presenta dos desventajas: al utilizar vacio no permite observar muestras vivas y
al no emplear luz genera imagenes solamente en escalas de grises que luego pueden ser colo-

readas de forma digital.

Técnica histolégica

Se denomina técnica histolégica al conjunto de operaciones a que es sometido el material
bioldgico (animal o vegetal) con la finalidad de conferirle las condiciones éptimas para poder ser
examinado y analizado a través de la observacién microscopica.

Los objetivos fundamentales de la técnica histologica son permitir que los tejidos que se ob-
servaran se mantengan con la mayor similitud posible a cdmo eran cuando el organismo estaba
vivo y posibilitar el suficiente contraste entre las diversas estructuras, de modo que puedan ser
diferenciadas sin dificultad.

Para cumplir con el primer objetivo es fundamental evitar que ocurra la destruccién de los tejidos
por los procesos de autolisis posmortem, provocados por efecto de enzimas lisosomales, y de pu-
trefaccion, que ocurre por la accidon de bacterias que se encuentran en el propio organismo.

En este texto centraremos la atencion en los pasos que se requieren para la obtencion de

preparaciones histolégicas permanentes para microscopia éptica a partir de 6rganos de animales
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(preparados histoldgicos). No es un objetivo profundizar en conocimientos técnicos, para ello al
final del capitulo se consigna la bibliografia especifica. En la figura 6 se mencionan los pasos

secuenciales de la técnica histoldgica de rutina.

- Biopsias
_ | Obtencidn del
material -
/ Necropsias
s w
— Fijacion
\ 7
- o Deshidratacion y aclarado ]
— Inclusién
. 4 Impregnacion e inclusion ]

[ Pasos de la técnica histologica de rutina ]
]

Figura 6. Esquema. Pasos secuenciales de la técnica histologica. Dra. Mirta Alicia Flamini (MAF).

Pasos de la técnica histologica

Obtencién del material

Las muestras obtenidas para preparaciones histolégicas deben permitir la correcta repre-
sentacion de las caracteristicas que poseia el érgano en el animal. La calidad final del preparado
histoldégico que se va a observar luego en el microscopio depende de varios aspectos, uno de
los mas importantes es la rapidez y el cuidado para obtener una buena muestra.

Una recoleccion adecuada requiere, ademas de respetar las normas de seguridad e higiene
del laboratorio, tener en cuenta las siguientes condiciones:

e conocer la anatomia del animal con la finalidad de realizar la operacion lo mas rapido
posible y con la menor cantidad de errores;

e extraer el material rapidamente, cuando se tomen muestras de varios érganos, deben
extraerse primero los que sufren primero la autolisis (ejemplo: cerebro) o son mas sen-
sibles a la putrefaccion por su gran carga bacteriana (ejemplo: intestino);

o utilizar instrumental adecuado, tijeras correctamente afiladas, hojas de bisturi nuevas
y pinzas que no lesionen el tejido;

e realizar cuidadosamente el corte sin presién ni aplastamiento. Todo dafio que se le pro-

duzca al material se amplificara cientos de veces en la observaciéon microscépica posterior;
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e el tamaiio de las muestras no debe superar 1 0 1,5 cm de espesor.
Las muestras de tejido pueden obtenerse por biopsia o por necropsia. La biopsia (del griego
bios= vida y opsis= vision), consiste en tomar un fragmento de un 6rgano en el animal vivo. En

la necropsia las muestras se obtienen de animales recientemente muertos.

Fijacion

Después de la muerte, una vez que cesa la llegada de sangre y, como consecuencia, de
oxigeno y nutrientes a los tejidos, las células se deterioran rapidamente por los procesos de
putrefaccion y autolisis mencionados anteriormente. Por lo tanto, deben detenerse estos proce-
sos con la fijacion. Un defecto generado en los tejidos por una mala fijacién no puede ser repa-
rado en los pasos posteriores, por lo tanto, lograr una fijacion adecuada es una de las tareas mas
importantes durante la técnica histologica.

La fijacion puede realizarse por métodos fisicos o quimicos. Dentro de los fisicos, el mas
utilizado es la congelacion, que permite la obtencion rapida de preparaciones histoldgicas;
sin embargo, este método altera mas las caracteristicas de los tejidos que la fijacion quimica
y generalmente no se utiliza para la preparacion de muestras de conservacion permanente.
Ademas, el material fijado por este método requiere de instrumentos especiales para realizar
los cortes.

Las sustancias utilizadas para la fijacion quimica se denominan fijadores. No existe el fijador
ideal, pero es conveniente que reuna la mayor cantidad de las siguientes propiedades:

e  prevenir la autolisis y la putrefaccion,

e  preservar las estructuras con un minimo de distorsién,

e endurecer los tejidos para facilitar su corte,

e actuar como mordiente (favorecer la coloracion),

¢ insolubilizar las biomoléculas para evitar su pérdida,

e tener bajo costo, debido a que el fijador una vez utilizado debe descartarse.

Los fijadores pueden ser simples cuando estan formados por una sola sustancia o compues-
tos o mezclas fijadoras cuando lo componen dos o mas fijadores. Dentro de las mezclas fijadoras
una de las mas utilizadas es la solucion de Bouin (acido picrico, formol y acido acético), ideal
para fijar érganos del sistema nervioso, embriones y génadas. El fijador simple mas utilizado es
el formol, porque reune varias de las propiedades antes mencionadas. Tiene bajo PM, lo que
determina una buena penetracion, es de bajo costo y endurece sin sobrefijar. El formol comercial
es una solucion acuosa de formaldehido al 40 %. Esta solucién de formol se utiliza para fijar
muestras bioldgicas, en una dilucion al 10 %: una parte de la soluciéon de formol y nueve partes
de agua (1/10).

Ademas, para realizar una buena fijacion el volumen de fijador debe ser de diez a veinte
veces superior al de la muestra. Los recipientes que se utilizan deben tener una boca ancha para

que la muestra ya fijada y endurecida pueda extraerse con facilidad. Ademas, deben poseer un

FACULTAD DE CIENCIAS VETERINARIAS | UNLP 56



INTRODUCCION A LA HISTOLOGIA VETERINARIA — C. G. BARBEITO Y M. E. DIESSLER (COORDINADORES)

diametro suficiente para que el fijador contacte con todas las caras de la muestra y estar correc-
tamente rotulados. Para poder fijar varias muestras en un mismo frasco, se puede colocar cada
una de ellas en una capsula o casete rotulada (Fig. 7).

Es fundamental respetar el tiempo de fijacion que requiere cada fijador, para evitar que el
centro de la muestra se fije insuficientemente. En la fijacién con formol, para una muestra de

1 cm de espesor es suficiente un periodo de 24 h.

Figura 7. A. Frasco de plastico con boca ancha. B Capsulas o casetes para separar
muestras para fijar. MAF y Luca Di Césare.

Inclusion

El tejido una vez fijado aun carece de la suficiente dureza para ser cortado en laminas muy
delgadas como se requiere para su observacion microscépica. Los érganos huecos, como el
intestino, o con muchas cavidades, como el pulmén, se deforman al cortarlos; las muestras pe-
quefias son dificiles de cortar si no poseen un sostén firme que las contenga. Para poder superar
estos obstaculos, se realiza la inclusion; esta consiste en impregnar la muestra con sustancias
que le otorguen la resistencia necesaria para que la navaja del micrétomo (instrumento que se
utiliza para realizar los cortes) pueda cortarla sin dificultad.

Los medios para realizar la inclusiéon pueden ser acuosos, como la gelatina, o anhidros,
como las parafinas; estas Ultimas son las mas utilizadas. Las parafinas son derivados del
petréleo compuestos, principalmente, por hidrocarburos saturados petréleo. A temperatura
ambiente son solidas, blancas y semitranslicidas (Fig. 8 A-B). Las que se usan en histologia
tienen un punto de fusion de entre 55 °C y 60 °C. El procedimiento para incluir en parafina
es sencillo y se requiere contar con una estufa que alcance la temperatura adecuada para
fundirla (Fig. 8C).
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Termometro

Figura 8. A. Parafina en panes. B. Parafina en perlas. C. Estufa para fundir la parafina,
con dos recipientes con parafina sélida (izquierda) y semisdlida (derecha). MAF.

Como las parafinas no son hidrosolubles, las muestras deben deshidratarse antes de ser su-
mergidas en ellas. Por lo tanto, el proceso de inclusion se divide en dos etapas:

-deshidratacion y aclarado. Para deshidratar se usa una serie de soluciones de alcohol
etilico de graduacion creciente (70°, 96° y 100°), mientras que para el aclarado se utilizan
solventes organicos como el xilol. Este ultimo es un liquido intermediario, miscible tanto con el
alcohol como con la parafina (Fig. 9);

-impregnacion e inclusion propiamente dicha. El proceso de impregnacion se realiza en
la estufa para mantener liquida la parafina en la que se sumerge la muestra deshidratada y acla-
rada. Se espera el tiempo suficiente para que la parafina penetre en todo el tejido reemplazando
al xilol. Esta impregnacion es lenta y requiere dos o tres cambios sucesivos de parafinas. La
inclusién propiamente dicha se realiza fuera de la estufa. Consiste en formar un bloque de
parafina que contenga la muestra en su interior. Para ello, se debe tener otra parafina liquida,
nueva y libre de impurezas y un recipiente que sera el “contenedor” (Fig. 10). La parafina liquida
se vuelca en el contenedor y luego se introduce la muestra en ella. Se deja a temperatura am-
biente y una vez solidificada se separa del contenedor. Se obtiene asi un bloque de parafina con
la muestra en su interior. Por Ultimo, ese bloque se adhiere a un soporte de madera o plastico se
obtiene asi el taco que, en el siguiente paso, se colocara en el micr6tomo para realizar el corte.

Cuando se realiza la fijacion por congelacién, el mismo proceso también permite la inclusion.
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Deshidratacion
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Figura 9. Esquema. Etapas de la inclusién con parafina. MAF (ver ref.).
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Muestra dentro te fa &
sparafina

Figura 10. A. Contenedor. B y C. Contenedor con parafina. D. Taco final. MAF.

Corte

Para cortar en laminas muy delgadas, de 3 a 20 ym de espesor, es necesario utilizar un
equipo especial llamado micrétomo (del griego, micro: pequefio; tomos: corte). El microtomo
posee un sistema de soporte del taco, una navaja o cuchilla muy afilada y un sistema de regula-
cion del espesor del corte (Fig. 11). Una vez obtenidas las laminas, se colocan sobre un por-

taobjetos y quedan listas para ser coloreados.

Figura 11. A. Partes del microtomo de deslizamiento. B. Recoleccién del corte sobre el portaobjetos. MAF.

Existen diferentes tipos de micrétomos que se diferencian por el mecanismo de corte. Cual-
quiera sea el que se utilice, lo que se logra mediante el corte son laminas delgadas. Una variedad

de ellos es el criostato que permite realizar cortes de muestras incluidas por congelacion (Fig. 12).

Figura 12. Tipos de micrétomos. A. Deslizamiento. B. Minot. C. Criostato. MAF.
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Coloracion

Los distintos componentes de los tejidos tienen propiedades 6pticas muy semejantes, por lo
tanto, para su mejor diferenciacion, deben aplicarse colorantes que generen contrastes.

La coloracidn es una reaccién quimica en la que el colorante se combina con el componente
celular y le otorga color. Los colorantes se pueden clasificar de diversas maneras. Las clasifica-
ciones mas utilizadas son de acuerdo con su procedencia (naturales o sintéticos) y con el pH

(acidos, basicos o neutros).

Montaje final

Este paso permite conservar las preparaciones histolégicas por mucho tiempo. Para ello se
necesitan un cubreobjetos, que es un vidrio mucho mas delgado que el portaobjetos sobre el que
se encuentra el corte, y el badlsamo de Canada que actiua como sustancia de adhesion (Fig. 11B).
Se coloca una gota de balsamo sobre el cubreobjetos, se apoya este ultimo sobre el corte colo-

reado, se ejerce una leve presion y se seca en estufa (Fig. 13).

—

&= Balsamo ;I.S Ovario g
de Canada ___— Portachjetos

|

ﬂ—-—» Muestra coloreada
" \ Cubreobjetos
| A

[ ] ]

Figura 13. Montaje final. A. Colocacién del balsamo de Canada y el cubreobjetos B.
Preparado montado para ser observado. MAF.

Técnica de hematoxilina-eosina

La coloracion mas frecuente en histologia consiste en la combinacion del uso de dos coloran-
tes: la hematoxilina (basica) y un miembro del grupo de las eosinas (acida). La hematoxilina se
obtiene a partir de una planta, el palo de Campeche (Haematoxylum campechianum). Este colo-
rante les otorga color azul violaceo a los componentes celulares con los que se une. Las eosinas
son colorantes sintéticos que al unirse a los componentes tisulares por los que tiene afinidad, les
otorgan un color rosado de diferente intensidad. A esta técnica se la conoce como técnica de la

hematoxilina-eosina (HE).
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Los componentes acidos de los tejidos son baséfilos (de origen griego, filo: amar) porque
tienen afinidad por los colorantes basicos. El nicleo celular, por contener grandes cantidades de
acidos nucleicos, es basdfilo y se observa de color azul violdceo por unirse a la hematoxilina. En
cambio, las fibras de colageno y las zonas del citoplasma celular ricas en mitocondrias poseen
abundantes proteinas basicas, son acidofilas y se colorean de rosado con la eosina (Fig. 14).
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Figura 14. Microfotografia. Técnica de hematoxilina-eosina en un corte de tejido muscular liso.
Flechas: nucleos coloreados con hematoxilina; estrellas: citoplasma de las células musculares
coloreado con eosina. Archivo de la Catedra de Histologia y Embriologia, FCV-UNLP. 40X.

Los cortes obtenidos con el micrétomo contienen parafina, que no es miscible con el agua;
este es un inconveniente importante para utilizar colorantes en solucion acuosa como la hema-
toxilina y la eosina. Por ello, previamente a la coloracion, se debe extraer la parafina del corte e
hidratarlo utilizando xilol y una bateria de soluciones de alcohol etilico de concentraciones decre-
cientes (100°, 96°, 70°) respectivamente. Luego se colorea primero con hematoxilina y a conti-
nuacion con eosina. Posteriormente debe deshidratarse nuevamente el corte mediante una ba-
teria de alcoholes de concentracién creciente y, finalmente, xilol. En la figura 15 se ilustran los

pasos consecutivos de la técnica.
Hematoxilina

Agua
corriente

Eosina

Aclarar Deshidratar

Figura 15. Fotografia. Bateria de coloracién con hematoxilina y eosina. MAF.
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Coloraciones tricromicas

Se agrupan con este nombre a un conjunto de técnicas que utilizan distintos colorantes con
el fin de otorgarle colores diferentes a algunos componentes de los 6rganos que no pueden ser
diferenciados entre si con la técnica de HE. Inicialmente se elaboraron para discernir mejor el
tejido muscular de las fibras colagenas del tejido conectivo, ya que con la eosina ambos son
aciddfilos. Las mas usadas son las técnicas de Masson y de Mallory. Ambas utilizan hematoxilina
como colorante nuclear y fucsina acida para destacar el tejido muscular, los eritrocitos y el tejido
epitelial. Solo varian en el colorante para identificar las fibras colagenas, que en la técnica de
Masson es el verde luz, por lo que las fibras colagenas se observaran verde brillante, mientras

que para la de Mallory se aplica el azul de anilina, que les otorga color azul (Fig.16).

Figura 16. Microfotografias. Coloracién tricrémica de Mallory. A. Intestino. Flechas:
tejido conectivo; estrella: tejido muscular. B. Higado. Flechas: tejido conectivo; nu-
cleos violetas. 4X. MAF.

Coloracion para identificaciéon de fibras elasticas

Orceina

Las fibras elasticas son muy dificiles de identificar con la técnica de hematoxilina y eosina por
su delgadez. La orceina de Pranter es un colorante que permite la identificacion selectiva, por su
color marron rojizo intenso, de las fibras y las laminas elasticas. El resto de los componentes

tisulares se observan naranja palido (Fig. 17).
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Figura 17. Microfotografia. Estbmago glandular de gallina. Flechas: laminas y fibras elas-
ticas. 10X. Orceina. Archivo de la Catedra de Histologia y Embriologia, FCV-UNLP.

Coloraciones metacromaticas

La metacromasia (del griego meta: variacion, kroma: color) es la propiedad que tienen algu-
nas sustancias de las células y la sustancia intercelular de unirse a ciertos colorantes basicos y
adquirir un color diferente al que estos poseen. Por ejemplo, el azul de toluidina y el Giemsa,
colorean habitualmente de azul, pero cuando se unen a ciertos componentes tisulares (como los
granulos de los mastocitos del tejido conectivo) muy ricos en algunos glicosaminoglicanos aci-
dos, les otorgan un color rojo violaceo (Fig. 18).

Figura 18. Microfotografia. Piel de vizcacha de llanura (Lagostomus maximus). Flechas:
mastocitos (flechas). 40X. Azul de Toluidina. MAF.
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Técnicas histoquimicas

Los términos citoquimica o histoquimica se utilizan habitualmente para designar a aquellas
técnicas que permiten la identificacion y localizacién de compuestos quimicos especificos en las
células aisladas y tejidos, respectivamente. Son técnicas que proporcionan valiosa informacion
adicional sobre las células y tejidos ya que los colorantes habituales discriminan a las sustancias

solamente por su propiedad acida o basica.

Técnicas para el reconocimiento de carbohidratos

La técnica de PAS (acido periodico-Reactivo de Schiff) es la técnica histoquimica mas
utilizada para determinar la presencia de carbohidratos. El acido periédico, por su accién oxi-
dante, rompe las ligaduras 1-2 glicol de los carbohidratos presentes en los tejidos y deja expues-
tos grupos aldehidos libres. Estos grupos reaccionan a su vez con la fucsina decolorada del
reactivo de Schiff y generan un compuesto de color magenta e insoluble. Cuando esto ocurre, se

considera que la reaccion es PAS positiva (Fig. 19).

Figura 19. Microfotografias. Flechas: reaccion PAS+. A. Epitelio el de la vagina. B. Glandulas de Brunner en el intestino.
Vizcacha de llanura (Lagostomus maximus). Técnica de PAS. 10X. MAF.

Otras técnicas para localizar carbohidratos con mayor especificidad son las técnicas de los
alcianes (por ejemplo, azul alcian) (Fig. 20A) y la lectinhistoquimica (Fig. 20B). Esta ultima se
basa en la utilizaciéon de lectinas, un grupo de proteinas que reconocen con gran especificidad

distintos carbohidratos.

Inmunohistoquimica
La técnica histoquimica que permite una mayor discriminacion es la inmunohistoquimica.
Esta técnica se basa en el uso de anticuerpos (capitulo 13) que reconocen especificamente a

una sola sustancia, por lo general proteica.
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Para permitir la visualizacién de las estructuras positivas, tanto en la lectinhistoquimica como
en la inmunohistoquimica, se generan reacciones que dan como resultado productos colorea-
dos, que pueden ser reconocidos con el microscopio éptico tradicional o se utilizan sustancias

fluorescentes que se reconocen con el microscopio de fluorescencia.
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Figura 20. Microfotografias. A. Técnica de azul alcian. Células mucosas del intestino delgado. 40X. B. Lectinhistoquimica
con la lectina SBA. Epitelio del oviducto de color marrén. 4X. C. Inmunohistoquimica para detectar PCNA, nucleos de
células del utero de color marrén. 40X. A-B: MAF. C: Lic. Francisco Acufia.

Impregnaciones metalicas

Estas técnicas se basan en que ciertas sales metalicas, en especial de plata, oro o cromo, al
reaccionar con algunos componentes tisulares liberan el metal en su forma no ionizada y este
precipita sobre el tejido. No son verdaderas coloraciones porque el metal no se combina con los
componentes tisulares, sino que se deposita sobre ellos. Estas técnicas se crearon a fines del
siglo XIX y principio del siglo XX y con su utilizacién Camilo Golgi descubrio la organela que lleva
su nombre y Santiago Ramon y Cajal demostré que las neuronas eran células aisladas. También

permiten detectar fibras reticulares (Fig. 21).

Figura 21. Microfotografias. Fibras reticulares A. Estroma del dtero. 10X. B. Llinfonodo. 20X. Reticulina de Gomori. Ar-
chivo de la Cétedra de Histologia y Embriologia, FCV-UNLP.
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Técnicas para reconocer lipidos: técnica de los sudanes

Los lipidos se pierden al disolverse en los aclarantes, como el xilol, utilizados en la técnica
histoldgica (Fig. 22A). Es por ello por lo que la muestra se debe fijar e incluir por congelacion
formando un pequerio bloque de hielo y cortandolo con un criostato.

Los sudanes se utilizan para demostrar la presencia de lipidos en los tejidos. No son verda-
deros colorantes porque no reaccionan quimicamente con los lipidos, sino que se disuelven en
ellos. Existen varios tipos de sudanes, uno de los mas utilizado es el Sudan lll que otorga un

color naranja a los lipidos en los cuales se disuelve (Fig. 22B).

Figura 22. Microfotografias. Higado graso®3. A. Técnica de Sudén Il hematoxilina. 20X; recuadro 40X. B. 10X;: recuadro 40X.
HE. A. Tomada de Morais Mewes et al., 2019 (ver ref.). B. Archivo de la Catedra de Patologia General Veterinaria, FCV-UNLP.

Técnicas para el estudio de los tejidos duros

Los tejidos mineralizados como los que componen los huesos y los dientes son muy dificiles
de incluir y cortar con los métodos descriptos. Existen dos técnicas que se utilizan para poder
estudiar los 6rganos que poseen tejidos mineralizados: la técnica de descalcificacion y la de
pulido o desgaste. La primera consiste en realizar una descalcificacion previa a la realizaciéon
de la técnica histolégica habitual. Permite observar la forma general e identificar y conocer deta-
lles de las células. Tras la fijacién, la muestra se coloca durante varias horas o dias en un liquido
descalcificante, que extrae el calcio de los tejidos que, como consecuencia, pierden su dureza y
pueden procesarse como cualquier otro tejido. Los liquidos que cumplen esta funcion por lo ge-
neral son acidos como el nitrico, el tricloracético o el EDTA (etilen-diamino-tetracético) entre
otros. En general los acidos mas débiles como el EDTA, que actua como quelante (fijador de

calcio), tardan mucho mas en descalcificar, pero alteran menos los tejidos (Fig. 23A).

33 El higado graso es una condicion, generalmente patologica, en la que los hepatocitos, que son células del parénquima
del higado, acumulan cantidades excesivas de lipidos (especialmente triacilglicéridos).
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El método por desgaste o pulido consiste en frotar primero sobre una piedra gruesa y luego
sobre una fina un pequefio trozo de la muestra hasta obtener una lamina tan delgada que pueda
ser atravesada por la luz y observada con el microscopio. Con esta técnica no se conservan los
componentes organicos, por lo que se puede realizar con una muestra proveniente de un animal
muerto mucho tiempo atras; con ella se observan las estructuras que se han mineralizado. Una
vez colocada sobre el portaobjetos, esta lamina puede colorearse con azul de anilina u otros
colorantes, que penetran en las cavidades que en la vida del animal estuvieron ocupadas por
células. También es posible observarlos sin colorear, aunque la definicién de las estructuras es
menor (Fig. 23B).
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Figura 23. Microfotografia. Hueso largo. A. Descalcificacion y coloracion con HE. Trabéculas 6seas. Flechas: osteoblas-
tos. B. Pulido y coloracién con azul de anilina. Osteona. Flechas: laminillas 6seas calcificadas. Archivo de la Catedra de
Histologia y Embriologia, FCV-UNLP. 40X.

Estudio de células aisladas

Las técnicas descriptas previamente son las utilizadas para estudiar los tejidos animales con
todos sus componentes. Las células aisladas pueden analizarse de forma mas sencilla mediante
frotis o extendidos que consisten en esparcir una muestra biolégica sobre un portaobjetos, fi-
jarla con métodos quimicos (ejemplo: etanol) o fisicos (ejemplo: calor) y por ultimo colorearla. La
coloracion utilizada varia segun la muestra que se analice. Para extendidos de células vaginales
son muy utilizadas las coloraciones de Shorr y de Papanicolau. También es posible aplicar sobre
los extendidos algunas de las técnicas descriptas previamente. La muestra puede tomarse a
partir de hisopados, aspiracion, raspados o improntas. Una aplicacién muy frecuente de los ex-
tendidos realizados a partir de un hisopado vaginal de la perra es la posibilidad de establecer la
fase del ciclo sexual en que se encuentra la hembra y el momento en que es potencialmente fértil
y receptiva para la cépula. También pueden realizarse extendidos del material obtenido como
producto de la aspiracion de células mediante una jeringa a partir de lesiones en un érgano. Esta
ultima aplicacién es muy util para diferenciar un proceso inflamatorio de uno neoplasico; inclusive
puede orientar el diagnéstico hacia la identificacion de algunas neoplasias como el mastocitoma

canino, que se caracteriza por la metacromasia de sus células.
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Sin dudas, el uso méas extendido de este tipo de técnicas es el frotis sanguineo. Dado que la
sangre es un tejido liquido, pueden obtenerse y observarse con facilidad sus células mediante
esta técnica.

Estos extendidos o frotis se realizan siguiendo una serie de pasos que se describen a
continuacion.

1. Se coloca una pequeia gota de sangre sobre un portaobjetos (Fig. 24A).

2. Un extensor (otro portaobjetos que tiene los bordes pulidos) se apoya sobre la gota per-

mitiendo que ésta por capilaridad se distribuya uniformemente a lo largo de su borde
(Fig. 24B).

3. Luego mediante un movimiento firme del extensor hacia el otro extremo del portaobjetos

se transforma la gota en una pelicula muy delgada (Fig. 24C).

4. Se dejasecar a temperatura ambiente y una vez seco se colorea con técnicas adecuadas

como la de May-Grunwald Giemsa.
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Fig. 24. Fotografias. Técnica de extendido o frotis para sangre. MAF.
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nica. FCV UNLP.

Figura 5. Microfotografias propiedad del autor y la autora, obtenidas en el Servicio de Microsco-
pia Electronica, FCV-UNLP.

Figuras 6 y 9. Esquemas realizados por la Dra. Mirta Alicia Flamini.

Figura 7. Izquierda: fotografia Méd. Vet. Luca Di Cesare. Derecha: fotografia Dra. Mirta Alicia
Flamini.

Figuras 14, 17, 21 y 23: Microfotografias Dra. Mirta Alicia Flamini, material del Archivo de la
Cétedra de Histologia y Embriologia, FCV-UNLP.

Figura 16, 18, 19: Microfotografias Dra. Mirta Alicia Flamini sobre material propio.

Figura 20: Ay B, microfotografias Dra. Mirta Alicia Flamini sobre material propio; C microfotogra-

fia Licenciado Francisco Acufia sobre material propio.
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Figura 22: A. Tomada de Morais Mewes, J., Rodrigues Silva Gasparin, F., Yoshida, T., Amancio
Daniel da Silva, M., Raquel Margal Natali, M., Francisco Veiga Bizerra, P., Sayuri Utsunomiya,
K., Hideo Gilglioni, E., Shigueaki Mito, M., Cristiane Mantovanelli, G., Thais Lima de Souza,
B., Makiyama Klosowski, E., Luiza Ishii-lwamoto, E., Constantin, J., & Polimeni Constantin, R.
(2019), The role of mitochondria in sex-dependent differences in hepatic steatosis and oxida-
tive stress in response to cafeteria diet-induced obesity in mice. Nutrients, 11(7), 1618. DOI:
10.3390/nu11071618. Licencia CC-BY-4.0. B. Archivo de la Catedra de Patologia General
Veterinaria, FCV-UNLP.
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CAPITULO 4
Tejido epitelial

Mbénica E. Diessler y Juan E. Falcén

Introduccion

El tejido epitelial esta formado por células adyacentes entre si, generalmente polarizadas, que
se disponen en laminas o en grupos (Fig.1). Posee escasa matriz extracelular (MEC) y carece
de irrigacién sanguinea y de drenaje linfatico. Sustancias como el Oz y la glucosa llegan por los
vasos sanguineos al tejido conectivo, que subyace o circunda al tejido epitelial. Difunden primero
hacia afuera de la pared vascular, luego a través de la MEC, atraviesan la lamina basal e ingresan
en las células epiteliales a través del dominio basal de sus membranas. Los desechos generados
en las células epiteliales recorren el camino contrario hacia los vasos sanguineos del tejido co-
nectivo. El tejido epitelial no se encuentra inervado, pero posee terminaciones nerviosas®4, que

constituyen (o estan en relacién con) receptores sensoriales.

Figura 1. Los esquemas representan a cada fotografia de la fila inferior. A. Corchete: lamina de células epiteliales. Linea
discontinua: lamina basal. Asterisco: tejido conectivo. Flecha: trayecto de una sustancia desde un vaso sanguineo hacia el
tejido epitelial; B. Flecha: grupo de células epiteliales (tejido epitelial secretor); C. Células epiteliales en grupos con luz central
(otra variedad de tejido epitelial secretor). Linea discontinua: lamina basal. Esquemas. Autor: Méd. Vet. Juan E. Falcén
(JEF-ver ref.) Microfotografias: Archivo de la Catedra de Histologia y Embriologia, FCV-UNLP. A y B: 20X; C: 40X. HE.

34 Los nervios forman parte del sistema nervioso periférico, estan compuestos por axones neuronales envueltos en su-
cesivas vainas de distinta naturaleza. Los tejidos epiteliales no poseen nervios. Las terminaciones nerviosas que, por el
contrario, si se encuentran entre células epiteliales, son ramificaciones terminales de los nervios, carentes de vainas.
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El tejido epitelial reviste la superficie del cuerpo y tapiza internamente a sus grandes cavidades
y a los 6rganos que poseen luz. Como consecuencia de esas ubicaciones lleva adelante una de
sus funciones, que es la de actuar como una barrera selectiva entre dos medios de diferentes
caracteristicas. Las glandulas, que son estructuras especializadas en la secrecion, también estan
formadas por tejido epitelial. Otros tejidos epiteliales participan en la captacion y procesamiento de
sefales provenientes del exterior: son los llamados epitelios sensoriales. Las caracteristicas parti-
culares del tejido epitelial de los diferentes 6rganos se describen en los capitulos correspondientes.
Sin embargo, se puede generalizar que las células epiteliales son relativamente grandes (20-30
Mm o mas en alguna de sus dimensiones), bastante similares entre si y que mantienen una gran
cohesién debida a variados y numerosos medios de unién (capitulo 2). Puede ocurrir que, por
diversas causas patoldgicas, se desensamblen los medios de unién entre células epiteliales de
revestimiento (por ejemplo, el tejido epitelial de la piel o del revestimiento de la cavidad oral), en
esas circunstancias se forman unas lesiones llamadas vesiculas, similares a ampollas. Este ejem-
plo permite inferir la importancia que tienen los medios de union en la integridad morfolégica del
tejido epitelial y, por lo tanto, en sus funciones. La cercania de las células entre si y la escasa
cantidad de MEC son caracteristicas que hacen al tejido epitelial faciimente identificable con el
microscopio 6ptico, en comparacion con el tejido conectivo vecino (Fig. 1A, inferior). La mayor
parte de la MEC del tejido epitelial esta representada por la lamina basal, a la que las células
epiteliales estan unidas mediante el dominio basal de su membrana. La lamina basal media la
relacion entre las células epiteliales y el tejido conectivo. Otros componentes de la MEC del tejido
epitelial son las proteinas de unién y los glicosaminoglicanos (GAG) como el hialuronato, relativa-
mente abundante en los angostos espacios intercelulares en algunas variedades de tejido epitelial

(Fig. 2). Las células epiteliales sintetizan los componentes de la MEC en este tejido.

I/'r/'.'

Figura 2. Tejido epitelial, matriz extracelular (proteinas de unién, GAG y lamina basal). Espacio
intercelular: moléculas de hialuronato. Zona adherente: cinturén adhesivo. Autor: JEF (ver ref.).
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El tejido epitelial de diferentes partes del cuerpo se origina a partir de distintas hojas
embrionarias: endodermo, mesodermo o ectodermo. A partir del endodermo se diferencian
las células epiteliales que tapizan interiormente los sistemas respiratorio y digestivo, y la
mayoria de las que forman 6rganos como el higado y el pancreas. Parte del tejido epitelial
de los sistemas urinario y reproductor, los endotelios (sistema circulatorio) y los mesotelios
de las membranas serosas, entre otros, se originan a partir del mesodermo. Las células de
la epidermis (el revestimiento epitelial de la piel), las células epiteliales de la cornea del ojo
y del esmalte dentario, entre otras, son ejemplos de células epiteliales derivadas del ecto-
dermo. Sobre la base de su principal funcion, el tejido epitelial se clasifica en tres tipos:

e tejido epitelial de revestimiento

o tejido epitelial secretor

o tejido epitelial sensorial

Se utiliza esta clasificacion con fines didacticos, ya que en varias localizaciones el tejido epi-
telial cumple simultaneamente dos y hasta tres de las funciones mencionadas. A continuacion,

se describen estos tres tipos de tejido epitelial.

Tejido epitelial de revestimiento

El tejido epitelial de revestimiento forma parte de la superficie interna de todos los 6rganos
huecos, incluyendo la del corazén y la de los vasos sanguineos y linfaticos. En capitulos sucesi-
vos se estudiara que ese sector se denomina tunica mucosa, en algunos érganos, y tanica
intima, en otros. Ademas, este tejido tapiza las paredes de las cavidades abdominal y toracica,
y recubre a los 6rganos alojados en ellas. Por ultimo, como se consigné con anterioridad, el tejido
epitelial se encuentra en contacto con el ambiente externo, como sucede en la piel, en la cornea
y en las uniones mucocutaneas. Un ejemplo de esta ultima localizacion es el borde de los
labios, donde existe una transicidn entre la piel, en la superficie externa, y la tinica mucosa del

tracto digestivo, en la superficie interna (Fig. 3).
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Figura 3. Unién mucocutanea. Labio. Transicién del epitelio de revestimiento y estructuras
asociadas en el borde del labio. Cortesia Dr. Jamie Chapman, Universidad de Tasmania.

Tradicionalmente se ha clasificado a los epitelios de revestimiento en distintas variedades
tomando en consideraciéon aspectos morfolégicos. Los dos criterios mas ampliamente utilizados
son la forma celular y la cantidad de estratos.

Con respecto a la forma aproximada de las células predominantes, se clasifica a los tejidos
epiteliales de revestimiento como: planos (en cuyas células predomina el ancho sobre el alto),
cubicos (formados por células cuyo ancho y alto son similares) o cilindricos (formados por
células en las que predomina el alto sobre el ancho). Si bien durante el estudio de un preparado
histologico se observa a las células como figuras (bidimensionales), las denominaciones se co-
rresponden con los cuerpos geométricos a los que se asemejan, ya que las células son tridimen-
sionales. Los términos pavimentoso y escamoso pueden utilizarse como equivalentes de
“plano”, mientras que también se utilizan los términos prismatico y columnar como equivalentes
de “cilindrico”. Si bien las tres formas descriptas son las que se adoptan para clasificar a los
epitelios de revestimiento, no son las Unicas que existen en la naturaleza: en capitulos siguientes
se utilizan también otros términos (célula piramidal, poliédrica) (Fig. 4). En los casos en los que
el tejido epitelial posee mas de un estrato con células de diferente forma, en la denominacion de

ese epitelio se considera la forma de las células mas alejadas de la lamina basal.

Figura 4. A, B y C. Formas basicas de células epiteliales en dos y tres dimensiones
(superior e inferior, respectivamente) A. Plana; B. Cubica; C. Cilindrica; D. Formas irre-
gulares. Autor: JEF (ver ref.).
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En relacion con la clasificacidon segun la cantidad de estratos, cabe mencionar que se
denominan estratos a las laminas celulares con caracteristicas similares. Los tejidos epitelia-
les formados por un solo estrato se denominan simples; los que poseen dos o mas estratos
se denominan estratificados. En estos ultimos, solo uno de los estratos contacta con la lamina
basal. Algunos de los estratos pueden estar formados por mas de una capa celular, como se
vera mas adelante. Una variedad particular de tejido epitelial simple es el tejido epitelial seud-
oestratificado (Fig. 5).

Si bien estos son los dos criterios mas utilizados para denominar y describir al tejido epi-
telial de revestimiento, en algunas células epiteliales existen otras caracteristicas que pue-
den complementar la clasificacion: 1) la existencia de especializaciones de membrana
como cilias, microvellosidades y estereocilias, 2) la existencia de un tipo celular especifico
intercalado entre las células mas abundantes. Por ejemplo, las células caliciformes se en-
cuentran intercaladas entre otros tipos celulares en gran parte de las vias de conduccién del
aire en el sistema respiratorio, 3) la ocurrencia de cornificacion, o formacion de un estrato
corneo, un proceso especifico de ciertas variedades de tejido epitelial (tejido epitelial plano

estratificado). A continuacion, se describen las variedades simples y estratificadas del tejido

epitelial de revestimiento.

vjejejeje[e]:
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Figura 5. Algunas variedades de tejido epitelial de revestimiento. A: plano simple. B: plano estratificado (B1: no cornifi-
cado; B2: cornificado). C: ctbico simple. D: ctbico estratificado. E: cilindrico simple. F: cilindrico estratificado. G: cilindrico
seudoestratificado, ciliado (puntas de flecha) y con células caliciformes (flechas). Autor: JEF (ver ref.).
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Tejido epitelial simple

Tejido epitelial plano simple

Sus células son amplias, pero de escasa altura, razén por la cual en una vista de perfil solo
se distingue con relativa facilidad la zona del nucleo (Fig. 5A y 6). En todas las localizaciones en
que se encuentra, esta variedad de tejido se caracteriza por una intensa actividad de transporte
transcelular de sustancias de distinta naturaleza. En los alvéolos pulmonares, por ejemplo, la
escasa altura de estas células facilita la difusiéon de los gases implicados en el intercambio ga-
seoso entre el aire y la sangre (Fig. 6A). El revestimiento interno de los vasos sanguineos (con
escasas excepciones), de los vasos linfaticos y de las camaras cardiacas esta constituido por
tejido epitelial plano simple denominado endotelio (Fig. 6 B). Las células endoteliales exponen
moléculas de superficie que les confieren propiedades antiadherentes, lo que colabora con el
mantenimiento de la fluidez de la sangre. El tejido epitelial plano simple también se localiza en
las tunicas serosas, como la pleura o el peritoneo, donde se lo denomina mesotelio (Fig. 6C).

En estos sitios las células epiteliales posibilitan el paso del liquido existente en las cavidades

serosas que permite el libre deslizamiento de las superficies de los 6érganos.

Figura 6. Tejido epitelial plano simple. Flechas: nucleos de las células epiteliales planas. A: Alvéolos pulmonares. B:
Células endoteliales. Asterisco: células sanguineas. Pared de una vena (con dibujo insertado); B1: vaso linfatico, B2:
capilar sanguineo: B3: ultraestructura del capilar sanguineo. C: Células mesoteliales, pleura visceral. A, B (B1, B2), C:
Catedra de Histologia y Embriologia, FCV-UNLP. B2: 100X; A, B, B1 y C: 40X, HE. B3: Ultramicroscopia de transmision.
Atlas de Histologia Vegetal y Animal.

Tejido epitelial cubico simple

Cuenta con un solo estrato de células que tienen similares alto, ancho y profundidad. El
nucleo es aproximadamente esférico y suele ser central, por lo que las regiones de cito-
plasma apical y basal poseen volumen similar (Fig. 5C y 7). En general, esta variedad de
tejido epitelial presenta funciones absortivas o secretoras. Se localiza, por ejemplo, en algu-
nos conductos de glandulas exocrinas, en la glandula tiroides y en la red testicular. En los
rifiones, interviene en la absorcion y secrecién de sustancias durante la transformacion de la

orina primitiva en orina definitiva.
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Figura 7. Tejido epitelial cubico simple. A. Flechas: células cubicas, glandula tiroides. 20X. B. Abajo, der.: células cubicas,
conducto glandular en corte transversal (1). Asterisco: vaso sanguineo. C: células cubicas, red testicular. D: células
cubicas, conductos glandulares, cortes oblicuos (2). A-D: células cubicas encerradas en forma cuadrada con esquinas
redondeadas. E: esquema de cortes transversal (1) y oblicuo (2), estructura tubular. Archivo de la Catedra de Histologia
y Embriologia, FCV-UNLP. A, C, D: 40X, B: 100X. HE.

Tejido epitelial cilindrico simple

Consiste en un solo estrato de células mas altas que anchas. En general los nucleos son
ovoides, acompafan el eje longitudinal de la célula y se ubican en su tercio mas basal
(Fig. 5E y 8). La altura de las células cilindricas no es la misma en todos los tejidos epiteliales
cilindricos, en ocasiones se lo describe como tejido epitelial cilindrico bajo.

Este epitelio es el que tapiza internamente gran parte del tubo digestivo, desde el estémago
hasta el ano, y forma conductos de glandulas. Ademas de sus funciones de revestimiento, el
tejido epitelial cilindrico simple estomacal es secretor de mucus, como consecuencia es protector
del ambiente &cido. En el intestino, ademas de la secrecion de sustancias, su principal funcién
es la absorcion de nutrientes, que se maximiza como consecuencia de las abundantes micro-
vellosidades del dominio apical de la membrana de sus células, que forman un ribete en cepillo
(Fig. 8A y B). Otros 6rganos en los que se localiza esta variedad de tejido son las trompas
uterinas (en la mayor parte de las especies domésticas) y el Utero; en estas localizaciones algu-
nas de las células son secretoras y otras presentan cilias como especializacion de su membrana
apical. En las trompas uterinas, el movimiento de las cilias facilita el transporte de los ovocitos vy,

en caso de ocurrir fecundacion, el transporte de los blastocistos hacia el ttero.
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Figura 8. Tejido epitelial cilindrico simple. Formas rectangulares: células cilindricas. A y B: revestimiento epitelial intesti-
nal. Corchetes: ribete en cepillo. B: Flecha: célula secretora (caliciforme) en epitelio de revestimiento; C: conducto glan-
dular, tejido epitelial cilindrico simple, glandula salival; D: conducto glandular, tejido epitelial cilindrico simple, higado.
Asterisco: conducto glandular, tejido epitelial cubico simple. E: revestimiento estomacal (superficie secretora). A y B:
100X; C y D: 10X; E: 40X. HE. Archivo de la Catedra de Histologia y Embriologia, FCV-UNLP.

Tejido epitelial seudoestratificado

Es una variedad particular de tejido epitelial cilindrico simple en el que existen células de
diferentes dimensiones y formas. Debido a que los nucleos de las células que lo forman se loca-
lizan a diferentes alturas (Fig. 5G y 9), presenta una falsa apariencia de estratificacion: de esa
apariencia proviene su nombre (del griego weudo -pseudo= falso). Todas las células que forman
esta variedad de tejido contactan con la lamina basal, por eso se lo clasifica como tejido epitelial
simple, pero no todas alcanzan la superficie libre del tejido.

Se encuentra en distintos 6érganos, con caracteristicas particulares en algunos de ellos. Es el
tipo de epitelio que tapiza interiormente la traquea y otros 6rganos conductores de aire en el
sistema respiratorio. En estas localizaciones, las células predominantes son cilindricas y muchas
de ellas poseen cilias que, al moverse, barren una capa de moco que las cubre. Otro tipo de
células que forman parte de ese epitelio, las células caliciformes, producen las mucinas que for-
maran parte de la capa de moco. Debido a todas estas caracteristicas, el tejido epitelial seud-
oestratificado en esos 6rganos se denomina tejido epitelial simple, cilindrico, seudoestratifi-
cado, ciliado, con células caliciformes. Los términos simple y cilindrico pueden omitirse en su
denominacién (Fig. 9A-B).

Otra localizacion en la que se encuentra esta variedad de tejido epitelial es la tunica mucosa
del epididimo, donde algunas de las células presentan estereocilias. Alli, estas largas microvello-
sidades favorecen la absorcién de componentes del fluido epididimario (Fig. 9D). En algunas
especies, también se encuentra tejido epitelial seudoestratificado en sectores de la conjuntiva

ocular y en las trompas uterinas.
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Figura 9. Tejido epitelial seudoestratificado (TES). Flechas delgadas: células basales; flechas gruesas: cilias. Asteriscos:
células caliciformes. A. Esquema. B-D: microfotografias. B: TES ciliado con células caliciformes. C: TES ciliado, trompa
uterina, yegua. Estrella: vaso sanguineo. D: TES con estereocilias (EC), epididimo. Punta de flecha: espermatozoides.
A: Autora: Anna Sieben (ver ref.). B, D: 10X, C: 20X. HE. Archivo de la Catedra de Histologia y Embriologia, FCV-UNLP.

Renovacion en el tejido epitelial simple

La periodicidad con que las células epiteliales mueren y son reemplazadas, en condiciones
homeostaticas®®, depende del tipo de poblacién del que se trate (labil, estable, permanente). Aqui
se consignan, solo a manera de ejemplo, distintos modos de renovacion celular en el tejido epi-
telial simple y la renovacion en el tejido epitelial simple seudoestratificado. En el revestimiento
intestinal (Fig. 10A) y en los alvéolos pulmonares (Fig. 10B), las células que mueren son reem-
plazadas por division y diferenciacion de otras células que han retenido su capacidad prolifera-
tiva y, contiguas o no, forman parte de la misma lamina epitelial. Las células endoteliales
(Fig. 10C), si bien son estables, como respuesta a ciertas sefiales pueden dividirse y reemplazar
alas células muertas. En todos los casos, la regeneracion del tejido solo ocurre si la ldmina basal

se ha conservado.

% Relativa constancia en la composicion y las propiedades del tejido.
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Figura 10. A: Tejido epitelial cilindrico simple (intestino); B. Tejido epitelial plano simple (alvéolo pulmonar). X roja: muerte
de células aisladas. Flecha curva: otra poblacién de células que se dividen, diferencian y reemplazan al tipo celular
muerto. C. Endotelio vascular. Células vecinas a la célula muerta (del mismo tipo) se dividen y reemplazan a la célula
muerta. A: modificada a partir de imagen cortesia Dr. Williams, I. y Owen, R., en Mestecky, J. Mucosal Immunology,
Elsevier Inc. (ver ref.)

La regeneracion del tejido epitelial seudoestratificado ocurre mediante la proliferacion y dife-
renciacion de las células basales (Fig. 11), inicialmente, a células intermedias y, luego, a todos

los tipos de células del tejido.

Célulaciliada Célulaencepillo Célulaendocrina Célula caliciforme
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t ¢t ¢t ¢

Célula intermedia

. Célula basal

Diferenciacion

Figura 11. Tejido epitelial simple, cilindrico, seudoestratificado, ciliado, con células caliciformes. Izquierda. Flechas: cé-
lulas basales. Lineas punteadas: representacion de la lamina basal (Inferior: 40X. HE). Archivo de la Catedra de Histolo-
gia y Embriologia, FCV-UNLP. Derecha. Renovacién celular en esta variedad epitelial. Autor: JEF (ver ref.).

Urotelio

Se localiza principalmente en el revestimiento interno de la vejiga, los uréteres y otras vias
urinarias, por lo tanto, se encuentra en contacto con la orina. Posee tres tipos celulares: basales,
intermedias y superficiales (o células paraguas) (Fig. 12).

Esta variedad de tejido epitelial se ha conocido tradicionalmente como epitelio de transicion.

En este texto, en cambio, reservamos el término transicién para aquellas zonas en que existe un
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pasaje abrupto de una variedad de tejido epitelial a otra, como ocurre en las uniones mucocuta-
neas (como la unién de las superficies externa e interna de los labios o los parpados) (Fig. 3).

El urotelio se consideraba, ademas, una variedad de tejido epitelial estratificado, y asi se
clasifica en la mayor parte de los libros de texto de histologia de la especie humana. Si bien su
clasificacion contintia siendo controvertida, en varias especies de mamiferos, inclusive en la es-
pecie humana, se puso en evidencia que todos los tipos celulares contactan con la lamina basal,
al menos mediante prolongaciones muy delgadas. En relacion con aspectos de su diferenciacion
bioquimica, el urotelio expresa un perfil de queratinas en sus filamentos intermedios combinado
entre el de los epitelios seudoestratificados y el de los estratificados. Aqui lo describimos como
tejido epitelial seudoestratificado y mencionamos que esta formado por tres tipos celulares y no
por estratos, si bien en aspectos de su morfologia y biologia no constituye un tejido epitelial
seudoestratificado tipico, como los que se muestran en la figura 9.

Las caracteristicas ultraestructurales de las células posibilitan la adaptacion del urotelio a los
grandes cambios de volumen de los 6rganos que reviste: su forma cambia drasticamente en
funcion del estado de llenado del 6rgano, es decir que soporta la distension. El aspecto del uro-
telio, entonces, varia segun se encuentre distendido o “relajado”. Si el rgano se encuentra lleno,

su pared distendida, el urotelio se aplana y parece mas bajo.

Figura 12. Urotelio, vejiga urinaria. Flechas negras (llenas): células paraguas o superficiales. Puntas de flecha: células in-
termedias. Flechas blancas (vacias): células basales. A: 20X, B-C: 40X. HE. A-B: Archivo de la Céatedra de Histologia y
Embriologia, FCV-UNLP. C: Atlas de Histologia Vegetal y Animal. D: Imagen cortesia de Dra. Angelika Alonso (ver ref.).
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Otras caracteristicas particulares son la impermeabilidad que le confieren los complejos de
unidn entre sus células, especialmente las uniones oclusivas, y el mayor espesor de la membrana
apical de las células paraguas. Esta ultima propiedad se debe a que poseen proteinas de mem-
brana llamadas uroplaquinas organizadas en placas hexagonales y relacionadas con abundantes
filamentos citoesqueléticos.

La proporcién entre la superficie epitelial y el volumen de orina es minima, lo que reduce la
superficie para el movimiento de sustancias entre la luz y la sangre; el urotelio posee, ademas,
baja permeabilidad en el dominio apical de membrana y las uniones intercelulares no se ven
alteradas por la mayoria de las sustancias que se encuentran en la orina. Ademas, el urotelio de
la vejiga actia como una barrera para la difusion del agua desde el tejido subepitelial a la orina
hiperténica almacenada en la luz.

Las células basales exhiben una tasa de recambio excepcionalmente lenta para las células
epiteliales, entre tres y seis meses; aunque las células paraguas son de vida larga, degeneran
rapidamente cuando el urotelio se dana, y son reemplazadas. Las nuevas células pueden origi-
narse en la divisién mitética de cualquiera de los tipos celulares, y la formacién de células multi-
nucleadas en ocasiones resulta de la fusién de células intermedias. Si bien esta variedad de
tejido epitelial es caracteristica de algunos érganos del sistema urinario, un revestimiento epitelial
con similares caracteristicas se encuentra, en algunas especies, en sectores de la conjuntiva

ocular, de la laringe y la nasofaringe.

Tejido epitelial estratificado

Tejido epitelial plano estratificado

Esta variedad de tejido epitelial se encuentra, por ejemplo, revistiendo la piel, la cavidad oral, el
esofago y la cérnea, estructuras disimiles sometidas a estimulos mecanicos. Consta de varios es-
tratos celulares, cuyas células se diferencian y experimentan cambios quimicos y morfolégicos
conforme se alejan de la lamina basal. S6lo uno de los estratos esta unido a ella. Un cambio notorio
es que las células se aplanan progresivamente, hasta constituir un estrato plano que le da nombre
ala variedad. La cantidad y espesor de los estratos varia ampliamente entre los 6rganos revestidos
por este tejido, y también son variables en un mismo 6rgano entre distintas especies. El tejido
epitelial plano estratificado se subclasifica en: no cornificado y cornificado (Fig. 5B).

Los estratos del tejido epitelial plano estratificado no cornificado, bien definidos y caracte-
rizados morfolégicamente, se denominan basal, espinoso y de células planas (Fig. 13A). El
estrato basal o germinativo esta compuesto por una sola capa de células cubicas o cilindricas
bajas, que con frecuencia presentan figuras mitéticas, lo que pone de manifiesto que la division
celular es bastante frecuente. Como resultado de esa divisidén algunas de las células hijas se
mantienen en el estrato basal, mientras que otras se diferencian y mueven hacia el estrato con-
tiguo. Asi, el estrato basal mantiene y regenera al resto. Mas superficialmente, alejandose de la

lamina basal, se encuentra un estrato de células poliédricas fuertemente unidas por desmosomas
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denominado estrato espinoso y constituido, generalmente, por varias capas celulares. Por ul-
timo, superficialmente se encuentra el estrato de células planas. Esta variedad de tejido epite-
lial tiene funcion protectora, y suele localizarse en superficies hUumedas, como los sectores pro-

ximales del tubo digestivo de los carnivoros, la cara ventral de la lengua, la cérnea, entre otras.
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Figura 13. A cada microfotografia corresponde el esquema inferior. A. Tejido epitelial plano estratificado no cornificado,
eso6fago. 10X. B. Tejido epitelial plano estratificado cornificado, epidermis (piel). 20X. HE. Flechas: células del estrato
basal. Archivo de la Catedra de Histologia y Embriologia, FCV-UNLP. Esquemas. Autor: JEF (ver ref.).

En funcién de la expresion génica diferencial de queratinas en los filamentos intermedios de
estas células, en algunas localizaciones anatomicas ocurre un proceso de cornificacion y se
desarrolla entonces un tejido epitelial plano estratificado cornificado. Esta formado por los
estratos: basal, espinoso, granuloso, licido y cérneo (Fig. 13B). El proceso de cornificacion
habitual en los mamiferos se denomina ortoqueratinizacion, y culmina con la formacién del
estrato corneo, compuesto por células muertas que se han convertido en masas proteicas (prin-
cipalmente haces de queratina, que brindan resistencia y proteccién) envueltas por la membrana
plasmatica. En escasas localizaciones ocurre paraqueratinizacion®®, un proceso mediante el
cual se origina un estrato cérneo en el que persisten nucleos altamente condensados y no fun-
cionales (picnéticos). Un mismo érgano, como el eséfago, puede estar tapizado por tejido epitelial
plano estratificado cornificado o no cornificado en funcién de la especie o del sector anatomico.

3 En los prestomagos de los rumiantes, cola de la rata, escamas de los armadillos. La paraqueratinizacion también ocurre
durante el desarrollo de algunas entidades patologicas de la piel.
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El término queratinizado es utilizado como sinénimo de cornificado en varios textos, debido a la
gran cantidad de queratina presente en el estrato cérneo, aunque resulta redundante debido a
que todas las células epiteliales (incluso en aquellos revestimientos sin capa cérnea) poseen
queratinas como componentes de los filamentos intermedios de su citoesqueleto. Los detalles
relevantes propios de esta variedad de tejido epitelial en distintos érganos se describen en los

capitulos correspondientes a cada sistema.

Tejido epitelial cubico estratificado
Consta de dos o tres estratos de células cubicas (Fig. 14A y 14B). Es poco frecuente de hallar
y, en general, su localizacién esta restringida a algunos conductos de glandulas exocrinas, como

las glandulas sudoriparas.

Tejido epitelial cilindrico estratificado

Al igual que el anterior, es poco frecuente. Se localiza fundamentalmente en los grandes con-
ductos excretores de algunas glandulas exocrinas como por ejemplo en las glandulas salivales,
y también en sectores de la uretra, con diferencias entre especies (Fig. 14C). En la vagina de
algunas especies de roedores, en bovinos y en cerdas, el revestimiento epitelial, que varia cicli-
camente por estimulo hormonal, en ciertas etapas del ciclo sexual esta formado por tejido epite-

lial cilindrico estratificado.
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Figura 14. A-B. Tejido epitelial cubico estratificado, conductos glandulares, glandulas salivales. Formas cuadradas re-
dondeadas encierran a células cubicas. 20X. C. Tejido epitelial cilindrico estratificado, conducto glandular. Formas rec-
tangulares encierran a células cilindricas. Flechas: células basales. 40X. HE. Archivo de la Cétedra de Histologia y Em-
briologia, FCV-UNLP.

Tejido epitelial secretor

En todos los tipos celulares ocurre sintesis de compuestos, que es la formacion de moléculas
mas complejas a partir de moléculas simples, con gasto de energia. Sin embargo, en algunas

células este proceso se realiza abundantemente y se acompafa de liberacién de las sustancias
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sintetizadas: a estas células se las denomina secretoras. Las células secretoras se caracterizan
por liberar gran parte de las moléculas que sintetizan al medio extracelular. Muy diversas células,
correspondientes a todos los tejidos, tienen actividad secretora (neuronas, fibroblastos, células
plasmaticas, osteoblastos, etc.). En este apartado se describiran especificamente aquellas cé-
lulas secretoras que, por sus caracteristicas, son epiteliales.

Todos los pasos mediante los cuales se sintetizan, modifican y, segun el caso, almacenan pro-
ductos de secrecidn constituyen la via secretora. Por ejemplo, durante la secrecion de una glico-
proteina, en primer lugar ocurren, en el nucleo, la transcripcién génica y la maduracion y el proce-
samiento del ARNm sintetizado. La traduccion comienza en ribosomas citosélicos; sin embargo,
como en las células epiteliales secretoras el destino de esas proteinas es extracelular, los riboso-
mas se translocan hacia la membrana del RER; de esta manera, la proteina en formacién ingresa
en la luz de las organelas del sistema de endomembranas. Durante su transito por el RER y por el
complejo de Golgi las proteinas se glicosilan mediante enzimas glicosiltransferasas, entre otras
modificaciones postraduccionales; se incorporan en vesiculas y, posteriormente, se exocitan. En
algunos casos, como por ejemplo en las células secretoras de sebo, que no secretan glicoprotei-
nas, existen diferencias en el proceso de sintesis con respecto al que aqui se ha resumido.

El principal criterio utilizado para clasificar a la enorme diversidad de epitelios secretores es el
medio hacia el que se vuelcan las sustancias secretadas. Segun este criterio, entonces, los epitelios
secretores se clasifican en endocrinos y exocrinos. Los tejidos epiteliales glandulares endocri-
nos sintetizan productos denominados hormonas, de composicién quimica variable, que son libera-
das hacia el tejido conectivo circundante, mediante el que llegan al torrente sanguineo. Por alli circu-
lan hasta que, en sitios especificos del cuerpo, se extravasan y alcanzan diversas poblaciones celu-
lares actuando solamente en aquellas que expresan receptores para esa determinada hormona: sus
células blanco. Estos epitelios se describiran en el capitulo correspondiente al sistema endocrino.
Los tejidos epiteliales glandulares exocrinos vierten su secrecion en la luz de érganos huecos o
sobre la superficie del cuerpo. La secrecion puede ser vertida de forma directa (sin pasar por un
conducto) o, mas frecuentemente, a través de un sistema de conductos de diversa complejidad: la
superficie secretora estomacal y la gldndula salivar parétida, respectivamente, son ejemplos de estas
variantes. Existen 6rganos, como el pancreas, formados por células epiteliales con funcion endocrina
y otras con funcién exocrina. En ocasiones, a ese tipo de 6rganos se los denomina mixtos o anficri-
nos (anfi, proviene del griego: dugi- que significa “a ambos lados”).

Con respecto a la regulacion de la secrecion, esta puede ser constitutiva o facultativa (o
regulada). Durante la secrecion constitutiva el producto no es almacenado (y, por lo tanto, no
puede ponerse en evidencia en las preparaciones histoldgicas) porque las vesiculas de secrecion
abandonan el complejo de Golgi y se fusionan con la membrana plasmatica constantemente, sin
requerir la transduccion de una sefial que desencadene esa fusion. Por el contrario, la secrecion
facultativa requiere de sefales para desencadenar la exocitosis. En estos casos, las vesiculas
que abandonan el complejo de Golgi se almacenan como granulos de secreciéon y pueden
distinguirse con el microscopio 6ptico (Fig. 16D). Si bien un mismo tipo celular secretor puede

llevar adelante ambos mecanismos para la exocitosis de distintas sustancias, por lo general en
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los epitelios secretores exocrinos el mecanismo facultativo es mas frecuente. Las senales que
desencadenan la secrecion pueden ser estimulos nerviosos, hormonales, o de ambos tipos.
Las células epiteliales secretoras exocrinas pueden encontrarse: (a) aisladas unas de otras,
intercaladas entre células no secretoras de diversos epitelios, (b) en pequefios grupos, formando
parte de epitelios de revestimiento (glandulas intraepiteliales), (c) tapizando internamente un
organo (superficie secretora) o (d) formando grupos, de distinta complejidad, e incluso 6rganos,
cuya secrecion se vehiculiza mediante conductos. En el caso (d), estos grupos celulares organi-
zados, que constituyen unidades morfolégicas macro o microscopicas y ejecutan mecanismos
de regulacion de la secrecion conjuntos para todas sus células, se denominan glandulas (en

este caso, gldndulas exocrinas) (Fig. 15).

Figura 15. A. Flechas: células epiteliales secretoras (CES) aisladas. B. Glandula intraepitelial. A y
B: las CES forman parte del epitelio de revestimiento. C. Superficie secretora, las CES son un
epitelio de revestimiento. D. Glandula exocrina. Corchete: conducto. Autor: JEF (ver ref.).

Segun ofra clasificacion, que también se basa en aspectos funcionales, existen tres mecanismos
de liberacién del producto: merocrino, apocrino y holocrino. La secreciéon merocrina es la que
ocurre en casi todos los tipos celulares, y consiste en liberacion por exocitosis (Fig. 16A). Las células
secretoras de la glandula mamaria, solamente para la secrecion del componente lipidico de la leche,
llevan adelante otro mecanismo llamado secrecion apocrina. En este caso, ademas del producto, se
libera una pequefa porcion de citoplasma y de membrana plasmatica (Fig. 16B). La membrana re-
manente reestablece su continuidad y la célula comienza un nuevo ciclo de acumulacién. El mismo
tipo celular secreta los componentes proteicos de la leche de manera merocrina. En el mecanismo
denominado holocrino el producto de secrecion esta constituido por los restos de células secretoras
muertas, por lo que no sigue una via secretora tal como la definimos (Fig. 16C). En las células secre-
toras holocrinas se sintetiza la sustancia que producen (por ejemplo, el sebo en las células de las

glandulas sebaceas cutaneas) y, al acumularse abundante cantidad de esa sustancia, se activa y
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ejecuta un programa de muerte celular. Otras células menos diferenciadas, existentes en la misma

glandula, proliferan y reemplazan a las células muertas (Fig. 16E).

Figura 16. A-C. Esquema de modos de secrecion. A. Merocrina; flecha: sustancia exocitada. B. Apocrina. C. Holocrina.
*: célula muerta; **: restos celulares (producto de secrecién). D. Células secretoras de proteinas, secreciéon merocrina,
facultativa. Granulos eosinéfilos en el citoplasma apical. Region basolateral basdfila. 40X. E. Glandula sebacea (holo-
crina); flechas: nucleos de células basales. 20X. HE. A-C: Autor: Fulvio314, D: Pakurar, A. y Bigbee, J. (ver ref.). E:
Archivo de la Catedra de Histologia y Embriologia, FCV-UNLP.

Células secretoras exocrinas aisladas: las células caliciformes

Las células caliciformes (también llamadas glandulas unicelulares) forman parte de epitelios
de revestimiento en sectores de los sistemas respiratorio y reproductor y del tracto digestivo. Se
encuentran intercaladas entre células no secretoras, y vierten su secrecion sobre la superficie de
esos epitelios. Frecuentemente, la regidon apical de estas células se encuentra distendida por
abundantes granulos de secrecion, en tanto que la regién basal es angosta y contiene al nucleo
y a la mayor parte de las organelas celulares. En estas circunstancias, la célula adopta una forma

de caliz o copa: de este aspecto proviene su nombre (Fig. 9 A-B, 11, 15A, 17A).
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Figura 17. Flechas gruesas: citoplasma apical de las células caliciformes. Flechas delgadas: nticleos. Asteriscos: células
no secretoras. A. Células caliciformes. 40X. B. Lineas discontinuas: glandulas intraepiteliales, 20X. C. Superficie secre-
tora. Linea: limite entre la superficie secretora (epitelial) y el tejido conectivo. 15X. HE. Archivo de la Catedra de Histologia
y Embriologia, FCV-UNLP.
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Las células caliciformes secretan mucinas, una familia de glicoproteinas de la que se han
descripto varios miembros en cada especie. Se trata de complejas macromoléculas formadas
por un eje peptidico y altamente glicosiladas, compuestas mayoritariamente por carbohidratos
(mas del 70 %). Debido a esta caracteristica, las células resultan positivas para la reaccion de
PAS en su zona apical. Las mucinas constituyen el componente principal del moco, un gel
practicamente indigestible que se encuentra sobre la superficie de los epitelios de revesti-
miento en las localizaciones mencionadas. En el moco se encuentran, ademas, sustancias
como anticuerpos, péptidos antibacterianos solubles, entre otras, sintetizadas por otros tipos
celulares. Debido a que las mucinas son sus principales componentes, son responsables por
sus propiedades viscoelasticas y adhesivas. Si bien en algunas localizaciones la secrecién de
mucinas ocurre de manera constitutiva (inmediatamente luego que las vesiculas con este con-
tenido alcanzan la membrana plasmatica), en otras la secrecion es regulada, y la exocitosis de
los granulos se desencadena como consecuencia de variadas sefiales. Las mucinas se alma-
cenan en forma deshidratada y densamente empaquetada en los granulos secretorios; luego
de liberarse, se expanden y despliegan. Otras, permanecen ancladas en las membranas. Las
células caliciformes, mediante la secrecidon de mucinas, colaboran en funciones como la hidra-
tacién y lubricacién de los epitelios, la proteccion frente a la accién de proteasas y en evitar
casi absolutamente el contacto de las bacterias con el epitelio. Ademas, intervienen en meca-
nismos de defensa del organismo, como el barrido de particulas y organismos patégenos e
inclusive, eventualmente, en la captacion de antigenos que se encuentran en la luz de un or-
gano por parte de células del sistema inmune.

En ciertas circunstancias, la produccion de mucinas aumenta. En general, esto ocurre por
una combinacion de una mayor expresion génica con un desvio en las vias de diferenciacion
de las células madre hacia este tipo celular, en detrimento de otros. La mayor cantidad de
moco, o la dificultad para removerlo, pueden ser nocivas si, por ejemplo, se obstruye una via

aérea pulmonar.

Glandulas intraepiteliales

Estan compuestas por grupos de células de secrecion mucosa que forman parte del epitelio
de revestimiento. Estos grupos se encuentran intercalados periédicamente entre zonas de célu-
las no secretoras. Son frecuentes en distintos sectores de las vias aéreas de las aves (Fig. 15B,
17B). Con respecto a los mamiferos, existen glandulas intraepiteliales en la uretra masculina de

los seres humanos.
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Superficies secretoras

Se denomina asi al tejido epitelial que tapiza internamente un 6rgano (funcién de revesti-
miento), en los casos en los que la totalidad de sus células también poseen funcién de
secrecion, ademas de revestimiento. No poseen conductos. Un ejemplo de este tipo de es-

tructura lo constituye la superficie luminal del estébmago (Fig. 15C, 17C).

Glandulas exocrinas

Durante el desarrollo embrionario algunas células epiteliales de revestimiento proliferan y mi-
gran en conjunto constituyendo un corddn celular, hacia el tejido conectivo subyacente, mante-
niendo la continuidad con el epitelio de revestimiento que le dio origen. Debido a que algunas de
las células que forman ese cordén continuo mueren, este se canaliza, y se origina una luz central
al cordon. Las células que se ubican mas profundamente, las mas alejadas del epitelio de reves-
timiento que dio origen a esta estructura, se diferencian, especializandose hacia una funcion
secretora. Este sector de células secretoras de la glandula recibe el nombre de adenémero o
terminal secretora. El producto de secrecion de esas células alcanza la superficie a través de un

conducto, también epitelial, generalmente no secretor (Fig. 18).
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Figura 18. Esquema del desarrollo de una glandula exocrina. 1: conducto; 2: adenémero.
Autora: MED (ver ref.).

En algunos casos, las células de los conductos modifican la composiciéon quimica de la se-
crecion, agregando componentes a la secrecion original o participando en la reabsorcion de cier-
tas moléculas hacia los vasos sanguineos del tejido conectivo circundante. Las glandulas endo-
crinas se desarrollan de manera similar, pero pierden la continuidad con el epitelio de revesti-
miento y su producto es liberado hacia la MEC y luego alcanza el torrente sanguineo.

Las glandulas exocrinas pueden formar parte un érgano, como sucede en la pared de 6rga-
nos huecos como el es6fago o el utero (glandulas esofagicas o endometriales, respectivamente);

o constituir un érgano en si mismo, como la glandula salivar parétida o el higado.
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Las gldndulas exocrinas exhiben formas y disposiciones diversas. Para estudiarlas con
mayor facilidad, se clasifican sobre la base de aspectos morfolégicos y funcionales de sus
adendmeros y de sus conductos. Para completar la clasificacion de cada glandula se consi-
deran: la forma de los adendmeros, la ramificacién de los adenémeros y la ramificacién
de los conductos.

Se describen adenémeros de tres formas basicas, como resultado de las variaciones en
la forma, altura y disposicion de las células que los forman: tubulares, acinares y alveolares
(Fig. 19 A-C). Los adendmeros tubulares tienen, como puede inferirse, forma de tubo, con
una luz pequefia y de diametro constante. Las células suelen ser cilindricas o cubicas. Ese
tubo puede disponerse de manera recta o encontrarse enrollado sobre si mismo (en este
ultimo caso puede ser llamado glomerular). Los adenémeros acinares poseen una forma de
saco o bolsa, su luz es homogénea y angosta. Las células que los forman tienen forma pira-
midal. Los adendmeros alveolares presentan una luz muy dilatada, mas amplia que la de
los adenémeros acinares y, aunque generalmente se esquematizan de forma esférica (Fig.
19C), en muchos casos son irregulares (Fig. 20C). Las células que los forman suelen ser
cubicas o aplanadas. En algunas glandulas coexisten adenémeros de diferentes formas y
esta heterogeneidad se refleja en su nombre: glandulas tubuloalveolares, glandulas tubuloa-
cinares. En otros casos, la porcién secretora no responde a ninguna de estas formas basicas
(por ejemplo, la disposicion de las células secretoras del higado es cordonal y forman lobu-

lilos hexagonales, esquematizados en la figura 19D).
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Figura 19. A-C. Formas basicas de adenémeros. Corchetes curvos: adenémeros; corchetes rectos: conductos. A: ade-
némero tubular; B: adenémero acinar; C: adenémero alveolar; D: Sector de una glandula (higado) en que la disposicién
de las células secretoras no se corresponde con las formas basicas. Autor: JEF (ver ref.).

Algunos ejemplos relevantes de 6rganos con distintas formas de adendmeros son: adeno-
meros tubulares en las glandulas simples intestinales, adenémeros acinares en la mayor parte
de las glandulas asociadas con el tubo digestivo, como el pancreas y las glandulas salivales y

adendmeros alveolares en la prostata y en la gldndula mamaria (Fig. 20).
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Figura 20. A. Glandulas tubulares simples (intestino). Flechas: desembocadura de las glan-
dulas en la luz intestinal. B. Glandula tubuloacinar compuesta ramificada (glandula salival).
Flechas: conductos de circulacion de la saliva producida en los acinos. C. Glandula tubuloal-
veolar compuesta y ramificada (glandula mamaria activa). Material rosado en la luz de los
alvéolos: leche. 10X. HE. A-C: Archivo de la Cétedra de Histologia y Embriologia, FCV-UNLP.

En algunas glandulas (tanto acinares como alveolares) existe otra poblacién celular que, si bien
es de origen epitelial, posee caracteristicas hibridas “epiteliales-mesenquimaticas”: las células
mioepiteliales. Estas células se diferencian a partir del mismo precursor que las células secretoras.
Poseen proteinas queratinas en sus filamentos intermedios, como otras células epiteliales, pero tam-
bién otras que forman microfilamentos contractiles, como la actina y la miosina. Se encuentran ro-
deando el adenémero y, en ocasiones, también el inicio del conducto. Debido a su aspecto estrellado

y su localizacion se las ha descripto como similares a un “pulpo sobre una roca” (Fig. 21).

Figura 21. Células mioepiteliales. A. Glandula salival. Puntas de flecha: prolongaciones citoplasmaticas de la célula mioepi-
telial rodeando al acino. Ultramicroscopia de barrido®’. B. Flechas delgadas: células mioepiteliales. Flecha gruesa: lamina
basal. C. Glandula mamaria. Flechas continuas: células mioepiteliales que rodean adenémeros; flechas discontinuas: células
mioepiteliales que rodean conductos. Marcacién de la proteina miosina. Técnica inmunohistoquimica. A. Cortesia del Dr.
Alessandro Riva. B. Autora: MED. Autor: Ed Uthma. (ver ref.).

37 Muestra de glandula salival parétida, Homo sapiens. La lamina basal se degradé con colagenasas.
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Se encuentran unidas entre ellas, a las células secretoras y a la lamina basal por medios de
union como los esquematizados en la figura 2. En funcidn de su capacidad contractil, estas células
permiten expeler la secrecion hacia el sistema de conductos. Ademas, secretan algunos compo-
nentes de la lamina basal y proveen soporte estructural al adendémero, lo que evita su sobredisten-
sion. Estas células se encuentran, por ejemplo, en la glandula mamaria y en glandulas salivales,
sudoriparas y lagrimales. Su contraccidén ocurre en respuesta a distintos estimulos, por ejemplo,
estimulos nerviosos en las glandulas salivales y hormonales en la glandula mamaria.

Los adendémeros acinares pueden subclasificarse segun la naturaleza quimica de su secrecion,
que guarda estrecha relacion con la ultraestructura y, por lo tanto, con el aspecto de las células los
forman. Las células de secrecion serosa (acuosa, proteica -mayormente enzimatica- similar al suero
sanguineo) poseen un nucleo esférico y grande. Su citoplasma basolateral es intensamente basdfilo
debido al extenso RER y su citoplasma apical es tipicamente aciddfilo ya que es el sitio de almace-
namiento de granulos de secrecion (Fig. 16D). Las células de secrecién mucosa poseen un nucleo
aplanado y desplazado hacia la regién basal por el acumulo de secrecion en el citoplasma (Fig. 22B).
En los cortes coloreados con HE el citoplasma es blanquecino o gris azulado. Aquellos acinos en que
la totalidad de las células secretan mucinas se denominan acinos mucosos; los que estan formados
enteramente por células de secrecion serosa se denominan acinos serosos. En algunos acinos la
mayor parte de las células secretan mucinas, pero, intercaladas entre ellas, se encuentran células de
secrecion serosa: €sos acinos son denominados mixtos. Como resultado del procesamiento de ru-
tina, la disposicion de las células serosas y mucosas en los acinos mixtos resulta distorsionada (se
trata de un artefacto de la técnica). Entonces, las células serosas aparecen juntas, formando una

semiluna, en posicion excéntrica con respecto a la luz del acino (Fig. 22C y 22D2).

Figura 22. Esquemas y fotografias de acinos. A: serosos. 20X. HE. B: mucosos. Corchete: conducto. Flechas: nucleos
celulares. 20X. HE. C: mixtos. (Flechas: conductos). 10X. HE. D1. Disposicién alternada de las células de secrecién
mucosa y serosa en los acinos mixtos. D2. Disposicién en semiluna (artefacto de técnica). Esquemas: JEF. Ay C: Archivo
de la Cétedra de Histologia y Embriologia, FCV-UNLP. B: Atlas of Plant and Animal Histology (ver ref.).
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En los casos en que la secrecion de los adendmeros (uno 0 mas) se vehiculiza por un con-
ducto unico, esa glandula es llamada simple. Las glandulas compuestas, por el contrario, po-
seen conductos ramificados o arboriformes. Por lo tanto, las glandulas son simples o compuestas
segun las caracteristicas de sus conductos. Por otro lado, en algunas glandulas existen adené-
meros ramificados y en otras no. En las glandulas con adenémeros ramificados, varios adené-
meros liberan su secrecion hacia el mismo conducto. En funcién de este criterio, las glandulas
pueden clasificarse, entonces como ramificadas y no ramificadas. Como consecuencia de su
desarrollo ontogénico, las glandulas exocrinas mas grandes son tanto compuestas como ramifi-
cadas. Para mejor comprension de este criterio, en la figura 23 se muestra como ejemplo a una
glandula cuyo adendmero posee forma tubular, en sus cuatro posibilidades con respecto a la

ramificacion de conducto y adenémero.
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Figura 23. Glandulas tubulares. A: simple no ramificada (conducto y adenémero sin ra-
mificaciones). B: compuesta no ramificada (conducto ramificado, a cada rama aboca un
solo adenémero). C: simple ramificada (conducto sin ramificaciones, adenémero ramifi-
cado). D: compuesta ramificada (conducto ramificado, a cada rama del conducto abocan
varios adenémeros). Autor: JEF (ver ref.).

Tejidos epiteliales sensoriales

Son tejidos epiteliales que poseen componentes implicados en la percepciéon de estimulos
provenientes del medio externo. Poseen células especializadas en la transduccion de estimulos
de naturaleza fisica o quimica. Dichas células estan, a la vez, en contacto con el exterior y en
intima relacién con el sistema nervioso central, que posibilita que esos estimulos puedan ser
procesados inconscientemente a través de centros subcorticales del encéfalo. Una vez proce-
sada, la informacién puede alcanzar la corteza cerebral y ser percibida conscientemente.

Este tipo de tejido epitelial deriva del ectodermo y es caracteristicos de los érganos de los
sentidos, como la regidn olfatoria de la tinica mucosa de la cavidad nasal, los corpusculos gus-
tativos de la lengua y otras porciones de la tunica mucosa de la cavidad oral, la retina, la céclea
del oido interno y la piel. Los aspectos mas relevantes de este tipo de tejido epitelial se describen

en los capitulos correspondientes.
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CAPITULO 5
Tejido conectivo y tejido adiposo

Carolina N. Zanuzzi, Francisco Acuna y Gonzalo Carrettoni

Introduccion

El concepto de tejido conectivo incluye un conjunto muy heterogéneo de variedades tisulares.
El tejido conectivo presenta diferencias muy marcadas con el tejido epitelial, previamente des-
cripto. En primer lugar, se caracteriza por estar formado por distintas poblaciones de células
no polarizadas, morfoldgica y funcionalmente diferentes entre si; en segundo lugar, estas pobla-
ciones celulares se encuentran rodeadas por una abundante matriz extracelular (MEC) cuya
constitucién es relevante para comprender las propiedades que tiene cada variedad del tejido.
Estas variedades se diferencian facilmente en los cortes histoldgicos en funcion de los tipos ce-
lulares presentes, su abundancia relativa y las particularidades de la MEC (proporciones relativas

de sus constituyentes: fibras y sustancia fundamental) (Fig. 1).

Figura 1. Componentes celulares y de la matriz extracelular de una variedad de tejido
conectivo ordinario. 1. Fibra colagena. 2. Fibra elastica. 3. Célula plasmatica. 4. Fibro-
blasto. 5. Mastocito. 6. Linfocito. 7. Sustancia fundamental de la matriz extracelular. Au-
tores: Lic. Francisco Acuna, Dra. Carolina Zanuzzi, Gonzalo Carretoni (FA-CZ-GC).
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En casi todo el cuerpo el tejido conectivo deriva de la hoja embrionaria mesodérmica. Este
mesodermo forma al mesénquima, que contiene células indiferenciadas que dan origen a dis-
tintos tipos celulares del tejido conectivo. Sin embargo, en la cara el tejido conectivo se forma a
partir de un ectomesénquima, constituido por células derivadas de las crestas neurales. Las
variedades de tejido conectivo dependen del camino de diferenciacion que sigan estas células
mesenquimaticas. En la vida posnatal, algunas células mesenquimaticas persisten y conservan
el potencial para diferenciarse hacia otros tipos celulares.

Este capitulo se centra en la descripcion del tejido conectivo ordinario, también llamado
tejido conectivo propiamente dicho, y en el tejido adiposo. El tejido conectivo ordinario es la
variedad mas usual en la mayoria de los érganos y es a la que se hace referencia cuando se
describen las generalidades del tejido conectivo. Sin embargo, algunas variedades de tejido co-
nectivo cumplen funciones especificas y, por lo tanto, se clasifican como tejidos conectivos
especializados. Entre ellos se encuentran el tejido adiposo y los tejidos cartilaginoso y éseo.
Asimismo, el tejido sanguineo también puede ser considerado como una variedad de tejido co-
nectivo. Ciertas estructuras especificas, como por ejemplo el cemento y la dentina dentarios y la
intima sinovial articular son formas de tejido conectivo cuya organizacién no responde totalmente
a las variedades tisulares mencionadas. Todas estas variedades y estructuras se describen en
los capitulos correspondientes.

Pese a que hoy se conoce su multiplicidad de funciones, la denominacion del tejido como

»38

“conectivo”® se debe a que funciona como nexo, unién o enlace. Por lo tanto, permite la cohe-

sién y se lo encuentra en todos los érganos del cuerpo junto a otros tejidos, como al epitelial, al
muscular y al nervioso. Ademas, provee sostén y resistencia a los érganos, por ejemplo, for-
mando las capsulas que los revisten externamente y las trabéculas que los dividen internamente.

El tejido conectivo esta vascularizado y, por lo tanto, nutre a otros tejidos y posibilita los in-
tercambios metabdlicos. Otras funciones mas especializadas son el almacenamiento energé-
tico, la termorregulacion, la defensa y la reparaciéon. En relacion con estas dos ultimas, el
tejido conectivo es el sitio donde ocurren los procesos inflamatorios.

Todos los tejidos constan de células y de MEC. En el tejido conectivo existe mayor diversidad
de tipos celulares que en el epitelial y una abundante MEC que es sintetizada por algunas de sus
células. Existen dos grupos de poblaciones celulares en el tejido conectivo: las células propias o
residentes y las células migrantes. Las primeras residen en forma constante en el tejido y se
originan por diferenciacion local a partir de células mesenquiméaticas. En este grupo celular en-
contramos a los fibroblastos y sus variedades (miofibroblastos y células reticulares), los adipoci-
tos y las células mesenquimaticas indiferenciadas. Por otro lado, las células migrantes no se

originan en el lugar, sino que la mayoria llega a él por la sangre. Los tipos celulares de este ultimo

38 También denominado conjuntivo.
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grupo poseen distintos origenes y funciones, entre ellos se encuentran los macréfagos, los mas-
tocitos, las células plasmaticas y los leucocitos. También se incluyen en este grupo a los mela-
nocitos, células pigmentarias que derivan directa o indirectamente de las crestas neurales.

Por su parte, la MEC esta compuesta por elementos que poseen una estructura microscépica
definida, las fibras, y por la sustancia fundamental, que no se reconoce cuando se observa con
el microscopio 6ptico, pero que posee gran complejidad molecular. En la sustancia fundamental

se encuentra el liquido intersticial.

Poblaciones celulares del tejido conectivo ordinario

Células propias

Células mesenquimaticas

Las células mesenquimaticas del tejido conectivo embrionario poseen numerosas y delgadas
prolongaciones que contactan con las de las células vecinas mediante uniones nexo (Fig. 11,
variedades de tejido conectivo). Persisten en el tejido posnatal y formar nichos de células madre.
Su funcién es originar a otros tipos celulares mediante su diferenciacion.

Un tipo de células madre mesenquimatica es el pericito (también conocido como célula pe-
riendotelial). Los pericitos se localizan en el tejido conectivo que forma parte de la pared de los
vasos sanguineos de pequefio calibre, como capilares y vénulas, y se ubican entre el endotelio
vascular y la lamina basal. En determinadas circunstancias pueden diferenciarse a células mus-
culares lisas (por ejemplo, cuando se forman nuevos vasos sanguineos), a fibroblastos (que po-
sibilitan que haya mayor cantidad de MEC en determinadas ocasiones), o a otras células de los
tejidos conectivos especializados, como adipocitos, osteoblastos y condroblastos. Comparten
caracteristicas con los miofibroblastos y con las células musculares lisas, como la presencia de
filamentos contractiles. Ademas de poseer el potencial de diferenciarse a otros tipos celulares,
intervienen en la regulacién de la funcién endotelial y en el mantenimiento del tono y la permea-

bilidad de la pared vascular.

Fibroblastos y sus variedades

Los fibroblastos son las células mas abundantes en el tejido conectivo ordinario; de hecho,
se consideran el principal tipo celular, debido a que son las que sintetizan los componentes de
la MEC. Son células no polarizadas cuya forma varia segun su grado de actividad, con cambios
nucleares y citoplasmaticos evidentes. Asi, cuando se encuentran en estado activo (con gran
transcripcion y traduccion durante la sintesis de glicoproteinas de la MEC) su citoplasma es
abundante y basdfilo, y su nucleo oval y laxo (Fig. 2). Como estas células pueden desplazarse,
mediante contactos temporarios con proteinas fibrosas de la MEC, es frecuente que en su forma
activa posean abundantes y finas prolongaciones que le dan forma estrellada. Cuando se reduce

su actividad se tornan mas fusiformes o ahusados y su citoplasma se vuelve acidofilo porque
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disminuye notablemente la extensién del RER y la cantidad de ribosomas libres. El nucleo se
hace mas oval, aplanado y denso; habitualmente a estos fibroblastos inactivos se los denomina
fibrocitos (Fig. 2). Ante ciertos estimulos los fibrocitos pueden volver al estado activo; en ese
caso, no solo recuperan su actividad de sintesis sino también su capacidad de division. Esta
plasticidad funcional es importante durante los procesos de remodelacion de tejidos, tanto en

situaciones habituales como en el proceso de cicatrizacion de las heridas.
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Figura 2. A. Esquema de un fibroblasto (forma activa) y un fibrocito (forma inactiva. B. Microfotografia de fibroblastos
(flechas) en un tejido conectivo 100X. C. Microfotografia de fibrocitos (flechas) en un tejido conectivo. 40X. HE. A: FA-
CZ-GC (verref.). B, C: Archivo de la Catedra de Histologia y Embriologia, FCV-UNLP.

Como los fibroblastos son células secretoras de glicoproteinas, poseen extensas cisternas
del RER, abundantes ribosomas libres y un prominente complejo de Golgi. Dado que el pro-
ducto de secrecidon mas abundante de estas células es el colageno, que no se almacena, sino
que se libera a medida que se produce, los fibroblastos no poseen vesiculas de almacena-
miento, como otras células secretoras de glicoproteinas. Entre las sustancias de la MEC que
sintetizan los fibroblastos se destacan las distintas variedades de colageno (en mayor cuantia
el tipo 1), la elastina y otros componentes de las fibras elasticas, las proteinas multiadhesi-
vas, como la fibronectina, y los glicosaminoglicanos (GAG) y proteoglicanos que forman
parte de la sustancia fundamental. Cabe aclarar que otras células que no son del tejido conec-
tivo, como las células musculares lisas, también pueden secretar algunos de estos componen-
tes de la MEC. Por otro lado, los fibroblastos también secretan otras sustancias como citoci-
nas y factores de crecimiento.

Entre las variedades de fibroblastos se encuentran los miofibroblastos; ellos son fibroblastos
que, como su nombre lo sugiere (mio, de myds: musculo), comparten algunas caracteristicas
ultraestructurales y funcionales con las células musculares lisas. Se encuentran en forma aislada
0 asociados entre si mediante medios de unién. Son fusiformes, dificiles de diferenciar de otros
fibroblastos en un corte histolégico convencional. Pueden secretar moléculas de la MEC y otras
sustancias, ademas de tener funciones relacionadas con sus propiedades contractiles. Estas
funciones varian segun los procesos fisioldgicos o patolégicos que pueden ocurrir en el tejido

conectivo de los distintos 6rganos. Ultraestructuralmente, poseen las caracteristicas tipicas de
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los fibroblastos junto con otras propias de las células musculares lisas, como el perfil ondulado
de su nucleo (consecuente a la contraccidon posmortem) y los fasciculos de filamentos de actina
dispuestos longitudinalmente en su citoplasma y unidos a cuerpos densos. Los miofibroblastos
poseen también otros miofilamentos, como los de miosina (diferentes a los del tejido muscular)
y filamentos intermedios de desmina. Todos estos componentes del citoesqueleto permiten
transmitir las fuerzas de contraccion intracelulares a la MEC, con la que presentan uniones es-
pecificas. En respuesta a ciertas sefales, se produce el reclutamiento y la diferenciacién de nue-
vos miofibroblastos a partir de los fibroblastos locales. Son células fundamentales para la secre-
cion de MEC durante la remodelacion y reparacion tisulares. Ademas, intervienen en otros pro-
cesos, tales como las cicatrizaciones excesivas.

Las células reticulares son otra variedad de fibroblastos que se localizan en los 6rganos
linfoides y hematopoyéticos (Fig. 3). Se asemejan a los fibroblastos, y secretan al colageno tipo
Ill que forma a las fibras reticulares y otros componentes de la MEC. Las células y fibras reticu-
lares se disponen como una red, de ahi su denominacion, y contribuyen a generar estructuras
de sostén que funcionan como un armazén o andamio que facilita las interacciones eficientes

con otras células.

Figura 3. A. Esquema de células reticulares. B. Microfotografia de células reticulares en un 6rgano linfoide (linfonodo)
conectadas mediante prolongaciones. 100X. HE. C. Microfotografia de fibras reticulares en el mismo érgano que B.
Flechas: fibras reticulares. 40X. Impregnacion argéntica. A: FA-CZ-GC (ver ref.). B, C: Archivo de la Catedra de Histologia
y Embriologia, FCV-UNLP.

Adipocitos (células adiposas)

Los adipocitos pueden encontrarse como células aisladas (o formando pequefos grupos) en
el tejido conectivo ordinario o como el componente celular mas abundante de una variedad es-
pecial de tejido conectivo: el tejido adiposo.

Los adipocitos almacenan lipidos, especialmente triglicéridos, en su citoplasma. Como se ex-
plicé en el capitulo “Técnica histolégica”, los lipidos se disuelven en los solventes utilizados du-
rante el procesamiento histolégico; por lo tanto, no persisten en los preparados. Sin embargo,
con métodos de fijacidon y corte por congelacion y el uso de colorantes especificos —colorantes

Sudan—, pueden ponerse en evidencia.
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Existen adipocitos uniloculares® y multiloculares. Estas denominaciones refieren al aspecto
microscoépico, por lo tanto, son mas especificas de la histologia. En ocasiones se los llama adi-
pocitos blancos y pardos (respectivamente), pero estos términos aluden al color del tejido que
forman, observable macroscopicamente.

Los adipocitos que se encuentran como células libres dentro del tejido conectivo son casi
exclusivamente los uniloculares. Poseen gran tamafo (constituyen uno de los tipos celulares
mas grandes, de hasta alrededor de 120 um) suelen ser esféricos, aunque en algunos casos son
poliédricos. Su citoplasma contiene una Unica y gran gota de lipidos que ocupa la mayor parte
de su volumen, y una regién periférica libre en la que se encuentran escasas organelas y un
nucleo excéntrico y aplanado (Fig. 4A-B). La gota lipidica es una inclusién que no esta rodeada
por membrana sino por filamentos intermedios de vimentina. Los triglicéridos son los lipidos mas
abundantes; sin embargo, hacia la periferia de la gota, se encuentran algunos lipidos anfipaticos
como fosfolipidos y colesterol. Alrededor de cada adipocito existe una regiéon de la MEC que
forma una lamina externa, equivalente a la lamina basal.

Los adipocitos multiloculares son de menor tamafio, poseen varias gotas pequefas de lipidos
en su citoplasma y un nacleo mas esferoidal y menos excéntrico que el de los adipocitos uniloculares

(Fig. 4C-D). El citoplasma es pardo, debido a los citocromos de sus numerosas mitocondrias.
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Figura 4. A. Esquema de adipocitos uniloculares. B. Microfotografia de adipocitos unilo-
culares en tejido adiposo blanco. 40x. Recuadro: magnificacién de adipocitos unilocula-
res.100X. C. Esquema de adipocitos multiloculares. D. Microfotografia de adipocitos
multiloculares en tejido adiposo pardo. 40x. Recuadro: magnificacién de adipocitos mul-
tiloculares. 100X. HE. A, C: FA-CZ-GC (ver ref.). B, D: Archivo de la Catedra de Histolo-
gia y Embriologia, FCV-UNLP.

39 Unilocular significa “con una sola cavidad o camara”.
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La mayor parte de los adipocitos multiloculares son aquellos que se encuentran en grupos
formando el tejido adiposo pardo, presente desde etapas prenatales. Se originan a partir de un
precursor especifico. Otros adipocitos multiloculares se denominan adipocitos multiloculares in-
ducibles, a veces llamados beige, que poseen caracteristicas morfolégicas y funcionales muy
parecidas al resto de los adipocitos multiloculares. Pueden originarse a partir del mismo precur-
sor que los adipocitos uniloculares o por un proceso de transdiferenciacion reversible a partir de
adipocitos uniloculares maduros (Fig. 5). Las funciones de los adipocitos se describen con mas

detalle en el apartado de tejido adiposo.

Célula precursora
Sefiales

&<
/|

Adipocito Adipocito Adipocito
multilocular multilocular unilocular

inducible

Figura 5. Diferenciacién de los adipocitos a partir de un
mismo precursor celular. FA-CZ-GC (ver ref.).

Células migrantes del tejido conectivo ordinario

Macréfagos: sistema fagocitico mononuclear

Los macréfagos se diferencian a partir de los monocitos, que son un tipo de leucocito que se
origina en la médula ésea y circulan en la sangre. Cuando los monocitos salen de los vasos
sanguineos y llegan al tejido conectivo, se diferencian a macréfagos. Sin embargo, los macroéfa-
gos también pueden originarse en el mismo tejido conectivo por mitosis de macréfagos preexis-
tentes. Entre sus funciones se encuentra la fagocitosis de microorganismos, de células dafiadas
o muertas, de restos celulares, de componentes de la MEC y de particulas inanimadas. Cuando

fagocitan y degradan eritrocitos (proceso conocido como hemocateresis*?) participan en el reci-

40 Se denomina hemocateresis a la eliminacion de los eritrocitos que han cumplido su tiempo de vida media; son reem-
plazados por otros desde la médula dsea.
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claje del hierro de la hemogloblina contenida en su interior. También intervienen en el procesa-
miento y la presentacidon de antigenos, al igual que las células dendriticas y los linfocitos B
(capitulo 13), y en la secrecion de distintas sustancias, como citocinas y factores de crecimiento.
Los macréfagos pueden encontrarse en forma no activada o activados.

Los macréfagos no activados del tejido conectivo ordinario poseen caracteristicas morfold-
gicas variables y particulares segun su localizacién. Algunos pueden ser ahusados, o tener forma
estrellada, por lo que es dificil distinguirlos de los fibroblastos, excepto por su nicleo que es mas
pequefio, denso y con forma ligeramente arrinonada (Fig. 6A-B). Otros son mas redondeados,
de mayor tamafio, con un citoplasma que muestra indicios de actividad fagocitica.

Los macrofagos se activan en respuesta a sefales, como factores de crecimiento y citocinas.
Durante la activacion experimentan cambios funcionales y morfolégicos y se convierten entonces
en macréfagos activos o activados. Este incremento de la actividad se refleja en el aumento
de su tamano. Ademas, la gran cantidad de lisosomas y vesiculas secretoras que poseen le
otorga a su citoplasma una marcada acidofilia.

En ciertas condiciones patoldgicas (como por la presencia de agentes que no pueden ser
degradados) los macrofagos se diferencian a macroéfagos epitelioides o a células gigantes
multinucleadas. Los macroéfagos epitelioides son células poligonales o alargadas y pueden dis-
ponerse en laminas, como las células epiteliales, de ahi su denominacion. Las células gigantes
multinucleadas surgen por la fusidon de varios macréfagos. Ambas poseen importantes funciones

secretoras durante la inflamacion cronica (Fig. 6D).
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Figura 6. A. Esquema de un macréfago. Microfotografia de un macréfago en una variedad
de tejido conectivo. 100X. C. Microfotografia de un macréfago (flecha) en el interior de la luz
de un alvéolo pulmonar. 100X. HE. D. Microfotografia de una célula gigante multinucleada.
20X. A: FA-CZ-GC (ver ref.). B, C: Archivo de la Catedra de Histologia y Embriologia, FCV-
UNLP. D. Gentileza: Laboratorio Patologia Especial Veterinaria, FCV-UNLP. HE.

La denominacion sistema fagocitico mononuclear (SFM) refiere al grupo de células que

comparten el origen a partir de los monocitos sanguineos o sus células precursoras, ademas de
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su capacidad fagocitica. Segun su localizacién reciben denominaciones especificas: osteoclas-
tos, en el tejido 6seo; macrofagos alveolares, en el pulmén (Fig. 6C); macrofagos perisinusoida-
les hepaticos o células de Kupffer, en el higado; macréfagos de los linfonodos, del bazo y la

médula 6sea; células de la microglia en el tejido nervioso, entre otras.

Mastocitos (células cebadas)

Los mastocitos se originan a partir de células precursoras localizadas en la médula ésea, las
que luego de circular por la sangre alcanzan el tejido conectivo y se diferencian a mastocitos. Se
localizan, habitualmente, proximos a los vasos sanguineos de pequeno calibre y a los nervios.
Son abundantes en el tejido conectivo de la piel y de 6rganos de los sistemas respiratorio y
digestivo, entre otras localizaciones.

Los mastocitos son células ovales o poliédricas, de tamafo variable (en general pueden al-
canzar los 30 ym), con un pequefio nucleo esférico (Fig. 7A-B). La caracteristica morfologica
distintiva es la abundancia de granulos secretorios que ocupan la mayor parte de su citoplasma,
incluso pueden ocultar al nucleo. Con la técnica habitual de HE, los granulos pueden ser basofi-
los; ademas, su contenido (principalmente la heparina y otros GAG) determina una caracteristica
tintorial llamada metacromasia, que es la cualidad de tomar un color diferente al del colorante
que se utilizé (por ejemplo, se tifien de violeta o rojo con colorantes azules como el azul de
toluidina o con la coloracién de Giemsa) (Fig. 7B). Comparten algunas caracteristicas morfolo-
gicas y funcionales con un tipo de leucocito, el basoéfilo, pero derivan de diferentes precursores
y difieren en otros aspectos. Los mastocitos secretan sustancias que intervienen en el recluta-
miento de otras células de la inflamacién, aumentan la permeabilidad vascular, estimulan la pro-
liferacion en distintos tipos celulares, la secrecién en otros y también contribuyen a la formacion
de nuevos vasos sanguineos. Algunos componentes se sintetizan y almacenan en granulos
cuando la célula esta inactiva (componentes preformados), mientras que otros no se almacenan
en los granulos, sino que se sintetizan y secretan cuando la célula se activa (componentes sin-
tetizados de novo).

Entre los componentes preformados de los granulos se encuentra la histamina, principal des-
encadenante del inicio de la respuesta inflamatoria, que produce vasodilatacién, aumento de la
permeabilidad vascular, de la secrecidn de moco y de la contraccién del musculo liso de las vias
aéreas. Otras sustancias relevantes son la heparina, que es un glicosaminoglicano sulfatado

anticoagulante, enzimas (como la tripsina y la quimasa) y factores quimiotacticos* para eosi-

noéfilos y neutrdfilos. Entre las sustancias sintetizadas de novo se encuentran los leucotrienos
(con algunas funciones compartidas con la histamina y que se forman a partir del acido araquido-
nico, un fosfolipido de membrana) y numerosas citocinas.

Los mastocitos participan tanto en la inmunidad innata como adquirida (capitulo 13). En su

membrana poseen receptores para una clase de anticuerpos (inmunoglobulina E) y ante la unién

41 Quimioatrayentes.

FACULTAD DE CIENCIAS VETERINARIAS | UNLP 106



INTRODUCCION A LA HISTOLOGIA VETERINARIA — C. G. BARBEITO Y M. E. DIESSLER (COORDINADORES)

antigeno-receptor se produce una exocitosis masiva de sus granulos; esto ocurre en las reaccio-
nes de hipersensibilidad (alergias), en ciertas parasitosis y enfermedades autoinmunes.

En medicina veterinaria son frecuentes las neoplasias (tumores) de mastocitos, que se de-
nominan mastocitomas, cuyo comportamiento es generalmente maligno. En algunos casos, la

metacromasia de sus células permite distinguirlos de otros tumores.

Figura 7. A. Esquema de un mastocito. B. Microfotografia de mastocitos (flechas) en la
dermis. Citoplasma con granulos metacromaticos. 40X. Azul de toluidina. A. FA-CZ-GC
(ver ref.). B. Gentileza: Prof. Dra. M. A. Flamini.

Leucocitos (glébulos blancos)

Los leucocitos sanguineos son un grupo de células que intervienen en la respuesta inmune.
Ellos son: los neutréfilos, los eosindfilos, los baséfilos, los linfocitos y los monocitos. Se
originan a partir de células precursoras en la médula ésea (por un proceso llamado leucopoye-
sis), circulan por los vasos sanguineos y luego atraviesan la pared vascular y alcanzan el tejido
conectivo, donde llevan a cabo sus funciones especificas. En general no retornan a la circulacion,
sino que mueren en el tejido conectivo (excepto los linfocitos, que pueden recircular). La clasifi-
cacion y descripcién detallada de las caracteristicas morfolégicas y funcionales de este grupo de

células migrantes se encuentran en el capitulo 8.

Células plasmaticas (plasmocitos)

Estas células se diferencian en el tejido conectivo a partir de los linfocitos B, un tipo de leuco-
cito sanguineo*?. Son ovales, con un citoplasma intensamente baséfilo, debido a la gran exten-
sion del RER y los numerosos ribosomas libres. Poseen un area citoplasmatica menos tefiida
préxima al nucleo, que corresponde a la localizacion del complejo de Golgi, de gran tamafio. El
nucleo es esférico y excéntrico, posee un nucléolo central y la heterocromatina forma granulos

que se disponen radialmente desde ese nucléolo (Fig. 8A-C).

42 |as células plasmaticas se denominan asi porque secretan un tipo de proteina que circulara por el plasma (las inmu-
noglobulinas), no porque ellas circulen, habitualmente, por la sangre.
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Figura 8. A. Esquema de una célula plasmatica. B y C. Microfotografia de células plasma-
ticas (flechas) en el tejido conectivo ordinario de la piel (dermis) bovina (B) y en el tejido
conectivo laxo del intestino delgado (C). Puntas de flecha: fibroblastos. 100X. HE. A: FA-
CZ-GC (verref.). B, C: Archivo de la Catedra de Histologia y Embriologia, FCV-UNLP.

Las células plasmaticas son secretoras de glicoproteinas: las inmunoglobulinas 0 gammaglo-
bulinas conocidas comiunmente como anticuerpos, que se localizan en vesiculas secretorias y
de almacenamiento. Estas células se encuentran en el tejido conectivo laxo de diversos 6rganos,
como aquellos de los tractos gastrointestinal y genitourinario, del sistema respiratorio, y en las
glandulas salivales. Su cantidad puede aumentar en el tejido conectivo de cualquier 6rgano en
respuesta a diversos procesos, como durante inflamaciones crénicas. Ademas de considerarse

células del tejido conectivo, las células plasmaticas forman parte del tejido linfoide.

Melanocitos

Estas células sintetizan el pigmento melanina. Sus precursores son los melanoblastos, célu-
las originadas en las crestas neurales que migran hacia distintos érganos y se diferencian a
melanocitos. Son muy abundantes en la piel (capitulo 22) y en estructuras oculares (capitulo 23);

también pueden encontrarse en el tejido conectivo de otros érganos.

Matriz extracelular del tejido conectivo ordinario

La MEC consta principalmente de dos componentes: uno fibrilar y otro no fibrilar (la sustan-
cia fundamental). La composicion y proporcién particular de estos componentes fibrilares y no
fibrilares definen variedades de tejido conectivo con propiedades bioquimicas y biomecanicas
especificas. Asimismo, en un mismo tejido pueden ocurrir cambios en la composicién de estos
componentes, en respuesta a procesos tanto fisiolégicos como patolégicos.

Los componentes fibrilares de la MEC son, principalmente, las fibras colagenas, elasticas y
reticulares. El término fibra, en el tejido conectivo, se refiere al componente proteico extracelular
y reconocible en la observacidon microscopica, alargado y de diametros variables, y no a una
célula. En cambio, en otros tejidos, el término fibra es sinénimo de célula o de una parte de ella,
estos usos del término se retoman en los capitulos correspondientes. Lo que el concepto de fibra

en distintos tejidos tiene en comun es que alude a un objeto alargado.
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Fibras colagenas, reticulares y elasticas

Las fibras colagenas y reticulares estdn formadas por algunas variedades de la familia de
proteinas de los colagenos. Las fibras elasticas tienen una composicion diferente.

Los colagenos constituyen las proteinas fibrosas mas abundantes de la MEC, representan
alrededor del 30 % de las proteinas totales en los animales. La molécula de colageno es una
triple hélice formada por tres cadenas polipeptidicas con una gran cantidad de los aminoacidos
prolina, lisina y glicina. Posee formas hidroxiladas de prolina y lisina caracteristicas de los cola-
genos y muy raras en otras proteinas. La sintesis del coldgeno comienza en el citosol: los pro-
péptidos traducidos en el RER son modificados y se forman las moléculas de procolageno, que
continuan modificandose en el complejo de Golgi y finalmente son secretadas. Debido a que
cada cadena polipeptidica puede ser codificada por diferentes genes, existen un gran nimero de
combinaciones posibles de cadenas que se uniran para formar triples hélices. Por este motivo,
existen mas de veintinueve variedades de colageno. En el medio extracelular las moléculas de
procolageno se polimerizan (seria imposible la polimerizacion en el citoplasma debido al gran
tamafio de los complejos) y se forma el colageno maduro. Segun el patréon de polimerizacion de
estas moléculas secretadas, el colageno forma fibrillas, fibras o redes (Fig. 9). En la siguiente
tabla se resumen algunos de los tipos de colageno mas representativos, junto con su patréon de

polimerizacion (fibrilar o reticular) y con ejemplos de localizacién.

Tabla. Tipos de colagenos

Patron de po- Ejemplo de localizacién
limerizacion

Piel (dermis), tendones, huesos, dientes

Il Fibrilar Cartilago (hialino), ojo (humor vitreo)

1} Piel (dermis), tejido adiposo, tejido muscular, 6r-
(fibras reticulares) ganos linfoides, tejidos conectivos inmaduros

Laminas basales
Reticular

Membrana de Descemet (cérnea)
Cartilago inmaduro (interactta con el tipo )
Cartilago (en calcificacién)

Existen otros tipos de colagenos, como el I, XII, XIV, XX, XXI, y el XXII, que estédn asociados
con las fibrillas y otros, llamados multiplexinas, que se vinculan con los componentes de las
membranas basales, particularmente con las l&minas basales. Las variedades de colageno que
forman a la lamina basal, como el colageno tipo IV, son sintetizados por las células epiteliales.

Las fibras colagenas se encuentran en el tejido conectivo ordinario, el tejido cartilaginoso y
el tejido 6seo, y estan conformadas por colageno tipo I. Cuando son abundantes otorgan tona-

lidad blanquecina macroscopica a los érganos, como por ejemplo a los tendones y a la mayoria
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de los ligamentos. Su principal funcion es otorgar resistencia a la tension, a las fuerzas de trac-
cion y a la compresion. Se colorean con colorantes acidos, como la eosina (Fig. 8), y también
con colorantes usados en técnicas tricromicas que les otorgan una coloracién distintiva. Las fi-
bras de colageno poseen un bandeado transversal ultramicroscépico, en el que se alternan ban-
das claras y oscuras. Esta caracteristica se relaciona con la disposicién de las moléculas de
tropocolageno dentro de las fibrillas que forman a las fibras (Fig. 9).

Si bien las fibras colagenas en el animal adulto suelen ser estables, en algunas localizaciones
en ciertos momentos de la vida, o en situaciones especiales en que el tejido se remodela, estas
fibras se degradan. La degradacién del colageno es catalizada, principalmente, por enzimas pro-
teoliticas especificas denominadas metaloproteinasas, secretadas por los fibroblastos, los neu-
tréfilos y los macréfagos, entre otras células. Por la accidn de estas enzimas pueden degradarse
también otros componentes no colagenosos de la matriz, como la elastina, y proteinas de la
sustancia fundamental. Existen otras moléculas que contrarrestan la actividad de las enzimas

proteoliticas, las inhiben y regulan la degradacién de la MEC.

Secuencia de aminoacidos .‘ 3_._._._ _._._

Hélice a ST ICNEINNEID
Tr0p0c0|égeno ’WWVWVWV‘

Ensamble de
moléculas de colageno @

Fibra de colageno

Figura 9. Esquema de la organizacién de las moléculas de tropocolageno en la forma-
cién de una fibra. A: FA-CZ-GC (ver ref.).

Las fibras reticulares, al igual que las fibras colagenas, estan formadas por la polimerizacion
extracelular de tropocolageno, pero, en este caso, de colageno tipo Ill. Son sintetizadas princi-
palmente por los fibroblastos y las células reticulares. Se forman fibrillas que normalmente no
llegan a organizarse en fibras de gran diametro como las de colageno tipo I. En los cortes histo-
I6gicos coloreados con HE es dificil reconocerlas, debido a que son muy delgadas, sin embargo,
al tener un mayor contenido de carbohidratos que las fibras colagenas, se evidencian con la
técnica histoquimica de PAS. Asimismo, mediante técnicas de impregnacion con sales de plata
(por ellos se las denomina argiréfilas) se observan como estructuras negruzcas, alargadas y
delgadas (Fig. 3). Ultraestructuralmente, presentan el mismo patrén de estriaciones que el de

las fibras colagenas.
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Las fibras reticulares son abundantes en los inicios de la histogénesis y en los primeros mo-
mentos de la cicatrizacion de las heridas, pero luego son reemplazadas por fibras colagenas. Sin
embargo, en la vida posnatal se encuentran normalmente en el tejido conectivo laxo, como parte
de la membrana basal de los epitelios, alrededor de las laminas externas que rodean a las células
musculares y adiposas, y en el estroma de los 6rganos linfoides secundarios y de la médula
Osea, entre otras localizaciones.

Las fibras elasticas estan compuestas, principalmente, por una proteina diferente del cola-
geno: la elastina. Suelen ser mas delgadas que las fibras colagenas, con las que se entremez-
clan, y contribuyen a dar elasticidad a los tejidos. La elasticidad implica que el tejido se estira en
respuesta a una fuerza de sentido contrario y vuelve a su estado inicial al cesar este estimulo.
Cuando se encuentran en gran cantidad confieren una tonalidad macroscopica amarillenta al
tejido, un ejemplo es el ligamento amarillo de la columna. Son abundantes en los érganos que
experimentan cambios de volumen, como los pulmones, el intestino y el estbmago, también en
las cuerdas vocales y en algunos ligamentos, como el ligamento de la nuca. Otra localizacion es
en el tejido cartilaginoso elastico del pabellon auricular y en la epiglotis.

En los cortes histoldgicos coloreados con HE son muy dificiles de reconocer debido a su
delgadez, pero pueden ponerse en evidencia mediante coloraciones especiales como la orceina,
que les otorga color pardo. En algunas localizaciones, como las arterias, la elastina se dispone
formando gruesas laminas acidodfilas. Estas laminas refractan la luz del microscopio, lo que las

vuelve brillantes. (Fig. 10).

Figura 10. Fibras elasticas. A. Microfotografia de un sector de la pared de una arteria
elastica con laminas elasticas eosindfilas y brillantes (flechas). 40X. HE. B. Microfotogra-
fia del estomago glandular de una gallina. Estrella: fibras elasticas en el tejido conectivo.
Flecha: lamina elastica en la pared de una arteria. 10X. Orceina. Archivo de la Catedra
de Histologia y Embriologia, FCV-UNLP.

La elastogénesis (formacidn de fibras elasticas) consiste en la sintesis inicial del nucleo de
elastina. Esta proteina contiene abundantes cantidades de glicina y prolina (al igual que el cola-
geno) y de desmosina e isodesmosina, aminoacidos que no aparecen en otras proteinas e inter-
vienen en la formacion de enlaces covalentes entre las moléculas. Ademas del nucleo de elas-

tina, las fibras elasticas poseen microfibrillas formadas por otras proteinas (fibrilina y emilina),
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que son los primeros componentes secretados y sirven como andamio para el depésito central
de la elastina. En un principio las microfibrillas se disponen periféricamente; y a medida que la

fibra se va formando y madurando quedan atrapadas dentro de la elastina recién depositada.

Sustancia fundamental

La sustancia fundamental de la MEC ocupa los espacios entre las células y los componen-
tes fibrilares con los que interactua. Esta formada por agua, iones, GAG, proteoglicanos y glico-
proteinas multiadhesivas. Habitualmente no se conserva durante la técnica histolégica, por ello
los sitios ocupados por la sustancia fundamental aparecen vacios en los cortes (Fig. 12A-B). La
sustancia fundamental posee una gran complejidad bioquimica y funcional. Los GAG vy los pro-
teoglicanos poseen numerosos grupos polares que los hacen muy hidréfilos y, por lo tanto, retie-
nen agua dentro del tejido y generan un medio que permite la difusién de nutrientes, desechos y
gases. A su vez, la hidratacion de estas moléculas aumenta la viscosidad de la matriz y, como
consecuencia, la retencioén y el filtrado de ciertas sustancias. La mayoria de los GAG no estan
libres, sino que se encuentran como parte de los proteoglicanos. Una excepcion es el hialuronato,
que no forma parte de los proteoglicanos, pero contribuye a organizarlos en grandes agregados
moleculares hidrdfilos.

Algunas glicoproteinas multiadhesivas son la fibronectina, la laminina y la entactina. Es-
tas moléculas poseen sitios de unién para receptores celulares, para proteinas fibrilares y para
otros componentes de la sustancia fundamental. De esta forma, regulan las funciones de la MEC
relacionadas con el crecimiento, la migracion, la diferenciacion y la supervivencia celular, la mor-
fogénesis y la reparacion.

Debido a la importancia de la MEC, todo desbalance en su composiciéon no solo altera sus
funciones, sino que, ademas, puede contribuir al desarrollo o a la progresion de diversas enferme-
dades, por ejemplo, el desarrollo de neoplasias. Asimismo, algunos microorganismos patégenos
producen enzimas, como la hialuronidasa (que degrada al hialuronato) como mecanismo invasivo;

de esta manera degradan el hialuronato de la MEC y se desplazan por el tejido conectivo.

Variedades de tejido conectivo

Tejido conectivo mesenquimatico

Este tejido aparece en la vida prenatal y da origen a las distintas variedades del tejido conec-
tivo posnatal. Esta formado por las células mesenquimaticas descritas previamente. La MEC

contiene gran cantidad de sustancia fundamental viscosa. El estrés mecanico al que esta some-
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tido este tejido es mucho menor que el del tejido conectivo posnatal, por ello posee, general-
mente, fibras reticulares. Las fibras colagenas que puede tener son escasas y delgadas, en coin-

cidencia con la inmadurez del tejido (Fig. 11A-B).
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Fig.11. A. Esquema de las células del tejido conectivo mesenquimatico. B. Microfotogra-
fia del tejido conectivo mesenquimatico que forma parte de la placenta. Flechas: células
mesenquimaticas unidas mediante sus prolongaciones. 40X. C. Esquema del tejido co-
nectivo mucoide. D. Microfotografia del tejido conectivo mucoide que forma parte del
cordén umbilical. Flechas: células indiferenciadas. 40X. HE.

A, C: FA-CZ-GC (verref.). B, D: Archivo de la Cétedra de Histologia y Embriologia, FCV-UNLP.

Tejido conectivo mucoide

El tejido conectivo mucoide se encuentra en la hipodermis del embrion (zona localizada pro-
fundamente con respecto a la piel) y como parte central del cordon umbilical, donde recibe el
nombre de gelatina de Wharton. Sus células se asemejan a las mesenquimaticas, pero estan
mas separadas entre si que en el tejido mesenquimatico; la MEC es abundante, gelatinosa, me-
tacromatica, con alto contenido de hialuronato, y las fibras son escasas y delgadas (Fig. 11C-D).
La sustancia fundamental tiene la misma afinidad tintorial que el moco, debido a la abundancia
de GAG (por eso se lo denomina mucoide).

En la vida posnatal este tejido se conserva, por ejemplo, en la pulpa de los dientes, la cresta
de los gallos, la zona de los isquiones de los mandriles, el glande del pene bovino y ciertas
regiones del omaso y del reticulo de los rumiantes. Poseen células que tienen la potencialidad
de diferenciarse a distintos tipos celulares; esta es una propiedad de interés creciente en la ac-

tualidad para su uso en diversos tratamientos para la regeneracién de tejidos.
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Tejido conectivo ordinario posnatal

Tejido conectivo colagenoso (laxo y denso)

Con la denominacion colagenoso se hace referencia a los tejidos conectivos ordinarios pos-
natales en los que, en su componente fibrilar, predominan las fibras colagenas. En menor canti-
dad se encuentran fibras elasticas y reticulares.

Segun la proporcién de fibras colagenas, sustancia fundamental y células, y a la variedad de
células, surgen las siguientes categorias de tejido conectivo colagenoso: laxo y denso. El tejido
conectivo laxo (Fig. 12A-B) es aquél en el que existe mayor cantidad y variedad de células y
de sustancia fundamental, en relacién con las fibras. Suele estar muy vascularizado. Ademas de
estar formado por células residentes, posee células migrantes que intervienen en respuestas a
diversos agentes como mecanismo de proteccién. Se localiza subyacente a los epitelios que
revisten externamente al cuerpo, y a los que cubren la superficie interna de los 6rganos huecos
(forma la lamina propia de las tinicas mucosas).

Por su parte, el tejido conectivo denso es aquel que posee mayor proporcién de fibras que
de células y de sustancia fundamental. Por otra parte, sus células son mayoritariamente fibro-
blastos inactivos. Sus abundantes fibras permiten que los érganos sean mas resistentes a es-
fuerzos mecanicos a los que pueden verse sometidos. Segun la disposicion de las fibras, el tejido
conectivo denso se subclasifica en: irregular —o no modelado— y regular —o modelado—. El
tejido conectivo denso irregular posee fibras que se disponen en diferentes direcciones, sin
ordenamiento especifico (Fig. 12C-D). Este tipo de tejido se encuentra formando las capsulas
que rodean y contienen a muchos érganos; el patrén aparentemente desordenado de sus fibras
posibilita resistir fuerzas multidireccionales; también se encuentra en la zona mas profunda de la
piel, y en parte del tejido conectivo que rodea a los musculos, nervios, huesos y cartilagos. En
los érganos huecos contribuye a evitar distensiones excesivas.

Por el contrario, en el tejido conectivo denso regular las fibras coldgenas se disponen
en una misma direccion (Fig. 12E-F), de manera que se maximiza una propiedad biomeca-
nica que es la resistencia a la traccion. Esta variedad de tejido predomina en los tendones,
ligamentos, fascias y aponeurosis, estructuras que son sometidas a fuerzas deformantes de
una direccion determinada. Esta variedad de tejido conectivo también forma parte de la cor-
nea, un sector de la tinica mas externa del globo ocular; la disposicion ordenada de las fibras
contribuye a darle transparencia a la cérnea lo que, en conjunto con otras caracteristicas,

posibilita el paso de la luz.
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Figura 12. Fibras colagenas en distintas variedades de tejido conectivo. Esquema (iz-
quierda) y microfotografia (derecha) del tejido conectivo laxo (A-B), tejido conectivo
denso irregular (C-D), y tejido conectivo denso regular (E-F). Todas las microfotografias
tienen un aumento de 40X. Fibras colagenas: flechas gruesas. Fibroblastos: fechas del-
gadas. Estrellas: sustancia fundamental. Semicirculo de lineas punteadas: haz de fibras
colagenas sin una disposicién definida. A, C, E: FA-CZ-GC (ver ref.). B, D, F: Archivo de
la Catedra de Histologia y Embriologia, FCV-UNLP.

Tejido conectivo ordinario no colagenoso (reticular y elastico)

Los tejidos conectivos no colagenosos son aquellos que poseen, como principales compo-
nentes fibrilares, a las fibras reticulares o elasticas, por lo que se denominan tejido conectivo
reticular o tejido conectivo elastico, respectivamente. Se encuentran en localizaciones especifi-
cas. Asi, el tejido conectivo reticular forma parte de la médula 6sea y de los 6rganos linfoides
secundarios. La red de fibras que lo compone junto con las células reticulares forman el sostén
de otras células que llevan a cabo las principales funciones de esos érganos. Ademas de su
funcion estructural, pueden tener otras, por ejemplo, este tejido es un componente de la res-
puesta inmune innata y adaptativa en los 6rganos linfoides. Por su parte, el tejido conectivo elas-
tico se localiza en algunos ligamentos, como el ligamento nucal y de la columna vertebral, y en

las cuerdas vocales.
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Tejido adiposo

El tejido adiposo es un tejido conectivo especializado, cuyo principal tipo celular es el adipo-
cito. La forma, el color, las funciones metabdlicas y los patrones de expresion génica de sus
células varian. En funcion de algunas de estas caracteristicas el tejido adiposo se clasifica como:
blanco y pardo (marrén). Si bien este tejido es conocido vulgarmente como “grasa”, este término
no debe utilizarse porque grasa es la denominacién comun para los triglicéridos de origen animal.

El tejido adiposo no solo posee adipocitos. Existen otros tipos celulares, como fibroblastos,
pericitos y algunos mastocitos. La matriz extracelular es escasa, con abundantes fibras reticula-
res que sostienen la red vascular y rodean a la lamina externa que se encuentra por fuera de los
adipocitos individuales.

El tejido adiposo blanco (Fig. 4A-B), se denomina asi por su coloracién macroscépica (ge-
neralmente blanca, sin embargo, puede ser amarilla cuando la dieta es rica en carotenos, por
ejemplo, en los pollos alimentados con maiz). Su principal tipo celular es el adipocito unilocular.
Se localiza en las visceras y la hipodermis. El tejido adiposo blanco tiene como funcién almacenar
triglicéridos (reserva energética). Participa en la oxidacion de triglicéridos en momentos de ayuno
0 en circunstancias en las que se requiera mas energia. Se encuentra tanto bajo regulacion
hormonal (insulina, noradrenalina, adrenalina, entre otras hormonas) como nerviosa (por parte
del sistema nervioso autbnomo simpatico), tanto para la oxidacion de triglicéridos como para su
sintesis. En algunas regiones, como alrededor de los rifiones, en las 6rbitas o en el pericardio
(que rodea al corazon), contribuye a brindar proteccion y sostén. Ademas de estas funciones, en
el tejido adiposo se sintetizan hormonas (entre ellas la leptina, relacionada con la regulacion del
apetito y peso corporal), factores de crecimiento y citocinas. Por ejemplo, se ha observado en la
especie humana que la produccion de determinadas moléculas proinflamatorias por parte del
tejido adiposo aumenta la predisposicion a enfermedades cardiovasculares en casos de obesi-
dad. Recientemente se descubrié que, intercalados en este tejido, pueden encontrarse adipocitos
multiloculares inducibles, que se originan como consecuencia de la accion inductora de ciertas
sefales. A esas zonas se las puede llamar tejido adiposo beige o brite (del inglés, brown in white,
pardo en blanco).

Por otro lado, el tejido adiposo pardo o marrén posee lobulillos y se encuentra mucho mas
irrigado que el blanco (Fig. 4C-D). Es abundante durante la etapa prenatal y el inicio de la pos-
natal; sin embargo, en el adulto persiste Unicamente en la parte craneal del tronco, en la regién
cervical, paravertebral, pericardica, perirrenal y areas mediastinicas y mesentéricas. El tejido
adiposo pardo tiene como funcién principal la liberacién de energia como calor. Sus abundantes
mitocondrias poseen la proteina desacoplante o termogenina (UCP-1, siglas en inglés de uncou-
pling protein) en su membrana interna. Las UCP desacoplan el transporte de electrones, que
ocurre en la cadena respiratoria y, en consecuencia, la energia producto del regreso de protones
a la matriz mitocondrial es liberada como calor. Asi, el calor liberado incrementa la temperatura
de la sangre que circula por este tejido y mantiene la temperatura corporal en el momento del

nacimiento, el despertar de la hibernacion y durante la exposicién al frio. Recientemente, se ha
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demostrado que el tejido adiposo pardo no solo se relaciona con la termogénesis, sino que tam-

bién tiene una funcién protectora contra la obesidad.
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CAPITULO 6
Tejidos cartilaginoso y 6seo
Andrea V. Pachamé, Pedro Fernando Andrés Laube

y Mariano D. Scianda

Introduccion

El tejido cartilaginoso y el tejido 6seo constituyen variedades especializadas de tejido conec-
tivo que poseen una MEC que los identifica (matriz cartilaginosa y matriz 6sea, respectivamente;
ésta ultima se caracteriza por estar mineralizada). En ambos casos, la MEC alberga a las células
en pequenas cavidades individuales denominadas lagunas. Ambos tejidos son altamente espe-
cializados y realizan diferentes funciones, mecanicas, protectoras y metabdlicas.

El tejido cartilaginoso forma la mayor parte de los cartilagos, estructuras que dan sostén a
distintos 6rganos y que constituyen el molde para el desarrollo de algunos huesos. Este tejido se
encuentra en los vertebrados, pero también en algunos invertebrados; el tejido éseo, por el con-
trario, es exclusivo de los vertebrados. El tejido 6seo es el componente principal de los huesos.
Estos 6rganos forman parte del sistema esquelético y, ademas, contienen otros tejidos de origen
mesenquimatico, como los tejidos conectivo ordinario y adiposo, vasos sanguineos y nervios.
Los vertebrados poseen un endoesqueleto formado principalmente por huesos, a excepcién de
los condrictios, como tiburones y rayas, cuyo esqueleto es cartilaginoso. Este endoesqueleto
permite que los vertebrados terrestres alcancen un tamafio mucho mayor que aquel de algunos

invertebrados terrestres (como los insectos) que desarrollan un exoesqueleto.

Tejido cartilaginoso

El tejido cartilaginoso es un tejido de sostén muy hidratado, lo que, en conjunto con otras
caracteristicas de la matriz, le otorgan una gran capacidad de amortiguacion. Este tejido y las
capas conectivas que lo rodean (pericondrio) forman estructuras denominadas cartilagos. Las
células del tejido cartilaginoso, los condrocitos, son escasas, estan distribuidas en espacios
aislados dentro de la matriz cartilaginosa y son esenciales para la produccién y el manteni-

miento de esa matriz (Fig. 1). La matriz representa el 95 % del volumen total del tejido y esta
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constituida por fibras incluidas en una sustancia fundamental. El tejido cartilaginoso posee las
siguientes caracteristicas generales:

- es un tejido avascular. Como carece de vasos sanguineos, las células reciben los nu-
trientes desde la sangre que llega al tejido conectivo circundante por difusion a través de
la sustancia fundamental de la MEC.

- carece de terminaciones nerviosas, a excepcion del tejido cartilaginoso de las articulaciones.

- las células se encuentran alojadas en pequefias cavidades o lagunas, presentan una
escasa actividad metabdlica y, ante un estimulo, son capaces de dividirse por mitosis en
cualquier momento de su vida.

En la vida posnatal la distribucion del tejido cartilaginoso se limita a parte del armazén
rigido de las vias aéreas y del pabellén auricular, y a los cartilagos articulares y costales del
esqueleto. En la vida prenatal constituye un tejido esencial para la osificacion, dado que la
mayor parte del esqueleto se forma, inicialmente, sobre la base de un molde de cartilago
(osificacion endocondral).

De acuerdo, principalmente, con las caracteristicas de la matriz (y como consecuencia, con
sus propiedades mecanicas) existen tres variedades de tejido cartilaginoso: hialino, elastico y
fibroso (fibrocartilago). Para la descripciéon de las células y la matriz del tejido cartilaginoso se

tomara como modelo el tejido cartilaginoso hialino y luego se describiran las caracteristicas dife-

renciales de las otras variedades.

Tejido cartilaginoso hialino

El tejido cartilaginoso hialino es la variedad mas abundante. En estado fresco, presenta un
aspecto vitreo azulado o hialino (del griego hyalos, vidrio) y se lo puede localizar formando
parte del esqueleto fetal, en las vias respiratorias (laringe, traquea y bronquios), en las super-
ficies articulares y en los cartilagos costales. Este tipo de tejido tiene como funcién la amorti-
guacion y la resistencia a la compresion en las articulaciones sinoviales. Ademas, provee un
sostén estructural flexible a los 6rganos del sistema respiratorio. Con excepcién del cartilago
articular, el tejido cartilaginoso hialino esta rodeado por una capa de tejido conectivo denso
denominada pericondrio.

El pericondrio es una estructura vascularizada, cuyas funciones son nutrir y proveer al tejido
cartilaginoso de nuevos condrocitos. Esta formado por dos capas: una fibrosa externa, con las
caracteristicas de un tejido conectivo denso ordinario, compuesto principalmente de coldgeno
tipo |, fibroblastos y vasos sanguineos y, una capa celular interna, también llamada capa con-
drégena con células condrogénicas que se dividen, ingresan al tejido cartilaginoso y se diferen-
cian a condrocitos, que comienzan a elaborar matriz (Fig. 1A-B). Por lo tanto, los condrocitos
recién diferenciados se encuentran en las lagunas ubicadas inmediatamente por dentro del peri-
condrio y se denominan condrocitos inmaduros. A continuacion, se describen las células del te-

jido cartilaginoso hialino y las caracteristicas de su matriz.
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Figura 1. Tejido cartilaginoso hialino (traquea). Microfotografia. Pericondrio. A:
capa fibrosa, externa; B: capa condrégena, interna. 1: condrocitos inmaduros, 2:
condrocitos maduros; circulos: grupos iségenos. 40X. HE. Archivo de la Catedra
de Histologia y Embriologia, FCV-UNLP.

Células del tejido cartilaginoso

Condrocitos

Los condrocitos son células especializadas cuya funcion principal es sintetizar y mantener
la MEC. Pueden encontrarse solos o formando agrupaciones llamadas grupos iségenos, que
resultan de las divisiones mitéticas que realizan dentro de la laguna. Son células ovoides, con
nucleo excéntrico, oval y de cromatina laxa (Fig. 1). El aspecto del citoplasma varia segun la
actividad celular, son mas basdfilos cuando son inmaduros, debido a la abundancia de RER y
ribosomas, relacionada con la activa sintesis de MEC. Ademas, poseen un prominente aparato
de Golgi. Durante el proceso de diferenciaciéon hacia condrocito maduro disminuye el tamafio del
aparato de Golgi y el RER. Ademas, secretan enzimas que degradan la MEC adyacente y, de
este modo pueden crecer y expandirse dentro de la laguna. Frecuentemente poseen grandes
inclusiones de glucégeno y pequefias gotas lipidicas en el citoplasma, que no se colorean con la
técnica de HE. A menudo los condrocitos se observan retraidos, esto sucede como consecuencia
del proceso de deshidratacion durante las preparaciones histoldgicas. Luego de dividirse cada
uno de los condrocitos hijos comienza a sintetizar MEC y las células que forman el grupo iségeno

se encuentran, entonces, muy cercanas entre si, pero ya no dentro de la misma laguna.

Matriz cartilaginosa

Macroscopicamente, de la matriz cartilaginosa depende el aspecto algo traslucido y el color
blanco azulado que posee el cartilago en estado fresco. Es homogénea, porque las fibras que
forma el colageno tipo Il son muy delgadas y, ademas, poseen el mismo indice de refraccién que
la sustancia fundamental. El colageno es la principal proteina de la matriz y las fibras de colageno
tipo Il son las mas abundantes. Ademas, existen otros tipos de colageno, como IX, Xy Xl, que
interaccionan con el Il y con el resto de los componentes de la matriz cartilaginosa. La sustancia

fundamental contiene tres variedades de GAG: el hialuronato (que no forma proteoglicanos) el
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condroitin sulfato y el queratan sulfato, con una fuerte carga negativa que atrae gran cantidad de

moléculas de agua. Asi, la matriz cartilaginosa contiene entre 60 a 80 % de agua y constituye un

gel coloidal. La gran proporcién de GAG respecto de las fibras de colageno facilita la difusion de

sustancias desde los vasos sanguineos y a través de la matriz cartilaginosa hacia los condroci-

tos. El contenido de proteoglicanos disminuye durante el envejecimiento del tejido cartilaginoso.

En los preparados coloreados con HE la matriz es intensamente basdéfila, esta afinidad

obedece a la acidez de los GAG. Segun su afinidad tintorial, en la matriz se diferencian tres

regiones (Fig. 2):

la matriz capsular (pericelular), de mayor intensidad tintorial, forma un halo fuerte-
mente basofilo alrededor de la membrana celular de cada condrocito. Esta zona se ca-
racteriza por poseer mayor concentracion de hialuronato, proteoglicanos sulfatados (bio-
glicanos, decorina) y varias proteinas multiadhesivas (por ejemplo, fibronectina y lami-
nina). Ademas, posee abundante colageno tipo VI que interacciona con el resto de la
matriz y forma una red compacta alrededor de cada condrocito.

la matriz territorial es la que se observa alrededor de cada grupo iségeno. Su basofilia
es menor con respecto a la matriz capsular. Esto obedece a una cantidad menor de
proteoglicanos sulfatados. Presenta una red de fibrillas de colageno tipo Il y, en menor
proporcion, colageno tipo IX.

la matriz interterritorial es adyacente a la matriz territorial y ocupa los espacios que se
encuentran entre cada grupo is6geno; es la de tincion menos intensa por la menor con-

centracion de GAG acidos.

Figura 2. Tejido cartilaginoso hialino (traquea). Microfotografia. 1: matriz capsular; 2:
matriz territorial; 3: matriz interterritorial. 40X. HE. Archivo de la Catedra de Histologia y
Embriologia, FCV-UNLP.

Tejido cartilaginoso elastico

El tejido cartilaginoso elastico se localiza en el pabellén auricular, las paredes del conducto

auditivo externo, la trompa auditiva (de Eustaquio) y, ademas, forma al cartilago epiglético y parte

FACULTAD DE CIENCIAS VETERINARIAS | UNLP 122



INTRODUCCION A LA HISTOLOGIA VETERINARIA — C. G. BARBEITO Y M. E. DIESSLER (COORDINADORES)

de otros cartilagos laringeos. En comparacion con el tejido cartilaginoso hialino, la MEC es me-
nos abundante y esta constituida principalmente por finas fibras elasticas muy ramificadas vy fi-
bras de colageno de tipo Il. Las primeras pueden ponerse en evidencia mediante técnicas espe-
ciales de coloraciéon como, por ejemplo, orceina (Fig. 3). A diferencia de lo que ocurre con el
tejido cartilaginoso hialino, la variedad elastica no se calcifica con el envejecimiento.

Figura 3. Tejido cartilaginoso elastico (pabellén auricular). Microfotografia. 1: condroci-
tos; flechas: fibras elasticas. 100X. Orceina. Archivo de la Catedra de Histologia y Em-
briologia, FCV-UNLP.

Tejido cartilaginoso fibroso (fibrocartilago)

El tejido cartilaginoso fibroso o fibrocartilago presenta caracteristicas intermedias entre las
del tejido conectivo denso regular y las del tejido cartilaginoso hialino. En la MEC existe una
combinacion de fibras de colageno tipo | (tipicas del tejido conectivo ordinario) y fibras de cola-
geno tipo Il (abundantes en el tejido cartilaginoso hialino), en una proporcion variable. Compa-
rado con la variedad hialina, posee escasa sustancia fundamental. Los condrocitos suelen dis-
ponerse formando grupos isdgenos alargados o axiales entre los haces de fibras de colageno
tipo Il. En otras zonas se encuentran fibroblastos y fibras de colageno tipo | (Fig. 4). A diferencia
de los cartilagos formados por las otras variedades de tejido cartilaginoso, los fibrocartilagos
carecen de pericondrio. Esta variedad de tejido cartilaginoso se encuentra en los discos interver-
tebrales, sinfisis pubica, discos y meniscos articulares, en aquellos lugares de insercion de liga-

mentos y tendones, y en los triangulos fibrosos del corazon del perro.
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Figura 4. Tejido cartilaginoso fibroso. Microfotografia. 1: grupos iségenos; 2: haces de fibras
de colageno. 40X. HE. Archivo de la Cétedra de Histologia y Embriologia, FCV-UNLP.

Desarrollo tejido cartilaginoso (condrogénesis)

El desarrollo del tejido cartilaginoso, o condrogénesis, ocurre en la vida prenatal. Comienza
con la agrupacién de las células mesenquimaticas que pierden sus prolongaciones y sus uniones
intercelulares, se hacen mas redondeadas, se diferencian a condroblastos y conforman aglome-
raciones celulares densas conocidas como centros de condrificacion o nédulos condrogéni-
cos. A medida que los condroblastos sintetizan y depositan matriz cartilaginosa quedan rodea-
dos por ella (y, por lo tanto, incluidos dentro de una laguna) y se diferencian gradualmente a
condrocitos. Por otro lado, el tejido mesenquimatico proximo al tejido cartilaginoso en formacién
se diferencia y forma una estructura de tejido conectivo denso, el pericondrio, responsable del

crecimiento y mantenimiento del tejido cartilaginoso.

Crecimiento del tejido cartilaginoso

Una vez que el tejido cartilaginoso se ha formado, su crecimiento (pre y posnatal) ocurre por

dos procesos: aposicional e intersticial.

Crecimiento aposicional

Este tipo de crecimiento del tejido cartilaginoso es consecuencia de la diferenciacion de las
células de la capa condrdgena del pericondrio. Estas células ingresan al cartilago y se convierten
en condrocitos que comienzan a secretar MEC que se deposita sobre la superficie del tejido
cartilaginoso preexistente. Dado que se mantienen células condrogénicas dentro de la capa con-
drégena del pericondrio, esta poblacion celular permitira que el crecimiento aposicional continte

incluso en la etapa posnatal.
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Crecimiento intersticial

El crecimiento intersticial ocurre desde el interior del tejido cartilaginoso. Los condrocitos que
se encuentran dentro de las lagunas proliferan mediante sucesivas divisiones mitéticas y sinteti-
zan y secretan matriz cartilaginosa que los rodea. Por lo tanto, a partir de una unica célula se
generan primero dos y luego cuatro células hijas iguales, conformando asi el grupo iségeno.
Inicialmente, las células comparten la laguna, luego sintetizan matriz y se separan. Por ultimo,

cada nueva célula podra formar un nuevo grupo iségeno.

Reparacion y calcificacion

Cuando el tejido cartilaginoso hialino se dafia, solamente puede regenerarse en algunas re-
giones y si la lesién es muy pequefia. Tiene una capacidad limitada de reparacion que, general-
mente, ocurre por reemplazo por tejido conectivo denso. Cuando disminuye el flujo sanguineo
alrededor del tejido cartilaginoso, sus células pueden morir y el tejido es invadido por vasos san-
guineos y células fagociticas mientras que la matriz cartilaginosa es reabsorbida y sustituida por
tejido conectivo denso. El tejido cartilaginoso hialino puede calcificarse, se trata de un cambio
degenerativo que puede ocurrir como resultado del envejecimiento o en el contexto de ciertas
enfermedades. La calcificacion de la MEC desencadena la muerte de los condrocitos por que los

nutrientes no pueden difundir en una matriz con esas caracteristicas.

Tejido 6seo

El tejido 6seo constituye una de las variedades especializadas de tejido conectivo, es un tejido
vascularizado e inervado y es el principal componente estructural de los huesos. Al igual que
otras variedades de tejido conectivo esta compuesto por células y una MEC rica en fibras cola-
genas, que en este caso esta mineralizada. Es un tejido dinamico, altamente especializado y con
gran actividad, que realiza diferentes funciones, mecanicas, de proteccién, y metabdlicas. En el
tejido 6seo existen diferentes tipos celulares. Las células osteoprogenitoras dan origen a los
osteoblastos. Los osteoblastos son células que sintetizan y secretan MEC y, una vez que que-
dan rodeados por la matriz secretada se diferencian a osteocitos. Los osteocitos son las células
mas abundantes, emiten proyecciones citoplasmaticas delgadas que se extienden por canalicu-
los en la matriz y su funcion principal es mantener la viabilidad del tejido 6seo. Las células del
revestimiento 6seo suelen hallarse en la superficie del tejido y se originan a partir de los osteo-
blastos cuando estos pasan a un estado de inactividad, no obstante, pueden volver a diferen-
ciarse en osteoblastos. Los osteoclastos son células multinucleadas que se ubican en los sitios
donde ocurre la resorcion ésea, su origen es distinto al de las restantes células éseas, ya que

provienen de las mismas células progenitoras que los monocitos sanguineos.
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El tejido dseo esta cubierto en su superficie externa, excepto en las articulaciones sinoviales,
por una estructura denominada periostio, que posee una capa fibrosa externa de tejido conec-
tivo denso y una capa celular interna, también llamada capa osteégena, con células osteopro-
genitoras y de revestimiento 6seo. Entre el periostio y el tejido 6seo se encuentran haces de
fibras de colageno tipo | (fibras de Sharpey) que facilitan la fijacion entre ambos. El endostio
reviste todas las cavidades del tejido éseo. Se compone de una Unica capa de células osteopro-

genitoras y células de revestimiento 6seo.

Matriz extracelular del tejido 6seo

La MEC consta de fibras de colageno de tipo I, con colageno V asociado. En el tejido 6seo
maduro la matriz se dispone formando laminillas éseas que son estructuras de MEC organizada
donde las fibras de colageno se disponen en forma paralela. Las laminillas toman diferentes
disposiciones en los distintos tipos de tejido éseo.

La matriz también contiene otras proteinas y péptidos no colagenos que forman la sustancia
fundamental del tejido 6seo, los cuatro grupos principales son: proteoglicanos; proteinas especi-
ficas del tejido 6seo, glicoproteinas multiadhesivas, factores de crecimiento y citocinas. Los pro-
teoglicanos son los componentes responsables de la resistencia a la compresién y ademas fijan
factores de crecimiento. Las proteinas especificas del tejido 6seo incluyen la osteocalcina, la
proteina S y la proteina Gla matricial. Entre ellas, la osteocalcina es una proteina especifica del
tejido 6seo importante para la fijacion de Ca2+. Las glicoproteinas multiadhesivas, como la os-
teonectina, la osteopontina y las sialoproteinas | y Il actuan en la adhesion de las células 6seas
entre si y con fibras colagenas.

Los factores de crecimiento y citocinas incluyen el factor de crecimiento similar a insulina, el
factor de crecimiento de necrosis tumoral, diversas proteinas morfogénicas 6seas (BMP*) y las
interleucinas 1y 6. Las BMP intervienen en el desarrollo del tejido 6seo tanto en la etapa prenatal
como en la posnatal.

La MEC recién sintetizada por los osteoblastos y aun no mineralizada se denomina osteoide.
Luego, cuando se produce la mineralizacion, se la denomina matriz 6sea. El componente mine-
ral mas abundante es la hidroxiapatita, una forma cristalina de fosfato de Ca2*. El depdsito de
minerales le imparte una caracteristica particular al tejido éseo, la dureza, capaz de proveer sos-
tén y proteccién a los diferentes 6rganos. Ademas, es una caracteristica de este tejido que lo

diferencia del tejido conectivo ordinario y de otros tejidos especializados.

Células del tejido 6seo

Las células osteoprogenitoras derivan de las células madre mesenquimaticas de la médula

Osea; pueden diferenciarse en osteoblastos, aunque mantienen la potencialidad para hacerlo
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también hacia condrocitos, adipocitos o fibroblastos. Son células aplanadas con escasas orga-
nelas que se hallan en la capa mas profunda del periostio (células peridsticas) y en el endostio
(células endosticas). Se encuentran en estado de reposo y ante un estimulo, por ejemplo, una

fractura, se diferencian a osteoblastos (Fig. 5).
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Figura 5. Esquema. Células del tejido 6seo. Todas las células con excepcion de los os-
teoclastos se originan de células madre mesenquimaéticas. Autor: Méd.Vet. Pedro Fer-
nando Andrés Laube.

Los osteoblastos son células diferenciadas que pueden dividirse ante algunos estimulos. Su
funcion principal es sintetizar y secretar todos los componentes organicos de la MEC e inducir
su mineralizacion. Las BMP estimulan la diferenciacion de los osteoblastos y promueven su ac-
tivacion. Los osteoblastos “activos” forman una monocapa, alineados en la superficie del tejido
6seo en formacién. Se reconocen por su forma cuboide o poliédrica y su citoplasma basofilo
(Fig. 5y 9B). Poseen prolongaciones en su polo apical (el mas alejado de las superficies dseas).
Cuando los osteoblastos dejan de sintetizar matriz pueden convertirse en células de revesti-
miento éseo o pueden quedar totalmente rodeados de matriz 6sea y diferenciarse en osteocitos.
Los osteoblastos y los osteocitos permanecen conectados mediante uniones nexo en sus pro-
longaciones citoplasmaticas.

Los osteocitos son células mas pequeias que los osteoblastos que se encuentran inmersas
en la matriz 6sea dentro de la laguna (Fig. 5 y 9B). Presentan un nucleo oval, escaso citoplasma
y contorno irregular. Carecen de polaridad. Poseen numerosas prolongaciones citoplasmaticas
que, mediante canaliculos, se unen con las de otras células (otros osteocitos, osteoblastos, cé-
lulas de revestimiento 6seo). Secretan diversas moléculas de senal, como el éxido nitrico y los
transportadores de glutamato, de esta manera, se comunican con osteoblastos, pericitos de los
vasos sanguineos y otras células distantes. Ademas, son capaces de responder a diferentes
estimulos mecanicos (mecanotransduccioén). Su funcién principal es el mantenimiento de la ma-

triz 6sea. Se pueden diferenciar tres estadios funcionales: latentes, formativos y resortivos.
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En el estado latente estan inactivos, pero pueden salir de ese estado al ser estimulados. Por
ejemplo, la actividad fisica induce la funcion formativa de matriz, mientras que la inactividad ge-
nera un incremento de la resorcién. La capacidad resortiva, que es menor que la del osteoclasto,
consiste en la secrecidon de metaloproteasas de la matriz que degradan los componentes de la
MEC, este proceso es denominado ostedlisis osteocitica. En el estado formativo pueden sinteti-
zar componentes de la MEC, pero en una cantidad mucho menor que los osteoblastos.

Las células de revestimiento 6seo se encuentran revistiendo las superficies 6seas en
aquellas zonas donde no se esta produciendo ni la resorcién 6sea ni la sintesis de nueva
matriz. Como las células osteoprogenitoras, pueden ser células peridsticas o enddsticas (Fig.
5). Son planas, de citoplasma escaso, con prolongaciones cortas mediante las que contactan
con células vecinas.

Los osteoclastos son células gigantes (hasta 100 ym), multinucleadas, que pueden llegar a
tener 200 nucleos. Derivan de la fusién de las células progenitoras de monocitos sanguineos y
son parte del sistema fagocitico mononuclear. La funcién principal de los osteoclastos es la re-
sorcion del tejido éseo y del tejido cartilaginoso calcificado. Se localizan en cavidades del tejido
0seo, las lagunas de Howship (Fig. 5 y 6). La membrana plasmatica, que se yuxtapone a la
superficie de la matriz 6sea a reabsorber, presenta un contorno festoneado, con evaginaciones
e invaginaciones que incrementan la superficie de contacto que es mucho mas prominente en la
célula activa. El citoplasma cercano a este borde posee numerosas mitocondrias, lisosomas y
vesiculas endociticas que le otorgan acidofilia a la zona. La resorcién ésea se produce mediante
la accion de protones e hidrolasas lisosdmicas liberados hacia un microambiente restringido del
espacio extracelular, ubicado en las hendiduras que existen entre las invaginaciones citoplasma-
ticas (Fig. 6). Entre las enzimas lisosomales se encuentran las fosfatasas y diversas enzimas
proteoliticas, como, por ejemplo, metaloproteasas de accién colagenasa y catepsina que degra-
dan a la matriz 6sea. La acidificacion de la MEC, consecuencia de la secrecion de protones,
promueve la decalcificacion y activa las enzimas lisosomales liberadas. El citoplasma del osteo-
clasto contiene anhidrasa carbonica Il, enzima que cataliza la separaciéon de los protones del
acido carbonico; estos luego son liberados al exterior por una bomba de protones (Fig. 6). El
medio acido inicia la degradacion del componente mineral del tejido 6seo (principalmente la hi-
droxiapatita). Entre los repliegues del borde festoneado suelen hallarse cristales de hidroxiapa-
tita, indicios de la degradacion de la matriz dsea. Los osteoclastos también endocitan los produc-
tos generados por esta degradacion. Cuando se completa la resorcion del tejido 6seo, los osteo-
clastos mueren por apoptosis. La formacion del borde festoneado es estimulada por la paratohor-

mona u hormona paratiroidea (PTH) e inhibida por la hormona calcitonina (capitulo 19).
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Osteoclasto inactivo

Resorcion osteoclastica
Osteoclasto activo
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Exocitosis del
material digerido
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lisosomales 3
Bomba proténica nb"’"
dependiente de ATP RYA

Canal de cloro

Figura 6. Esquema. Osteoclastos®. Autor: Méd.Vet. Pedro Fer-
nando Andrés Laube.

Los osteoclastos se fijan a la matriz 6sea en los limites periféricos de la zona que se esta
degradando mediante proteinas de union, de esa manera se sella la region y se impide que los

protones y las enzimas difundan por la MEC y que la resorcién se extienda en demasia.

Tipos y variedades de tejido 6seo

Tejido 6seo maduro e inmaduro

Durante el desarrollo se originan dos tipos de tejido 6seo: el tejido 6seo entretejido o inmaduro
y el tejido 6seo laminillar o maduro. El tejido éseo entretejido o inmaduro es el primero que se
forma durante la vida embrionaria y se caracteriza por una proporcion mayor de células y de
sustancia fundamental y menor de fibras con respecto al tejido 6seo maduro. La mayor concen-
tracién de proteoglicanos origina su basofilia. Las fibras coldgenas se disponen en direcciones
variables (disposicion entrelazada) o bien pueden formar haces paralelos entre si, pero nunca se
organizan en laminillas. Este tejido inmaduro es menos resistente, mas débil, y permite cierta
movilidad. Es el tipo de tejido éseo del hueso alveolar (alvéolos dentarios), uno de los pocos
sitios donde el tejido éseo inmaduro entretejido no es reemplazado por tejido maduro. También
es el tipo de tejido 6seo que se forma inmediatamente después de una fractura.

El tejido 6seo laminillar o maduro se caracteriza por poseer laminillas 6seas y posee mayor

proporcion de fibras respecto de la cantidad de células y de sustancia fundamental, lo que origina

43 En este esquema la coloracion citoplasmatica del osteoclasto no es representativa respecto de la que adquiere con la
técnica de HE.
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su acidofilia. Las fibras coldgenas presentan una disposicion regular formando laminillas organi-
zadas. En este tipo de tejido los osteocitos se disponen de manera mas organizada, con su eje

mayor paralelo a las laminillas (Fig. 7 y 9A).
Tejido 6seo (maduro) compacto y esponjoso

De acuerdo con la disposicion que adopten las laminillas de MEC dentro del tejido 6seo
maduro se pueden diferenciar dos variedades, el tejido 6seo compacto y el tejido 6seo es-

ponjoso (Fig. 7).

Tejido 6seo compacto maduro Tejido 6seo esponjoso maduro

Osteona

Laminillas
intersticiales

Osteocitos

Figura 7. Esquemas representativos de A: tejido 6seo maduro compacto, técnica de pulido y Azul de anilina; B: tejido
0seo esponjoso descalcificado coloreado con HE. Autor: Méd.Vet. Pedro Fernando Andrés Laube.

Las variedades compacta y esponjosa se distribuyen de manera desigual en los huesos. Para
mejor comprension de esta distribucion se presentan aspectos puntuales de la anatomia de los
huesos largos. Un hueso largo tipico consiste en un cuerpo llamado diafisis y dos extremos
expandidos que reciben el nombre de epifisis. Las epifisis estan cubiertas por una fina capa de
tejido cartilaginoso hialino que constituye la superficie articular. Las metéafisis son las zonas en-
sanchadas que se encuentran entre la diafisis y las epifisis y se extienden desde la diafisis hasta
la placa de crecimiento. En el interior de la diafisis se encuentra una gran cavidad que aloja a la

médula 6sea y se denomina cavidad medular (Fig. 8).
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Figura 8. Esquema. Estructura de un hueso largo tipico (horizontal). Autor: Méd.Vet.
Pedro Fernando Andrés Laube.

En los huesos largos, el tejido dseo esponjoso suele encontrarse en las epifisis o en la parte
interna de la cavidad medular, en cambio, el tejido 6seo compacto se encuentra externamente y

limitando la cavidad medular en la zona diafisaria (Fig. 9).

Tejido 6seo esponjoso
(epifisis)

Tejido 6seo compacto | .
o O
(diafisis) A ' “ . Endostio

Periostio I 4
r—— | ol

(capa celular)

I - Endostio i
Periostio — B Osteoclasto —
(capa fibrosa) ){ 1 Matriz 6sea —
Periostio f

A

Figura 9. A. Esquema. Tejido 6seo compacto (izq.) y esponjoso (der.). Periostio y
endostio. Flechas gruesas: canaliculos que conectan osteocitos. B. Tejido 6seo es-
ponjoso. La microfotografia se corresponde con el esquema A (der.). Asteriscos: 0s-
teoblastos activos; OC: osteocitos en lagunas. 40x. HE. A. Modificada a partir de
imagen en URL: t.ly/Lykb, Licencia CC-BY-SA-3.0. B. Archivo de la Catedra de His-
tologia y Embriologia, FCV-UNLP.
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El tejido 6seo compacto esta compuesto por unidades estructurales denominadas oste-
onas o sistemas de Havers (Fig. 7 y 10A-B-D-F). La osteona es una estructura cilindrica que
consiste en laminillas concéntricas dispuestas de manera similar a los anillos de crecimiento
de un arbol, alrededor de un conducto central, el conducto de Havers. Este conducto contiene
vasos sanguineos, nervios y tejido conectivo y, como todas las cavidades del tejido 6seo com-
pacto, esta revestido por endostio. Hacia el conducto de Havers llega el sistema de canaliculos
que contienen las prolongaciones de los osteocitos; existe continuidad entre la luz del conducto
de Havers y el sistema canalicular y, por lo tanto, un intercambio de sustancias entre los osteo-
citos y los vasos sanguineos (Fig. 10C). Los conductos de Volkmann o conductos perforan-
tes son tuneles por los que transcurren vasos sanguineos y nervios que provienen del periostio
y endostio. Su recorrido alcanza los conductos de Havers y los conecta entre si (Fig. 10A-B-E).

Entre las osteonas se encuentran laminillas de disposicion irregular, son las laminillas in-
tersticiales, restos de antiguas osteonas que han sido remodeladas. Ademas, se encuentran
laminillas que se disponen rodeando al resto del tejido dseo tanto externa como internamente,

estas son las laminillas circunferenciales (Fig. 10A-D).

Laminillas.
circunferenciales . | [ (.

Figura 10. A-C: esquema del tejido 6seo compacto. A. Osteonas en diafisis de hueso largo. B-F. Osteonas con circulos
rojos, esquema de corte transversal. Flechas negras: lagunas; asteriscos: conducto de Havers. C. Sector de una osteona.
D-F. Microfotografias de tejido éseo compacto, técnica de pulido (D: 10X, E y F: 40X). Azul de anilina. A-C: Autor:
Méd. Vet. Pedro Fernando Andrés Laube. D-F: Archivo de la Cétedra de Histologia y Embriologia, FCV-UNLP.

En el tejido 6seo esponjoso la matriz mineralizada, dispuesta en laminillas, se distribuye
formando trabéculas que se unen entre si generando un aspecto irregular con forma de red (Fig.
7B, 9B y 11). Las trabéculas estan rodeadas por endostio y entre ellas se encuentran espacios
interconectados ocupados por la médula 6sea. Esta variedad de tejido éseo carece de conductos

de Havers y de Volkman; por lo tanto, las trabéculas no poseen vasos sanguineos en su interior.
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La nutricion de los osteocitos en este caso se produce por la difusién de las sustancias desde la

superficie del endostio o periostio y a través de los canaliculos comunicantes.

Figura 11. Microfotografia. Tejido 6seo esponjoso, diafisis, hueso largo. Flechas: osteo-
citos en trabéculas. Asteriscos: médula 6sea. 4X. HE. Archivo de la Cétedra de Histologia
y Embriologia, FCV-UNLP.

Desarrollo del tejido 6seo (osteogénesis, osificacion)

El tejido 6seo se desarrolla siempre por sustitucion de otro tejido conectivo preexistente. Exis-
ten dos formas de osificacion u osteogénesis: a) la osificacion endomembranosa en la que la
formacion del tejido 6seo tiene lugar directamente en el mesénquima y b) la osificacion endocon-
dral que ocurre a partir de un molde cartilaginoso. Independientemente de cuél sea el meca-

nismo, el tejido 6seo formado es idéntico y puede ser esponjoso 0 compacto.

Osteogénesis (osificacion) endomembranosa

Los huesos del craneo, entre otros, se desarrollan mediante este tipo de osificaciéon. En las
regiones en que ocurre este proceso las células mesenquimaticas se agrupan y se diferencian
primero hacia células osteoprogenitoras, que expresan un factor de transcripcion tipico de este
linaje celular (CBFA1), y finalmente a osteoblastos (Fig. 12A). Los osteoblastos comienzan a
sintetizar la matriz 6sea que, en etapas tempranas del desarrollo, se dispone formando espiculas
Oseas delgadas de forma y tamafnos diversos. Estas espiculas se anastomosan entre si para
formar las tipicas trabéculas mas gruesas, los osteoblastos se encuentran en la superficie de las

trabéculas y cuando quedan atrapados en la matriz 6sea se diferencian a osteocitos (Fig. 12B).
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Figura 12. Esquema. Osificacién endomembranosa. (A) agrupamiento de células mesenquimaticas y formacién del cen-
tro de osificacién; (B) osteoblastos se diferencian en osteocitos; (C) vasos sanguineos, formacion de trabéculas y se
forma el periostio; (D) crecimiento del tejido 6seo y espacios medulares. Biga, L (ver ref.).

Las células osteoprogenitoras mantienen su cantidad mediante mitosis continuas y asi pro-
veen una fuente constante de osteoblastos que sintetizan matriz ésea. Entre las trabéculas se
encuentran abundantes espacios medulares, de diversos tamafios e intercomunicados, que con-

tienen a la médula 6sea (Fig. 12C-D).

Osteogénesis (osificacién) endocondral

Los huesos de la columna vertebral, la pelvis y las extremidades se forman inicialmente a
partir de un “molde” de tejido cartilaginoso hialino, que es sustituido progresivamente por tejido
6seo en un proceso conocido como osificacion endocondral.

Inicialmente se forma un molde de tejido cartilaginoso hialino que aumenta sus dimensiones
en largo y ancho mediante crecimiento intersticial y aposicional, respectivamente. Este molde
presenta la forma del hueso definitivo. Las células mesenquimaticas que rodean al molde carti-
laginoso forman el pericondrio que promueve el crecimiento en ancho del molde. Los condrocitos
presentes en la zona media del molde aumentan de tamafio y se hipertrofian. La matriz que los
rodea comienza a calcificarse e impide la difusidon de los nutrientes provocando su muerte. A la
vez, en esta zona formada por una red irregular de espiculas de tejido cartilaginoso calcificado y

pequefias cavidades, se va organizando la cavidad medular primitiva.
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Hacia la mitad de la longitud del molde cartilaginoso, el pericondrio se transforma en periostio
y las células de su capa interna pasan a ser osteoprogenitoras y comienzan a diferenciarse hacia
osteoblastos, de esta manera, ese sector pasa a llamarse collar peridstico (Fig. 13). Sin em-
bargo, las células de la capa ostedgena conservan la capacidad para diferenciarse a células
condroprogenitoras y formar tejido cartilaginoso incluso en la vida adulta, como se manifiesta

durante la reparacion de una fractura.

Linea
epifisaria

Placa de
crecimiento

Gentro primario
de osificacién

Centro secundario
de osificacién

Collar perigstico

Figura 13. Esquema. 1 a 10: desarrollo embrionario de un hueso largo (longitudinal). 1: formacién de molde cartilaginoso;
2: formacién del collar periéstico; 3: calcificacion de matriz cartilaginosa; 4: penetracién de vasos sanguineos; 5 y 6:
centro de osificacion primario; 7: centro de osificacién secundario en epifisis: 8: placa de crecimiento; 9 y 10: desaparicién
de las placas de crecimiento proximal y distal. Autor: Mariano Scianda.

Posteriormente, este periostio se expande a toda la superficie 6sea. De manera simultanea a
estos procesos se produce el desarrollo progresivo del sistema vascular del embrién y los capilares
comienzan a invadir el pericondrio que rodea el molde de cartilago. La aparicién de capilares en el
pericondrio guarda relacién con un cambio en la diferenciacidon de las células condrégenas hacia
células osteoprogenitoras que en presencia de vasos sanguineos comienzan a diferenciarse en os-
teoblastos. Este cambio se atribuye a la gran modificacion del microambiente que representa la mayor
llegada de O: a partir de los capilares invasores debido a que, a diferencia de lo que ocurre con el
tejido cartilaginoso, el tejido 6seo requiere de elevadas concentraciones de oxigeno para desarro-
llarse. Cuando las células osteoprogenitoras junto con los capilares llegan al interior de la seccion
media del molde cartilaginoso forman un centro primario de osificacién (Fig. 13).

El proceso de osteogénesis se inicia en este sitio; los osteoblastos comienzan a depositar
matriz osteoide sobre los restos de matriz cartilaginosa calcificada, luego esa matriz se minera-
liza. Los osteoclastos, formados a partir de progenitores que han llegado por los capilares, de-
gradan la matriz cartilaginosa calcificada.

Posteriormente, durante el periodo perinatal, en las epifisis proximal y distal se establecen los
centros secundarios de osificacion que dan origen al tejido éseo esponjoso caracteristico de
las epifisis. La expansién posterior del centro de osificacion secundario origina que todo el tejido

cartilaginoso epifisiario sea sustituido por tejido éseo.
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En el centro primario el proceso de reemplazo de tejido cartilaginoso por 6éseo se extiende
hacia ambas epifisis hasta sustituir la mayor parte del molde cartilaginoso. El tejido cartilaginoso
que permanece del molde original queda limitado al cartilago articular en los extremos del hueso
y a una placa transversal, llamada placa o disco de crecimiento, que se ubica entre la epifisis
osificada y la metéfisis y es la regidon en la que ocurre el reemplazo de tejido cartilaginoso por
tejido 6seo (metaplasia mesenquimatica).

Existen distintas zonas bien definidas en la placa de crecimiento. Desde la mas alejada a la
mas cercana a la diafisis, las zonas son: zona de cartilago de reserva, zona de proliferacion,

zona de hipertrofia, zona de calcificacion del cartilago y zona de resorcion y osificacion (Fig. 14).
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Figura 14. A: microfotografia y B: esquema. Placa de crecimiento: zonas y cambios en los condrocitos. A. Archivo de la
Catedra de Histologia y Embriologia, FCV-UNLP. B. Autor: Méd.Vet. Pedro Fernando Andrés Laube.

En la zona de reserva, los condrocitos se encuentran en reposo, no hay actividad proliferativa y
tampoco sintesis de MEC. La zona de proliferacién, que continlia a la zona de reserva, se caracte-
riza por una gran actividad mitética de los condrocitos, estos proliferan y, guiados por la disposicion
del colageno en esta zona (paralela al eje longitudinal del hueso), se disponen en hileras (grupos
isogénicos axiales) similares a pilas de monedas. Ademas, estas células son mas grandes que los
condrocitos de la zona de reserva porque estan activos y sintetizan diferentes proteinas de la matriz
cartilaginosa entre las que se incluyen colageno, principalmente los de tipo Il y XI. La siguiente zona
es la zona de hipertrofia, en la que los condrocitos acumulan glucégeno y su tamafio aumenta (con-
drocitos hipertréficos), se ensanchan sus lagunas a expensas de la reduccion de la matriz cartilagi-
nosa interpuesta. En la zona de calcificacion de cartilago, la matriz cartilaginosa que persiste se

calcifica. Esto impide la nutricion por difusion, los condrocitos mueren por apoptosis y se generan
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cavidades irregulares por confluencia de las lagunas desprovistas de condrocitos. Luego el cartilago
calcificado sirve como un armazoén inicial sobre el que se deposita tejido 6seo. La zona de resorcién
y osificacién es la mas cercana a la metéfisis, en ella abundan condrocitos apoptéticos. Los espacios
que quedan vacios, producto de la muerte celular, son invadidos, desde la metéfisis, por pequefios
vasos sanguineos y células osteoprogenitoras, que se encuentran inmersas en el tejido conectivo
que acompania a los vasos (Fig. 14). Las células osteoprogenitoras se diferencian a osteoblastos, se
ubican sobre las espiculas irregulares de matriz cartilaginosa calcificada y depositan una fina capa
de matriz osteoide que se mineraliza rapidamente. A medida que se generan trabéculas 6seas en la
zona de calcificacién (trabéculas metafisarias), estas van siendo remodeladas por los osteoclastos
para formar la cavidad medular.

El crecimiento en longitud de los huesos, que continta en la vida posnatal hasta después de la
pubertad, es atribuible a la proliferacion de los condrocitos de la placa de crecimiento y la sustitucion
por tejido 6seo. Finalizada la etapa de crecimiento del animal, la proliferacién de los condrocitos de-
crece y finalmente se interrumpe. De este modo las trabéculas éseas de la diafisis se hacen continuas
con el tejido 6seo esponjoso de las epifisis y se produce la eliminacion de la placa de crecimiento,
proceso conocido como cierre epifisario; sin embargo, el disco perdura como un vestigio, la linea
epifisaria, compuesta por tejido 6seo (Fig. 13). En ese momento, se produce la detencién del creci-
miento longitudinal de los huesos. Por otra parte, el crecimiento en ancho de la diafisis de un hueso
ocurre mediante el mecanismo de aposicion, a partir de la capa ostedgena del periostio. El proceso
de osteogénesis esta regulado por distintas sustancias, una de las mas importantes es el factor de
crecimiento similar a insulina tipo 1 (IGF1, por su sigla en inglés). Este factor de crecimiento se forma
en el higado estimulado por la hormona de crecimiento hipofisiaria. Cuando el IGF1 llega a los huesos
en formacion estimula la proliferacion de las células del disco de crecimiento. La alteracion de la via

de hormona de crecimiento e IGF1 genera enanismo o gigantismo.

Mecanismo de mineralizacién

La calcificacion se produce en sitios de la MEC que contienen las proteinas que fijan el Ca2*
y generan una concentracion elevada de este ion. La osteocalcina y otras sialoproteinas fijan el
Ca?* extracelular y su alta concentracion induce a los osteoblastos a secretar fosfatasa alcalina
(FA), que aumenta la concentracion local de iones fosfato. Este proceso, a su vez, eleva aun
mas la concentracion de Ca?* en el sitio donde se iniciara la calcificacién. En esta etapa y con
concentraciones elevadas de Ca?* y fosfato, los osteoblastos liberan por gemacién vesiculas
matriciales hacia la matriz 6sea. Las vesiculas matriciales son pequefas estructuras rodeadas
por membrana que acumulan Ca2* y escinden iones fosfato de otras moléculas de la matriz. A
partir de la FA y pirofosfatasa, producen la cristalizacion del fosfato calcico en forma de hidro-
xiapatita. Los cristales de hidroxiapatita precipitados se van uniendo con los vecinos y crecen
con rapidez, de esta manera una onda de mineralizacion recorre el osteoide. El depdsito mineral

se produce tanto entre las fibras coldgenas de la matriz como sobre ellas.

Remodelacién 6sea
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Los huesos en crecimiento conservan su forma mas alla de los cambios que en ellos ocurran.
Esto es consecuencia de la remodelacion de la superficie del tejido 6seo, un proceso que implica la
resorcion por parte de los osteoclastos y, la secrecidon que realizan los osteoblastos de una cantidad
equivalente de tejido 6seo nuevo. En la remodelacion del tejido 6seo los osteoclastos se encuentran
bajo la influencia de estimulos paracrinos y endocrinos (la calcitonina actia directamente sobre estas
células y la paratohormona lo hace de manera indirecta mediante su accion en los osteoblastos).

La remodelacién comienza en las primeras etapas de la vida posnatal y contintia durante toda la
vida. Es un proceso en el que la actividad de los osteoblastos y los osteoclastos esta acoplada, de
modo tal que trabajan en conjunto como una unidad. La estructura interna del tejido 6seo adulto se
altera continuamente y puede adaptarse a los cambios que se le imponen, cambios de peso, las
alteraciones posturales o las microfracturas del hueso que involucran a las osteonas individuales.

Este proceso se conoce como remodelacion interna y lo realiza la unidad de remodelaciéon 6sea
cuyos dos elementos son el cono de corte (cavidad de resorcion) y el cono de cierre (formacion lami-
nar). En las regiones en las que se remodela el tejido 6seo compacto, los osteoclastos son reclutados
y resorben el tejido, formando tuneles en forma de cono, conocidos como “conos de corte” (Fig. 15).
La actividad osteoclastica continua aumenta el diametro y la longitud de estos conos de corte. Des-
pués que estos tuneles alcanzan su tamafio maximo, son invadidos por vasos sanguineos y células
osteoprogenitoras. En este punto, la resorcion ésea cesa, y los osteoblastos depositan laminillas con-
céntricas alrededor de los vasos sanguineos, formando nuevas osteonas (cono de cierre). Este pro-
ceso es un sistema acoplado de activacion, resorcion y formacion. Las laminillas intersticiales que se

observan en el hueso adulto son restos de osteonas remodeladas.

Cono de cierre Cono de corte
Osteona _— e : }‘ — F- = .
nueva o = —~7 X

x 1 A

N —

———— P

j [ e %
5 %

" G i
ey § i o
| I 1 v

Matriz 6sea mineralizada

Células
endosticas

Osteoblastos

Matriz osea Osteoide

mineralizada

Osteoblastos

Il &

SeianDA,

Osteoclastos

IV

Figura 15. Esquema. Unidad de remodelado 6seo: cono de corte y cono de cierre. Autor: Mariano Scianda.
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Reparacion del tejido 6seo

Una fractura es la pérdida de la continuidad o integridad estructural de los huesos; en su repara-
cion estan involucrados los mismos mecanismos que ocurren durante la osificacion. En la fractura se
produce dafo y destruccion de la matriz ésea, muerte de las células, desgarro en el periostio y el
endostio, y posible desplazamiento de los extremos del hueso roto (fragmentos). Se produce una
discontinuidad de los vasos sanguineos y la hemorragia localizada rellena la zona de la fractura, lo
que da lugar a la formacion de coagulos de sangre en el lugar de la lesion. Durante un periodo de
semanas, el tejido 6seo muerto es degradado por los osteoclastos. Se forma inicialmente tejido car-
tilaginoso hialino que, junto con el tejido conectivo denso, prolifera, cubre al hueso en el sitio de la
fractura y forma un callo fibrocartilaginoso. En esta etapa a partir del tejido cartilaginoso se produce
osificacion endocondral y se forma tejido dseo (callo éseo) que inicialmente es inmaduro y luego
maduro. En un periodo de meses, los osteoclastos eliminan el callo 6seo y el remodelado gradual

restaura la forma original del hueso y las caracteristicas del tejido éseo.

Funciones y metabolismo 6seo

El tejido 6seo ejerce diferentes funciones dentro del organismo. Conforma la parte estructural
de los huesos, de modo que posibilita la estacion, los movimientos corporales y la proteccion de
organos vitales como los pulmones, el corazén y los 6rganos del sistema nervioso central. Ade-
mas, forma un armazoén estructural que aloja a la médula 6sea, 6rgano donde se originan las
células sanguineas. En virtud de su contenido mineral, como el fosfato de Ca2* en forma de
cristales de hidroxiapatita, el tejido éseo constituye un reservorio de Ca?* y fosforo, por consi-
guiente, interviene en la regulacién homeostatica de la calcemia (concentracion de Ca?* en la
sangre) y fosfatemia (concentracion de fosfato en la sangre). Estos procesos estan regulados
por la PTH, secretada por la glandula paratiroides, y la calcitonina, secretada por las células
parafoliculares de la glandula tiroides. La PTH actua sobre el tejido éseo, estimula los osteocitos
y los osteoclastos que resorben tejido dseo, e induce la liberacion de Ca2* hacia la sangre. Como
consecuencia de esa actividad se eleva la calcemia hasta alcanzar valores normales. Por otra
parte, la accion de la calcitonina baja la calcemia hasta llegar a la normalidad, estimulando el
deposito de Ca?* en la matriz 6sea. Una deficiencia de calcio o fosforo lleva a la fragilidad del
hueso y susceptibilidad a fracturas. El tejido 6éseo es un tejido altamente dinamico que puede

responder a una serie de estimulos metabdlicos, fisicos y endocrinos.
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CAPITULO 7
Articulaciones

Carlos Santamaria-Martin y Monica Diessler

Introduccion

¢ Qué es una articulacion? Puede definirse como la unién, o el punto de contacto, entre dos o
mas huesos. Si bien es una definicién generalmente aceptada, resulta insuficiente y remite a una
representacién macroscopica (0 anatdémica). Otra definicion, que contempla aspectos histolégi-
cos, es aquella que postula a la articulacion como un conjunto de diversas variedades de
tejido conectivo que ponen en comun dos 0 mas huesos u otras estructuras mineralizadas
(o, al menos, rigidas).

No todas las estructuras que participan en una articulacion poseen tejido 6seo. Por ejemplo,
los dientes son estructuras mineralizadas que articulan con el hueso alveolar, y tienen un origen
embrionario y composicion diferentes. En funcién de los componentes histoldgicos que la forman,
las articulaciones permiten movimientos mas o menos amplios; independientemente de su tipo,
todas ellas aseguran la estabilidad del esqueleto.

Durante la formacién del esqueleto, por ejemplo, en los esbozos de los miembros, se desa-
rrollan condensaciones mesenquimaticas inicialmente continuas; las células mesenquimaticas
determinadas en la formacién de hueso se diferencian luego a condrocitos que formaran el molde
para la osificacién endocondral. Otras, cuyo destino especificado es la formacion de articulacio-
nes, adoptan un fenotipo no condrogénico y forman la llamada interzona, una clara separacién
en el que previamente era un molde continuo (Fig. 1). Que las células mesenquimaticas se dife-
rencien en uno u otro sentido depende del balance de varios factores paracrinos, principalmente
de la superfamilia de los TGF-B (como las BMP#4) y sus inhibidores cordina y nogina, de proteinas
Wnt y de miembros de las familias FGF. La falta de expresién de nogina, por ejemplo, impide la
formacion de la interzona y se desarrolla un esqueleto fusionado, continuo, no articulado*®. Las

células de la interzona pueden diferenciarse hacia la formacion de tejido conectivo denso o

4 Otros miembros de la superfamilia, los factores de crecimiento y diferenciacion (GDF) son indispensables en el desa-
rrollo articular.

4 Algunas malformaciones del sistema locomotor, como la sindactilia en los artiodactilos (pie de mula), puede incluir
anomalias del desarrollo articular.
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tejido cartilaginoso que conecten los cabos 6seos sin discontinuidad, o puede originarse una
cavidad rodeada por esos mismos tejidos. Como consecuencia, se forman los tres tipos de arti-

culaciones: fibrosas, cartilaginosas y sinoviales, respectivamente.
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articulacion fibrosa articulacion cartilaginosa articulacién sinovial

Figura 1. Esquema. Desarrollo articular. M: mesénquima; HF: hueso en formacion. Autora: Dra. Monica E. Diessler (MED.).

Todos los animales vertebrados poseen un esqueleto interno. Los primeros vertebrados
(periodo Cambrico, 540-485 Ma atras) solo poseian articulaciones sin cavidad; durante la his-
toria evolutiva temprana de este grupo surgieron las articulaciones con cavidad o sinoviales (a
mediados del periodo Ordovicico, 485 a 444 Ma). Estas articulaciones posibilitaron mayor am-
plitud y variedad de movimientos y, por lo tanto, facilitaron el paso al medio terrestre de los
animales vertebrados, que originalmente habitaban el medio acuatico. Una de las primeras
articulaciones con cavidad que se desarrollé en los vertebrados es la que relaciona la mandi-
bula con el craneo. La evolucién de vertebrados con mandibula“® a partir de vertebrados ag-
natos (sin mandibula, como las lampreas o los mixines actuales) fue impulsada por la adquisi-
cién de una mandibula articulada que poseia una articulacion sinovial, movil (diartrodial) como
condicion primitiva: la articulacién temporomandibular. Asi, mientras en los agnatos el modo
de alimentacion se limitaba a la succion, la aparicién de la mandibula articulada permitié acce-
der a un rango mas amplio de tamafos de presas y, este cambio en la dieta, a un estilo de vida

mas activo. La primitiva articulacion sinovial, con el tiempo se generalizé y desarroll6 en otras

46 La mandibula se desarrolla a partir de células de la cresta neural craneal que, luego de su delaminacion desde el tubo
neural, migran hacia el primer arco faringeo, donde interactian con células ectodérmicas y mesodérmicas. Alli se inicia
la diferenciaciéon a condroblastos que forman el cartilago de Meckel, molde parcial para la formacion de la mandibula y
huesecillos del oido.
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regiones corporales, y se convirtié en el tipo de articulacién mas comun entre los vertebrados
tetrapodos, como los mamiferos domésticos.

Las articulaciones de las especies actuales son, entonces, diversas. Una primera aproxima-
cion para clasificarlas es morfolégica, consiste en agruparlas en articulaciones sin cavidad arti-
cular o sdlidas y articulaciones con cavidad articular o sinoviales. Las articulaciones sin cavi-
dad se subdividen, a la vez, segun el tipo de tejido conectivo que interviene en la articulacion. Si
las estructuras que participan en la articulacién (por ejemplo, dos huesos) estan unidas por tejido
conectivo denso, se la denomina articulacién fibrosa. Si, en cambio, las estructuras que articu-
lan estan vinculadas mediante tejido cartilaginoso (generalmente hialino o fibrocartilago) se la
denomina articulacién cartilaginosa. En las articulaciones sinoviales las superficies de las
epifisis 6seas que participan en la articulacion estan recubiertas por cartilago articular, un tipo de
cartilago hialino que se encuentra calcificado en su unién con el hueso. Estas articulaciones
también estan formadas por tejido conectivo denso y por una especializacion de tejido conectivo
que se denomina membrana sinovial. El tipo de articulacion que predomina en el cuerpo de los
animales vertebrados es la articulacion sinovial. En el siguiente apartado se describe la estruc-
tura histoldgica de las articulaciones, desde las mas antiguas hasta las sinoviales actuales de los
mamiferos, haciendo énfasis en estas ultimas.

Otra forma de clasificar las articulaciones es funcional y tiene en cuenta la posibilidad y am-
plitud de movimiento de la articulacion. Segun este criterio, se denomina sinartrosis a las articu-
laciones que permiten movimientos minimos, o ningun movimiento, mientras que las que posibi-

litan movimientos amplios son denominadas diartrosis.

Articulaciones sin cavidad (sélidas)

Se denomina asi a las articulaciones fibrosas y cartilaginosas, que no poseen un espacio o
cavidad entre las estructuras que articulan (Tabla). Entre las articulaciones fibrosas se encuentran
las suturas, las sinfibrosis*’ y las gonfosis. Las articulaciones cartilaginosas pueden ser sincon-
drosis o sinfisis. Independientemente del tejido que forme a estos tipos de articulaciones, conec-
tivo o cartilaginoso, este puede osificarse; cuando esto ocurre se las denomina sinostosis.

En las articulaciones fibrosas los huesos u otros elementos (cartilagos, dientes) se unen
por tejido conectivo denso que constituye ligamentos o membranas interéseas (Fig. 2). Ambas
son estructuras formadas por tejido conectivo denso, regular en los ligamentos, que soportan

fuerzas de tracciéon en una sola direccion, e irregular en las membranas interéseas. De las

47 Antes denominadas sindesmosis. La sindesmologia es el estudio de las articulaciones en general (del griego, syn: “en
conjunto”, desmos: enlace, proviene del verbo atar; logos: palabra, tratado) Otras palabras relacionadas con similar ori-
gen son sin-osto-sis: formacion de unién por hueso.
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caracteristicas de esas estructuras, como el largo, el ancho, la insercion en la pieza rigida, de-
pende que sean posibles o no algunos movimientos minimos. Por ejemplo, la diafisis del radio y
el cubito estan unidas por una membrana interésea que se osifica tempranamente en animales
ungulados, en tanto que en los carnivoros domésticos dicha membrana no se osifica y permite

cierto grado de rotacion.

Tabla. Tipos de articulaciones sin cavidad
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La formacion de sinostosis ocurre en momentos especificos a lo largo de la vida y en un
orden determinado; ambos parametros determinan un patrén particular segun la especie. Ade-
mas, dentro del mismo grupo de animales, existen especies en las que se osifican, por ejemplo,
casi todas las suturas craneales, en tanto que en otras normalmente solo se osifica aproximada-
mente la mitad*8. Si se pierde el balance entre los factores inductores de las vias de sefializacion
involucradas en el desarrollo articular, debido a alteraciones en alguna de las etapas de la ex-

presion génica (por causas hereditarias o agentes patégenos, por ejemplo, virus), esos patrones

48 Entre los carnivoros, en hurones y visones se forman sinostosis en casi todas las suturas, en tanto que en el elefante
marino solo en la mitad; los perros se encuentran entre ambos extremos.
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se ven modificados. Por ejemplo, puede ocurrir fusién prematura de una o varias suturas cranea-
les; es el caso de la craneosinostosis prenatal. Esta anomalia impide el normal desarrollo del
encéfalo. En gatos persas, seleccionados a partir de la segunda mitad del siglo xx para que
posean nariz cada vez mas corta alineada entre los ojos (cara de pequinés), es mucho mas alta
que en otros gatos la incidencia de osificacion prematura de las suturas, reduccién de la capaci-

dad craneal y anomalias de desarrollo que pueden ser leves o fatales.

-"‘
(AL
1 3 { _arey LA
1 C il ’,l*‘CIQ yoge g tvN w
‘" ‘ i 4

o 4 &
Bl e SN0 h-.\:.l"tﬂ.“'

Figura 2. Suturas. A: sutura fronto-parietal, craneo de ciervo. B y C: sutura maxilo-maxilar, cerdo. Corte coronal. 1: tejido conec-
tivo; 2: tejido 6seo. B: microscopia electrénica de barrido; C: HE. A. Autor: Thegreenj (ver ref.); By C: Savoldi, F. et al. (ver ref.).

En las articulaciones cartilaginosas distintas variedades de este tejido constituyen el medio
de union, temporario o permanente, entre dos huesos. Las placas de crecimiento se consideran
un ejemplo (temporario) de sincondrosis, articulaciones mediadas por tejido cartilaginoso hia-
lino. La articulacion de la porcion petrosa del hueso temporal con el hueso estilohiodeo es uno
de los pocos ejemplos de sincondrosis que no se osifican. Las sinfisis se encuentran en el plano
medio del organismo (sinfisis mandibular, intervertebral y pélvica). Tienen una constitucién
mas compleja que las sincondrosis, ya que los huesos que articulan se encuentran separados
por fibrocartilago y ligamentos de tejido conectivo denso.

La sinfisis mandibular es la articulacion entre los cuerpos de cada hemimandibula, en la
regién anterior de este hueso. Si bien ese es el nombre anatémico de la articulacion, no siempre
se corresponde con su estructura histolégica. Sus caracteristicas varian no solo con la edad sino
entre distintos grupos de mamiferos; puede tratarse de una sinfisis propiamente dicha (fibrocar-
tilaginosa), una articulacion parcialmente fusionada o una completamente fusionada, osificada,
formando una sinostosis. En los mamiferos la condicidn primitiva, ancestral, es la de una articu-
lacién fibrocartilaginosa con ligamentos. Esa constitucion permite leves movimientos indepen-
dientes de las ramas mandibulares e interacciones mas precisas entre las superficies oclusales

dentales*?, lo que también posibilita el corte mas preciso y mejor acomodamiento de la comida

49 Superficie libres de los premolares y molares.
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para su trituracion. Es el tipo de articulacion que poseen los perros y gatos durante toda la vida,
y también algunos rumiantes hasta avanzada edad. Durante la evolucion de algunos primates y
ungulados, los elefantes, los camélidos y los cerdos, se desarroll6 la fusién posnatal, el reem-
plazo temprano por hueso, con pérdida de la movilidad y aumento de la fuerza masticatoria. En
los cerdos, por ejemplo, la osificacion comienza cuando es lactante; en los caballos la sinfisis
mandibular ya no es detectable a los dos afios de vida. Varios factores se relacionan con estas
diferencias. La relacion entre el tipo de articulacién y las propiedades mecanicas de los alimen-
tos, que requieren menor o mayor fuerza para su masticacion, se ha demostrado en primates,
marsupiales y félidos. Aun entre animales con movimientos masticatorios similares, como los
bovinos, jirafas y camélidos, la fusién esta ausente, es parcial o total, respectivamente.

Las vértebras articulan entre si mediante articulaciones sinoviales (entre los procesos articu-
lares) y mediante sinfisis entre los cuerpos vertebrales. Estos Ultimos se encuentran conecta-
dos mediante estructuras gruesas vy flexibles que actian como una almohadilla, denominadas
discos intervertebrales (Dl). La diferencia entre las especies en la amplitud de los movimientos
de la columna vertebral esta determinada, en parte, por el porcentaje que en ella representan los
DI (mayor en primates, mediana en carnivoros, menor en ungulados). Cada disco consiste en un
anillo fibroso, externo, y un nucleo pulposo (Fig. 3). En tanto que el anillo fibroso deriva del me-

sodermo somitico, el nicleo pulposo de cada disco es un remanente de la notocorda.

NP ’

- NP

Figura 3. Sinfisis intervertebral. DI: disco intervertebral. AF: anillo fibroso; NP: nicleo
pulposo. Recuadro del esquema: foto superior. Flecha: fibras colagenas del fibrocarti-
lago. Asterisco: abundante sustancia fundamental, no tefida, en el NP. Autor: Lic. Carlos
Santamaria-Martin (CSM). Microfotografias del archivo de la Catedra de Histologia y Em-
briologia, FCV-UNLP.

El anillo fibroso esta formado por fibrocartilago, dispuesto en laminas concéntricas; en las
periféricas, las células son fibrocitos y en las profundas, condrocitos. La direccion de las fibras

de colageno se alterna en cada lamina. Es avascular y se nutre mediante difusiéon desde los
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vasos en la cavidad medular y en el periostio de cada vértebra. La region externa posee termi-
naciones nerviosas. El anillo fibroso es méas grueso ventralmente y sus fibras colagenas se in-
sertan en el delgado cartilago articular de las vértebras adyacentes. En las regiones dorsal y
ventral del anillo, algunas de sus fibras son continuas con las de los ligamentos longitudinales
dorsal y ventral, respectivamente. Entre las vértebras segunda y décima, ademas, las fibras co-
lagenas se entremezclan con las de los ligamentos intrarticulares de la cabeza (que unen la
cabeza de unas costillas con la de su contralateral). Durante el envejecimiento ocurren cambios
degenerativos en el fibrocartilago del disco.

El nacleo pulposo (NP) es levemente excéntrico, desplazado hacia la zona dorsal del DI. En
los animales jovenes posee consistencia gelatinosa y es traslicido, avascular y no inervado. La
matriz extracelular (MEC) es muy abundante. Aproximadamente el 80 % de ella es agua; también
son abundantes los proteoglicanos como el agrecano. Los glicosaminoglicanos (GAG) que se
encuentran en mayor proporciéon son el condroitinsulfato, queratansulfato y hialuronato. El cola-
geno predominante es de tipo Il. Las células, por el contrario, son escasas. Existen condrocitos,
formando pequefios grupos, fibrocitos y células fisaliferas®® (o de la notocorda), mas grandes,
agrupadas y con numerosas inclusiones de glucégeno. Las células fisaliferas ejercen un rol re-
levante en el mantenimiento de la MEC del nucleo pulposo, mediante la liberacién de factores de
crecimiento. La principal funcion del NP es la absorcion y distribucién radial de cargas hacia el
anillo fibroso. Con el incremento de la edad, la concentracién de GAG, el volumen del agua y la
cantidad de condrocitos decrecen, en tanto que aumenta la cantidad de fibrocitos. Como conse-
cuencia, el nlcleo se vuelve mas rigido; incluso puede calcificarse. Estos cambios degenerativos
ocurren en todos los animales debido al envejecimiento, pero son mas rapidos en adultos de
algunas razas de perros denominadas condrodistroficas®! en quienes, ademas, disminuye rapi-
damente la cantidad de células fisaliferas. En esa situacion, el nucleo produce la rotura del anillo
fibroso y se desliza hacia el canal medular (hernia de disco). La protrusion del ndcleo compro-
mete la integridad y, por lo tanto, la funcién de la médula espinal en el segmento afectado. La
lesion medular es menos probable entre las vértebras segunda y décima debido al refuerzo liga-
mentoso en esos segmentos.

En la mayoria de los mamiferos la articulaciéon entre cada pubis e isquion con su contralateral

es una sinfisis: la sinfisis pélvica®. Las superficies articulares estan recubiertas por un delgado

%0 EI nombre de fisaliferas se ha dado a las células de la notocorda por su apariencia vacuolada (del griego: physallis,
burbuja y phoros, “que lleva, que carga”: células con burbujas). Son estas uno de los tipos de células que observaba y
estudiaba Theodor Schwann, las células de la cuerda dorsal (notocorda) de larvas de rana; en ellas descubri6 el nicleo,
cuando aun se desconocia su funcién. Sobre la base de sus observaciones, compartidas y discutidas con Schleiden, es
que se extiende lo conocido en células vegetales a las animales, y ambos postulan la teoria celular.

5! Ejemplos de razas condrodistroficas: dachsund, bulldog francés, bassett hound, pekinés, entre otras.

52 En animales como los murciélagos hay gran dimorfismo sexual en esta articulacion: es una sinfisis en el macho, pero
una sinfibrosis en la hembra. En ellas, el canal de parto se amplia hasta alcanzar quince veces su tamafio inicial, a
expensas de la relajacion del tejido conectivo que forma la articulacion.
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cartilago hialino; entre ambas existe un fibrocartilago. Ademas, varios ligamentos de tejido co-
nectivo denso regular forman parte de la articulacion. En las especies domésticas ocurre cierto
incremento de la flexibilidad de esta articulacion conforme se acerca el parto, llamada relajacion,
inducida por la hormona relaxina, principalmente. En las hembras de algunos roedores y murcié-
lagos y en la especie humana el cambio es mas notorio: ocurre la completa remodelacion del
fibrocartilago de la sinfisis, que se transforma en un ligamento elastico (tejido conectivo elastico).
De esta manera pueden separarse las mitades de la cintura pélvica y se amplia el canal de parto.
Esta remodelacion involucra la participaciéon de variadas moléculas, células y procesos como
formacién de nuevos vasos, plasticidad de los fibroblastos y cambios en el metabolismo del co-
lageno, de la elastina, y en las proporciones de proteoglicanos. En momentos cercanos al parto
se produce también la relajacion del tejido conectivo de los ligamentos sacroiliacos y de los plie-
gues de la vagina y la dilatacién del cuello uterino. Durante el posparto se produce la recupera-
cion, es decir, la remodelacion mediante la cual la sinfisis vuelve al estado preparto. Como parte
del envejecimiento, esta articulacion se osifica, a distinta edad y con diferente rapidez aun entre

individuos de la misma especie®?; en general la osificacidon comienza en la porcién pubica.

Articulaciones sinoviales

En las articulaciones sinoviales los huesos involucrados se encuentran separados por un es-
pacio denominado cavidad sinovial o articular, llena de liquido sinovial (también denominado
fluido articular o sinovia), limitada por los cartilagos articulares y por una capsula (Fig. 4).
Algunas articulaciones sinoviales poseen estructuras fibrocartilaginosas denominados en gene-
ral discos (cuando poseen forma de medialuna se denominan meniscos). La articulacion coxofe-
moral posee, ademas, un reborde cartilaginoso que se denomina labio acetabular. La existencia
de la cavidad articular posibilita movimientos relativamente amplios, por lo que todas las articu-

laciones sinoviales son también diartrosis.

o cartilagos
capsula articulares

articular\cw sa
cavidad /

articular liquido

sinovial

Figura 4. Componentes constantes de las articulaciones sinovia-
les. s.a: superficie articular. Autora: MED.

%3 Por ejemplo, en los perros la osificacion de la sinfisis pélvica ocurre entre los dos afios y medio y los seis afios.
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Cartilago articular

En la mayor parte de las articulaciones de los mamiferos esta formado por tejido cartilagi-
noso hialino%4. Reviste las superficies articulares de las epifisis 6seas. En los animales domés-
ticos mide entre uno y dos milimetros de espesor, es mas grueso en grandes especies y en
articulaciones como la de la rodilla, la articulacion mas grande, mas compleja en sus movimientos
y la que soporta mas peso. Es flexible, translucido, blanco azulado o rosado en los jévenes y
amarillento en individuos de mayor edad. Carece de pericondrio, no se encuentra inervado y es
avascular (carece de vasos sanguineos y linfaticos). Sus células se nutren y eliminan desechos
por difusién a partir del liquido sinovial y de los vasos del tejido conectivo circundante. La MEC
cartilaginosa contiene abundantes GAG, ligados a moléculas de agua, que otorgan resistencia
al cartilago articular frente a fuerzas de compresién. Cuando durante el movimiento articular el
cartilago es alternativamente comprimido y descomprimido, su matriz libera agua hacia la cavi-
dad y la embebe, respectivamente. A diferencia de la mayoria de los condrocitos, que suelen
proliferar durante toda la vida, la cantidad de células que se dividen en los cartilagos articulares
de los mamiferos suele ser inferior al 1 % de la poblacién total de condrocitos en el cartilago
articular adulto.

El cartilago articular posee distintas zonas, que desde la cavidad sinovial hacia el hueso sub-
condral son: superficial, transicional, radial y calcificada (Fig. 5). Las grietas del cartilago articu-
lar, que ocurren en el marco de algunas enfermedades degenerativas, siguen la direccion de las
fibras de colageno en cada capa; como consecuencia de esa rotura hay desprendimiento carti-
laginoso. La insensibilidad del cartilago explica que el dolor articular no se presenta temprana-
mente en las lesiones articulares que lo involucran. En algunos animales como los caballos y
bovinos se hallan normalmente pequefas areas practicamente carentes de cartilago, denomina-

das fosas sinoviales, desde muy temprana edad.

54 En la articulacion temporomandibular es fibrocartilaginoso.
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ZT

coldgeno

Cartilago
articular
ZR—

condrocitos

Hueso
subcondral

Figura 5. Cartilago articular (CA). A. Imagen macroscépica mediante artroscopia, codo de perro. B. 1: cartilago no
calcificado; 2: cartilago calcificado; flecha: linea de calcificacion; estrella: hueso subcondral. C. Esquema de las zonas
del CA. ZS: superficial; ZT: transicional; ZR: radial; ZC: calcificada. A. Autores: Villamonte-Chevalier, A. et al. B. Autores:
Hollander, A. et al. (ver ref). C. Autor: CSM.

Capsula articular

La capsula articular esta formada por tejido conectivo; se inserta en cercania o a distancia
variable de las superficies articulares y es la estructura que conecta a los huesos que articulan.
Esta compuesta por una membrana sinovial, interna, y una membrana fibrosa, externa
(Fig. 6). En las articulaciones simples la capsula incluye a dos superficies articulares, por ejem-
plo, el acetabulo y la cabeza del fémur; en la complejas existe una sola capsula comun a varias
superficies articulares. Por ejemplo, en la articulacién femorotibiorrotuliana o babilla, equivalente
a la rodilla de la especie humana, la capsula incluye a las articulaciones femorotibial, femorrotu-
liana y tibioperonea proximal.

La membrana sinovial (Ms) esta orientada hacia la cavidad sinovial y forma su limite a ma-
nera de una pared, sin recubrir a los cartilagos articulares. En algunos sitios de la articulacion la
Ms se encuentra plegada hacia la cavidad; esos pliegues o proyecciones se denominan vellosi-
dades. En otros sectores puede ser muy delgada, del espesor de una o dos células. La Ms esta
formada por dos zonas denominadas intima sinovial y subsinovia o subintima. La intima si-
novial es un revestimiento de tejido conectivo con caracteristicas y disposicion celular Unicas,
expuesta hacia la cavidad articular. Entre esta intima y la membrana fibrosa se encuentra la
subsinovia, dispuesta externamente a la intima y constituida por tejido conectivo laxo con vasos

sanguineos y linfaticos y abundantes células migrantes (Fig. 6).
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Figura 6. Articulacion sinovial. Izquierda: esquema. 1: superficie articular; 2: cartilago articular; 3: cavidad sinovial; Cor-
chete (horizontal): cadpsula articular. 4: membrana sinovial;, 4°: membrana fibrosa. Centro: vellosidades de la membrana
sinovial (foto a partir de artroscopia de la articulacién mediocarpal, caballo). Derecha: membrana sinovial, babilla, perro.
Asterisco: intima sinovial; flechas: subsinovia. HE. A: MED; B: Serena, A (ver ref.). C: imagen cortesia del Dr. Raymond
Wang (ver ref.).

Tanto la naturaleza de las células de la membrana sinovial como el origen del liquido
sinovial fueron motivo de discusion durante casi dos siglos. Desde mediados del siglo xvili

"«

hasta las primeras décadas del siglo XX, se considerd a sus células como “epiteliales”, “me-
soteliales”, “endoteliales”, “glandulares”, sobre la base de su aspecto y del hecho de orien-
tarse hacia una cavidad con liquido. Solo dos trabajos aislados, considerados erréoneos en
su época, postulaban que se trataba de células del tejido conectivo; este ultimo hecho se
corroboré en la década de 1930 mediante estudios en cultivos celulares y métodos histoqui-
micos. Tiempo mas tarde, mediante microscopia electrénica, se describieron las poblaciones
celulares que forman la Ms. La intima sinovial esta formada por dos tipos celulares, los si-
noviocitos tipo A y tipo B, que se disponen formando capas discontinuas; debido a esta
discontinuidad, el liquido sinovial esta expuesto a la matriz extracelular de la Ms, de la que

se considera una extension (Fig. 7).
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A: sinoviocitos A (macrofagos)

B: sinoviocitos B (tipo fibroblastico)

1: sustancia fundamental

2: fibras colagenas

-
e o @ B
2 )

1 3: cavidad articular

Figura 7. Membrana sinovial. Foto superiores: vellosidades de la Ms, microscopia electrénica de barrido con crecientes
aumentos. Esquema: revestimiento discontinuo de la membrana sinovial. Flechas (en foto y esquema): “penacho” de
microvellosidades de algunos sinoviocitos B. Fotos cortesia del Dr. Toshihiko Iwanaga. Esquema: MED (ver ref.).

Los sinoviocitos tipo A son macréfagos sinoviales (con actividad fagocitica y de presenta-
cion de antigenos). Estas células degradan componentes extracelulares y fagocitan restos celu-
lares y desechos de la cavidad sinovial; pueden desprenderse de la membrana y encontrarse
como hallazgo normal en el liquido sinovial o ingresar a los vasos linfaticos de la zona subintima.
Los sinoviocitos tipo B, o de tipo fibroblastico, poseen las caracteristicas comunes a las cé-
lulas secretoras de proteinas. Secretan componentes del liquido sinovial y de la MEC de la mem-
brana sinovial como hialuronato, otros GAG, colageno, fibronectina, fosfolipidos. Forman una
lamina basal fragmentada a su alrededor y se unen a células vecinas mediante desmosomas y
nexos. Poseen capacidad proliferativa.

En el espesor de la membrana sinovial puede existir tejido adiposo, que forma las denomi-
nadas almohadillas adiposas articulares en las grandes articulaciones (Fig. 8). Se trata de tejido
adiposo blanco cuya regulacién metabdlica varia parcialmente con respecto al de otras localiza-
ciones, ya que mantiene su volumen relativamente constante en situaciones extremas como el
ayuno prolongado. Ademas de su conocida funcidn de proteccion de las superficies mediante la
amortiguacion de los choques, este tejido posee células madre mesenquimaticas con capacidad
condrogénica. Mas recientemente se ha comprobado en animales domésticos que la almohadilla

adiposa infrapatelar libera, como en la especie humana, numerosas sustancias proinflamatorias
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involucradas, por ejemplo, en la patogenia® de la osteoartrosis que sigue a la enfermedad de los
ligamentos cruzados en el perro.

La membrana fibrosa esta compuesta por tejido conectivo denso irregular y es continua con
el tejido conectivo denso que forma el periostio de los huesos adyacentes. Su grosor esta rela-
cionado con la carga que soporta la articulaciéon. La membrana fibrosa esta poco vascularizada
pero muy inervada. Ciertas porciones son mas gruesas y forman ligamentos intracapsulares, no
separables del resto de la membrana fibrosa. Externamente, la articulacion se encuentra refor-
zada por ligamentos adicionales, bandas fibrosas que, ademas de contribuir a la unién de los
huesos, restringen los movimientos a las direcciones y extensiones requeridas. En algunas arti-
culaciones la membrana fibrosa esta practicamente sustituida por los tendones que discurren
sobre la articulacion.

Como elementos inconstantes extrarticulares, que contribuyen a la estabilidad articular se
encuentran pequefios huesos denominados sesamoideos®® (Fig. 8). Se considera que el mayor

de ellos es la rétula, que se desarrolla a partir del fémur.
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Figura 8. Articulacién femorotibiorrotuliana. 1: rétula; 2: fémur; 3: tibia; 4: peroné; 5: almohadilla adiposa infrapatelar; 6:
menisco; 7: huesos sesamoideos; flechas: intima sinovial. A. Radiografia, flechas: posicién de la almohadilla adiposa
infrapatelar. B. Esquema simplificado. C. Esquemas de la disposicion de las moléculas lubricantes articulares cuando la
articulacién no soporta peso (izq.) y sometidas a peso (der.). Circulo: disposicién de moléculas lubricantes en la interfase
liquido sinovial/cartilago articular. A: Mistieri, M. et al. By C. MED. Circulo: Lin, W. et al. (ver ref).

% Mecanismos mediante los que se desarrolla una enfermedad.

%6 Curiosamente Galeno (médico y fildsofo griego que vivio en el siglo Il) denomino asi a estos pequefios huesos por su
similitud con las semillas de sésamo.
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Liquido sinovial

Este liquido tiene un aspecto similar al de la clara del huevo®’, es transparente, de alta vis-
cosidad, brillante. Puede ser incoloro o amarillo claro. En funcién de la especie y la articulacion
de la que se trate, su volumen varia entre unos pocos mililitros hasta 30-40 mL. Tiene funciones
de lubricacién y nutricion de las superficies cartilaginosas y de la Ms. Se considera un ultrafil-
trado plasmatico (a través de los capilares fenestrados de la zona subintima) con macromolé-
culas agregadas mediante secrecion por los sinoviocitos tipo B. Esta formado por agua, glucosa,
electrolitos, proteoglicanos, glicoproteinas como la lubricina, hialuronato y fosfolipidos acti-
vos de superficie (secretados). Los fosfolipidos se disponen principalmente en bicapas, en la
interfase liquido sinovial/cartilago articular (Fig. 8). La concentracion proteica del liquido sinovial
es de aproximadamente 25 % de la proteinemia®® del animal. Posee muy escasos o ningun eri-
trocito y bajo numero de células nucleadas, la mayor parte de las cuales son sinoviocitos tipo A
(macrdéfagos).

La lubricacién eficiente y la baja friccion son esenciales para el funcionamiento adecuado de
la articulacion. Si bien se pensaba que el hialuronato era la principal molécula lubricante articular,
mas recientemente se considera que las laminas de fosfolipidos y la lubricina ejercen roles igual-
mente importantes. Esta ultima, se encuentra altamente glicosilada y se dispone como un tapiz

compuesto por monémeros y dimeros sobre el cartilago articular.

Estructuras fibrocartilaginosas inconstantes

Se las llama asi porque se encuentran solamente en algunas articulaciones sinoviales. Se
trata de placas de tejido fibrocartilaginoso que hacen congruentes a superficies articulares. Ellas
son: el disco de la articulacion temporomandibular (ATM), los meniscos y el labrum. El disco de
la ATM es una estructura fibrocartilaginosa que, mediante ligamentos rostrales y caudales es
continua con la capsula articular, a la que se encuentra fusionada también en su periferia. Como
consecuencia, la cavidad articular esta dividida completamente en un compartimiento superior y
uno inferior, con membranas sinoviales independientes y participacién en diferentes momentos
de los movimientos articulares. En cada articulacion femorotibial se encuentran dos discos fibro-
cartilaginosos semilunares, con la concavidad orientada hacia el plano medio, denominados me-
niscos®® (Fig. 8). Son asimétricos, mas anchos en su curvatura convexa o lateral, y se encuen-

tran solo parcialmente unidos en algunos sectores con la capsula, por eso la divisién que generan

57 De ese parecido proviene su nombre (syn: junto; ovum: huevo).
%8 La proteinemia es la concentracion de proteinas en el plasma sanguineo.

% De origen griego, mene: luna, -isco: diminutivo: pequefia luna
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en la cavidad no es total. Sus extremos craneal y caudal se denominan cuernos. En sus dos
tercios externos el fibrocartilago posee caracteristicas mas propias de tejido conectivo ordinario,
las células son fibroblastos y predominio de colageno tipo I. En el tercio interno las células son
condrocitos y predomina el colageno tipo Il. La vascularizacién es abundante en la curvatura

lateral, convexa, y disminuye hacia la zona medial (Fig. 9).

fibroblastos condrocitos

Figura 9. Forma aproximada de un menisco y caracteristicas de sus sectores. MED.

Aproximadamente el 70 % de su MEC esta constituido por agua, relativamente mas abun-
dante en el cuerno caudal. El volumen restante esta formado mayormente por fibras colagenas;
a diferencia del cartilago articular, la proporcion de proteoglicanos es muy baja. Los meniscos
estan inervados, principalmente en los cuernos, mediante terminaciones libres (receptores de
dolor) y mecanorreceptores (capitulo 22).

Ademas de adaptar las superficies articulares, los meniscos incrementan el rango de movi-
mientos de la articulaciones en variedad y extension, reducen el desgaste de los cartilagos arti-
culares, proveen mayor estabilidad a la articulacion y tienen funciones de propiocepcion. De su
forma semilunar y la constitucién fibrocartilaginosa dependen sus propiedades biomecénicas: los
meniscos soportan el peso y distribuyen esa fuerza compresiva vertical deformandose de manera
radial hacia su zona periférica, fibrosa. Ademas, afrontan fuerzas de tension y fuerzas perpendi-
culares de corte que pueden llevar a su desgarro.

Las lesiones de los discos fibrocartilaginosos no son frecuentes, pero en el marco de la de-
generacion articular, por ejemplo, en los bovinos de razas lecheras, ocurre la erosion y luego
destruccion total de los meniscos

El reborde fibrocartilaginoso caracteristico de la articulacion coxofemoral se denomina labio
acetabular o labrum; se inserta en el reborde éseo del acetabulo y lo circunscribe. El labio am-
plia la profundidad del acetabulo, de manera que incrementa la congruencia entre las superficies

articulares.
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Capacidad regenerativa del cartilago articular

La inflamacién leve de la membrana sinovial, por diversas causas (traumas, virus, bacterias,
autoanticuerpos® circulantes), generalmente es resuelta por variadas acciones de los sinovioci-
tos. En respuesta a diversos estimulos los sinoviocitos B responden con proliferacion celular
(hiperplasia). Este proceso es fundamental para la homeostasis articular, pero, si es desregulado
(por ejemplo, en procesos inflamatorios crénicos) se producen cambios en las sustancias secre-
tadas por estos sinoviocitos, lo que puede conducir a la degeneracion del cartilago articular. Los
sinoviocitos transformados suelen compararse con células cancerigenas, ya que evitan la apop-
tosis, proliferan rapidamente, migran, inducen formaciéon de nuevos vasos y secretan enzimas
que degradan la matriz extracelular. Si la lesidn cartilaginosa es pequefia (de menos de 5 mm
en los equinos) se produce reparacion denominada intrinseca, a expensas de la proliferacion y
sintesis de matriz de condrocitos vecinos. Si la lesion es amplia y se extiende mas alla de la linea
de calcificacion la reparacion ocurre a partir de células mesenquimaticas del hueso subcondral y
se denomina extrinseca.

Las consecuencias discapacitantes de estas condiciones degenerativas, especialmente de la
osteoartritis (y, con menor frecuencia en animales, la artritis reumatoidea) ha llevado a investigar
la capacidad regenerativa del cartilago articular en diversos modelos de experimentacion, asi
como en la especie humana. Aunque el cartilago articular, avascular, posea pobre capacidad
regenerativa si se lo compara con otras estructuras y tejidos, su caracterizacion como una es-
tructura no regenerativa ha sido revertida en las ultimas décadas. Se han realizado numerosos
estudios en conejos, cabras, cerdos, perros y caballos. Ademas de las mas obvias diferencias
generales, como su peso, tamafio y grosor de los cartilagos, se descubrié una amplia diferencia
en su capacidad regenerativa intrinseca. Esta es mucho mayor en los conejos que en el resto de
los animales estudiados; en ellos ocurre la regeneracion del cartilago articular en condiciones
naturales a partir de las células mesenquimaticas de la médula 6sea. Esto no acontece, o lo hace
escasamente, en el resto de los modelos, asi como en la especie humana. Mas alla de la nece-
sidad médica de resolver la afeccion de los pacientes, debido a las pérdidas econdmicas a causa
de lesiones articulares de los caballos de deporte, en estos animales las investigaciones y trata-
mientos han tenido mayor atencién y desarrollo.

La existencia y localizacion de células progenitoras de cartilago en el individuo adulto es un
campo dinamico de investigacién. Se han descripto potenciales nichos de células madre (que
podrian participar en la reparacién del cartilago articular) en el mismo cartilago, en la membrana
sinovial, en una zona que circunda a la placa de crecimiento y en la almohadilla adiposa infrapa-
telar. En los perros, las células mesenquimaticas multipotentes sinoviales son las que exhibieron
mayor potencial condrogénico. Este tipo de investigacién contribuye al creciente desarrollo de

opciones terapéuticas en medicina regenerativa.

80 Anticuerpos generados contra elementos propios del individuo.
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CAPITULO 8
Sangre o tejido sanguineo
Mirta Alicia Flamini y Claudio G. Barbeito

Introduccion

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

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

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

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

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

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

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

Plasma

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

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

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

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

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

transportadoras.

Elementos formes de la sangre

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

artefacto que se genera durante el procesamiento.

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

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

especie, esas diferencias constituyen la base de la existencia de distintos grupos sanguineos.
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Glicoforina C

Banda 3 Banda 3

Proteina 4.2

Anquirina 7 despectrina Proteina 4,

Tropomiosina

Actina

R espectrina

Figura 5. Esquema. Proteinas en la membrana del eritrocito. Autora: MAF.

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

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

mina crenocitos (crenos: muesca) (Fig. 6).
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Ingresa agua Sale agua
En solyci()n En so[ucic'm En solu,cic')n
HIPOTONICA ISOTONICA HIPERTONICA
Cr Cr

CE

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

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

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

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

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

mero de eritrocitos puede variar por:

la edad: los recién nacidos poseen mayor cantidad,

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

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

la raza,

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

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

dad de eritrocitos.
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en algunos mamiferos domésticos

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

Reticulocitos

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

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

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

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

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

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

la cantidad de reticulocitos circulantes (Fig. 7).

‘:k
Er PR

Er

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

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

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

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

HsC

Cadena 1 . ‘ Cadena R2

HiC

Cadena a2

Cadena a1

COOH COOH

A B

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

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

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

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

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

LEUCOCITOS

GRANULOCITOS AGRANULOCITOS

Neutréfilos Eosindfilos Basofilos Linfocitos Monocitos

Polimorfonucleares Mononucleares

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

des, inclusive neoplasicas (tumorales).

Tabla 2. Cantidad de leucocitos de diferentes especies domésticas

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

Neutréfilos

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

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

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

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

denomina seudoeosindfilos (Fig. 11).

Er

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Fosfatasa alcalina
Sintetasa de oxido nitrico

Peroxidasas

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

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

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

algunas infecciones.

RODAMIENTO ADHESION DIAPEDESIS MIGRACION

Interior del
vaso

3 = Células
sanguineo

endoteliales

Tejido
conectivo |

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

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

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

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

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

(agente inductor de fiebre).

Eosindfilos

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

tan grandes ni refringentes como en equinos.

Er

Cr

Er

A B jamie

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

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

presentan algunos de los contenidos hallados en los granulos especificos.

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

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

Neurotoxina derivada del eosindfilo Fosfolipasa D

Histaminasa

Arilsulfatasa

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

tener proyecciones citoplasmaticas (Fig. 15).

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

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

participan del mantenimiento y desarrollo de distintos érganos.

Basofilos

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

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

Heparina Peroxidasa

Histamina Enzimas lisosdmicas

Heparansulfato

Leucotrieno C
(Sustancia de reaccidn lenta a la anafilaxia)

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

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

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

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

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

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

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

virus, etcétera.

Monocitos

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

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

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

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

Er PM

Er M

)
M L. Er

A B

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

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

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

Plaquetas

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

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

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

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

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

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

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

las plaquetas las cumplen los trombocitos, que son células completas.
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Figura 26. Esquema. Etapas de la hemostasia. Modificado por MAF a partir de imagen en BioRender®.
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Figura 8. Tomada y modificada a partir de imagen en URL: t.ly/e3s6. Autor: OpenStax College.
Licencia: CC-BY-3.0

Figuras 9 y 26. Autora: Mirta Alicia Flamini a partir de imagenes de Biorender.

Figuras 12, 15, 19 y microfotografia en figura 24. Microfotografias obtenidas en el Servicio Mi-
croscopia Electrénica, FCV, UNLP. Subsidio: UNLP. Proyecto V/238.

Figura 25. Betts, J. et al. URL: t.ly/sKrv. Licencia CC BY 4.0
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CAPITULO 9
Médula ésea y hematopoyesis

Vanesa E. Ucedo y Sergio R. Herrera Sampons

Introduccion

La hematopoyesis es la formacion de los elementos formes de la sangre. Tiene dos etapas:
una prenatal y una postnatal. Durante la etapa posnatal, la hematopoyesis ocurre principalmente
en la médula ésea e involucra distintas poblaciones celulares y variados procesos de comuni-
cacion y adhesion celular. La médula 6sea (MO) es un érgano contenido dentro de algunos hue-
sos. En la mayoria de los mamiferos domésticos en la médula ésea ocurre la hematopoyesis
desde aproximadamente la mitad de la etapa fetal y durante el resto de la vida, ya que es el sitio
de residencia de células madre hematopoyéticas pluripotentes (CmHem). A partir de estas
células se diferencian células madre mieloides (que dan origen a los eritrocitos, plaquetas, mo-
nocitos, células dendriticas, granulocitos y mastocitos) y células madre linfoides que originan a
los linfocitos. Ademas, la MO es un 6rgano linfoide primario ya que es el lugar de maduracion y

seleccion de linfocitos B en la mayoria de los mamiferos.

Células madre pluripotentes y unidades formadoras de colonias

Todas las células sanguineas se originan a partir de una célula madre pluripotente (CMP), la
CMHem, que realiza mitosis en las que una de las células hijas se mantiene como CMHem (capaci-
dad de autorenovacion) y la otra comienza a diferenciarse a uno de los distintos linajes de las células
sanguineas. Existen muy pocas CMHem en la médula 6sea y su indice de proliferacion es bajo.
Cuando se dividen, una de las células hijas comienza a diferenciarse y durante las proliferaciones
sucesivas la potencialidad de las células se restringe progresivamente; al final de la serie de restric-
ciones las células son capaces de originar un linaje unico de células sanguineas. La primera diferen-
ciacién genera la CMP linfoide o la CMP mieloide. Posteriormente la CMP linfoide origina a las células
madre de linfocitos B y a las células madre de linfocitos T. En el caso de la CMP mieloide, su diferen-
ciacion origina células madre denominadas unidades formadoras de colonias (UFC). Las UFC
poseen indices de proliferacion elevados y forman colonias con clones celulares que dan origen a
lineas especificas (por ejemplo, las UFC-E forman el linaje eritroide, las UFC-Meg el linaje megaca-

riocitico). Las UFC son, por lo general, uni o bipotentes.
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Médula 6sea

La médula 6sea esta constituida por tejido conectivo reticular y células hematopoyéticas. Se en-
cuentra en los espacios existentes entre las trabéculas de algunos huesos planos, como el ilion y el

esterndn, y en la cavidad medular de ciertos huesos largos, como el fémur y el hiumero (Fig. 1).

il

Figura 1. Microfotografia. Médula 6sea roja y hueso. CH: com-
partimento hematopoyético; CV: compartimento vascular; TO:
trabécula 6sea; Asteriscos: sinusoides. Archivo de la Catedra de
Histologia. FCV-UNLP. 40X. HE.

La médula 6sea esta dividida en dos compartimientos: un compartimiento hematopoyético
y un compartimiento vascular (Fig. 1 y 2). Este érgano puede hallarse en dos estados que son
estructural y funcionalmente diferentes, la MO roja, con actividad hematopoyética, o la MO ama-
rilla; esta ultima posee gran cantidad de adipocitos y carece de capacidad hematopoyética. La
proporciéon de MO roja disminuye con la edad, pero ambos tipos de MO pueden interconvertirse;
por ejemplo, cuando ocurren hemorragias que generan una gran pérdida de sangre, parte de la
MO amarilla se diferencia a roja. En los animales adultos la MO roja solo se mantiene en las
vértebras, el esternon, las escapulas, las costillas, los huesos del craneo, la pelvis y las diafisis

del humero y el fémur.

Compartimento hematopoyético

Esta formado por un parénquima de células hematopoyéticas (las CMHem, las UFC y las
células de los distintos linajes especificos) incluidas en un estroma formado por células reti-

culares (células estromales), fibras reticulares, macrofagos y adipocitos. El estroma forma
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estructuras columnares entre los sinusoides del compartimento vascular (Fig. 2). La sustan-
cia fundamental esta compuesta por proteoglicanos y glicoproteinas multiadhesivas (fibro-

nectina y laminina, especialmente).

Figura 2. Esquema. Estructura de la médula ésea roja. TO:
tejido 6seo. CH: compartimento hematopoyético. VC+S: com-
partimento vascular. VC: vena central. S: sinusoides. Autora:
Méd Vet Vanesa Ucedo (VU).

Compartimento vascular

Las arterias nutricias que ingresan al interior de los huesos se ramifican y originan capilares
de tipo sinusoide en la MO que drenan al sistema venoso. La pared de los sinusoides esta
revestida por células endoteliales que presentan poros con diafragma y apoyan en una lamina
basal discontinua. Por fuera se encuentra un tipo especial de pericitos: las células reticulares
adventicias. Las células reticulares adventicias poseen prolongaciones que se introducen en el
compartimento hematopoyético y junto con las fibras reticulares forman una red de sostén. Ex-
presan actina de musculo liso y tienen capacidad contractil. Ademas, estas células, al igual que
las células reticulares del compartimento hematopoyético, pueden secretar coldgeno tipo Ill que
forma a las fibras reticulares. En ratones las células reticulares adventicias cubren aproximada-
mente las dos terceras partes de la longitud de los sinusoides; sin embargo, en los perros sola-
mente rodean la cuarta parte de la superficie sinusoidal, lo que permite una mayor superficie
disponible en que las células sanguineas se liberan hacia la circulacion. Las células hematopo-
yéticas maduras pasan a través de las uniones intercelulares del endotelio desde el comparti-
miento hematopoyético hacia al torrente sanguineo (Fig. 3). Como otros pericitos, las células
reticulares adventicias son células madre que se diferencian a adipocitos cuando la MO roja se

transforma en MO amarilla.
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Figura 3. Esquema. Distribucion de linea eritroide, granulopoyética y megacariocitica.
Migracioén celular del compartimento hematopoyético al compartimento vascular. 1: com-
partimiento vascular; 2: compartimiento hematopoyético; 3: islote eritroide; 4: granulopo-
yesis; 5: megacariocito; 6: tejido 6seo; flecha: plaquetas. Autor: Sergio Rafael Herrera
Sampéns (SRHS).

Hematopoyesis prenatal

La hematopoyesis prenatal se divide en tres fases: vitelina, hepatica y medular, segun cual

sea la estructura u érgano que cumple el rol mas importante en el proceso.

Fase vitelina

Durante el final de la gastrulacién empiezan a formarse los precursores hematopoyéticos (los
hemangioblastos) que dan origen tanto a los elementos formes de la sangre como a los primeros
vasos sanguineos. Los hemangioblastos son células pluripotenciales que se forman en el me-
sodermo del saco vitelino y que originan células endoteliales y hematopoyéticas; en su mayoria
son precursores de eritrocitos embrionarios. Estos eritrocitos son nucleados y tienen hemoglo-
bina embrionaria. En fases siguientes de la etapa prenatal predominara la hemoglobina fetal, que
en la etapa posnatal sera reemplazada por la hemoglobina denominada adulta. Los tipos de
hemoglobinas que se encuentran durante la etapa prenatal tienen mas afinidad por el oxigeno,
lo que es importante para que ocurra el intercambio gaseoso en la placenta donde la presién

parcial de oxigeno es menor que en el aire inspirado.
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Posteriormente, la hematopoyesis prosigue a partir de algunas células endoteliales que tie-
nen la capacidad de actuar como células madre y formar, a su vez, CMHem. Estas células en-
doteliales se ubican principalmente en una banda mesodérmica, en la region dorsal del embrién,
denominada aorta-gonadal-mesonefros (AGM), aunque también en otras localizaciones como el
alantoides, la placenta y la arteria umbilical. Por lo tanto, la produccion pasa a ser principalmente
intraembrionaria y no extraembrionaria como era previamente en el saco vitelino. Estas CMHem
tienen la potencialidad de diferenciarse a los precursores de todos los linajes celulares sangui-
neos; ellas migran hacia diferentes 6érganos: primero al higado, al timo y al bazo y posteriormente
a la MO fetal.

Fase hepatica (hepatoesplénica)

El higado funciona cdmo érgano hematopoyético temporal en el que se forman todos los lina-
jes sanguineos en el feto. En el momento de maxima actividad hematopoyética hepatica mas del
70 % del volumen del higado esta formado por tejido hematopoyético. Posteriormente, este por-
centaje disminuye ya que la MO comienza a ser activa (el higado y la MO se superponen en la
funcién generadora de elementos formes de la sangre). En los mamiferos cuyas crias nacen con
desarrollo menos avanzado (por ejemplo, el raton), el higado mantiene una intensa actividad
hematopoyética durante el inicio del periodo posnatal. En cambio, en las crias que nacen con un
desarrollo mas avanzado (por ejemplo, rumiantes), el higado pierde su capacidad hematopoyé-
tica durante la ultima parte de la etapa fetal. Simultaneamente, el bazo también genera elementos
formes de la sangre; pero la cantidad que produce es mucho menor a la del higado. Algunas
CMHem que llegan al bazo se diferencian a macréfagos maduros, que son los reguladores intra-
esplénicos de la eritropoyesis.

Las hematopoyesis hepética y esplénica son extravasculares debido a que no intervienen
células endoteliales. Su participacion disminuye a medida que avanza la gestacion; progresiva-
mente es reemplazada por la hematopoyesis en MO. El higado y el bazo pueden retomar su
funcion hematopoyética en ciertas condiciones patolégicas; en algunas especies de roedores el
bazo mantiene la capacidad hematopoyética durante toda la vida.

El primer paso de la diferenciaciéon de las CMHem en el higado y en el bazo lleva a la forma-
cion de progenitores eritromieloides (dan origen a eritrocitos y células mieloides) y progeni-
tores mielolinfoides (dan origen a células mieloides y linfoides). Las primeras células en dife-
renciarse en el higado son los eritroblastos. Estas células forman, posteriormente, eritrocitos
anucleados.

En esta fase empiezan a diferenciarse los linfocitos. Los precursores linfoides se forman tanto
en el higado como en el bazo. Las células madre linfoides T (CMLT) forman dos tipos de colonias,
el linaje NK (que permanecera en la médula 6sea y origina a las células natural killer) y el linaje
T que circula hacia el timo (6rgano en el cual se diferencian). Las células madre linfoides B

(CMLB) se dirigen a la médula ésea, en la mayoria de los mamiferos.
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Fase medular

En esta fase, en el interior de los huesos comienzan a diferenciarse las células reticulares
secretoras de sustancias que favorecen la creacion del microambiente necesario para la diferen-
ciacién de las CMHem a los diferentes linajes. En este momento, la MO pasa a ser el principal
oérgano hematopoyeético.

Las CMHem que llegan a la MO se ubican en diferentes regiones, se forman nichos o com-
partimentos. Estas CMHem originan a las células madre de los distintos linajes segun se localicen
cerca de los vasos sanguineos o del endostio que generan diferentes mensajes inductores. Por
ejemplo, se forman islotes eritroides, constituidos por un macréfago central rodeado por precur-
sores eritroides (Fig. 3) que se ubican cercanos al sinusoide. En la mayoria de los mamiferos
euterios, la MO es el 6rgano hematopoyético principal en los Gltimos meses de la etapa fetal y
en la vida posnatal.

Hematopoyesis posnatal

La cantidad de CMHem dentro de la médula ésea es baja, en relacién con los otros tipos
celulares nucleados que alli se encuentran, y muchas de ellas se mantienen en la etapa GO del
ciclo celular, sin realizar mitosis. Las CMHem al dividirse pueden generar nuevas células madre
(con capacidad de autorrenovacion) y también formar células que se diferencian a dos linajes:
células madre linfoides o progenitoras linfoides (CML o PL) y UFC-GEMM (unidad forma-
dora de colonias granulocitica, eritroide, monocitica, megacariocitica) (Fig. 4). Estas dos
poblaciones celulares son pluripotentes, pero no tienen capacidad para autorrenovarse.

Las células madre linfoides (CML) proliferan y originan células madre unipotentes especifi-
cas de linea CMLT y CMLB. Las CMLT circulan por la sangre desde la médula 6sea hasta el
timo, donde se diferencian a células pro-T, luego pre-T (que no se distinguen morfolégicamente)
por ultimo maduran y se convierten en linfocitos T. Las CMLB permanecen en la médula 6sea
en la mayoria de los animales domésticos (en rumiantes se trasladan a las placas de Peyer)
mientras que en las aves se dirigen hacia un érgano exclusivo de este grupo de animales deno-
minado bolsa de Fabricio, donde tiene lugar la maduracién de los linfocitos B. Estos linfocitos B

se pueden diferenciar a células plasmaticas productoras de anticuerpos.
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Figura 4. Esquema. Origen y diferenciacién de cada linaje a partir de la CMHem (linaje mieloide a la izquierda, linaje
linfoide a la derecha). CMHem: célula madre hematopoyética; CMP: célula madre pluripotencial; UFC-ML: unidad forma-
dora de colonias mielolinfoides; PM: progenitora mielode; PL: progenitora linfoide, UFC-MegE: unidad formadora de co-
lonias megacariocitica-eritroide; CMHem-E: célula madre hematopoyética eritroide; UFC-E: unidad formadora de colonia
eritroide. Autora: VU.

Las UFC-GEMM se caracterizan por su capacidad para originar colonias de todas las células
mieloides. De estas células derivan dos tipos de células madre, las células madre megacario-
citica-eritroide (UFC-MegE) y células madre granulocitica-monocitica (UFC-GM) La UFC-
MegE da origen a los linajes megacariocitico y eritroide (Fig. 4). Por otro lado, la UFC-GM origina
UFC de granulocitica y UFC monocitica. Las UFC de granulocitos, forman tres colonias dife-
rentes que dan origen a los mieloblastos basdfilos, eosindfilos y neutréfilos; la UFC monocitica

es unipotente y origina a los monoblastos (precursores de los monocitos).

Regulacién de la hematopoyesis

Las citocinas y factores de crecimiento inducen respuestas en diferentes lineas y estadios de
diferenciacion. Estas citocinas son secretadas por distintas poblaciones celulares que incluyen a
las células reticulares del compartimento vascular, las células reticulares adventicias, las células
endoteliales, los osteoblastos y las células del endostio. Algunas actuan estimulando y otras in-
hibiendo la proliferacion o la diferenciacién en los diferentes estadios de las células hematopo-
yéticas. A continuacion, se presenta una tabla con los principales factores de crecimiento y las

citocinas que regulan la hematopoyesis.
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Tabla. Regulacién molecular de la hematopoyesis (en azul, primeras seis filas, estimu-
lantes; en rojo, ultimas dos filas, inhibidores)

Citocinas/factores de crecimiento Actividad principal

CSF-1 O M-CSF
(Factor estimulante de colonias 1 0 Estimula la produccion y diferenciacion de los monocitos.

de macrofagos)

G-CSF Estimula la produccion y diferenciacion de los granulocitos. Coestimula

(Factor estimulante de granulacitos) los progenitores inmaduros junto con otras citocinas.

GM-CSF
(Factor estimulante de colonias de
granulocitos-macrofagos)

Estimula a UFC-GM v la diferenciacién de monocitos, neutréfilos,
eosindfilos y basofilos.

ERO Estimula la produccion de eritrocitos.

(Eritropoyetina)

TPO Regulador principal de proliferacion y diferenciacion de los
megacariocitos. Coestimula a las células madre pluripotenciales.

(Trombopoyetina) Promueve la eritropoyesis de forma sinérgica con la eritropoyetina.

IL3

Estimula a la serie mieloide y también a la CMP.

(Interleucina 3)

Eritropoyesis

La formacion de los eritrocitos se inicia en la médula 6sea con un progenitor comun con los
leucocitos y plaquetas, la UFC-GEMM. Esta célula pluripotencial se diferencia a CMHem-E (cé-
lula madre hematopoyética eritroide) que es unipotente, especifica de este linaje. Luego esta
célula se diferencia a UFC-E, a partir de la cual, mediante proliferacion y diferenciacion, se for-
man los proeritroblastos (Fig. 5y 6).

Mientras ocurre el proceso de diferenciacion eritroide disminuye el tamafio de las células y su
nucleo; este ultimo se expulsa al final del proceso. Simultaneamente, disminuye la cantidad de
ribosomas, pero se mantiene la hemoglobina sintetizada previamente y como consecuencia el

eritrocito maduro es acidofilo.
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Figura 5. Esquema. Eritropoyesis. UFC-GEMM: unidad formadora de colonias granulo-
citica-eritroide- monocitica- megacariocitica; CMHem-E: célula madre hematopoyética
eritroide; EPO: eritropoyetina. Autora: VU.

A medida que las células se diferencian, cambian sus propiedades tintoriales y, como conse-
cuencia, se le otorgan distintos nombres. Los proeritroblastos son células grandes y ovaladas
(miden entre 20 a 25 pm) su nucleo es grande, central y con uno o dos nucléolos. El citoplasma
es moderadamente baséfilo. Después de una division mitética, se diferencian a eritroblastos
baséfilos que son células mas pequefas (16-18 pm) y con un nucleo de menor tamafio y mas
denso, sin nucléolo evidente (Fig. 5 y 6). El citoplasma es intensamente basdfilo excepto en un
area palida donde se encuentra el complejo de Golgi (Fig. 6) Las siguientes células que resultan
del proceso de diferenciacién son los eritroblastos policromatéfilos (Fig. 5 y 6). Son mas pe-
queios (12-15 um) y en su citoplasma se observan areas basdfilas y otras acidéfilas (policroma-
tofilia) por la presencia de abundante cantidad de polirribosomas, que generan basofilia, y el
depdsito de hemoglobina, causa de la acidofilia. El tamafio del nucleo disminuye y este ocupa,
aproximadamente, la mitad del volumen celular. Se dividen y diferencian a eritroblastos orto-
cromaticos 0 normoblastos (10-15 uym) con citoplasma acidéfilo, nucleo pequeno, picnético y

excéntrico, (Fig. 5y 6). Este nucleo se expulsa rodeado por un halo de citoplasma y es fagocitado
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por el macrofago que se encuentra en el islote eritroide (Fig. 3). El proceso de condensacién
nuclear es diferente tanto al que ocurre en la mitosis como al que se desencadena en la apopto-
sis. Sin embargo, incluye cambios en las proteinas ldmina y en las histonas como los descriptos
durante la mitosis y activacion de la enzima caspasa 3 como en la apoptosis. Las siguientes
células de la serie eritroide que se originan son los reticulocitos, son eritrocitos inmaduros, que
presentan algunos ribosomas y mitocondrias en su citoplasma (Fig. 7). Los reticulocitos se libe-
ran a la circulacion y maduran en 24-48 h (al finalizar la sintesis de hemoglobina), es decir, se
convierten en eritrocitos. Existe una reserva de reticulocitos permanente en la médula ésea,
que son liberados en caso de que se produzca una gran pérdida de eritrocitos como ocurre du-

rante hemorragias agudas (pérdidas masivas y rapidas de sangre por pérdida de la integridad de

la pared de los vasos sanguineos).

Figura 6. Microfotografias. Médula ésea (frotis). Células de la linea eritroide. A: proeritroblasto; B: eritroblasto basofilo;
flecha delgada: zona del complejo de Golgi; C: eritroblasto policromatofilo; D: eritroblasto ortocromaético; flecha gruesa
nucleo picnético. Metanol — Giemsa. 100x. Autora: VU.

Figura 7. Microfotografia. Frotis sanguineo. Flechas gruesas:
eritrocitos maduros; flecha delgada: reticulocito; estrellas: creno-
citos. May Griinwald-Giemsa (MG-G), Objetivo de 100X y ocular
16X. Autor: SRHS.
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Leucopoyesis

La leucopoyesis es el proceso general de formacién de los leucocitos. Incluye a la granulo-
poyesis y la agranulopoyesis. El primer término se refiere a la produccién de granulocitos,

mientras que el segundo, a la generacion de los agranulocitos.

Granulopoyesis

Las UFC-GM dan origen a todas las células de la linea granulocitica (neutrdfilos, eosindfilos
y basdfilos). Segun el orden de diferenciacion creciente, las tres primeras células de este proceso
son el mieloblasto, el promielocito (ambas con alta actividad mitética) y el mielocito (con acti-
vidad mitética baja). Las etapas por las que pasan estas células hasta cada uno de los granulo-
citos maduros son similares (Fig. 8). A lo largo de su diferenciacion, las células son cada vez
mas pequefias y su nucleo mas denso y proporcionalmente mas grande. Cada mielocito madura
y se diferencia a metamielocito, una célula que no posee capacidad proliferativa. Este ultimo se

diferencia a célula en banda y por ultimo a granulocito maduro (Fig. 8).

Figura 8. Esquema. Granulopoyesis.1: mieloblasto; 2: promielo-
cito; 3: mielocito; 4a: metamielocito eosinofilo; 4b: metamielocito
basofilo; 4c: metamielocito neutrdfilo; 5a: eosinéfilo maduro; 5b:
basofilo maduro; 5c: neutrdfilo en banda; 6: neutrdfilo segmen-
tado. Autor: SRHS.
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Los mieloblastos poseen un nucleo grande, laxo con tres a cinco nucléolos. Su citoplasma
es intensamente basofilo y carecen de granulos citoplasmaticos (Fig. 9). Los promielocitos son
un poco mas grandes, su nucleo es grande, esférico y excéntrico. Su citoplasma es basofilo con
regiones eosinofilicas, donde se encuentran los granulos primarios. Los mielocitos son mas
pequefios que los mieloblastos (Fig.9). Presentan un nucleo mas o menos esférico, sin nucléolo
evidente. El nucleo adquiere una invaginacién mas profunda con cada divisién celular. El cito-
plasma presenta una basofilia leve. Los metamielocitos son las primeras células que pueden
distinguirse en frotis o en cortes coloreado, por la gran abundancia de granulos especificos
(Fig- 8). El citoplasma, levemente aciddfilo, se carga de granulos que se tifien débilmente (neu-
trofilos) o tienen afinidad por colorantes acidos (eosindfilos) o basicos (basdfilos) (Fig. 9). El nu-
cleo se hace arrifionado.

Las células en banda al principio de su diferenciacion poseen un nucleo elongado con as-
pecto de herradura de caballo (Fig. 9). Luego, el nicleo adquiere lobulos. Se consideran neu-
tréfilos maduros cuando se forman tres a cinco lébulos (neutréfilo segmentado). Los eosinéfi-
los maduros son bilobulados y los baséfilos maduros también pueden serlo, razén por la cual
el estadio en banda es dificil de reconocer en estos dos tipos de leucocitos. Una vez que los
granulocitos terminan su maduracién en la médula ésea, pasan del compartimiento hematopo-
yético hacia el vascular y de ahi al torrente sanguineo. Estos, en su mayoria neutréfilos seg-
mentados, se distribuyen en dos sitios que conforman reservas (Fig. 9). La reserva marginal de
granulocitos reviste las paredes de capilares y vénulas, mientras que la reserva circulante esta
localizada centralmente y circula libremente en los vasos sanguineos. Ambas reservas contienen
aproximadamente la misma cantidad de células; sin embargo, como puede haber intercambio
entre ambas, las reservas pueden ser desiguales. Los granulocitos permanecen en el torrente
sanguineo por un breve periodo (12-24 h), desde donde migran hacia el tejido conectivo, locali-

zacién en que desarrollan sus funciones especificas durante un periodo que va desde unas po-

cas horas hasta dos semanas.

Figura 9 Microfotografias. Médula 6sea (A, B, C y D) y sangre (E). Frotis. A: mieloblastos. B. Izquierda: mielocito neutré-
filo; derecha: mieloblasto. C: mielocitos neutrdfilos; flecha gruesa: célula en mitosis. D. Arriba: metamielocito neutrdfilo;
flechas delgadas: neutréfilos en banda. E: neutrofilos segmentados. A, B, C y D: metanol-Giemsa y E: MG-G. 100X. A-
D: VU; E: SRHS (ver ref.).
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Agranulopoyesis

Monocitopoyesis

Los monocitos, a pesar de ser agranulocitos, tienen un origen en comun con los granulocitos
a partir de la UFC-GM (Fig. 10). Una parte de la descendencia de esta célula se diferencia a
UFC-M, de la que derivan los monoblastos. Estos son muy similares a los mieloblastos; poseen
citoplasma basdfilo, con un nucleo grande con uno o dos nucléolos. Luego de sucesivas mitosis
se diferencian a promonocitos (de gran potencial proliferativo). Estos son un poco mas peque-
flos y contienen un nucleo con una pequefia indentacién y cromatina laxa. Su citoplasma es
basofilo debido a la presencia de polirribosomas y contiene granulos inespecificos. La serie cul-
mina con los monocitos maduros, que poseen capacidad fagocitica. Estos migran desde el
torrente sanguineo al tejido conectivo y se diferencian a macréfagos que, a diferencia de los

granulocitos, pueden proliferar en el tejido conectivo.

LIFC-M

MONOBLASTO

PROMOMOLITO %

BACHNCRCITO

MACROFAGD

Figura 10. Esquema. Monocitopoyesis. PM o UFC-GEMM: progenitora
mieloide o unidad formadora de colonias granulocitica-eritroide-monoci-
tica-megacariocitica; UFC-GM: unidad formadora de colonias granulociti-
cas- monociticas; UFC-M: unidad formadora de colonias monocitica; M-
CSF: Factor estimulante de colonias de macréfagos. Autora: VU.

FACULTAD DE CIENCIAS VETERINARIAS | UNLP 200



INTRODUCCION A LA HISTOLOGIA VETERINARIA — C. G. BARBEITO Y M. E. DIESSLER (COORDINADORES)

Linfopoyesis

A medida que las células madre linfoides (CML) pre T y CML-pre B se diferencian, la principal
caracteristica del proceso es la disminucion progresiva del tamafo celular. Los linfocitos inma-
duros, en general, poseen nucleo esférico y laxo. Su citoplasma es escaso e intensamente ba-
sofilo, debido a la presencia de polirribosomas y algunas cisternas del reticulo endoplasmatico
rugoso. Hacia el final de la diferenciacion, la mayoria de los linfocitos de la médula ésea son
pequefios, con un nucleo indentado y denso (Fig. 11). La formacién de nuevos linfocitos prosigue
en los érganos linfoides secundarios (ejemplo: linfonodos y bazo).

La linfopoyesis B se inicia en el higado fetal y continua en la médula ésea, en la mayoria
de las especies, antes del nacimiento (en rumiantes y cerdos continuda en las placas de Peyer
del intestino). Una vez formados los linfocitos B, circulan desde la MO o desde las placas de
Peyer hacia los tejidos y d6rganos linfoides secundarios. En los tejidos, frente a una reccion
inflamatoria pueden diferenciarse a células plasmaticas. Estas tienen capacidad de sintetizar
y secretar anticuerpos.

Con respecto a la linfopoyesis T, las CML-pre T durante el desarrollo embrionario ingresan
en el timo y alli se distribuyen . Alli ocurren la seleccion positiva y la seleccion negativa, procesos
por los cuales se eliminara a mas del 95 % de las células. Durante la seleccion positiva los
linfocitos T interactuan de forma débil o moderada con células que exhiben proteinas de mem-
brana del grupo denominado complejo mayor de histocompatibilidad. Si en esa interaccion existe
afinidad, reciben una sefal de supervivencia. De lo contrario, si no hay afinidad, reciben una
sefal que induce apoptosis. De esta manera se eliminan los linfocitos que son incapaces de
reconocer al complejo mayor de histocompatibilidad y que, por lo tanto, no serian funcionales en
la respuesta inmune. Durante la seleccion negativa, los linfocitos T que sobreviven a la selec-
cion positiva interactian con otras células que expresan péptidos de superficie. Si tienen fuerte
afinidad por estas moléculas, son inducidas a comenzar la apoptosis. Si no ocurriera esta selec-
cion negativa durante la etapa prenatal, estos linfocitos destruirian a las células normales del
organismo que expresan dichos péptidos de superficie. Las células sobrevivientes experimentan
su maduracion final y salen del timo.

Por ultimo, los linfocitos NK derivan de las CMLT, que se diferencian en la médula 6sea
(Fig- 11). Los NK no poseen ni los receptores, ni los marcadores especificos del linaje T. Morfo-

I6gicamente se asemejan a los linfocitos mas grandes, con granulos en su citoplasma.
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(@) PL ourcL

LINFOCITO T
LINFOCITO B

CELULA PLASMATICA

Figura 11. Esquema. Linfopoyesis. PL o UFC-L: progenitor linfoide o
unidad formadora de colonias linfoide; CMLT: célula madre linfoide T;
CMLB: células madre linfoide B. G-CSF: factor estimulante de colo-
nias. Autora: VU.

Trombopoyesis

La trombopoyesis es el proceso de formacion de plaquetas. Las primeras células de la serie
que dan origen a las plaquetas son bipotentes y se denominan células madre megacariociticas
eritroides (UFC-MegE). Tras sucesivas divisiones y procesos de diferenciacién celular dan ori-
gen a las UFC-Meg, de las que derivan los megacarioblastos; ellos se diferencian a promegaca-

riocitos que, finalmente, originan a los megacariocitos maduros (Fig. 12).
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UFC-MegE

MEGACARIOBLASTO

PROMEGACARIOCITO

MEGACARIOCITO

Te

PLAQUETAS 0 o

Figura 12 Esquema. Trombopoyesis. UFC-MegE: unidad formadora de
colonias megacariocitica-eritroide; EPO: eritropoyetina;, TPO: trombopo-
yetina. Autora: VU.

Los megacarioblastos miden entre 15 y 25 ym. Poseen un unico nucleo, arrifionado, no
lobulado. Su citoplasma es basdfilo. Estas células aumentan de tamano y realizan una serie de
endomitosis (replicacién del ADN, sin divisién nuclear ni celular). Hacia el final de este proceso,
su nucleo comienza a lobularse (Fig. 13). Como consecuencia de sucesivas endomitosis, en el
estadio siguiente (promegacariocitos) la ploidia y el tamafio celular son mayores (45 ym). El
citoplasma pierde progresivamente su basofilia, debido a la produccion de granulos eosinofilicos.
El nucleo adquiere de dos a cuatro l6bulos que pueden parecer nicleos separados, pero se
mantienen unidos por puentes de cromatina. La diferenciacion continua a medida que estas ceé-
lulas se acercan a los sinusoides y llegan al estadio de megacariocito, que se encuentra adya-
cente al endotelio sinusoidal (Fig. 13). Los megacariocitos, de entre 100 y 200 um de tamafio,
poseen un nucleo multilobulado irregular, sin nucléolos. Su citoplasma es eosinofilico con abun-
dantes granulos.

La produccion de plaquetas comienza a partir de evaginaciones que forma el citoplasma del
megacariocito y se proyectan entre las células del endotelio de los sinusoides. Luego, las evagi-

naciones se estrangulan en su base y se separan del resto de la célula, formando proplaquetas.
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Las proplaquetas se fragmentan nuevamente, dentro del sinusoide, en varias preplaquetas, que

dan origen a las plaquetas propiamente dichas (Fig. 3).

i~

Figura 13. Microfotografias. Médula 6sea. Frotis. 1: megacarioblasto; flechas: nucleo bi-
lobulado. 2: promegacariocito. 3: megacariocito. Metanol-Giemsa. 100X. Autora: VU.
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CAPITULO 10
Tejido nervioso y sistema nervioso

Claudio Barbeito, Juan Esteban Falcon y Victor Magallanes

Introduccion

El tejido nervioso es el principal componente del sistema nervioso. Es un tejido formado por dos va-
riedades de células: las neuronas y las células de la glia. Ademas, contiene un porcentaje variable
de matriz extracelular (MEC), con abundantes proteoglicanos, que en algunas regiones ocupa el 25
% del volumen tisular y en otras es muy escasa. Las células de la glia son las mas numerosas y
poseen multiples funciones entre las que se incluyen: sostén, nutricion y defensa. Las neuronas son
células especializadas en dos funciones: la excitabilidad frente a estimulos y la conductibilidad de un
impulso eléctrico (impulso nervioso) como respuesta a ese estimulo. Las neuronas poseen un soma
o cuerpo desde el que parten prolongaciones. Las prolongaciones son las dendritas que por lo ge-
neral son multiples y cortas, y el axén que es unico y largo (Fig. 1). Una fibra nerviosa es un axén
rodeado de vainas derivadas de células de la glia. Las neuronas son capaces de transmitir el impulso
nervioso a otras neuronas o a otros tipos celulares (como, por ejemplo, células musculares o células

glandulares) mediante un proceso conocido como sinapsis.

Dendritas
(con espinas
dendriticas)

1
|Soma
i

I

Botones
= sinapticos

Nucleo Cono de
{con nucléolo) iniciacion

Figura 1. Esquema. Estructura general de una neurona. Linea discontinua rodea al soma, que contiene la sustancia
tigroidea alrededor del nicleo. Axén rodeado de manera discontinua por células de Schwann. Autores: Dr. Claudio Bar-
beito, Méd. Vet. Juan Esteban Falcén, Méd. Vet. Victor Magallanes (CB-JF-VM).
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La continuidad entre el soma y las prolongaciones es dificiimente perceptible con la coloracién
de HE. Sin embargo, las técnicas de impregnacion metalica permiten reconocer esa continuidad.
Con la utilizacion de estas técnicas el cientifico espafiol Santiago Ramén y Cajal determiné, a
principios del Siglo XX, que las neuronas son células individuales relacionadas unas con otras
por contiguidad y no por continuidad. De esta manera postul6 la doctrina neuronal, que incluia a
las neuronas en el marco de la teoria celular y dejo atras el modelo reticularista, propuesto entre
otros por Camilo Golgi, que consideraba que el tejido nervioso estaba formado por redes de
citoplasma sin individualidad celular.

El sistema nervioso regula tanto la funcién de los restantes sistemas organicos como la rela-

cion del organismo con el medio externo. Tradicionalmente se lo divide en un sistema nervioso
central (SNC) y un sistema nervioso periférico (SNP). El SNC esta compuesto por el encéfalo
y la médula espinal que contienen un canal central derivado de la luz del tubo neural y estan
ubicados dentro de cavidades 6seas. El tejido nervioso en el sistema nervioso central posee
algunas areas compuestas por sustancia gris y otras por sustancia blanca; en las primeras se
localizan los cuerpos neuronales que no estan presentes en la sustancia blanca. EI SNP esta
formado por nervios, ganglios y érganos receptores periféricos. Esta es una division util para
estudiar al sistema nervioso, pero no constituye una verdadera division anatémica debido, por
ejemplo, a que las fibras nerviosas que componen los nervios del SNP se originan de somas
neuronales ubicados en el SNC. Desde un punto de vista funcional, se describen un sistema
nervioso auténomo (SNA) o vegetativo, de control involuntario, que monitorea y coordina la
funcién de los 6rganos internos; y un sistema nervioso somatico (SNS), de control mayorita-
riamente voluntario o consciente, que recoge la informacién sensorial periférica, la procesa y la
ejecuta especialmente a través del aparato locomotor.
El desarrollo del sistema nervioso se inicia en un momento temprano de la ontogenia, aunque su
diferenciacion es muy tardia. La inducciéon mediada por la notocorda produce cambios morfolo-
gicos en el ectodermo dorsal, que llevan a la formacion secuencial de la placa, el surco y el tubo
neural a partir del que se desarrolla el SNC. Simultdneamente, a los lados del tubo neural se
forman las crestas neurales que originaran al SNP y a estructuras no nerviosas como el esque-
leto de la cara y los melanocitos. La porcion mas craneal del tubo neural experimenta una dila-
tacién que posteriormente se divide en tres vesiculas, denominadas de craneal a caudal: pro-
sencéfalo, mesencéfalo y rombencéfalo. Mediante posteriores subdivisiones el prosencéfalo
origina al diencéfalo y al telencéfalo, mientras que el rombencéfalo forma al mielencéfalo y al
metencéfalo. El mesencéfalo no experimenta nuevas divisiones (Fig. 2). Estas vesiculas origi-
nan los distintos segmentos del encéfalo, mientras a partir de la porcién caudal no dilatada del
tubo se desarrolla la médula espinal. La luz del tubo neural persiste como conducto del epén-
dimo en la médula espinal y como el sistema de ventriculos cerebrales en el encéfalo; por
ellos circula el liquido cefalorraquideo. Tanto el conducto del epéndimo como los ventriculos
cerebrales estan revestidos por un epitelio que contiene células madre que originan tanto a los
neuroblastos (precursores de las neuronas) como a distintos glioblastos (precursores de la
mayoria de las células de la glia).
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Figura 2. Esquema. Vesiculas cefélicas durante el desarrollo embrionario.
Autores: CB-JF-VM (ver ref.).

Células del tejido nervioso

Neuronas

Las neuronas son células especializadas en recibir estimulos y transmitirlos como impulsos.
Constan de un soma y dos tipos de prolongaciones, axén y dendritas (Fig.1). Por lo general,
el axén es unico y mas delgado y largo que las dendritas; mientras que estas son, en la mayoria
de los casos, multiples y muy ramificadas. Debido a la existencia de un Unico axén y a la
distribucion de las organelas en zonas especificas en relacion con él, las neuronas se consi-
deran células polarizadas; sin embargo, a diferencia de las células epiteliales, no poseen polos
basal y apical.

El soma neuronal suele ser grande; por ejemplo, su diametro es de hasta 150 um en las
neuronas motoras de la médula espinal. Sin embargo en otras, como las llamadas granos cere-
belosos, es de alrededor de 5 um (se encuentran entre las células mas pequenas del organismo).
El soma posee un nucleo muy laxo (a este tipo de nicleos se lo suele denominar vesiculoso) con
un nucléolo muy grande, aunque en las neuronas mas pequefas la cromatina se encuentra mas
condensada. Ocasionalmente, se encuentran neuronas binucleadas. El citoplasma del soma se

denomina pericarion.
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Las dendritas son mas gruesas en su origen, pero a medida que se alejan del soma se hacen
mas delgadas, pierden muchas organelas y se ramifican. En estas ramificaciones aparecen pe-
querias proyecciones, las espinas dendriticas (Fig. 1), zonas especializadas que son sitio de
sinapsis. Las espinas dendriticas se modifican como consecuencia de cambios en su citoesque-
leto, y estos cambios permiten que se desarrollen nuevas sinapsis en las neuronas del SNC, este
proceso es importante para que se establezca la memoria.

El axén es mucho mas largo que las dendritas, tanto que en algunas neuronas motoras se
origina desde somas que se encuentran en la médula espinal y llega hasta los dedos. El axén se
origina en una proyeccion coénica del soma denominada cono de iniciaciéon (cono axénico).
Desde alli mantiene un didmetro constante y esta poco ramificado en casi toda su longitud. Por
lo general origina durante su recorrido solamente una rama, que emerge en angulo recto y luego
se dirige en sentido retrogrado. Sin embargo, la porciéon terminal del axén, el telodendrén, se
ramifica; los extremos de sus ramas son dilataciones denominadas botones terminales (boto-
nes sinapticos).

En el pericarion existen areas basofilas: la sustancia tigroidea (corpusculos de Nissl), que
corresponde a las regiones en que se localiza el RER. Esta organela no alcanza al cono de
iniciacion del axén y en las dendritas Unicamente se localiza en su origen. El complejo de Golgi
rodea al nucleo (Golgi descubrié esta organela utilizando técnicas de impregnacién con sales de
plata en neuronas) y se introduce en el inicio de las dendritas, pero no en los axones. El REL se
encuentra tanto en el soma como en las prolongaciones. Las mitocondrias son abundantes en
toda la célula, pero especialmente en el boton terminal del axén y en cercania de las espinas
dendriticas. Se ha demostrado la existencia de ribosomas libres y ARNm en las cercanias de las
espinas dendriticas y los botones terminales, lo que permite la sintesis local de algunas proteinas
importantes para el proceso de sinapsis.

El citoesqueleto de las neuronas es indispensable para el transporte intracelular y para el
mantenimiento de la forma en una célula con prolongaciones tan largas. Los neurofilamentos,
que son los filamentos intermedios de estas células, se agrupan formando estructuras conoci-
das como neurofibrillas. Se encuentran en toda la neurona, pero tienen una funcién estructural
fundamental en el sostén de los axones. Los microfilamentos abundan en la periferia del soma
y en las terminaciones axoénicas. Los microtubulos (conocidos como neurotubulos) también se
encuentran en toda la célula, pero en el axon forman estructuras que permiten el transporte de
vesiculas y organelas hasta el botén terminal. El cuerpo neuronal posee diversas inclusiones.
Debido a su vida larga, las neuronas acumulan el pigmento de desgaste llamado lipofuscina.
También pueden encontrarse pigmentos derivados del hierro e inclusiones de lipidos y glucé-
geno que actuan como reserva energética. En algunas areas del SN existen neuronas que
contienen melanina.

Las neuronas se clasifican segun distintos criterios. Si se considera la forma del soma pue-
den ser piramidales, estrelladas, esféricas, ovoides o piriformes. Si el criterio es la cantidad de
prolongaciones, la mayoria de las neuronas son multipolares ya que poseen numerosas pro-

longaciones (varias dendritas y un axén). Sin embargo, existen neuronas bipolares que tienen
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un axon y una dendrita muy similares entre si, este tipo de neurona generalmente se encuentran
en los 6rganos de los sentidos. En el SNA, y durante el desarrollo embrionario en otras localiza-
ciones, existen neuronas unipolares que poseen una sola prolongaciéon con caracteristicas de
axoén. Por ultimo, las neuronas seudounipolares que se localizan en los ganglios nerviosos dor-

sales, tienen un axén y una dendrita muy similares entre si y fusionados en su origen (Fig. 3).

'I\.> Q, \‘g) y,.;/:aﬁ,«

[ \ éf =
‘n. N
| _ |
I\ g
i \
| |

“_‘;'j \\:\9 ‘:%\,\{

c//g\;/)‘ﬂ “N
A B C D E F

Figura 3. Tipos de neuronas. A. Unipolar. B. Seudounipolar. C. Bipolar. D. Multipolar estrellada. E. Multipolar piramidal.
F. Multipolar piriforme. Autores: CB-JF-VM (ver ref.)

Las neuronas también pueden clasificarse por su funcién. Algunas son sensoriales porque
reciben estimulos del medio ambiente y del propio organismo y los transportan hacia el SNC.
Otras son motoras que llevan la respuesta desde el SNC hacia los 6rganos efectores (por ejem-
plo, células musculares o epitelios glandulares). Los términos aferente y eferente son practica-
mente sindnimos de sensorial y motor. La mayoria de las neuronas no son ni sensoriales ni
motoras sino que son interneuronas. Estas son pequefias, hacen sinapsis con otras neuronas,
pero no forman parte de los receptores sensoriales ni contactan con los 6rganos efectores, sus
funciones son regulatorias. Otra variedad especial son las neuronas neurosecretoras que, al igual

que las células glandulares endocrinas, liberan hormonas hacia la circulaciéon sanguinea.

Células de la glia o neuroglia

El termino glia proviene del griego y significa pegamento; esta denominacién fue acufiada a
mediados del siglo XIX y refleja lo que en ese momento se pensaba sobre las funciones de la glia.
Actualmente se sabe que sus funciones son multiples y complejas. Existen una glia central y una
periférica. La primera se divide en glia epitelial, macroglia (que incluye a la astroglia y a la oli-
godendroglia) y microglia (Fig. 4). En el sistema nervioso periférico la glia estda compuesta por

las células de Schwann, las células satélites y la glia entérica (también llamada enteroglia).
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Figura 4. Células de la glia central A. Astrocito. B. Ependimocito. C. Oligodendrocito. D.
Microgliocito. Autores: CB-JF-VM (ver ref.).

Glia epitelial

Como su nombre indica, las células que conforman esta variedad de glia, los ependimocitos,
se disponen como un epitelio que tapiza internamente a los ventriculos cerebrales y al conducto
del epéndimo (Fig. 5), por esta localizacion también se la denomina glia ependimaria. Los epen-
dimocitos poseen forma cubica o cilindrica, son mas altas en el conducto del epéndimo que en
los ventriculos. Los nucleos son esféricos u ovales segun la altura de las células. Estas células
presentan cilias en el polo apical. No apoyan en una lamina basal, sino que estan rodeadas por
una capa continua de prolongaciones astrocitarias. En algunas regiones del encéfalo existen
areas muy vascularizadas, los plexos coroideos, tapizados por una glia epitelial de células cu-
bicas que intervienen en el intercambio i6nico necesario para formar el liquido cefalorraquideo.
En la regién del hipotdlamo, existe una poblacion muy particular de glia epitelial, los tanicitos.
Estas células poseen prolongaciones muy largas que le permiten contactar tanto con la luz del

ventriculo como con las neuronas neurosecretoras del hipotalamo.
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Figura 5. Microfotografia. Médula espinal: sustancia gris y sustancia blanca. Archivo de la Catedra de Histologia y Em-
briologia, FCV-UNLP, 10X. HE.
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Astroglia

La astroglia esta formada por los astrocitos, que son las células mas numerosas y grandes
de la glia central. EI nombre deriva de su forma, que recuerda a la de una estrella, con un cuerpo
y numerosas prolongaciones que se expanden en su porcion terminal formando los denominados
“pies”. Estas expansiones pueden contactar con los vasos sanguineos (por ese motivo se las
denomina pies vasculares o chupadores), con los cuerpos neuronales, con las fibras nerviosas
o con otras células de la glia (Fig. 6).

Los astrocitos poseen un nucleo esférico, mas grande y laxo que el de otras células de la
glia. Almacenan glucégeno como reserva energética. Su citoesqueleto se caracteriza por la
presencia de filamentos intermedios compuestos por la proteina glial fibrilar acidica (GFAP,
por su nombre en inglés).

En algunas regiones las prolongaciones de los astrocitos se unen entre si y contribuyen a la
formacioén de barreras, que separan al resto del tejido nervioso de los vasos sanguineos. Tam-
bién forman las membranas limitantes que separan a los 6rganos del SNC de las capas de tejido
conectivo que los rodean (meninges). Las prolongaciones que contactan con la piamadre, la mas

interna de las meninges, se denominan prolongaciones subpiales (Fig. 6).

Membrana basal
Piamadre

Pies perineurales

Pies vasculares

-

Prolongaciones subpiales
(membrana limitante)

Axén

Vaso sanguineo

Figura 6. Esquemas. Izquierda: astrocito con sus prolongaciones. Derecha: membrana subpial. Autores: CB-JF-VM (ver ref.).

Los astrocitos poseen multiples funciones. La red que forman es un verdadero sostén para to-
dos los componentes del SNC. Por otra parte, son las células encargadas de nutrir a las neuronas;
algunas de sus prolongaciones contactan con los vasos sanguineos y captan nutrientes que tran-
sitan su interior hasta llegar a las neuronas con quienes contactan mediante otras prolongaciones
(Fig. 6). En el sentido inverso, captan desechos neuronales y los transportan hasta los vasos. De
esta manera, las neuronas quedan aisladas de la circulacion, lo que las protege de potenciales
téxicos. Ademas, los astrocitos forman la llamada “cicatriz astrocitaria” que reemplaza a las neuro-
nas muertas después de una lesion. En algunos procesos patoldgicos se convierten en astrocitos
reactivos y adquieren capacidad fagocitica. En las ultimas décadas se ha avanzado mucho en el
conocimiento sobre la importancia de los astrocitos en el mantenimiento de un medio extracelular
adecuado para la homeostasis neuronal, tanto por la captacion de iones K* del medio extracelular,
como por la regulacion del proceso de sinapsis. En este Ultimo caso, intervienen en la captacion

del exceso de neurotransmisores que podrian generar neurotoxicidad y secretan sustancias que
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modifican a las membranas neuronales. También secretan factores que estimulan la supervivencia
de neuronas y de otras células gliales.

Existen tres variedades de astrocitos. Los astrocitos protoplasmaticos se ubican en la sus-
tancia gris del SNC y poseen numerosas prolongaciones, que son gruesas, cortas y ramificadas.
Los astrocitos fibrosos, propios de la sustancia blanca, tienen menos prolongaciones, que son
mas largas y delgadas; ademas poseen menos ramificaciones que suelen originarse en angulo
recto. Existe un tercer tipo de astrocito con caracteristicas intermedias, que se ubica en el limite

entre sustancia blanca y gris.

Oligodendroglia

Esta variedad de glia esta constituida por los oligodendrocitos. El nombre de estas células se
debe a que poseen pocas prolongaciones (del griego oligo: escasos). Son mas pequenos que
los astrocitos y su nucleo, ademas de tener menor tamafo, es mas denso. Se caracterizan por
un gran desarrollo de los microtubulos, tanto en su cuerpo como en sus prolongaciones. Por su
ubicacion se clasifican en perivasculares, perineuronales o satélites (que se ubican al lado de los
cuerpos neuronales) e interfasciculares (se localizan en hilera entre los axones). Los oligoden-
drocitos interfasciculares (Fig. 4 y 8B) son los mas conocidos, y su funcién principal es la pro-
duccion de mielina en el SNC. Los otros tipos de oligodendrocitos participan del sostén neuronal,

aunque no esta claramente establecida su funcién.

Microglia

La forman los microgliocitos; células que tienen un origen embriolégico diferente a las
restantes células de la glia: durante el desarrollo prenatal derivan de los precursores de
monocitos/macrofagos que llegan desde la sangre. Posteriormente, pueden formarse a partir
de la llegada de nuevos monocitos o por proliferacion de células microgliales preexistentes.
Son células pequefas de nucleo alargado con pocas prolongaciones, cortas y retorcidas.
Poseen pequefias proyecciones puntiagudas que emergen tanto desde el cuerpo como
desde las prolongaciones. Son células fagociticas que cumplen funciones relacionadas con
la proteccion y la defensa. Cuando intervienen en la remocion de restos celulares, como los
presentes en alteraciones que cursan con muerte neuronal, su citoplasma es mas grande y

de aspecto espumoso debido a la fagocitosis de material rico en lipidos.

Células de Schwann

Son células alargadas que acompanan a los axones en el SNP y forman sus vainas. Presen-
tan aspecto y composicion diferente segun se encuentren formando fibras mielinicas o amielini-
cas y también cuando se encuentran rodeando la porcién terminal del axén. Estan rodeadas por

una lamina externa.

Células satélites
Son células aplanadas de nucleos pequefios, esféricos y laxos que rodean a las neuronas en
los ganglios nerviosos raquideos. En los ganglios entéricos, que se localizan en la pared de los

organos del sistema digestivo, no se encuentran células satélites tipicas, sino que se localizan
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células gliales estrelladas: la glia entérica. Las células de Schwann, las satélites y la glia entérica

derivan de un mismo precursor que se diferencia segun la localizacion.

Fibras nerviosas

En el sistema nervioso, el concepto de fibra refiere a los axones de las neuronas y las vainas
que los cubren. Las dendritas siempre carecen de vainas, pero los axones poseen vainas de dos
tipos: vaina de mielina y vaina de Schwann. La vaina de Schwann se encuentra en todos los
casos, cuando la fibra se localiza en el SNP, pero segun tenga o carezca de vaina de mielina

una fibra nerviosa puede ser mielinica o amielinica, respectivamente.

Fibras mielinicas

Se caracterizan porque el axén esta rodeado de una vaina de mielina con una gran cantidad
de lipidos en su composicion. Los lipidos son especialmente colesterol, fosfolipidos y glicolipidos,
derivados de la membrana plasmatica de las células que la originan (oligodendrocito en SNC o
célula de Schwann en SNP). Esta vaina se ve interrumpida en zonas denominadas nodos de
Ranvier (Fig. 7). La vaina de mielina posibilita una conduccion mas rapida del impulso nervioso

en las fibras que la poseen, proceso conocido como conduccién saltatoria.

Fibra muscular estriada

; esquelética
Células de Schwann

Figura 7. Esquemas: A: relacién entre una neurona y el 6rgano efector. Flechas: sentido
y naturaleza saltatoria del impulso. B: imagen ampliada de A. Estrellas: nodos de Ran-
vier. Autores: CB-JF-VM (ver ref.).
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Fibras mielinicas en el SNP

El proceso de mielinogénesis en el SNP comienza cuando el axén queda incluido en un
surco de la célula de Schwann. Desde uno de los labios de este surco surge una extension de
la célula de Schwann, casi exclusivamente formada por la membrana, que se enrolla progresi-
vamente sobre el axéon de forma tal que se genera la vaina de mielina compuesta por capas
de membrana con muy escaso citoplasma entre ellas. El citoplasma restante y el nucleo de la
célula de Schwann quedan en la periferia de la fibra y forman la vaina de Schwann (Fig. 8A'y
9A). Dado que las células de Schwann miden como maximo 1 mm y el axén tiene una longitud
mucho mayor, numerosas células de Schwann se disponen unas a continuacion de otra para
formar la vaina de mielina de toda la fibra. El espacio que queda entre dos células de Schwann
contiguas es el nodo de Ranvier (Fig. 7). La ldmina externa que rodea a la célula de Schwann
se introduce en los nodos.

|

Fibras mielinicas en el SNC

Las vainas de mielina del SNC son muy parecidas a las del SNP, aunque su formacion es
distinta. Las células que las originan son los oligodendrocitos, pero, a diferencia de las célu-
las de Schwann, éstos no se enrollan por completo sobre el axén, sino que lo hacen cada
una de sus prolongaciones. De esta manera, un mismo oligodendrocito forma la vaina que
rodea a entre 10 y 60 axones, uno por cada prolongacién (Fig. 8B). También existen nodos
de Ranvier entre las vainas formadas por las prolongaciones de diferentes oligodendrocitos.
En los nodos de Ranvier del SNC se introducen prolongaciones de los astrocitos, mante-
niendo aislado al axéon del medio extracelular. Sin embargo, a diferencia de lo que sucede
en el SNP, en el SNC no existe el equivalente a la vaina de Schwann ni una lamina externa.
La formacion de mielina en el SNC comienza en etapas tardias del desarrollo prenatal y

continta durante las primeras etapas del posnatal.

A B

Figura 8. Esquemas. Formacién de las fibras mielinicas. A: SNP. Célula de Schwann
rodeando a un axén. B: SNC. Prolongaciones de un oligodendrocito interfascicular ro-
deando cada una a un axon. Autores: CB-JF-VM (ver ref.).
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Fibras amielinicas

Las fibras amielinicas en el sistema nervioso periférico tienen Unicamente vaina de Schwann.
Estas vainas de Schwann se forman a partir de invaginaciones de las células de Schwann en las
que quedan contenidos los axones, sin un proceso de enrollamiento como el producido en las
fibras mielinicas. En este caso una misma célula de Schwann presenta numerosas invaginacio-
nes y puede albergar varios axones (Fig. 9B). En las fibras amielinicas del SNC, las prolonga-
ciones de las células de la glia contactan con las prolongaciones neuronales sin que se formen

vainas definidas.

A B

Figura 9. Esquemas. Formacién de fibras nerviosas en el SNP. A. Fibras mielini-
cas. B. Fibras amielinicas. Autores: CB-JF-VM (ver ref.).

Bases celulares de la funcionalidad del tejido nervioso

Excitabilidad y conductibilidad

Para comprender estos procesos es necesario recordar que existen diferencias en las con-
centraciones de distintos iones entre un lado y el otro de la membrana plasmatica neuronal, y
que esta membrana posee bombas y canales que le otorgan una permeabilidad selectiva para
estos iones. Las neuronas reciben sefiales que pueden provenir del medio, o de otras neuronas
que hacen sinapsis con ellas; sin embargo, recientemente se han encontrado en el SNC de ver-
tebrados neuronas que se activan ciclicamente sin necesidad de estimulos.

Las neuronas sensoriales reaccionan frente a cambios en el medio porque poseen receptores
que se activan y abren canales de Na* como respuesta a estimulos fisicos, como la presién o la
temperatura. Cuando son estimuladas por sinapsis de otras neuronas, por lo general, el sitio de
recepcion (membrana postsinaptica) son las espinas dendriticas, aunque también puede serlo
otra regién como el soma neuronal. Una neurona puede recibir mensajes de miles de sinapsis,
algunas estimulantes (excitatorias) y otras inhibitorias. Las primeras generan la apertura transi-

toria de canales de Na*, que originan una disminucion de la carga negativa del lado interno de la
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membrana postsinaptica, que pasa de un potencial de reposo a un potencial de accién (despo-

larizacién) (Fig. 10).

¥ ¥

:@ !

— + - - -
Potencial de reposo Potencial de reposo Inicio de potencial de accidn
(membrana polarizada) (membrana polarizada) (despolarizacién de membrana)

Figura 10. Esquemas. Sinapsis excitatoria. Las imagenes de izquierda a derecha siguen la secuencia temporal. Arriba:
neurona presinaptica. Abajo: neurona postsinaptica. Espacio entre ambas: hendidura sinaptica. Flechas cortas: impulso
nervioso. Circulos: vesiculas sinapticas con neurotransmisores. Rectangulos: receptores. Autores: CB-JF-VM (ver ref.).

En cambio, las sinapsis inhibitorias generan un resultado inverso: hacen que el lado interno
de la membrana sea ain mas negativo (hiperpolarizacién), por lo general debido a la apertura
de canales de CI- (Fig. 11).

Potencial de reposo Potencial de reposo
(membrana polarizada) (membrana polarizada)

Membrana hiperpolarizada

Figura 11: Esquemas. Sinapsis inhibitoria. Las imagenes de izquierda a derecha siguen la secuencia temporal. Arriba:
neurona presinaptica. Abajo: neurona postsinaptica. Espacio entre ambas: hendidura sinaptica. Flechas cortas: impulso
nervioso. Circulos: vesiculas sindpticas con neurotransmisores. Rectangulos: receptores. Autores: CB-JF-VM (ver ref.).

Las sefiales estimulantes e inhibitorias se integran en el cono de iniciaciéon del axoén. Si, tras
esta integracion predominan los mensajes estimulantes, se alcanza en el cono de iniciacion una

despolarizacion que supera el umbral de excitacién, en ese caso el axén transmite el impulso
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nervioso mediante una onda de despolarizacién en la que el potencial de reposo se va trans-
formando en potencial de accion a lo largo de su membrana hacia la terminal axénica. En esta
onda al despolarizarse una region, inmediatamente se abren canales de Na* que despolarizan a
la siguiente. Por detras de esta onda de despolarizacion corre una onda de repolarizacion,
generada por la apertura de canales de K* con la consecuente recuperacion de la carga negativa
en el interior de la membrana. Posteriormente la bomba de Na*y K* restablece la concentracion
de esos cationes a ambos lados de la membrana plasmatica. En el caso de las fibras mielinicas,
los canales de Na* dependientes de voltaje solamente se encuentran en los nodos de Ranvier.
De esta manera, la mielina actia como un aislante y el impulso va saltando de nodo a nodo. A
este proceso se lo denomina conduccién saltatoria y permite una velocidad mucho mayor en
la conduccién del impulso para las fibras mielinicas (Fig. 12). Ademas, la membrana del axén en
los nodos de Ranvier tiene una composicion de lipidos y proteinas que difiere de las del resto del
axon y en la zona en que el nodo limita con la vaina de mielina (paranodo) se encuentran abun-
dantes canales de K* que permiten la repolarizacion. De acuerdo con la velocidad de conduccion
las fibras se clasifican en A, By C. Las fibras A y B son mielinicas, pero como la vaina es mas
delgada en las B, su velocidad de conduccion es menor. Las fibras C son amielinicas y son las
mas lentas. Los axones de las fibras C son delgados y, frecuentemente, se relacionan con fun-
ciones sensoriales y el sistema nervioso auténomo. El impulso es conducido a lo largo de todo
el axén hasta alcanzar los botones terminales. Al no existir continuidad sino contigtiidad entre
neuronas se requiere de un mecanismo diferente para que pueda transmitirse la informacion de

una neurona a otra; ese mecanismo es la sinapsis.

Figura 12. Esquema. Transmisién del impulso nervioso en una fibra mielinica. Flechas:
conduccién saltatoria entre dos nodos de Ranvier consecutivos. +: zonas de la mem-
brana del axén donde se produce la despolarizacién. Autores: CB-JF-VM (ver ref.).

Sinapsis

El término sinapsis define tanto al mecanismo de transmision de informacién como al sitio
altamente diferenciado en que una neurona contacta con otra. Las sinapsis pueden ocurrir entre
distintos sectores de las neuronas. Existen entonces sinapsis axodendriticas, axoaxdnicas, axo-

somaticas, dendrodendriticas, dendrosomaticas y somasomaticas. Las mas frecuentes son las
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axodendriticas (especialmente entre botones terminales axénicos y espinas dendriticas), y axo-
somaticas. En estas ultimas la sinapsis puede ocurrir entre el axén de una neurona y una célula
no perteneciente al tejido nervioso, como una célula epitelial glandular o una célula muscular.

Segun el mecanismo existen dos tipos diferentes de sinapsis: las eléctricas y las quimicas. Las
sinapsis eléctricas son uniones de tipo nexo, por lo tanto, los iones pasan a través de los cone-
xones de una neurona a otra. El espacio existente entre las dos células es muy pequeno, razon
por la que son mas veloces que las quimicas. Son muy frecuentes en invertebrados, pero también
en muchas zonas del SNC de los mamiferos. Se considera que estas sinapsis no generan memoria
como las quimicas. Las sinapsis quimicas son las mas numerosas. En ellas la informacién es
transmitida por una sustancia quimica intermediaria denominada neurotransmisor.

La sinapsis quimica es un tipo muy especializado de unién intercelular adherente que, si bien
comparte algunos elementos con otras uniones, posee una serie de proteinas propias. La sinap-
sis cuenta con una membrana presinaptica (que generalmente es el boton terminal), una hen-
didura sinaptica y una membrana postsinaptica (que frecuentemente es una espina dendri-
tica). En el botdn terminal de la célula presinaptica se encuentran vesiculas sinapticas (que
contienen a los neurotransmisores) y mitocondrias, encargadas de sintetizar el ATP necesario
para que ocurra la exocitosis de estas vesiculas. En este sitio no existen canales de Na* depen-
dientes de voltaje, pero si canales de Ca*2que se abren al llegar la onda de despolarizacion. La
entrada de este ion es indispensable para la exocitosis de los neurotransmisores hacia la hendi-
dura sinaptica. Una vez alli, los neurotransmisores interactian con los receptores especificos
presentes en la membrana plasmatica de la célula postsinaptica, o que permite que ocurra la

transmision del estimulo de una neurona a otra célula (por ejemplo, otra neurona) (Fig. 13).

S

Figura 13. Esquema. Sinapsis quimica. Los tamafios relativos de los io-
nes, las organelas y las vesiculas no estan a escala por un objetivo di-
déactico. Autores: CB-JF-VM (ver ref.).
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Como se menciond previamente, las sinapsis quimicas pueden ser excitatorias o inhibito-
rias (Fig. 10 y 11): las primeras poseen en la membrana postsinaptica receptores que son o
estan asociados con canales de Na* dependientes de ligando. En cambio, en las inhibitorias los
receptores son, generalmente, canales de Cl- 0 estan asociados con ellos y al unirse al ligando
impiden la propagacion del impulso nervioso por incrementar la carga negativa del lado interno
de la membrana (Fig. 11). Por su ultraestructura se determiné que existen sinapsis simétricas
y asimétricas. Las sinapsis simétricas tienen hendiduras sinapticas pequefias (20 nm), presen-
tan membranas pre y postsinaptica de similar grosor, y suelen ser inhibitorias. Las sinapsis asi-
métricas presentan una membrana postsinaptica mas gruesa, una hendidura sinaptica de 30 nm
y suelen ser excitatorias.

Los neurotransmisores son sustancias que se encuentran en la terminal presinaptica (en
casi todos los casos almacenados en vesiculas) y que se liberan como consecuencia del au-
mento intracelular de Ca*2 generado por la apertura de los canales en respuesta a la despolari-
zacion (Fig. 13). Estos neurotransmisores una vez liberados se unen a receptores especificos
de la membrana postsinaptica. Se han identificado mas de 100 neurotransmisores que pueden
ser péptidos (por ejemplo, los opiaceos), gases (como el 6xido nitrico —NO—) y, con mayor
frecuencia, pequefias moléculas organicas como aminas y aminoacidos. En general los recepto-
res para las pequenas moléculas estan asociados con canales, mientras que los receptores para
péptidos estan asociados a proteinas G. En el SNC el glutamato es el neurotransmisor estimu-
lante mas frecuente, mientras que el acido y-aminobutirico (GABA) es el inhibidor mas conspicuo.
En el SNP los mas comunes son la noradrenalina y la acetilcolina, ambas estimulantes. Las
sinapsis toman el nombre del mediador utilizado, por eso existen sinapsis colinérgicas, adrenér-
gicas, GABAérgicas, etcétera.

Las vesiculas sinapticas se almacenan en la terminal presinaptica, unidas a proteinas espe-
cificas como la sinapsina I. Esta molécula a su vez se une a la actina, lo que permite que las
vesiculas se almacenen en el lugar y que el proceso de liberacion del neurotransmisor sea mas
rapido que en otras exocitosis. Una vez liberado el neurotransmisor, las vesiculas se pueden
reciclar mediante un ciclo en el que intervienen los endosomas. El neurotransmisor debe ser
destruido o reciclado, para evitar una sobreestimulacion indefinida de la membrana postsinaptica.
En algunos casos, como por ejemplo GABA y glutamato, los astrocitos endocitan y reciclan al
neurotransmisor; en otros, como la acetilcolina, existe una enzima (acetilcolinesterasa) que ca-
taliza su degradacion. La importancia de este mecanismo de destruccion se pone en evidencia
por el hecho de que muchos insecticidas inhiben la accién de la enzima acetilcolinesterasa que
degrada a la acetilcolina, lo que genera un estado de hiperexcitacién que termina con la muerte
del insecto.

Se ha demostrado que en una misma sinapsis pueden coexistir distintos neurotransmisores,
frecuentemente uno peptidico, que actia como neuromodulador, y una molécula pequena. Ade-
mas, un mismo neurotransmisor puede generar en distintas localizaciones respuestas diferentes,
e inclusive opuestas. Esto puede deberse a la existencia de distintos receptores o a particulari-

dades de las células postsinapticas.
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No todas las neuronas secretan productos que intervienen en procesos sinapticos. Algunas
de ellas, como por ejemplo las ubicadas en los nucleos hipotalamicos, producen hormonas que
liberan a la circulacidon sanguinea.

La neurona postsinaptica secreta factores de crecimiento del grupo de las neurotrofinas, que
son captadas por la neurona presinaptica. Estas neurotrofinas son fundamentales para la super-
vivencia neuronal, lo que se pone de manifiesto cuando, durante el desarrollo, mueren las neu-
ronas que no establecen sinapsis. Durante toda la vida del sujeto pueden formarse y destruirse
sinapsis, proceso conocido como plasticidad sinaptica. La formacién de nuevas sinapsis es mas
frecuente en el animal joven y existe un periodo critico en que es fundamental que las neuronas
de ciertas areas del cerebro reciban estimulos. Por ejemplo, si un gato es criado en la oscuridad
total durante el periodo critico para la corteza visual, esa area del cerebro serda mas pequefa y
tendra menos sinapsis. La cantidad de sinapsis en que participa una neurona puede ser muy

alta; por ejemplo, cada célula de Purkinje del cerebelo interviene en hasta 1 000 000 de sinapsis.

Transporte axénico

Los axones pueden ser muy largos y su terminal se encuentra alejada del soma; por lo tanto,
es necesaria la existencia de mecanismos especiales de transporte o flujo axénico, que puede
ser rapido o lento. Este flujo funciona tanto en sentido anterégrado, desde el soma hacia el botén
terminal, como retrégrado, en sentido inverso. El transporte rapido es utilizado por estructuras
membranosas, emplea como rieles a los microtubulos y como transportadores a las proteinas
motoras (cinesinas para el anterogrado, dineinas para el retrogrado) que se unen a ellas. Cuando
es anterogrado transporta a una velocidad que puede ser superior a los 400 mm por dia y permite
el desplazamiento de vesiculas (que pueden incluir proteinas exportables y de membrana), tu-
bulos del REL, ARNm y ribosomas. El transporte de ARNm y ribosomas posibilita que algunas
proteinas que intervienen en la sinapsis se sinteticen en la region del botén terminal. El transporte
rapido retrégrado es mas lento que el anterégrado y posibilita el traslado de endosomas con
sustancias endocitadas y de neurotrofinas. Algunos virus, como el de la rabia, y algunas toxinas,
como la tetanica y la botulinica, son transportadas de esta forma y asi llegan hasta el SNC. En
relacién con este transporte, los microtubulos de los axones son muy largos y poseen proteinas
asociadas con la tubulina diferentes a las encontradas en las dendritas y el soma. Los microtu-
bulos del axén se disponen siempre con el polo “+” orientado hacia la terminal axénica y el “-”
hacia el soma. Las vesiculas sinapticas viajan por flujo axénico, por lo general sin los neurotrans-
misores en su interior, estos son sintetizados o reciclados en la terminal sinaptica.

El trasporte lento (0,2-4 mm por dia) no implica participacién de microtibulos, sino que ocurre
directamente en el citosol, es siempre anterdgrado y su velocidad es de alrededor de la décima
parte de la alcanzada en el transporte rapido. El transporte lento permite el desplazamiento de
factores de crecimiento, de unidades de los neurofilamentos y de algunas enzimas. También

existe un transporte dendritico similar al transporte axénico rapido.
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Sistema nervioso central

Organizacion del tejido nervioso en el SNC

Al observar en fresco cortes de los érganos del SNC se aprecian areas de diferente colora-
cion, que fueron denominadas sustancia gris y sustancia blanca por los primeros anatomistas
que las describieron. La sustancia gris contiene a los somas neuronales con las fibras que parten
y llegan a ellos. Los espacios entre los somas neuronales reciben el nombre de neuropilo, e
incluyen todo el entramado de axones amielinicos, dendritas y células gliales con sus prolonga-
ciones; este es el sitio donde ocurren la mayoria de las sinapsis. En la sustancia blanca, por el
contrario, abundan las fibras nerviosas mielinicas y los cuerpos de las células gliales. La mielina,
por su gran concentracion de lipidos, es responsable del color blanco.

En las distintas partes del encéfalo, la sustancia gris adopta diferentes configuraciones.
Cuando se dispone como una capa continua y superficial es denominada corteza. La corteza
cerebral y la corteza cerebelosa son ejemplos de esta ultima disposicién. La sustancia gris tam-
bién puede formar nucleos grises, que consisten en agrupaciones circunscriptas de cuerpos
neuronales rodeadas por sustancia blanca. Dentro de un nucleo las neuronas presentan carac-
teristicas similares y se proyectan axones hacia un mismo lugar. Los nucleos grises abundan en
el bulbo raquideo, el puente, el mesencéfalo y el diencéfalo; pero también estan presentes en el
cerebelo y el telencéfalo (nucleos basales). Una tercera configuracion que adopta la sustancia
gris es la formacidn reticular que consiste en redes de neuronas dispersas en la sustancia
blanca de algunas regiones del bulbo raquideo, el puente y el mesencéfalo. En la médula espinal,
la sustancia gris es central y esta rodeada por la sustancia blanca. La sustancia blanca, tanto en
la médula espinal como en el encéfalo, se dispone en haces o fasciculos de fibras nerviosas, que
pueden proyectarse a grandes distancias, asociarse con estructuras mas cercanas o incluso en-

trecruzar fibras nerviosas con sus homologas contralaterales.

Médula espinal

Es un érgano ubicado dentro del canal vertebral, que se continta cranealmente con el bulbo
raquideo del encéfalo. Si bien se describe como un cilindro, la forma y el tamafo de la médula
no son homogéneos debido a que presenta engrosamientos o intumescencias donde se originan
los nervios que inervan a los miembros. En la linea media, la médula espinal posee un surco
dorsal y una fisura ventral (Fig. 14). Las raices nerviosas dorsales y ventrales llegan y emergen
de la médula a intervalos regulares. Estas raices se unen lateralmente, para formar los nervios
raquideos del SNP (Fig. 15).
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Figura 14. Microfotografia. Corte transversal de la médula espinal. Se ha resaltado digitalmente
la periferia de la sustancia gris. Flecha: fisura ventral. Cabeza de flecha: surco dorsal. Archivo de
la Catedra de Histologia y Embriologia. FCV-UNLP 1,5X. HE.

En un corte transversal de la médula se observan dos zonas (Fig. 14 y 15):

e sustancia gris central, con forma de letra H o de mariposa, que contiene principalmente
somas neuronales y sus prolongaciones. En su centro se ubica el conducto del epén-
dimo, revestido por ependimocitos, que se continta cranealmente con el sistema ventri-
cular encefalico;

e sustancia blanca periférica, que rodea a la sustancia gris y esta en contacto directo con
la piamadre, la mas interna de las meninges. Esta compuesta por fasciculos nerviosos

principalmente mielinicos, con sentidos ascendente y descendente.
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Sustancia gris Sustancia blanca

Figura 15. Esquema. Médula espinal y el origen de los nervios raquideos. Rombo: gan-
glio raquideo en la raiz dorsal de los nervios raquideos. Autores: CB-JF-VM (ver ref.).

Cada mitad de la H de sustancia gris se divide en tres regiones; astas dorsal, lateral y ventral.
Las astas dorsales contienen somas de neuronas sensitivas, que reciben a los axones aferentes
somaticos (provenientes de las neuronas seudounipolares de los ganglios nerviosos raquideos)
y viscerales. Las astas laterales contienen los somas de neuronas motoras del sistema nervioso
auténomo (SNA): en los segmentos toracolumbares, neuronas simpaticas y en los sacros, neu-
ronas parasimpaticas. Las astas ventrales contienen las grandes neuronas multipolares encar-
gadas de la inervacion motora somatica. Los axones de las neuronas de las astas ventrales y
laterales emergen de la médula por las raices ventrales de los nervios raquideos. En todas las
areas de la sustancia gris, ademas de las neuronas mencionadas, existe una cantidad mucho
mayor de pequefias interneuronas que hacen sinapsis con neuronas cercanas pero también con
algunas ubicadas en segmentos distantes de la médula, o con neuronas del lado contralateral
del mismo segmento. Entre las neuronas se encuentran oligodendrocitos perineuronales, astro-
citos protoplasmaticos, y microgliocitos. La porcion horizontal de la H es la llamada comisura
gris y conecta ambas porciones verticales.

La sustancia blanca esta formada por haces o fasciculos nerviosos, en su mayoria mielinicos
que no pueden distinguirse entre si en los cortes coloreados con HE como ocurre con los nucleos
de la sustancia gris. La mayor parte de las fibras se ubican longitudinalmente por la médula
espinal, conectan distintos segmentos medulares y conducen impulsos desde y hacia el encéfalo.
Generalmente, los fasciculos dorsales conducen solo informacion sensitiva, mientras que los

mas ventrales conducen informacién motora y sensitiva.

FACULTAD DE CIENCIAS VETERINARIAS | UNLP 224



INTRODUCCION A LA HISTOLOGIA VETERINARIA — C. G. BARBEITO Y M. E. DIESSLER (COORDINADORES)
Encéfalo

El encéfalo es la porcidon mas craneal del SNC. Se encuentra contenido en el craneo y sepa-

rado de éste por las meninges. En la figura 16 se observan los 6érganos que lo forman.

Hoz del cerebro Tienda del
(duramadre) g cerebelo
i
<¥ ol ¥ A .

Tercer
ventriculo

Bulbo olfatorio diencéfal - Bul.ho
(telencéfalo) (diencéfalo) \ Mesencéfalo raquideo |

Médula espinal

Tronco encefalico

Figura 16. Encéfalo bovino en fresco. Corte sagital. Archivo del Museo de Anatomia Victor Arroyo. Cortesia: Dr.
Gustavo Zuccolilli.

Rombencéfalo (cerebro posterior)

Esta compuesto por el bulbo raquideo, el puente y el cerebelo. El bulbo raquideo es la parte
mas caudal del encéfalo, y junto con el puente constituyen el piso del cuarto ventriculo. En am-
bos, la parte ventral esta formada por sustancia blanca, representada por grandes fasciculos
mayoritariamente descendentes. La sustancia gris del bulbo y el puente forma los nucleos grises,
(como los que constituyen el centro vasomotor y el respiratorio) y la formacion reticular, cuyas
neuronas controlan, por ejemplo, los estados de alerta y algunos reflejos faciales.

El cerebelo se ubica dorsalmente al bulbo y el puente, y constituye el techo del cuarto ven-
triculo. Esta formado por una porcion central impar, el vermis, y dos hemisferios cerebelosos
laterales. Su superficie es muy irregular debido a que presenta numerosos pliegues (folia), se-
parados entre si por surcos. La sustancia blanca se ramifica desde la base del érgano y las ramas
mas delgadas forman el eje (core) de los pliegues (Fig. 17). Esta disposicién arboriforme derivé
en que el cerebelo fuera denominado “el arbol de la vida” (Fig 16 y 17).
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Figura 17. Microfotografia. Cerebelo. Archivo de la Catedra de Histologia y Embriologia, FCV-UNLP. 4X. HE.

La sustancia gris (corteza cerebelosa) se divide en tres capas, que de afuera hacia adentro

se denominan capa molecular, capa de células de Purkinje y capa granulosa (Fig. 18 y 19).

Capa de células de
Purkinje

Figura 18. Microfotografia. Corteza cerebelosa. Archivo de la Cétedra de Histologia y Embriologia, FCV-UNLP. 10X. HE.

La capa molecular esta compuesta por escasos cuerpos neuronales de varios tipos de inter-
neuronas, células gliales y una gran cantidad de neuropilo (constituido especialmente por las
dendritas de las células de Purkinje y las prolongaciones de las interneuronas) (Fig. 18 y 19).

Los axones de las interneuronas de esta capa se relacionan intimamente con las dendritas de
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las células de Purkinje y realizan con ellas sinapsis inhibitorias. Las interneuronas cuyos somas
se encuentran en esta regién son las estrelladas, en la zona mas externa, y las neuronas en
cesto, en la mas interna. Estas ultimas se denominan asi por la forma en que sus axones en-
vuelven a las células de Purkinje.

La capa de células de Purkinje esta constituida por los somas alineados de estas neuronas,
que son las mas caracteristicas de la corteza cerebelosa. Estos somas grandes y piriformes se
disponen muy cercanos entre si formando una capa simple (Fig. 18 y 19). Su nicleo es muy
voluminoso y laxo, y su nucléolo es muy evidente (Fig. 19). Sus dendritas, muy ramificadas, se
proyectan hacia la capa molecular, mientras que sus axones atraviesan a la capa granulosa y
pasan a formar parte de la sustancia blanca hasta alcanzar los nucleos cerebelosos profundos,
sobre los que son inhibidores. Los axones de estas células constituyen la unica via eferente de
la corteza cerebelosa.

La capa granulosa es la mas profunda. Esta densamente poblada por pequefias neuronas
de nucleo muy denso, denominadas granos, los cuales generan una intensa basofilia (Fig.17, 18
y 19). Hacen sinapsis con axones provenientes de la corteza cerebral, del sistema vestibular y
de la médula espinal. Ademas, realizan sinapsis entre ellas, y proyectan sus axones a la capa
molecular, donde establecen sinapsis excitatorias con las dendritas de las células de Purkinje.
También existen en esta capa algunas neuronas mas grandes (neuronas de Golgi). Se encuen-

tran areas de abundantes sinapsis, los glomérulos cerebelosos, de notoria eosinofilia.

Figura 19. Microfotografia. Corteza cerebelosa. A: capa molecular. B; capa de células de Purkinje. C: capa granulosa.
Izquierda. Archivo de la Cétedra de Histologia y Embriologia, FCV-UNLP, 40X, HE. Derecha: Inmunofluorescencia. 40X.
Autores: Yinghua Ma, Y. y Vartanian, T. (ver ref.).

Si bien el cerebelo no inicia activamente los movimientos, procesa y modifica los impulsos
iniciados en la corteza cerebral motora. El cerebelo recibe aferencias del sistema vestibular del
oido interno y de la retina, y como consecuencia interviene en la regulacion del tono muscular y

en el mantenimiento del equilibrio.
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Mesencéfalo (cerebro medio)

El piso del mesencéfalo esta constituido por los pedunculos cerebrales. Estas estructuras,
formadas por sustancia blanca, contienen fasciculos motores que conectan al telencéfalo con
el bulbo y el puente. Dorsalmente a los pedunculos se localiza el tegmento, con nucleos de
sustancia gris. Cubriendo dorsalmente al tegmento se ubica el techo o tectum, formado por
cuatro abultamientos superficiales los coliculos, implicados en las vias visuales y auditivas,
que poseen sustancia gris dispuesta como una lamina. En la parte mas ventral del tegmento
se ubica la sustancia negra, compuesta por laminas de neuronas que contienen grandes can-
tidades de melanina. En el caballo la sustancia negra es una de las zonas del encéfalo afectada
especificamente por las toxinas de la planta abrepuios amarillo (Centaurea solstitialis) que

generan muerte neuronal.

Prosencéfalo (cerebro anterior)

Esta formado por el diencéfalo, ubicado en la linea media, y el telencéfalo. El diencéfalo se
ubica rostralmente al mesencéfalo. Se compone de talamo, hipotalamo y epitalamo, estructuras
que forman las paredes, el piso y el techo del tercer ventriculo, respectivamente. A partir del
diencéfalo se forman las vesiculas 6pticas de las que se origina la retina. El tdlamo se encuentra
interpuesto en numerosas vias nerviosas, tanto aferentes como eferentes que realizan alli nu-
merosas sinapsis. La sustancia gris consiste en gran cantidad de nucleos de funciones muy di-
versas, separados por sustancia blanca.

En el hipotalamo la sustancia gris se dispone en una serie de nucleos grises, algunos de ellos
bien definidos, que intervienen en diversas funciones. Gran parte de las funciones coordinadas
por los sistemas endocrino y reproductor se inician en el hipotalamo. Ademas de sus funciones
endocrinas, relacionadas con la glandula hipdfisis, regula la temperatura corporal, la presién san-
guinea, el apetito, y el desarrollo sexual y su ciclicidad. El epitalamo contiene a la glandula pineal
o epifisis, responsable de controlar los ritmos bioldgicos (capitulo 19).

El telencéfalo es la porcidn mas desarrollada del encéfalo en las aves y los mamiferos. Esta
formado por los dos voluminosos hemisferios cerebrales y los bulbos olfatorios. En la profun-
didad de los hemisferios se hallan los ventriculos laterales (I y Il ventriculos). La sustancia gris
se localiza en la parte méas superficial de los hemisferios y los lI6bulos olfatorios y constituye el
cortex o corteza cerebral. Ademas, existen grandes nucleos grises basales localizados profun-
damente. Entre la corteza y los nucleos basales se dispone la sustancia blanca, conformada por
numerosos fasciculos de asociacion, de proyeccién y de conexion entre ambos hemisferios. La
corteza cerebral se divide en neocoértex, paleocoértex y arquicértex. Esta division, que solo es
abordada superficialmente en este texto, responde a criterios anatémicos, funcionales y filoge-
néticos. El paleocértex esta relacionado con la funcion olfatoria y forma parte de estructuras filo-
genéticamente antiguas como los bulbos olfatorios. Mas antigua evolutivamente es la porcion de
la corteza denominada arquicortex, que se encuentra en la formacién del hipocampo y deter-
mina la creacion de recuerdos a largo plazo. La porcidon mas grande en los mamiferos domésticos

es el neocértex, que representa aproximadamente un 90 % de la corteza cerebral y comprende
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el telencéfalo dorsal y lateral. La corteza cerebral en el neocértex presenta circunvoluciones se-

paradas por surcos, cuyo patrén es constante para una misma especie, pero que difiere entre

especies. El neocdrtex es el sitio de origen de todos los movimientos voluntarios y semivolunta-

rios, y el final para todas las vias sensitivas conscientes, incluyendo todos los sentidos menos el

del olfato. En el neocértex asienta la “individualidad”. A principios del siglo XX, el neurélogo ale-

man Korbinian Brodmann dividié a la corteza cerebral humana en alrededor de 50 areas, rela-

cionadas con distintos procesos, basandose en la estructura histolégica. Esas areas estan rela-

cionadas con funciones especificas, cdmo la vision o la olfaccion.

Desde la superficie externa, en contacto con la piamadre, hacia la sustancia blanca, el neo-

cortex tiene las capas que se enumeran a continuacion (Fig. 20).

VL.

Capa molecular: equivalente a la capa homoénima del cerebelo. Abunda el neuropilo.
Son escasos los somas neuronales.

Capa granulosa externa: esta formada por pequefias neuronas de nucleo voluminoso,
que, al igual que en el cerebelo, se denominan granos. El neuropilo también es muy
abundante, contiene las prolongaciones de los granos y de neuronas de otras capas que
llegan aqui y realizan sinapsis.

Capa piramidal externa: los somas predominantes tienen forma de piramide, con la
base orientada hacia la profundidad y el apice apuntando hacia la capa granulosa ex-
terna. Desde la base se origina el axén hacia la profundidad, el cual forma parte de la
sustancia blanca dirigiéndose luego a otras partes de la corteza. Las dendritas llegan a
la capa molecular.

Capa granulosa interna: contiene gran cantidad de granos.

Capa piramidal interna: formada por células piramidales similares a las de la capa pi-
ramidal externa, pero de mayor tamanio. Las dendritas se dirigen hacia la capa molecular,
mientras que sus axones constituyen el inicio de las vias piramidales (una de las mas
importantes vias motoras). Los axones de algunas de estas células son muy largos y
llegan a la médula espinal.

Capa polimorfa o multiforme: contiene neuronas de varias formas, incluidas algunas
pequefias piramidales y otras fusiformes. El neuropilo predomina sobre los somas. No

existe una demarcacién precisa entre esta capa y la sustancia blanca subyacente.
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|- Capa molecular

Il- Capa granular externa

lli- Capa celular piramidal externa

IV- Capa granular interna

V- Capa ganglionar
(células piramidales internas)

VI- Capa celular multiforme
! (polimorfica)

N

4

Figura 20. Esquema. Capas del neocértex. Autor: Agustin Zufiaurre, Catedra de Histologia, Facultad de Agronomia y
Veterinaria, Universidad Nacional de Rio Cuarto.

Las caracteristicas de algunas zonas del neocortex presentan algunas diferencias con lo des-
cripto previamente. En general en las dareas motoras predominan las capas de células piramida-
les y en las areas sensoriales los granos. Los nucleos grises basales cumplen un importante rol

en la regulacién de vias motoras provenientes de la corteza motora.

Meninges

Ademas de la proteccion dada por los huesos, el SNC se encuentra protegido por las me-
ninges, tres membranas de tejido conectivo que rodean a la médula espinal y al encéfalo, y se
interponen entre estos 6rganos y las vértebras o el craneo, respectivamente (Fig. 21).
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. : - n trabécula
\ Piamadre (con trabéculas)

Figura 21. Esquema. Meninges en el encéfalo. Autores: CB-JF-VM (ver ref.).

La membrana mas externa es la duramadre o paquimeninge, compuesta por tejido conectivo
denso, con fibras elasticas localizadas entre las colagenas. En el craneo se fusiona con el pe-
riostio. Forma pliegues que se internan entre los hemisferios cerebrales (hoz del cerebro) y entre
estos y el cerebelo (tienda del cerebelo) (Fig. 16). En la columna vertebral no se fusiona con el
periostio y entre ambas estructuras queda el espacio epidural o peridural, de interés clinico para
la administracion de medicamentos como analgésicos y anestésicos. En el espesor de la dura-
madre se encuentran senos venosos, que drenan el excedente de liquido cefalorraquideo (Fig.
21). La superficie interna de la duramadre esta recubierta por epitelio plano simple, orientado
hacia el espacio subdural que lo separa de la aracnoides.

La aracnoides y la piamadre son las meninges blandas o leptomeninges, constituidas por
tejido conectivo laxo con abundantes fibras elasticas. Ambas superficies de la aracnoides estan
recubiertas por tejido epitelial plano simple con células unidas mediante uniones ocluyentes. La
superficie externa se orienta hacia el espacio subdural, que la separa de la duramadre, mientras
que la superficie interna se orienta hacia el espacio subaracnoideo que la separa de la piama-
dre (Fig. 21). Este ultimo espacio esta atravesado en toda su extension por trabéculas delgadas
de tejido conectivo cubiertas por tejido epitelial plano simple, que provienen de la aracnoides y
se insertan en la piamadre. En el espacio subaracnoideo existen dilataciones denominadas cis-
ternas. La mas interna de las meninges es la piamadre, que esta intimamente adherida a la
médula y al encéfalo, acompanando a las hendiduras y circunvoluciones de este ultimo (Fig. 6 y
21). La piamadre esta revestida internamente por un epitelio plano simple que contacta con una
membrana limitante formada por las prolongaciones de los astrocitos; mientras que externa-
mente el tejido epitelial plano simple que la reviste se contintia con el de las trabéculas aracnoi-
deas. Se encuentra muy vascularizada y por ella transcurren los vasos que irrigan al encéfalo y
a la médula. En el sitio en que las arterias ingresan al tejido nervioso, estdn rodeadas por una
vaina de piamadre, dejando un pequerio espacio alrededor de ellas denominado espacio periar-
terial que recoge el liquido intersticial, producto del ultrafiltrado de la sangre que en otras locali-

zaciones es drenado por los vasos linfaticos, ausentes en el interior del tejido nervioso. Este
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espacio representa una continuacion del espacio subpial que separa a las células planas de la
piamadre de la membrana limitante formada por los pies de los astrocitos y que, ademas, se
continua con el espacio subaracnoideo. Algunos autores han denominado a este conjunto de
espacios, por los que circula liquido intersticial en el SNC, sistema glinfatico (Fig. 22). Ademas
de sustancias nutricias y de desechos, por ese espacio circulan neurotransmisores y otras mo-
Iéculas que actian sobre el tejido nervioso (como la melatonina que regula el ciclo suefio/vigilia)
y es fundamental para eliminar metabolitos durante el suefio. Se demostré que en el espacio
subaracnoideo ocurre un intercambio entre el liquido que circula por estos espacios y el liquido
cefalorraquideo (LCR). Este intercambio metabdlico entre ambos fluidos es particularmente ac-

tivo durante los momentos de suefio.

FIAMADRE

ESPACIO
PERIARTERIAL

CELULAS
EMDOTELIALES
LicuiDo
CEFALORRAQUIDED

LR

PROLONGACIONES
SUBPIALES

[(MEMBRAMA LIMITANTE)

FIES
YASCLULARES

CELULAS (0 —
ENDOTELIALES N\ ./
. h - J

LiQUDo INTERSTICIAL

LU0 INTERSTICIAL

ASTROCITOD

Figura 22. Esquema. Intercambio LCR / liquido intersticial. Autor: Agustin Zufiaurre, Céatedra de Histologia, Facultad de
Agronomia y Veterinaria, Universidad Nacional de Rio Cuarto.

Liquido cefalorraquideo

El liquido cefalorraquideo (LCR) es un fluido incoloro que tiene como funciones principales la
proteccion fisica del SNC, la regulacién de la presion intracraneal, y el transporte de sustancias.
Circula por el sistema de ventriculos cerebrales, por el conducto del epéndimo, y por el espacio

subaracnoideo. En los ventriculos existen determinadas zonas en las que la glia epitelial se une
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con la piamadre para formar una estructura conocida como tela coroidea. En algunos sitios, esta
tela presenta foramenes que permiten el pasaje de LCR al espacio subaracnoideo. Al circular
por este espacio, el LCR cubre al SNC protegiéndolo mediante la amortiguacién de golpes. La
formacién del LCR ocurre en los plexos coroideos, regiones muy vascularizadas de la tela co-
roidea con una glia epitelial especializada para el transporte de agua e iones, con largas micro-

vellosidades y uniones intercelulares ocluyentes.

Barrera hematoencefalica

Numerosas sustancias no pueden alcanzar libremente el tejido nervioso del SNC, esto se
debe a la existencia de una barrera que lo aisla de la circulacién sanguinea. La barrera hema-
toencefalica (BHE) esta compuesta por el endotelio de los capilares sanguineos, con sus uniones

ocluyentes, y por los pies de los astrocitos (Fig. 23).

L Pies vasculares

(astrocitos)

Uniones
ocluyentes

Células
endoteliales (pared
del vaso sanguineo)

Figura 23. Esquema. Barrera hematoencefalica. Autores: CB-JF-VM (ver ref.).

Esta barrera limita de manera selectiva el ingreso de muchas sustancias al tejido nervioso del
SNC, inclusive de algunas que pueden lesionarlo. Los componentes de la barrera también regu-
lan el flujo de iones entre la sangre y el SNC. En determinadas areas del encéfalo como las que
rodean al tercer ventriculo y en los plexos coroideos no se establece una BHE verdadera. La
permeabilidad de la barrera puede variar por factores como la edad (en fetos e individuos jévenes
la permeabilidad es mayor), la especie e inclusive la raza. Por ejemplo, en perros de las razas
collie, border collie, viejo pastor inglés, galgo, galgo afgano y sus mestizos, es frecuente que
exista una mutacion en el gen que codifica para una proteina bomba en la barrera hematoence-

falica. Esto genera una mayor permeabilidad para drogas como la ivermectina (un antiparasitario
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muy utilizado), lo que explica que este producto sea frecuentemente téxico para individuos de

estas razas y no para otras razas caninas ni para la mayoria de los otros mamiferos.

Sistema nervioso periférico

El sistema nervioso periférico (SNP) esta compuesto por nervios, que contienen fibras nervio-
sas, y por ganglios nerviosos en los que abundan cuerpos neuronales. Los receptores periféricos

también son constituyentes del SNP.

Nervios

Los nervios son haces de fibras nerviosas mielinicas y amielinicas envueltas por distintas
capas de tejido conectivo. En fresco, presentan un color blanquecino debido a la gran cantidad
de mielina y colageno que contienen. Las capas de tejido conectivo se denominan desde adentro

hacia afuera: endoneuro, perineuro y epineuro (Fig. 24).

PERINEURO

EPINEURO

PERINEURO
VAINA DE SCHWANN

ENDONEURO t
Sl
i
EPINEURO 1
L

Figura 24. Nervio periférico. A. Esquema. Capas de tejido conectivo. Modificado de esquema de BioRender®. B. Micro-
fotografia. Corte transversal. Lineas punteadas: localizacion del perineuro. Archivo de la Catedra de Histologia y Embrio-
logia. FCV-UNLP. 10X. HE.

El endoneuro cubre intimamente cada fibra y consta de una red de fibras reticulares y algunos
fibroblastos, que rodean inmediatamente a la lamina externa de la célula de Schwann. Los vasos
sanguineos son muy escasos en el endoneuro. El perineuro recubre un grupo de fibras o fas-
ciculo, y esta formado por una o mas capas de fibroblastos de aspecto epitelioide. Estas células
poseen uniones ocluyentes y constituyen, junto con la microcirculacién, una barrera sangre-ner-
vio similar a la BHE, aunque mas permeable. Esta barrera limita la entrada de otros tipos celula-
res, como linfocitos y células plasmaticas a las zonas mas internas del nervio. El epineuro agrupa
varios fasciculos y rodea la totalidad del nervio, ingresa a su interior y envia ramificaciones desde
las que surge el perineuro (Fig. 25). Esta formado por tejido conectivo denso irregular y contiene
los vasos sanguineos que penetran hacia las otras capas para nutrir a las fibras nerviosas. Por

lo general el epineuro posee abundante tejido adiposo. Suele faltar en los nervios muy delgados.
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Figura 25. Microfotografia. Nervio periférico. Corte transversal. A: Flechas: fibroblastos
del perineuro con aspecto "epitelioide". Recuadro: ver detalle en figura B. B. Coloreado
digital verde: endoneuro. Puntas de flecha: axones. Corchetes: espacio ocupado por la
vaina de mielina. Lineas punteadas: ubicacién de la vaina de Schwann. Archivo de la
Céatedra de Histologia y Embriologia. FCV-UNLP. 40X. HE.

Los nervios del SNP comunican al SNC con los 6rganos receptores y efectores. Las fibras
denominadas aferentes transportan la informacion procedente del interior del cuerpo y de los
receptores superficiales hacia el SNC. Las fibras eferentes trasladan las respuestas hacia los

efectores periféricos (por ejemplo, musculos y glandulas).

Ganglios nerviosos

Los agrupamientos de cuerpos neuronales encontrados fuera del SNC que son parte del SNP
se denominan ganglios nerviosos. Son érganos esféricos, generalmente recubiertos por una cap-
sula de tejido conectivo a partir de la que se originan trabéculas hacia el interior. Suelen estar
interpuestos en trayectos nerviosos, o también dentro de la pared de diversos érganos. Todos
los tipos de ganglios ademas, poseen una gran cantidad fibras nerviosas, que se originan y fina-

lizan en los somas neuronales (Fig. 26).
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Figura 26. Ganglio nervioso raquideo. 1: area con predominio de cuerpos neuronales. 2:
region con predominio de fibras nerviosas. Archivo de la Catedra de Histologia y Embrio-
logia, FCV-UNLP. 10X. HE.

Los ganglios raquideos o espinales se ubican en relacion con las raices dorsales de los
nervios espinales (Fig. 15). Los grandes cuerpos (somas) neuronales de los ganglios raqui-
deos presentan un amplio citoplasma, muy acidéfilo, con un nucleo laxo y un nucléolo grande
(Fig. 27). Segun su forma, estas neuronas se clasifican como seudounipolares (Fig. 3). Los
cuerpos neuronales estan completamente rodeados por células satélite (Fig. 27), componen-
tes de la glia periférica ya abordadas con anterioridad. Las aferencias provienen de la periferia
a través de las dendritas modificadas de las neuronas seudounipolares, y se transmiten hacia
la médula espinal por sus axones, que conforman las raices nerviosas dorsales. Existen gan-
glios craneales, de similares caracteristicas con los raquideos, pero asociados a las raices de
algunos nervios craneales

Algunos ganglios nerviosos, conocidos como ganglios intramurales, son acumulos de células
nerviosas ubicadas en la pared de diversos 6rganos, como los del tubo digestivo; en estas loca-
lizaciones carecen de capsula de tejido conectivo propia. En los ganglios entéricos las células de
la glia entérica se asocian con los cuerpos neuronales, aunque en este caso, sin rodearlos por
completo. Las neuronas de estos ganglios, correspondientes al SNA, suelen ser multipolares y

presentan aspecto estrellado en los cortes histolégicos.
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Figura 27. Microfotografia. Ganglio nervioso raquideo. Archivo de la Catedra de Histologia y Embriologia, FCV-UNLP.40X. HE.

Sistema nervioso autonomo

El SNA regula la actividad de la musculatura lisa visceral, de la musculatura cardiaca y de las
secreciones glandulares. Es un sistema principalmente motor, pero contiene también fibras sen-
sitivas que reciben y trasladan estimulos desde el interior del organismo (interocepcion). El tér-
mino auténomo se refiere a su independencia del control consciente, pero a pesar de su nombre,
el SNA esta subordinado al control del SNC. Se compone de nucleos grises ubicados en el SNC,
que emergen de éste a través de nervios craneales y espinales (SNP) para hacer sinapsis en
ganglios nerviosos autonomos situados en el recorrido de las fibras. El SNA actua a través de
dos neuronas: la primera, denominada preganglionar, se ubica en el SNC, y al emerger del
mismo establece una sinapsis con la segunda, que esta ubicada en un ganglio del SNA (para-
vertebrales, intramurales, etc.). La segunda neurona se denomina posganglionar y su axoén
inerva directamente al érgano efector. El neurotransmisor que interviene en las sinapsis de las
fibras preganglionares es la acetilcolina. El SNA esta dividido segun su funcionalidad y anato-
mia, en el sistema nervioso simpatico y el sistema nervioso parasimpatico. En las sinapsis con
los 6rganos efectores la noradrenalina es el mediador quimico para el SN simpatico y la acetil-
colina para el parasimpatico. Las neuronas preganglionares del sistema nervioso simpatico se
ubican en las porciones toracicas y lumbares de la médula. Los somas de las neuronas pregan-
glionares del sistema nervioso parasimpatico se distribuyen en los nucleos de algunos nervios

craneales y en la médula espinal sacra.
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Renovacioén celular y reparacién en el SN

Con respecto al SNC, durante décadas se considerd que las células madre que se mantienen
en el epitelio ependimario de los mamiferos solamente podian originar células de la macroglia y
que no habia formacién de nuevas neuronas. Ademas, se sabia que algunas células de la glia
podian dividirse. Sin embargo, a fines del siglo pasado se demostré que en ciertas regiones del
SNC existen células madre con capacidad para originar nuevas neuronas; aunque no se conoce
que importancia podria tener este proceso en el mantenimiento del SNC. Cuando ocurren lesio-
nes del SNC el tejido perdido es reemplazado por una cicatriz astrocitaria formada por un gran
numero de astrocitos. En algunas lesiones en que se pierden neuronas, los axones de las neu-
ronas sobrevivientes pueden enviar ramas colaterales.

En el SNP cuando un nervio se secciona, la porciéon distal de los axones degenera y es
fagocitada por macréfagos, en cambio las células de Schwann permanecen. Las neuronas
sobreviven, se modifican, crecen y restituyen los axones a su estado inicial. Si las superficies
de ambos cabos del nervio seccionado son cercanas, las células de Schwann forman tubos
que sirven de guia a los axones en crecimiento hacia su destino. Si esto no ocurre los axones
no alcanzan su blanco y forman masas de fibras entremezcladas conocidas como neuromas.
Recientemente, se han descubierto células madre derivadas de las crestas neurales en el
sistema nervioso periférico de mamiferos adultos, pero aun no se ha determinado su impor-

tancia en los procesos regenerativos.
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CAPITULO 11
Tejido muscular

Javier Barberon y Luca Di Cesare

Introduccion

Las células eucariotas animales poseen numerosas funciones que les permiten interaccionar
con el medio que las rodea. Los animales pueden realizar movimientos por la accién de las cé-
lulas contractiles que forman el tejido muscular. Estas células poseen en su citoplasma miofila-
mentos de dos tipos: miofilamentos finos, idénticos a los filamentos finos de cualquier célula
eucariota animal, y miofilamentos gruesos formados por la proteina miosina y proteinas acceso-
rias, caracteristicos del tejido muscular.

Las células musculares reciben el nombre miocitos o de fibras por su forma alargada. Tienen
su origen embrioldgico a partir del mesodermo, con escasas excepciones. Sus filamentos inter-
medios son principalmente de desmina. La MEC esta formada por la lamina externa similar a una
lamina basal. Los componentes de esta MEC son sintetizados por los miocitos. Se describen
tres variedades de tejido muscular, muy irrigadas e inervadas, que se diferencian entre si por el
aspecto y la organizacion histolégica de sus componentes, y por el control voluntario o involun-
tario de sus movimientos:

- tejido muscular estriado esquelético: sus fibras son alargadas con multiples nucleos
ubicados en la periferia de la fibra; en el citoplasma (denominado sarcoplasma) se en-
cuentran miofilamentos, dispuestos de manera tal que generan estriaciones. Se localiza
principalmente en la musculatura esquelética, aunque existen otros 6rganos como la len-
gua, la faringe y el eséfago -con diferencias entre especies- que también poseen esta
variedad de tejido muscular. Su contraccion es voluntaria excepto en localizaciones es-
pecificas como el esofago.

- tejido muscular estriado cardiaco: sus fibras son de menor longitud y se unen entre si
a través de sus ramificaciones. Estas fibras poseen uno o dos nucleos de posicién central
y presentan estriaciones en su citoplasma. El tejido muscular estriado cardiaco forma
parte del miocardio del corazén y de las paredes de los vasos sanguineos de gran ta-
mafio. Su contraccion es involuntaria.

- tejido muscular liso: sus fibras son fusiformes (ensanchadas en el centro y con extre-
mos agudos) con el nucleo ubicado en el centro de la fibra. No poseen estriaciones trans-

versales, ya que sus miofilamentos se organizan y distribuyen de manera diferente que
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en las fibras musculares estriadas. Esta variedad de tejido forma parte de la pared de las
visceras y los vasos sanguineos. Su contraccion es involuntaria. Ademas de constituir el
componente principal del tejido muscular liso, las fibras musculares lisas pueden estar,

aisladas o en pequefios grupos, en el tejido conectivo.

El crecimiento de las fibras en la vida posnatal se produce por hipertrofia (mayor tamario de
fibras preexistentes, como consecuencia de un incremento de la sintesis de miofilamentos) o por
hiperplasia (aumento en la cantidad de fibras), esta ultima es mas frecuente en las fibras mus-
culares lisas, ya que poseen la capacidad de dividirse por mitosis que es muy escasa o nula en
las otras variedades. La atrofia es una reduccién en volumen de tejido muscular por disminucion
del tamano de cada fibra o de la cantidad de fibras y suele ser consecuencia de la reduccion de

la actividad muscular.

Tejido muscular estriado esquelético

Es el componente principal de los 6rganos llamados musculos, que integran el sistema loco-
motor del organismo y producen movimiento de las distintas regiones corporales al insertarse en
los huesos, mediante los tendones.

Las células de este tejido son las fibras musculares estriadas esqueléticas y las células
satélite. Las fibras musculares estriadas esqueléticas se originan a partir de células mononu-
cleadas, los mioblastos, que se fusionan y forman miotubos multinucleados y alargados que fi-

nalmente se diferencian a fibras musculares (Fig. 1).

Proliferacién Miasharacion
Salida del
L ciclo del .
Determinacion O ; celular Fusuén

MyoD, Myf5 Miogenina, MRF4

MHC, MCK, a-Actina

Figura 1. Origen de las fibras musculares. Determinacion de células mesodérmicas a un linaje muscular y su diferencia-
cién a mioblastos. Luego de proliferar, los mioblastos prosiguen su diferenciacién a miocitos alargados. Los miocitos se
fusionan y forman primero miotubos multinucleados (que ya expresan proteinas especificas del misculo) y luego, fibras
musculares. MCK: creatina cinasa muscular; MHC: cadena pesada de miosina; Myf5: factor miogénico 5; MyoD: proteina
1 de diferenciacién miogénica. Autores: Jang, Y. y Baik, E (ver ref.).
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Fibra muscular estriada esquelética

Estructura y ultraestructura

La fibra muscular estriada esquelética es alargada, cilindrica, con un rango de longitud de
entre algunos milimetros y varios centimetros, y un diametro de entre 50 y 80 um. Las fibras
poseen numerosos nucleos periféricos subyacentes a la membrana celular, que también se de-
nomina sarcolema (Fig. 2). Entre el sarcolema y la lamina externa se encuentran las células

satélites, importantes en la regeneracion de las fibras musculares ante diversas lesiones.

Figura 2. Tejido muscular estriado esquelético. La imagen abarca parte
de cuatro fibras musculares estriadas esqueléticas. Barra: ancho de una
fibra muscular. Flecha: uno de sus nucleos. 100X. HE. Archivo de la C&-
tedra de Histologia y Embriologia, FCV-UNLP.

Ademas de los nucleos y las organelas comunes a todas las células, en el interior de cada
fibra muscular se encuentran las miofibrillas. Estas son estructuras alargadas dispuestas a lo
largo de toda la fibra muscular, con un diametro que varia entre 1 a 2 ym, y compuestas por
miofilamentos que posibilitan la contraccion. Cada miofibrilla estd rodeada de otras estructuras
celulares como mitocondrias, inclusiones citoplasmaticas (glucégeno) y abundantes cisternas del
reticulo sarcoplasmico (reticulo endoplasmico liso especializado) (Fig. 3A). El reticulo sarco-
plasmico consiste en una red de tubulos con con dos dilataciones denominadas cisternas ter-
minales ubicadas cada una en la zona en que limitan las bandas A e I. En esta localizacion, el
sarcolema posee invaginaciones denominadas tabulos transversos (T). Cada tibulo T queda
entonces rodeado por una cisterna terminal a cada lado. Las 2 cisternas terminales paralelas,
pertenecientes a dos reticulos sarcoplasmicos distintos, y el tibulo T central, forman un complejo

denominado triada, relacionado con la contraccién muscular (Fig. 3B).
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Figura 3. A. Esquema de parte de una fibra muscular estriada esquelética. B. Mayor detalle de la zona del recuadro en
A. 1: sarcolema; 2: reticulo sarcoplasmico; 3: cisternas terminales; 4: tubulo transverso (tubulo T); 5: triada. A. Autor:
Méd. Vet Pedro Fernando Andrés Laube. B. OpenStax (ver ref.).

Organizacion molecular de las miofibrillas y sarcoémero

La disposicion de los miofilamentos finos y gruesos en las miofibrillas genera la apariencia
caracteristica del sarcoplasma de las fibras musculares estriadas, con alternancia de bandas
oscuras (bandas A) y bandas claras (bandas I) (Fig. 4). Las letras “A” e “I” son las iniciales de
“anisotropicas” e “isotropicas”, sindnimos de birrefringentes y monorrefringentes respectiva-
mente. Esto significa que cuando estas fibras musculares se observan con luz polarizada las
bandas A son oscuras (dejan pasar las ondas polarizadas de la fuente luminica), en cambio las
bandas | son claras porque su monorrefringencia impide que las ondas de luz las atraviesen.
Cada banda | esta recorrida por una linea gruesa oscura, la linea Z y en la banda A se encuentra
una zona clara central, la banda H en medio de la cual existe una linea mas oscura denominada
linea M. La banda H contiene Unicamente filamentos de miosina y la linea M contiene proteinas

de unién que dan sostén a los filamentos de miosina.
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++ S SEEDIRPEIOH=T e ierb o ) +H+
+H_—( HHHHH )—_m_
+ S HEHTHHH=T—t ) ++
—— T )

Linea M
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Figura 4. Esquema de la ultraestructura de las miofibrillas. Tomada de Open Learning Initiative (ver ref.)
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Los filamentos finos miden entre 6 y 8 nm de didmetro y estan constituidos por dos cadenas
de actina F que se enlazan de manera espiralada y estan formadas a su vez por moléculas
globulares de actina G. Dos proteinas reguladoras se unen a los filamentos de actina: la tropo-
miosina y la troponina (Fig. 4). La tropomiosina es filamentosa y se localiza en el surco entre
las dos cadenas de actina F. En los extremos de cada molécula de tropomiosina se situan las
moléculas de troponina. La troponina es un complejo de tres subunidades proteicas globulares,
la troponina C que fija Ca*2, la troponina T que se une a la tropomiosina con el fin de anclar esta
molécula al complejo de troponina y la troponina | que une al filamento de actina e impide la

interaccién actina-miosina de manera que inhibe la contraccién (Fig. 5).

Filamento de actina

Troponina C Traponina T

F Actina Tropomiosina Troponing |

Figura 5. Esquema de las proteinas asociadas con la actina. Autor: Manuel Megias Pacheco (ver ref.).

Los filamentos gruesos tienen un diametro de 14 a 15 nm y una longitud de 1,5 pm. Estan
conformados por moléculas de miosina orientadas longitudinalmente en hileras paralelas. En la
zona media de la banda A, la miosina se une lateralmente con otras proteinas (proteina M, mio-
mesina y proteina C) mediante enlaces delgados cruzados. La disposicion transversal de estos
enlaces forma una linea delgada electrondensa que se denomina linea M presente en la banda
H. La molécula de miosina se puede escindir en dos componentes principales, la meromiosina
ligera y la meromiosina pesada. La meromiosina ligera es la porcién fibrilar que integra los
filamentos gruesos. La meromiosina pesada contiene a la porcion globular que forma los puentes
de enlace con los filamentos de actina. Esta cabeza de miosina es una enzima adenosinatrifos-
fatasa (ATPasa).

Las proteinas contractiles del tejido muscular, actina y miosina, integran junto con proteinas
accesorias las unidades morfolégicas y funcionales denominadas sarcémeros (Fig. 6). Un sar-
cdmero se extiende desde una linea Z a la siguiente incluye una banda A flanqueada por dos
hemibandas |. La banda | esta constituida exclusivamente por filamentos de actina que se anclan
en la linea Z y se extienden a cada lado del sarcomero. Por su parte la banda A esta integrada

por los filamentos de miosina intercalados con filamentos de actina.
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Miofibrillas ———>

Sarcomero

Figura 6. Esquema del sarcomero. Autora: Dra. Laura Andrini.

Contraccién muscular

Durante la relajacion muscular el complejo troponina-tropomiosina bloquea los sitios de
unién a la miosina de los filamentos finos. La llegada del impulso nervioso a la fibra muscular
produce la liberacién de acetilcolina en la placa motora (sinapsis entre un axén y una fibra
muscular) y promueve la apertura de los canales de Na* del sarcolema. Como consecuencia
se invierte la diferencia de potencial y se produce una despolarizacién que recorre el sarco-
lema y se transmite al interior del miocito por los tubulos T, lo que permite una rapida trans-
misién del potencial de accidon Esto desencadena la liberacion de iones Ca*? desde la luz del
reticulo sarcoplasmico hacia el sarcoplasma. Los iones Ca*? se unen a la troponina C (=
calcio), que es desplazada y se exponen en la actina los sitios de unién con la miosina y
ocurre la uniéon que permite la formacién de los puentes cruzados entre los miofilamentos y

su posterior deslizamiento (Fig. 7).
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Figura 7. A. Acoplamiento entre la despolarizacion del sarcolema y la contraccion mediante la liberacion de calcio. B.
Modificaciones de la miosina en relacién con el calcio.1: Puente de unién entre la actina y la miosina.; 2: Liberacién del
fosfato y cambio conformacional de la miosina y golpe de fuerza generado por el puente de unién; 3: Una nueva molécula
de ATP se une a la miosina y se libera el sitio de unién de la actina.; 4: Los puentes de unién se desprenden de la actina,
y la fibra muscular vuelve a su posicioén de reposo. Tomada de: OpenStax (ver ref.)

La contraccidon muscular es un proceso dinamico y ciclico que, para una mejor descripcion de
los eventos que suceden, se subdivide en etapas. La etapa inicial del ciclo es la adhesién, en ella
la cabeza de la miosina se encuentra fuertemente unida a la molécula de actina, esto ocurre en
ausencia de ATP. Luego se produce la separacion cuando el ATP se une a la cabeza de miosina
y esta se desacopla de la actina. Tras la separacion se produce la flexién de la cabeza de la
miosina que avanza unos 5 nm como consecuencia de la hidrélisis del ATP. Después ocurre la
generacion de la fuerza por la liberacion del fosfato inorganico de la cabeza de miosina, la que se
une débilmente a la molécula contigua de actina y se produce un golpe de fuerza al retornar la
miosina a su posicion, y el ADP se libera. La ultima etapa del ciclo en la readhesion la cabeza de
la miosina se une con firmeza a la nueva molécula de actina. El deslizamiento de los filamentos
gruesos sobre los filamentos finos produce que se acorten tanto las bandas |, como el sarcomero,
mientras que la banda A mantiene su longitud. Este desplazamiento es posible por la unién entre
las cabezas de miosina y puntos activos o complementarios de la molécula de actina. La formacion
de uniones, a través de los puentes cruzados, entre la actina y la miosina que se produce de ma-
nera ciclica constituye el proceso que conduce al acortamiento por deslizamiento de los filamentos

de la fibra muscular estriada esquelética en el proceso de la contraccion (Fig. 7).

FACULTAD DE CIENCIAS VETERINARIAS | UNLP 248



INTRODUCCION A LA HISTOLOGIA VETERINARIA — C. G. BARBEITO Y M. E. DIESSLER (COORDINADORES)

Tipos de fibras musculares estriadas esqueléticas

La mayoria de las fibras musculares estriadas esqueléticas son extrafusales, este tipo es el
mas frecuente y es el que posee la capacidad contractil y en consecuencia permite los movi-
mientos al contraerse; otras se denominan intrafusales, son aquellas que forman parte del huso
neuromuscular, una estructura sensitiva que se describe en una seccion posterior de este capi-
tulo. Las fibras extrafusales se subclasifican de acuerdo con su coloracion, la rapidez de la con-
traccion, la velocidad enzimatica de la reaccidn de la ATPasa, presente en la cabeza de la mio-
sina, y el perfil metabdlico de cada una de ellas. La clasificacion de las fibras extrafusales se
presenta en la tabla que se encuentra a continuacion. Es usual que en cualquier musculo estriado
esquelético se encuentren distintos tipos de fibras; pero la proporcion de cada tipo varia segun

la actividad funcional del musculo y de acuerdo con la cantidad de sus componentes.

Tabla. Clasificacion de las fibras extrafusales

Clasificacion de las fibras muscu-

lares estriadas esqueléticas extra-

fusales
Tipo | Tipo IIA Tipo IIB
Coloracion Rojas Intermedias Blancas
Velocidad de contraccion Lenta Rapida Rapida
Resistencia a la fatiga Alta Moderada Baja
Lipidos y glucégeno
1 Lipidos — | P _ .yg 9 1 Glucdégeno
Combustibles metabdlicos . en similar propor- .
Glucogeno . - | Lipidos
cion
Metabolismo oxidativo Aerdbico Anaerdbico Anaerdbico
Actividad de la ATPasa Baja Alta Alta
Concentracién de mioglobina Alta Media Baja

Inervacién

Las fibras musculares estriadas esqueléticas se encuentran inervadas por fibras nerviosas mo-
toras mielinizadas. La sinapsis con la fibra muscular se denomina placa motora. En cercanias del
miocito la fibra nerviosa pierde su vaina de mielina y se divide en varias ramas. Cada terminal
axonica se aloja en una depresion en la superficie de la fibra muscular donde conforma una unidad
sindptica. En cada depresion el sarcolema presenta una serie de pequenas invaginaciones.

Las fibras musculares estriadas esqueléticas también estan inervadas por fibras nerviosas
sensitivas. Aunque la mayor parte de los impulsos aferentes de los musculos no llegan hacia las
regiones del SNC relacionadas con la conciencia, esta inervacién tiene una enorme importancia
al activar reflejos que posibilitan el movimiento. Las terminaciones nerviosas musculares son
receptores de la sensibilidad profunda que detectan la deformaciéon mecanica. Los musculos y
tendones presentan abundantes receptores de dos tipos especiales: los husos neuromuscula-

res y los érganos tendinosos de Golgi (Fig. 8).

FACULTAD DE CIENCIAS VETERINARIAS | UNLP 249



INTRODUCCION A LA HISTOLOGIA VETERINARIA — C. G. BARBEITO Y M. E. DIESSLER (COORDINADORES)

Musculo

Tendoén

Fibras intrafusales

Organo tendinoso de Golgi Huso muscular

Figura 8. Relacion del 6rgano tendinoso de Golgi y el huso neuromuscular con los musculos (huso muscular = huso
neuromuscular). Autor: Manuel Megias Pacheco (ver ref.).

Los husos neuromusculares son estructuras fusiformes de varios milimetros de longitud y
menos de un milimetro de espesor en su region central, situadas paralelamente a las fibras mus-
culares. Estan formados por una capsula de tejido conectivo que rodea 12-15 fibras musculares
estriadas intrafusales, ramificaciones nerviosas y vasos sanguineos.

Los 6rganos tendinosos de Golgi se encuentran en las uniones de los vientres musculares
con los tendones y en las aponeurosis. Consisten en haces de fibras colagenas encapsuladas y

fibras nerviosas sensitivas que responden a la tensiéon muscular.

Reparacion y crecimiento

En la vida posnatal las fibras musculares estriadas esqueléticas que se han dafiado pueden

regenerarse a partir de las células satélite, que se dividen y se diferencian a mioblastos. En caso
de que haya una lesién y se conserve la integridad de la ldmina externa, se unen células satélites
que sintetizan nuevas miofibrillas y aumentan la longitud de las fibras sustituyendo la parte lesio-
nada. Cuando existe alteracion de la lamina externa, la fibra muscular no puede regenerarse

ocurre un proceso de cicatrizacién, con reemplazo del tejido muscular por tejido conectivo denso.
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De las fibras musculares estriadas esqueléticas al musculo

Las fibras musculares estriadas esqueléticas se relacionan con componentes del tejido co-
nectivo y en conjunto conforman los érganos llamados musculos. Esos componentes del tejido
conectivo se disponen en capas que son, desde el interior al exterior del musculo: el endomisio,
el perimisio y el epimisio (Fig. 9). El endomisio rodea a la lamina externa de cada miocito,
consiste en una red de fibras reticulares. Permite la interaccion entre la fibra muscular estriada
esquelética y otras estructuras (pequefios vasos sanguineos y ramificaciones nerviosas) que
transcurren en forma paralela a las fibras musculares. El perimisio es una capa de tejido co-
nectivo con abundantes fibras colagenas, que rodea a un conjunto de fibras musculares (haces
o fasciculos); posee vasos sanguineos de mayor calibre y filetes nerviosos. El epimisio es el
tejido conectivo denso regular que recubre a todo el conjunto de fasciculos que constituyen el
musculo como érgano, contiene los vasos sanguineos y los nervios que irrigan e inervan al

musculo respectivamente.

Epimisio
Tendén Perimisio

/

Endomisio

Musculo

Fibra muscular
estriada esquelética

Figura 9. Organizacién del musculo como érgano. Autor: Manuel Megias
Pacheco (ver ref.).

Tejido muscular estriado cardiaco

El origen de este tejido es el mesodermo esplacnico, a partir del que grupos de células se
diferencian y forman el mesodermo cardiogénico. El tejido muscular estriado cardiaco esta com-
puesto por células musculares especializadas, los miocardiocitos (fibras musculares estriadas
cardiacas) que forman el miocardio del corazén, aunque también pueden encontrarse en los
sectores iniciales de la pared de algunos vasos, como las venas cavas. Rodeando a la lamina
externa de cada miocardiocito existe una fina red de fibras reticulares y colagenas. En cuanto a

la contraccion de estas fibras es de tipo involuntario, intenso y ritmico.
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Miocardiocito

Estructura y ultraestructura

Los miocardiocitos comparten con las fibras musculares estriadas esqueléticas la presencia
de estriaciones transversales, pero el estriado no es tan notable cuando se observa unen los
cortes coloreados con HE (Fig. 10). Ambas variedades de fibras musculares esqueléticas mues-
tran diferencias morfologicas, por ejemplo, en su tamafio y forma. Los miocardiocitos son células
que miden 120 um de longitud y hasta 30 um de diametro, presentan un nucleo oval de cromatina
laxa y posicion central; existen también fibras binucleadas (en diferentes especies de mamiferos
su proporcion puede variar desde 10 % en el cerdo hasta 96 % en el ratdn). En las cercanias de
cada polo nuclear puede haber acumulo de pigmentos de lipofuscina, en especial en los animales
de edad avanzada.

Figura 10. Tejido muscular estriado cardiaco. 40X. HE. Flecha negra (delgada): discos
intercalares. Flecha roja (ancha): nucleos de fibroblastos. Estrella: nicleos del miocar-
diocitos. Archivo de la Catedra de Histologia y Embriologia, FCV-UNLP.

El sarcoplasma contiene abundantes inclusiones de glucégeno y lipidos. En los miocardioci-
tos las miofibrillas no son tan evidentes, esto es debido a que los miofilamentos de actina y
miosina se encuentran menos compactados por la mayor abundancia de mitocondrias y tubulos
del reticulo sarcoplasmico intercalados. Las mitocondrias son muy abundantes y voluminosas y
poseen gran cantidad de crestas. El reticulo sarcoplasmico esta menos desarrollado y se distri-
buye de manera diferente entre los miofilamentos. El sarcolema que rodea al reticulo presenta
tubulos T de mayor didmetro localizados a la altura de las bandas Z a diferencia de las fibras
estriadas esqueléticas (situados en la unién de las bandas A e |) por lo cual hay un solo tubulo
por sarcomero. Cada tubulo T de los miocardiocitos se asocia con una sola expansion lateral del
reticulo sarcoplasmico formando una diada constituida por un tubulo T y un saculo del reticulo
sarcoplasmico.
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Los miocardiocitos por lo general se ramifican en uno de sus extremos; en la zona terminal
de estas ramificaciones se unen a las células vecinas. En estas zonas de unién se encuentran
los discos intercalares (o bandas escaleriformes) que se observan como lineas transversales
e irregulares (Fig. 9). Estas estructuras estan formadas por medios de unién especializados, la
fascia adherente, los desmosomas y las uniones comunicantes. Ultraestructuralmente, los
discos intercalares contienen dos componentes denominados transversal (compuesto por la fas-
cia adherente y los desmosomas) y lateral (formado por las uniones comunicantes y los desmo-
somas). La fascia adherente genera una amplia superficie de contacto que actiua como el ancla
principal para las miofibrillas y conecta los filamentos de actina de las células adyacentes, lo que
permite que el miocardiocito conserve su forma cuando se somete al estrés mecanico. Los des-
mosomas proporcionan soporte estructural a las fibras y contribuyen a evitar que se separen
ante la tension de las contracciones regulares repetidas del corazén. Por medio de las uniones
comunicantes se produce el transporte de iones necesario para la propagacion de los potencia-
les de accién de una fibra a otra; de esta manera el tejido funciona como si fuese un sincitio, esto

permite que las contracciones sean sincrénicas (Fig. 11).

Disco intercalar

<

A -

R
Uniones Gap

Desmosoma

Uniones adherentes

Figura 11. Esquema para mostrar los tipos de uniones entre los miocardiocitos. Autor:
Kobirumaki-Shimozawa, F. et al. (ver ref.).

Contraccién

La contraccién de las fibras musculares cardiacas se produce por el deslizamiento de los
filamentos de actina sobre los de miosina como sucede en las fibras musculares estriadas es-
quelética. Existen diferencias en varios aspectos funcionales, entre ellos la contraccion ritmica
espontanea, mediada por células especializadas en la conduccion: las fibras de Purkinje que

favorecen el correcto funcionamiento del corazén como bomba y la procedencia de los iones
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Ca*2que inician el ciclo de contraccion. La despolarizacién espontanea del sarcolema se ini-
cia por estimulos que promueven la despolarizacién, debido al ingreso masivo de Na* por cana-
les rapidos regulados por voltaje. Posteriormente los potenciales de accion producen la apertura
de los canales de Ca*2regulados por voltaje en el sarcolema. El aumento citoplasmatico de
Ca*2 induce a su vez la apertura de los canales de Ca*2del reticulo sarcoplasmico con el conse-
cuente incremento de este cation en el citosol. Dicho evento se denomina liberacién de Ca*? in-
ducida por Ca*2. Por lo tanto hay dos fuentes de ingreso para este cation, una del exterior celular
que inicia la contraccion en las fibras cardiacas y otra interna dada por el reticulo sarcoplasmico,
a diferencia de lo que ocurre en las fibras musculares estriadas esqueléticas en las que el

Ca*2 deriva exclusivamente del reticulo sarcoplasmico

Inervacién
La inervacion del tejido muscular estriado cardiaco es de tipo involuntaria. Existe un sistema
de conduccion cardiaco, formado por miocardiocitos especializados que se organizan en dos

noédulos y haces o fibras de conduccion (capitulo 12).

Otras variedades de fibras musculares cardiacas

Ademas de los miocardiocitos (contractiles) descriptos existen otras variedades: los miocar-
diocitos endocrinos y los miocardiocitos especializados en la generacién y propagacion

de potenciales de accién, que se describen en el capitulo 12.

Reparacion y crecimiento

El crecimiento del tejido muscular estriado cardiaco no finaliza al nacer sino que existe poten-
cia proliferativa de los miocardiocitos en la vida postnatal. Esta capacidad varia mucho de
acuerdo con la especie de mamiferos de la que se trate, por ejemplo, los miocardiocitos de las
crias caninas hasta la edad de ocho semanas pueden proliferar. Esto tiene relevancia clinica en
la enfermedad viral denominada parvovirosis, frecuente en cachorros, durante el curso de la cual
el virus invade células en proliferaciéon y puede ocasionar miocarditis. Contrariamente a lo que
se creia hasta hace pocos afos, en el individuo adulto existe la posibilidad de que los miocardio-
citos puedan proliferar ante algunas lesiones. Sin embargo, en caso de ocurrir la muerte de gran
cantidad de miocardiocitos, el defecto se repara por reemplazo con tejido conectivo denso y como
consecuencia, se altera la estructura tisular y la funcién.

También existen células madre que pueden originar miocardiocitos. De manera experimental

se han probado diversas estrategias, tanto in vitro como in vivo, con la finalidad de incrementar
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la capacidad de regeneracion tisular cardiaca: la induccién de la proliferaciéon de los miocardio-
citos, el uso de células pluripotenciales derivadas de miocardiocitos y la reprogramacion directa

de fibroblastos cardiacos para obtener miocardiocitos.

Tejido muscular liso

Los miocitos lisos o fibras musculares lisas son las unidades fundamentales de este tejido. A
diferencia de lo que ocurre en las otras variedades de tejido muscular, los miocitos lisos no pre-
sentan estriaciones. Son fibras cortas en forma de “huso” que se encuentran interconectadas
unas con otras; estan rodeadas por una lamina externa rica en glicosaminoglicanos y por fibras
reticulares que en conjunto forman haces y refuerzan la contraccion. Los miocitos lisos se distri-
buyen integrando una red continua donde sus extremos ahusados se ubican entre los espacios
que quedan entre dos fibras contiguas (Fig. 12).

La disposicion de este tejido varia de acuerdo con su ubicacién en los distintos 6érganos. Es
frecuente que se disponga en capas en las que todas las fibras tienen una misma direccién con
respecto al eje del 6rgano. En los 6rganos tubulares (como los del sistema digestivo y reproduc-
tor, entre otros) forma parte de la tunica muscular. Si bien existen otros estimulos que pueden
generar su contraccion, el principal es nervioso, provisto por el sistema nervioso auténomo. La

contraccién en esta variedad de tejido es involuntaria.

A B Cc

Figura 12. Tejido muscular liso. A: esquema de miocitos lisos ahusados. Fotos: By C, zona superior: tejido conectivo,
inferior: tejido muscular liso en corte transversal y longitudinal, respectivamente. Flechas negras gruesas: ntcleos de
fibroblastos en tejido conectivo. Flecha negra delgada: matriz del tejido conectivo. Flechas verdes: nicleos de miocitos

lisos. HE.40X.A: Sunshineconnelly (ver ref. ) By C. Archivo de la Cétedra de Histologia y Embriologia, FCV-UNLP.

Fibra muscular lisa

Estructura y ultraestructura
Las fibras musculares lisas son de forma ahusada (fusiforme) (Fig. 13). Generalmente tienen
un diametro de 8 a 10 ym y su longitud varia considerablemente, dependiendo del 6rgano en

que se encuentran y de su estado funcional. En los vasos sanguineos de la microcirculacion
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miden entre 30 y 50 um de longitud mientras que en el utero gravido pueden alcanzar entre 0,5
y 1 mm de longitud. El citoplasma de las fibras musculares lisas contiene glucégeno, mitocon-
drias, complejo de Golgi y escasas cisternas de reticulo endoplasmico rugoso, localizados pre-
ferentemente en pequefios espacios situados en los extremos del nucleo. Distribuidos por todo
el citosol se localizan abundantes polirribosomas.

Los filamentos de actina y miosina adoptan una disposicién diferente a la observada en las
fibras musculares estriadas. En el caso de las fibras musculares lisas los filamentos gruesos se
disponen longitudinalmente; cada uno se rodea por un anillo de unos 13 o 14 filamentos de ac-
tina. Esta organizacién hace que las fibras musculares lisas presenten una mayor cantidad de
filamentos delgados de actina en relacion con los gruesos de miosina. La disposicién particular
de un filamento grueso rodeado por filamentos finos constituye la denominada unidad filamen-
tosa que es ligeramente fusiforme. Los extremos de esta unidad filamentosa se anclan en regio-
nes citoplasmaticas electrondensas denominadas cuerpos densos que contienen a-actinina,
una proteina fijadora de actina. Por su funcién y composiciéon quimica los cuerpos densos son
semejantes a la linea Z de los sarcomeros. Ademas de actina los filamentos finos contienen
tropomiosina, aunque carecen de troponina. Una proteina denominada caldesmona impide, en
el estado de reposo, que los filamentos contractiles se deslicen entre ellos. Otra proteina, la
calmodulina fija los iones Ca*2. La disposicion a modo de red que adoptan los filamentos con-
tractiles determina el cambio de forma de la fibra durante la contraccion (Fig. 13). También cam-

bia la forma del nucleo que en la fibra contraida pasa a ser semejante a un tirabuzon.

Miocito liso relajado

Filamentos intermedios Cuerpos densos

Figura 13. Esquema de la fibra muscular lisa en estado de relajacién y contraccién. Autor: Gordon Betts (ver ref.).

Contraccién

La contraccion de las fibras musculares lisas ocurre por deslizamiento de los filamentos de
actina sobre los de miosina, de modo similar que en las fibras musculares estriadas esqueléticas.
La contraccion se desencadena por estimulos nerviosos, mecanicos (estiramientos) o quimicos
(hormonales) que producen el incremento de Ca*2 en el citoplasma. El Ca*2 se une a la calmo-
dulina. El complejo calmodulina-Ca*? activa la enzima quinasa de la cadena ligera de la miosina
a la que fosforila. El proceso de fosforilacion hace que las moléculas de miosina se desplieguen,
se tornen rectas e interaccionen con la actina y se produzca la contraccion. Al defosforilarse la

cabeza de miosina se separa de la actina.
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Inervacién
El tejido muscular liso se clasifica segun su inervacioén en:

« tipo unidad multiple en que cada fibra muscular lisa recibe una terminacién nerviosa. No
hay conduccion entre ellas, de manera que si una de estas se contrae las demas pueden no
hacerlo. Se encuentra en la musculatura lisa de los vasos sanguineos y en los esfinteres. Pro-
duce una contraccion parcial constante tonicaen estructuras tales como el musculo erector del
pelo (de gran desarrollo en carnivoros) o el musculo ciliar del ojo.

« tipo unitario en que cada terminacién nerviosa llega a una fibra muscular lisa y el impulso
se comunica a las células adyacentes mediante el flujo idnico que ocurre a través de uniones

tipo nexo. Este tipo de inervacion esta presente en las tunicas musculares de diferentes érganos.

Reparacion y crecimiento

Las fibras musculares lisas pueden proliferar siempre que se mantenga intacta la lamina ex-
terna. De esta manera se compensa la pérdida celular que ocurre en el tejido normal o como
consecuencia de lesiones. Si la [amina externa es dafada el tejido muscular perdido es reem-
plazado por tejido conectivo. El tejido muscular liso puede crecer por hiperplasia y por hipertrofia
de los miocitos ante diversos estimulos inductores, como por ejemplo algunas hormonas durante
la gestacidon que generan el aumento de tamafo y cantidad de fibras en la tinica muscular del

utero (miometrio).
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CAPITULO 12
Sistema circulatorio

Laura Andrini, Luca Di Cesare y Gonzalo Carrettoni

Introduccion

El sistema circulatorio esta formado por un sistema cardiovascular sanguineo y un sistema
vascular linfatico; la funcion de ambos es la de transportar fluidos (sangre y linfa, respectivamente)
que contienen sustancias nutritivas, sustancias de desecho y células. En los mamiferos, ambos sis-
temas se encuentran relacionados; el sistema cardiovascular sanguineo posee vasos que ingresan
al corazoén y otros que egresan de él; el sistema vascular linfatico desemboca en las principales venas
del sistema cardiovascular circulatorio sanguineo a través del conducto toracico. El sistema cardio-
vascular sanguineo es cerrado, ya que la sangre fluye por los vasos sanguineos sin salir de ellos. El
sistema cardiovascular sanguineo de los mamiferos posee doble circulacion (dos circuitos): el cir-
cuito menor o pulmonar que transporta la sangre desde y hacia los pulmones y el circuito mayor

o sistémico que la distribuye a todos los érganos del cuerpo (Fig. 1).
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Figura 1. Representacién esqueméatica de la circulacion cardiovascular
sanguinea. Rojo: transporte de sangre oxigenada; azul: transporte de
sangre carboxigenada. Tomada de OpenStax College (ver ref.)
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El sistema cardiovascular sanguineo estda compuesto por el corazén, que bombea sangre
hacia el otro componente del sistema: los vasos sanguineos. Las arterias se originan del corazén
y transportan sangre con elevada presion, que disminuye a medida que el calibre de estos vasos
se hace menor, hasta llegar a la microcirculacién, que esta formada por arteriolas, capilares y
vénulas poscapilares. En la red capilar y en las vénulas poscapilares se realiza el intercambio de
sustancias nutritivas y desechos entre la sangre y los tejidos. La sangre retorna al corazén por
las venas que aumentan su diametro a medida que se acercan a este érgano. Una parte del
liquido que se filtra hacia los tejidos en el extremo arterial de la red capilar no retorna a las venas
por el extremo venoso de esta red, sino que ingresa en los vasos linfaticos que lo transportan
nuevamente hacia el sistema venoso.

El sistema cardiovascular sanguineo comienza a desarrollarse a partir del mesodermo lateral.
En este, un grupo de células se diferencian y forman el mesodermo cardiogénico, que se loca-
liza en posicidon craneal a la membrana bucofaringea y a partir del que se origina la placa car-
diogénica, ubicada en posicién ventral con respecto al intestino primitivo (Fig. 2). Posterior-
mente, las crestas neurales contribuyen con células a la formacién del corazén. El desarrollo de
los vasos sanguineos comienza a partir de células mesenquimaticas llamadas hemangioblastos,
provenientes de los islotes hemangiégenos del saco vitelino, que también daran origen a las
células sanguineas del embrioén. Los vasos del tronco y de las extremidades derivan del meso-
dermo. En cambio, en la cabeza y cuello parte de las células de los vasos sanguineos se originan
de las crestas neurales. En el desarrollo prenatal, inicialmente, se forman vasos sin la necesidad
de vasos preexistentes, proceso conocido como vasculogénesis; mientras que en los estadios
mas avanzados de la etapa prenatal y en la posnatal pueden formarse vasos como ramificacio-

nes de otros vasos (angiogénesis).

Placa neural

Cavidad amniotica

Saco vitelino
Placa cardiogénica

Endodermo
e il Cavidad pericardica

Figura 2. Corte sagital de un embrion. Ubicacion de la placa cardiogénica. Autora: Dra.
Laura Andrini.
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Corazon

El corazén es un 6rgano muscular que se contrae ritmicamente y que recibe la sangre a través
de venas y la bombea hacia las arterias. Todos los mamiferos poseen un corazén de cuatro
camaras: dos atrios (derecho e izquierdo) y dos ventriculos (derecho e izquierdo). Un tabique
interatrial y un tabique interventricular separan al corazén en mitades derecha e izquierda. El
lado derecho del corazén bombea sangre hacia la circulacién pulmonar; el lado izquierdo lo hace
hacia la circulacion sistémica.

El atrio derecho (AD) esta separado del ventriculo derecho (VD) por la valvula atrioventricular
tricaspide; del lado izquierdo la valvula atrioventricular bicispide o mitral separa el atrio y el
ventriculo. Estas valvulas impiden el retorno de la sangre de la cavidad ventricular a la cavidad
atrial. Otras valvulas evitan el regreso de la sangre de los vasos al corazon; son las llamadas val-

vulas semilunares, que se encuentran en la base de las arterias pulmonar y aorta (Fig. 3).

ARTERIA AORTA

ARTERIA PULMONAR
VENA PULMONAR

VENA CAVA CAUDAL

VALVULA
ATRIOVENTRICULAR

VENA CAVA CRANEAL BICUSPIDE

VALVULAS
SEMILUNARES

VALVULA
ATRIOVENTRICULAR
TRICUSPIDE

TABIQUE
INTERVENTRICULAR

Figura 3. Estructura general del corazén. Atrio derecho (AD), atrio izquierdo (Al), ven-
triculo derecho (VD) y ventriculo izquierdo (VI). Imagen de dominio publico.

La forma del corazén varia entre los diferentes grupos de mamiferos y sus diferencias se
deben principalmente al tamafio y la posicion relativa de los ventriculos. Este 6rgano se encuen-
tra alojado en el mediastino y esta rodeado por el pericardio. El pericardio es una bolsa de doble
pared: el pericardio fibroso, externo y el pericardio seroso interno. El pericardio fibroso es una
membrana de tejido conectivo denso irregular que evita la expansién exagerada del corazén y lo
mantiene en su posicion. El pericardio seroso esta formado por dos capas: la capa visceral que
esta unida directamente al musculo cardiaco y constituye el epicardio y la capa parietal, aso-
ciada con el pericardio fibroso (Fig. 4). Entre estas dos capas se encuentra la cavidad pericar-
dica, que contiene liquido pericardico. Este fluido sirve de lubricante y reduce la friccion entre

ambas capas cuando el corazén se contrae y se relaja.
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Pericardio
fibroso

Endocardio

Miocardio
Capa parietal
del pericardio

Seroso
Epicardio (capa
visceral del
pericardio
Seroso)

Figura 4. Dibujo esquematico del corazon y el pericardio. Modificada de OpenStax Co-
llege (ver ref.).

La pared de los atrios y de los ventriculos se compone de tres tunicas: endocardio (interna),
miocardio (media) y epicardio (externa), que son homadlogas, respectivamente, de las tinicas
intima, media y adventicia de los vasos sanguineos. Ademas, estas paredes presentan estruc-
turas de tejido conectivo como los anillos fibrosos, los trigonos fibrosos, las cuerdas tendi-
nosas y la porcién membranosa del tabique interventricular que forman el esqueleto fibroso
del corazén. También se encuentra en el espesor de la pared un sistema de conduccién car-
diaco, compuesto por miocardiocitos especializados, que generan y propagan los impulsos eléc-

tricos que inducen la contraccion del musculo cardiaco.

Endocardio

El endocardio es una tunica delgada que recubre las cavidades internas del corazén, las val-
vulas cardiacas y las cuerdas tendinosas. Esta compuesto por una capa interna de células en-
doteliales planas que apoyan sobre una lamina basal, una capa de tejido conectivo laxo con
abundantes fibras elasticas y fibras musculares lisas y una capa subendocérdica. En esta ultima
los vasos sanguineos y nervios son mas abundantes, y, en los ventriculos, se localizan ramifica-
ciones del sistema de conduccién de impulsos del corazén. En la transicién con las arterias y las

venas, el endocardio es continuo con la intima de estos vasos (Fig. 5).
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Figura 5. A. Endocardio. Flecha celeste: célula endotelial. B. Miocar-
dio. Flecha negra (izq.): nicleo de posicién central, corte trasversal de
miocardiocito contractil. Flecha naranja (der.) un tipo de miocardiocito
especializado (fibra de Purkinje), 40X. HE. Archivo de la Catedra de
Histologia y Embriologia, FCV-UNLP.

Las valvulas cardiacas son pliegues del endocardio que se fijan en el esqueleto fibroso
(Fig. 6). Posibilitan, mediante su apertura y su cierre, que el flujo de sangre sea unidireccional
y que no fluya en direccion retrograda cuando el corazén se contrae. Cada valvula esta formada
por tres capas: esponjosa, fibrosa y ventricular. La capa esponjosa se localiza en la cara
atrial o vascular y contiene tejido conectivo laxo, con fibras elasticas y colagenas, y abundantes
proteoglicanos. La capa fibrosa forma el centro y esta compuesta por tejido conectivo denso.
En la capa ventricular predominan las fibras colagenas que conectan con los anillos fibrosos
que rodean los orificios atrioventriculares. En las valvulas atrioventriculares esta capa se con-
tinda con las cuerdas tendinosas, que se extienden hasta los musculos papilares que se des-

criben en el apartado siguiente.

Miocardio

El miocardio constituye la capa mas gruesa del 6rgano. Estéd formado por fibras musculares
cardiacas (miocardiocitos) y pequefias cantidades de tejido conectivo que se dispone entre ellas.
Los haces musculares del miocardio estan orientados de manera tal que permite una de contrac-
cion muy eficiente. El espesor del miocardio en los ventriculos es mayor que en los atrios, esto
es una adaptacion que le permite impulsar la sangre hacia las circulaciones pulmonar y sistémica,
es decir, contra sistemas de gran resistencia. Por la misma causa, el miocardio es mas grueso
en el ventriculo izquierdo, que bombea la sangre hacia la aorta y, mediante ella, a toda la circu-
lacion sistémica. En algunos sectores de los ventriculos se forman los musculos papilares, que
son proyecciones musculares ligeramente cénicas y aplanadas que se continlan con la base de

la pared del miocardio (Fig. 6).
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Valvulas cardiacas Valvulas cardiacas

Cuerdas tendinosas

=
=

sculos papilares

Figura 6. Esquema de un corte sagital de corazén. Autor: Wapcaplet, Yaddah, Whauta (ver ref.)

Las fibras musculares cardiacas se denominan miocardiocitos y se distinguen tres tipos: los
miocardiocitos contractiles, los miocardiocitos endocrinos y los miocardiocitos especializados
en la generacion y propagacion de potenciales de acciéon. Debe destacarse que todos los
miocardiocitos son células con capacidad de contraerse, pero que en los dos ultimos tipos men-
cionados la contraccion no es la funcion principal. Los miocardiocitos endocrinos son mas nume-
rosos en los atrios. Son secretores del factor natriurético atrial y el factor natriurético encefalico,
hormonas que se acumulan en granulos en el citoplasma yuxtanuclear. Ambas hormonas regulan
la excrecion de sodio y agua en el rindn por lo que contribuyen al control del volumen del liquido
extracelular y la presion arterial (Fig. 5). Los miocardiocitos especializados en la generacién y

propagacion de potenciales de accion se describiran mas adelante.

Epicardio

El epicardio, que corresponde a la hoja visceral del pericardio seroso, consiste en una capa
de células mesoteliales y una capa de tejido conectivo laxo con fibras elasticas y, dependiendo
de la especie, una cantidad variable de tejido adiposo. Las células mesoteliales presentan micro-
vellosidades en su polo apical y se orientan hacia la cavidad pericardica en contacto con un
liquido seroso. Poseen gran desarrollo del reticulo endoplasmico rugoso y del complejo de Golgi;
ademas, contienen vesiculas con distintos productos de secrecién como el péptido endotelina y
algunas glicoproteinas neutras, entre otros. En el tejido conectivo se encuentran los nervios y

vasos sanguineos que ingresan para inervar e irrigar a las otras tunicas del corazén. (Fig. 7).
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Figura 7. Epicardio (A), tejido adiposo (T-A) la flecha de color negro marca un vaso sanguineo
y miocardio (B). 10X. HE. Archivo de la Catedra de Histologia y Embriologia, FCV-UNLP.

Sistema generador y conductor del impulso cardiaco

Una de las particularidades fisiolégicas del miocardio es su capacidad para generar sus pro-
pios impulsos eléctricos; esto le permite contraerse de manera ritmica y cumplir con su funcion
de bomba, sin requerir estimulos externos. Esta actividad es realizada por el sistema de con-
duccién cardiaco, formado por miocardiocitos especializados que se organizan en dos nédulos
y haces o fibras de conduccién. El nédulo sinoatrial se encuentra en la pared del atrio derecho,
en la confluencia de los grandes vasos que llegan al corazén; contiene miocardiocitos que se
despolarizan en forma automatica, aunque con una frecuencia regulada por el sistema nervioso
autéonomo, por lo que suele denominarse marcapasos cardiaco. Estas células se caracterizan
por su menor tamafo y cantidad de miofibrillas respecto de las restantes células musculares
atriales; ademas carecen de discos intercalares tipicos. La onda de despolarizacidon que se inicia
en este nddulo es conducida por toda la pared atrial.

Tras atravesar la pared de los atrios, el potencial de accién llega al nédulo atrioventri-
cular, localizado en el tabique interatrial. Los miocardiocitos de este nédulo son similares a
los del nédulo sinusal. Desde aqui el impulso se conduce con mayor lentitud hacia el haz
atrioventricular (o de His), que transcurre por el tabique interventricular y luego se divide
en dos ramas, derecha e izquierda. Finalmente, estas ramas se dividen en ramas menores
que constituyen la red de fibras que se encuentra en la capa subendocardica de los ventricu-
los donde se relacionan con miocardiocitos contractiles. Los miocardiocitos especializados

del haz atrioventricular y sus ramificaciones se denominan fibras de Purkinje. Son de mayor
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diametro que los miocardiocitos contractiles, su citoplasma contiene abundantes mitocon-
drias y glucdgeno, con escasas miofibrillas dispuestas en la periferia (Fig. 8). Las fibras de
Purkinje transmiten el impulso eléctrico con gran velocidad a los miocardiocitos contractiles,
luego el impulso es transmitido entre los miocardiocitos mediante el flujo i6bnico que atraviesa

las uniones comunicantes presentes en los discos intercalares.

Figura 8. Endocardio (A). Miocardio (B) y células de Purkinje (CP). Flecha: nucleo de fibras de Purkinje. I1zq: 10X; Der:
40 X. HE. Archivo de la Catedra de Histologia y Embriologia, FCV-UNLP.

Estructuras de tejido conectivo del corazén

El corazén posee diferentes elementos de tejido conectivo denso y de tejido cartilaginoso
fibroso que conforman el esqueleto fibroso del corazén. Este esqueleto comprende los anillos
fibrosos, los trigonos fibrosos y la porcion membranosa del tabique interventricular.

Los anillos fibrosos estan compuestos por tejido conectivo denso irregular. Son cuatro ban-
das anulares que rodean los orificios de la aorta y el tronco pulmonar, y los orificios atrioventri-
culares donde se insertan las valvulas cardiacas. Los trigonos fibrosos (derecho e izquierdo)
son pequefias areas de tejido conectivo que completan los espacios entre los orificios atrioven-
triculares y la base de la aorta. El tipo y variedad de tejido conectivo de los trigonos varia entre
especies y con la edad; puede predominar el tejido conectivo ordinario denso irregular (cerdo,
gato y conejo), el tejido cartilaginoso fibroso (perro), el tejido cartilaginoso hialino (caballo) o el
tejido 6seo (grandes rumiantes). El anillo fibroso que rodea a la aorta puede osificarse con la
edad. En los bovinos es inicialmente fibrocartilaginoso, pero es reemplazado por tejido éseo y se
denomina ossa cordis. Este reemplazo de tejidos (metaplasia) también ocurre en ovejas y cabras
adultas y, ocasionalmente, en cerdos. El tabique interventricular es muscular en su mayor exten-
sion, pero un sector, cercano a la aorta, esta formado por tejido conectivo denso y se denomina
porcion membranosa del tabique interventricular.

En ocasiones se incluye entre los componentes del esqueleto fibroso a las cuerdas tendino-
sas. Estas son gruesos cordones de haces de fibras colagenas, tapizadas por endocardio. Se

disponen entre el extremo de los musculos papilares y el borde de las cuspides de las valvulas
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atrioventriculares. Las cuerdas tendinosas, junto con los musculos papilares, evitan que las val-
vulas se introduzcan en los atrios durante la contraccion de los ventriculos.

El esqueleto fibroso es una compleja estructura tridimensional que, ademas de aportar puntos
de insercién a los miocardiocitos, proporciona aislamiento eléctrico entre atrios y ventriculos al
impedir el libre pasaje de impulsos; asimismo, posee flexibilidad para adaptarse a los movimien-

tos ciclicos del corazén y sirve de anclaje a las valvulas cardiacas.

Irrigacidon sanguinea y linfatica e inervacion del corazén

El corazén esta irrigado por el sistema de vasos coronarios, formado por las arterias corona-
rias y las venas cardiacas. Las arterias coronarias derecha e izquierda se originan a partir de la
aorta, se extienden por la superficie del corazén, se ramifican y penetran en el interior del érgano.

El corazén tiene, ademas, una extensa red linfatica en todas sus tunicas. La linfa circula
desde capilares linfaticos localizados en el subendocardio hacia el miocardio y epicardio; desde
alli es conducida a dos grandes vasos colectores.

La inervacioén del corazon deriva de los plexos cardiacos, que estan situados cerca del ca-
yado adrtico y contienen nervios auténomos simpaticos y parasimpaticos. Se encuentran fibras
nerviosas en el miocardio (atrial y ventricular), en la pared de los vasos coronarios y formando

plexos extensos particularmente densos alrededor de los ndédulos sinoatrial y atrioventricular.

Regulacion de la funcién cardiaca

El corazén posee miocardiocitos especializados en la generacion y conduccién de impul-
sos eléctricos que le permiten latir de manera auténoma, independiente de la estimulacion
nerviosa que pueden modificar la frecuencia y la intensidad de las contracciones pero no ge-
nerarlas. Los nervios simpaticos y parasimpaticos actuan en forma conjunta para regular la
frecuencia cardiaca; asi, adaptan la funcion del corazén a los requerimientos inmediatos del
organismo en diferentes situaciones. Los nervios simpaticos llegan a los nédulos sinoatrial y
atrioventricular, regulan la generacion de impulsos e incrementan la fuerza de contraccion y la
frecuencia cardiaca mientras que los parasimpaticos disminuyen la fuerza de contraccion y la
frecuencia cardiaca.

La actividad cardiaca también es regulada por hormonas, como la adrenalina (epinefrina) y
la noradrenalina (norepinefrina), producidas en la médula de la glandula adrenal. La adrenalina,
y en menor medida la noradrenalina, aumentan la fuerza de contraccion y la frecuencia cardiaca.

La informacion proveniente de receptores especializados situados en la pared cardiaca o en
la de los grandes vasos cercanos (barorreceptores, quimiorreceptores y receptores de volumen)

contribuye a la regulacién de la actividad cardiaca mediante reflejos nerviosos.
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Vasos sanguineos

Caracteristicas generales

Los vasos sanguineos, por los que circula la sangre hacia y desde los tejidos, arterias y venas
respectivamente, presentan diferentes caracteristicas. Las arterias que surgen del corazon e ini-
cian las circulaciones pulmonar y sistémica son las arterias pulmonar y aorta, respectivamente.
Estos vasos son arterias de conduccién o elasticas. A lo largo de su recorrido su diametro
disminuye y se ramifican, transformandose en arterias de distribucion o musculares. Estas
arterias se contindan con las arteriolas y las metarteriolas que, junto con los capilares y las vé-
nulas poscapilares, forman la microcirculacion. Los dos ultimos tipos de vasos poseen paredes
suficientemente delgadas y permeables para permitir el intercambio de sustancias con los tejidos.
La sangre es transportada desde el sistema microvascular hacia el corazén por medio de las
venas. Las venas suelen acompafiar en su recorrido a las arterias, pero en una direccioén inversa,
y a medida que se acercan al corazén, aumenta su diametro y sus paredes se hacen mas grue-
sas. La pared de los vasos sanguineos esta compuesta por tres tunicas (excepto en los capilares
y en las vénulas poscapilares): intima, media y adventicia.

La tanica intima esta formada por un endotelio (células epiteliales planas que apoyan
sobre una membrana basal) y una capa de tejido conectivo laxo subendotelial, mas o menos
gruesa segun el tipo de vaso, en el que se pueden encontrar algunas fibras musculares lisas.
Las células endoteliales se unen por uniones estrechas (zénula ocluyente) y nexos. El nucleo
y sus organelas se ubican en la zona mas gruesa del citoplasma. La membrana plasmatica
contiene numerosas moléculas transportadoras de iones, agua, aminoacidos, glucosa, algu-
nas proteinas y otras moléculas.

Las células endoteliales secretan o exponen en sus membranas una gran cantidad de
sustancias que intervienen en la coagulaciéon sanguinea (por ejemplo, promoviendo o inhi-
biendo la adhesividad de las células circulantes a la pared vascular). Algunas de ellas son
anticoagulantes ( trombomodulina, prostaciclina (PGI2) y activador del plasminégeno)
y otras modifican la actividad muscular del vaso (6xido nitroso -vasodilatador- y endoteli-
nas —vasoconstrictoras—).

Poseen en su citoplasma granulos bastoniformes llamados cuerpos de Weibel-Palade, es-
tructuras electrodensas que contienen el factor de von Willebrand, una glicoproteina que sin-
tetizan las células endoteliales de los vasos sanguineos. Este es un compuesto fundamental para
la agregacion y adhesién plaquetaria que posibilita la formacion de coagulos en las zonas de
lesion de la pared vascular. Estos granulos también contienen otras proteinas como la P-selec-
tina, que permite la unién de los leucocitos a las células endoteliales en el inicio de los procesos
inflamatorios. La capa subendotelial, en las arterias y en las arteriolas, contiene una lamina fe-
nestrada de elastina que recibe el nombre de lamina elastica limitante interna y separa la
tunica intima de la tunica media. Las fenestraciones permiten que las sustancias difundan con

facilidad y alcancen células mas alejadas de la luz del vaso.
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La tanica media se compone principalmente de capas de fibras musculares lisas dispuestas
en forma circunferencial (perpendiculares al eje longitudinal del vaso). En las arterias, esta tunica
es relativamente gruesa y se extiende desde la lamina limitante elastica interna hasta la lamina
elastica limitante externa. La lamina limitante elastica externa es una lamina de elastina que per-
tenece a la tunica media y la separa de la tunica adventicia. Entre las fibras musculares lisas de
la tunica media hay cantidades variables de fibras elasticas, laminas fenestradas de elastina y
proteoglicanos. Tanto las laminas y fibras elasticas como los proteoglicanos son secretados por
las fibras musculares lisas.

La tunica adventicia estd compuesta por tejido conectivo con fibras colagenas, algunas fi-
bras elasticas y fibras musculares lisas. Estos elementos del tejido conectivo son continuos con
el tejido conectivo laxo circundante vy fijan el vaso a estructuras vecinas. El grosor de la tunica
adventicia varia segun el tipo de vaso sanguineo, es mas delgado en las arterias y mas grueso
en las venas. Ademas, la tunica adventicia de los vasos grandes contiene un sistema de vasos
pequefos llamado vasa-vasorum (vasos del vaso) que irriga las paredes vasculares y un con-
junto de fibras nerviosas del sistema nervioso autbnomo denominado nervi-vasorum que con-

trola la contraccion del musculo liso en las paredes de los vasos (Fig. 9).

Lamina elastica limitante
interna

Tanica media

Lamina elastica limitante externa

"~ Tiinica adventicia

Figura 9. Representacién esquematica de las tinicas de un vaso sanguineo. Autora: Dra. Laura Andrini.

Las diferencias generales entre vasos arteriales y venosos se muestran en la tabla. Desde el
punto de vista histoldgico, los diversos tipos de arterias y venas se distinguen unos de otros por

el grosor de la pared vascular y las diferencias en la estructura de sus tunicas.
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Tabla. Caracteristicas diferenciales entre arterias y venas

Caracteristicas diferenciales ARTERIA VENA
Diametro Varia segun el tipo Varia segun el tipo
Grosor de su pared Proporcionalmente mas Proporcionalmente

gruesa mas delgada
Presencia de lamina elasticas Si No
Forma de su contorno Redondeadas Ovales,
tienden a
colapsarse
Presencia de valvulas No Si
Tinica intima Presente Presente
Tinica media Proporcionalmente mas Proporcionalmente
gruesa mas delgada
Tiinica adventicia Proporcionalmente mas Proporcionalmente
delgada mas gruesa
Arterias

Las arterias transportan la sangre desde el corazén hacia la red vascular en los tejidos y
o6rganos. Se clasifican en tres tipos segun el diametro de su luz, los componentes de su
tanica media y su funcién. A partir de su origen en el corazén como arterias de gran calibre
se van ramificando y dan lugar a una gran cantidad de arterias de menor calibre. Ademas,
disminuye su diametro y el grosor de su pared, modificandose las proporciones de los com-
ponentes elasticos y musculares de la tunica media. Estos cambios morfoldgicos se relacio-
nan con la importancia de las funciones de conduccion y elasticidad en las arterias de gran
calibre y de distribucion y contraccion de las arterias de menor calibre que llevan sangre a

los diferentes tejidos que forman a los érganos..

Arterias elasticas (de gran calibre: aorta, pulmonar, carétida comun)

Las arterias elasticas, también denominado conductoras, se distinguen macroscopicamente
con facilidad.

La tunica intima de las arterias elasticas se compone de un endotelio mas alto que en los
vasos sanguineos mas pequefios. La capa subendotelial es de tejido conectivo con fibras de
colageno y elasticas. La lamina elastica limitante interna en las arterias elasticas es similar a las
laminas elasticas de la tunica media y no puede distinguirse de ellas.

La tunica media de las arterias elasticas consiste en capas de laminas elasticas fenestradas
dispuestas concéntricamente entre las que se ubican las fibras musculares lisas que sintetizan
los componentes extracelulares. Las fibras de colageno son escasas. La lamina elastica limitante

externa la separa de la tunica adventicia y también es dificil su discriminacion.
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La tanica adventicia es relativamente fina en relacién con el diametro de la arteria. Sin em-
bargo, presenta una vasa-vasorum abundante que permite la nutricién de la parte externa de la
pared, hasta donde no llegan las sustancias provenientes de la sangre circulante.

Arterias musculares

El didmetro de la luz de las arterias elasticas disminuye gradualmente y su pared se mo-
difica hasta que se convierten en arterias musculares, también llamadas de “distribucion”.
La mayoria de las arterias musculares de mayor tamafio posee nombre propio (ejemplos:
arteria renal, arteria femoral, arteria iliaca externa, arteria mesentérica craneal, etc.). Se ca-
racterizan por presentar una tunica media gruesa con respecto al diametro luminal, con abun-
dantes fibras musculares lisas, que le confieren el tono muscular relacionado con la genera-
cién de la presion arterial. La tanica intima es mas delgada que la de las arterias elasticas
y posee una evidente lamina elastica limitante interna (Fig. 10). La tinica media presenta
numerosas capas de fibras musculares lisas dispuestas concéntricamente. También pre-
senta fibras colagenas, elasticas y proteoglicanos. La lamina elastica limitante externa no
siempre esta tan bien definida como la interna. La tunica adventicia suele ser proporcional-
mente mas gruesa que en otras arterias y esta formada por tejido conectivo con abundantes
fibras colagenas y elasticas. En esta se observa la vasa-vasorum que irriga gran parte de la

tanica media (Fig. 11), la nervi-vasorum y vasos linfaticos.

Figura 10. Arteria muscular. A. 4X. B. 40 La tunica intima (Tl), tunica media (TM)y la tinica adventicia (TA) Flecha negra:
léamina elastica limitante interna; flecha amarilla (ancha): nticleo de un miocito. HE. Archivo de la Céatedra de Histologia y
Embriologia, FCV-UNLP.
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Figura 11. A: arteria muscular mediano calibre. B: vénula de me-
diano calibre. C: capilar. Flecha verde (en A): fibra muscular lisa de
la tunica media; flecha amarilla (en B): tinica adventicia (B). 40X.
HE. Archivo de la Cétedra de Histologia y Embriologia, FCV-UNLP.

Arteriolas

La tunica intima de las arteriolas posee escaso tejido conectivo subendotelial. En su tunica
media tienen solo entre una y tres capas de fibras musculares lisas, la lamina elastica limitante
interna puede estar presente o no y la Idmina elastica limitante externa desaparece gradualmente
a medida que disminuyen su diametro. Por ultimo, la tunica adventicia esta formada por una
delgada capa de tejido conectivo laxo que se contintia con los tejidos circundantes (Fig. 12). Por

su escaso diametro, menor de 100 ym, no se observan macroscépicamente. .

W e N e Al
Figura 12. Arteriola (A),vénula (B) y vaso linfatico (VL).Flecha negra capilar continuo. 40X. HE. Archivo de la Cétedra de
Histologia y Embriologia, FCV-UNLP.
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Las arteriolas controlan el flujo sanguineo hacia la red capilar por contraccion del esfinter
precapilar, que es un engrosamiento de fibras musculares lisas en el ultimo tramo de las metar-
teriolas. Estas ultimas son las arteriolas mas pequefias y representan la transicion entre las ar-

teriolas y los capilares (Fig.13).

Metarteriola

Arteriola

- = Vénula
{ Capilares
nguineos -

Esfinteres capilares

Figura 13. Representacion esquematica de la microcirculacion. Autora: Dra. Laura Andrini.

Arterias con caracteristicas especiales

En ciertos sectores del organismo existen algunos vasos atipicos. Por ejemplo, las arterias
coronarias, poseen en la capa subendotelial gran cantidad de fibras musculares lisas y fibras
elasticas cuya cantidad aumenta con la edad del individuo; este cambio es mas evidente en la
especie humana, aunque puede ocurrir en otras especies como el perro. Ademas, las arterias
del circuito pulmonar, que estan sometidas a una presién sanguinea menor, poseen una tunica

media mas delgada.

Venas

Las venas poseen las mismas tunicas que las arterias, pero sus limites estan menos defini-
dos, porque carecen de laminas elasticas limitantes internas y externas. Generalmente se clasi-
fican segun su diametro, de menor a mayor (en el sentido del flujo sanguineo), en vénulas pos-
capilares y musculares, venas medianas, y venas grandes

En términos generales, a igual calibre del vaso, las venas tienen paredes mas delgadas que
las arterias. Ademas, las tunicas media y adventicia presentan distintos espesores relativos; en
las venas la tunica media es mas delgada que la tunica adventicia. Como ocurre con las arterias,
algunos vasos venosos poseen caracteristicas excepcionales. Por ejemplo, los senos venosos

de la duramadre estan formados solamente por endotelio y una delgada capa subendotelial.

Vénulas
Las vénulas forman parte del sistema microvascular. Las vénulas poscapilares, que se en-
cuentran a continuacién de la red capilar, por su gran permeabilidad son un sitio de intercambio

de sustancias entre la sangre y los otros tejidos. Ademas, en respuesta a sustancias como la
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histamina, durante el proceso inflamatorio, se incrementa la permeabilidad de estos vasos y se
posibilita la extravasacion de los leucocitos por diapédesis hacia el tejido conectivo. Externa-
mente, presentan pericitos (células pericapilares). Los pericitos son células que poseen largos
procesos citoplasmaticos (primarios y secundarios) dispuestos longitudinalmente con respecto a
la pared vascular. Poseen en su citoplasma proteinas contractiles similares a las encontradas en
las fibras musculares lisas, lo que les confiere capacidad contractil. Los pericitos son un tipo de
célula madre mesenquimatica, por lo que cumplen un rol importante en la angiogénesis y la re-
paracion tisular.

El diametro de las vénulas aumenta y cuando alcanzan entre 50 y 100 ym y presentan una
o dos capas de fibras musculares lisas pasan a denominarse vénulas musculares. Las vénulas

siguen el curso de las arteriolas.

Venas pequeinas y medianas

En estas venas empiezan a hacerse notorias las tres tunicas caracteristicas de los vasos
sanguineos. El tejido conectivo subendotelial es muy delgado y posee algunas fibras musculares
lisas. La tunica media posee escasas capas de fibras musculares lisas entremezcladas con fibras
colagenas y elasticas. La tunica adventicia es mas gruesa que la media y esta formada por tejido
conectivo con fibras colagenas y elasticas. Las venas que se encuentran en los miembros trans-
portan sangre en contra de la gravedad. Las valvulas venosas son pliegues de la tunica intima
que impiden el flujo retrogrado de la sangre. Entre los vasos mas grandes de este grupo se

incluyen venas como la renal, la hepatica, la porta-hepatica y la poplitea.

Venas grandes (venas cavas craneal y caudal, venas pulmonares)
En este tipo de vena la tunica adventicia es mas gruesa que en otros; la tinica media es muy
delgada o puede estar ausente. Ademas de tejido conectivo, la tunica adventicia posee algunas

fibras musculares lisas dispuestas longitudinalmente.

Capilares

En general los capilares poseen un diametro promedio de 10 um, aunque este es mayor en
los capilares sinusoides. La pared capilar esta formada por una capa de células endoteliales
que apoya sobre una ldmina basal. Por fuera del endotelio, se encuentran los pericitos que
estan contenidos por la lamina basal de las células endoteliales.

Sobre la base de las diferencias ultraestructurales se pueden diferenciar tres tipos de capila-

res: continuos, fenestrados y sinusoides.
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Capilar Capilar Capilar
Continuo Fenestrado Sinusoide

7%

Lamina Basal

Célula endotelial

m basal

discontinua

Unién estrecha Fenestraciones

Figura 14. Esquema de los tres tipos de capilares. Tomado y modificado de OpenStax (ver ref.)

Los capilares continuos se caracterizan por poseer un endotelio vascular ininterrumpido que
descansa sobre una lamina basal continua, estos vasos no presentan fenestraciones. Las células
endoteliales poseen uniones ocluyentes, lo que obliga a que el intercambio bidireccional de mo-
léculas entre la sangre y la matriz extracelular se realice casi exclusivamente a través del cito-
plasma de las células endoteliales. Cuando este proceso de transporte de lado a lado de la célula
es mediado por vesiculas recibe el nombre de transcitosis. Este tipo de capilares se localiza en
el tejido conectivo, el tejido muscular, el SNC, los pulmones vy la piel.

Las células endoteliales de los capilares fenestrados poseen orificios denominados fenes-
traciones (poros) de membrana de un diametro aproximado de 70 nm. Al igual que los capilares
continuos presentan uniones oclusivas y su lamina basal es continua. Las fenestraciones pueden
estar abiertas o cerradas parcialmente por una estructura glicoproteica denominada diafragma,
de aspecto radial, que regula el pasaje de distintas sustancias. Los capilares fenestrados estan
presentes en érganos como las glandulas endocrinas y los que forman el tubo digestivo. En los
glomérulos renales, lugares en que se filtra la sangre para formar orina, los capilares son fenes-
trados pero carentes de diafragma.

Los capilares sinusoides se caracterizan por presentar, ademas de fenestraciones endote-
liales, discontinuidad en la lamina basal (que incluso puede faltar). Su recorrido es tortuoso o
sinuoso (del latin sinus, onda o giro). Es frecuente que posean macrofagos intercalados en su
pared. Presentan un diametro mayor al de los demas capilares, de entre 30 y 40 um, y su forma
se adapta a los intersticios presentes entre las células del érgano en el que se localizan. Se

encuentran en el higado y en érganos hematopoyéticos como el bazo y la medula 6sea.

Estructuras y circuitos vasculares especializados

Algunos vasos presentan caracteristicas particulares, tanto en su forma y estructura histo-
Iégica como en la manera en que se establecen los circuitos circulatorios; algunas de las mas

importantes se describen a continuacion.
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Anastomosis arteriovenosas

Las anastomosis arteriovenosas (AAV) son estructuras especializadas por donde la sangre
fluye directamente desde un vaso arterial a un vaso venoso sin pasar por una red capilar. Su
pared presenta esfinteres precapilares con una inervacion vasomotora que permite su contrac-
cion y dilatacion. En la piel, estas estructuras contribuyen a la termorregulacion. Cuando las AAV
se encuentran cerradas, la sangre circula por las redes capilares superficiales, como consecuen-
cia se disipa calor desde la piel al medio externo. Por el contrario, cuando las AAV se abren, los
esfinteres precapilares de las metarteriolas se cierran y la perfusion periférica se restringe, se

evita la disipacién y se conserva energia caldrica (Fig. 15).

Capilar

Arteriol
o= Vanula

Esfinter
precapilar

Anastomosis

arteriovenosa

Figura 15. Esquema de la red capilar y anastomosis arteriovenosas. Imagen de OpenStat College (ver ref.)

En ciertas estructuras, como las orejas de los conejos, las crestas de los gallos y las aletas
de focas y lobos marinos, las AAV son muy abundantes. Ademas, hay diferencias en la cantidad
y en la localizacién, segun la especie. Por ejemplo, en las ovejas en que la lana actia como
aislante térmico, la cantidad de AAV es mucho menor que en los bovinos. Otras localizaciones
de las AAV son el intestino y los 6rganos reproductores. En estos ultimos casos, su apertura o
cierre permiten que la sangre llegue en mayor cantidad a determinados sistemas, por ejemplo,

al sistema digestivo después de la ingesta de alimentos.

Glomus carotideo, aértico y seno carotideo

El glomus carotideo (de mayor tamafio y complejidad) y el aértico son especializaciones
de la pared arterial que funcionan como quimiorreceptores que registran el descenso de la
presion parcial de oxigeno y, como consecuencia, desencadenan un aumento en la ventilacion.
El glomus adrtico esta localizado, generalmente, en la bifurcacion de la arteria adrtica. Esta
compuesto por una capsula de tejido conectivo denso, vasos sanguineos, fibras nerviosas y

grupos de células neuroepiteliales provenientes de las crestas neurales, denominadas células
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glémicas. La cépsula de tejido conectivo emite tabiques formando lobulillos, constituidos por
grupos de células glémicas, que contactan con fibras nerviosas y capilares tanto fenestrados
como continuos. El glomus carotideo posee una estructura similar. Existen dos tipos de células
glémicas: las que secretan distintos neurotransmisores como la dopamina y noradrenalina,
inductores de la respuesta vasoactiva y las de sostén que envuelven, mediante finas prolon-

gaciones, a las primeras (Fig. 16).

Célula ganglionar
simpéatica

Figura 16. Esquema del glomus. Autor: Taha, A. (ver ref.)

El seno carotideo, en cambio, es un sensor de las variaciones en la presion arterial. Es una
dilatacién de la porcion inicial de la arteria carétida interna con menor cantidad de musculo liso y
mayor de componentes elasticos, que el resto de la pared del vaso, por lo que se dilata mas
facilmente. La informacién de la dilatacién es reconocida por terminaciones nerviosas que trans-

miten un impulso al centro nervioso encefalico que regula la presion sanguinea.

Sistemas porta

Los sistemas porta constituyen un tipo de circulacion muy especializada presente en determi-

nadas regiones del organismo. Es un sistema de vasos interpuestos entre dos redes capilares
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que pueden drenar sangre desde una arteria o desde una vena. En la siguiente imagen (Fig. 17)
se esquematizan dos sistemas capilares unidos por la vena porta; el primero de ellos representa
la primera red capilar que se encuentra en el bazo, estémago, intestino y pancreas y la segunda
red capilar en el higado.

____,VENA
= HEPATICA

ARTERIA
HEPATICA

Ll

e Fi

PANCREAS

\ -7
&

ESTOMAGO INTESTINO

Figura 17. Esquema del sistema porta hepético. La primera red capilar del sistema
se encuentra en el bazo, estémago, intestino y pancreas; la sequnda en el higado.
La vena porta une ambas redes. Autor: Gonzalo Carretoni.

Existen dos tipos de sistemas portales: venoso, como el sistema porta hepatico, el sistema porta

renal de las aves y el sistema porta hipofisario, y arterial, en el sistema porta glomerular renal.

Vasos linfaticos

Los vasos linfaticos se originan en los tejidos como vasos ciegos y transportan linfa, formada
principalmente por liquido tisular excedente no recogido por la circulacién venosa (Fig.18B). La
linfa circula por vasos linfaticos cada vez mayores hasta volcarse en vasos venosos en el torax
(Fig.18A). Esta circulacion es unidireccional. Los vasos linfaticos de calibre mas pequefo se
denominan capilares linfaticos y poseen un diametro de hasta 100 ym. Su pared esta com-
puesta por células endoteliales aplanadas con escasas uniones intercelulares que carecen de
lamina basal o, si la poseen, esta es discontinua, lo que favorece el pasaje del liquido intersticial
hacia su luz. Cuando este liquido penetra en los vasos linfaticos se denomina linfa: y es rico en
proteinas, agua y electrolitos. Ademas, en algunos vasos linfaticos como en los intestinales, se
transportan colesterol y acidos grasos de cadena larga absorbidos previamente en ese érgano.

En los vasos linfaticos también se transportan inmunoglobulinas (anticuerpos) formadas en los
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organos linfoides como los linfonodos. Los vasos linfaticos atraviesan a los linfonodos y, durante
ese trayecto, también se incorporan células a la linfa, en especial linfocitos. Los capilares linfati-
cos vuelcan su contenido en vasos mayores llamados colectores, que poseen las tres tunicas
tipicas de los vasos sanguineos. Estos ultimos vasos suelen tener valvulas que son repliegues
de la tunica intima que favorecen la circulacién. EI mayor de los vasos colectores (conducto
toracico) desemboca en grandes vasos venosos toracicos (en general, en la vena cava craneal,
con diferencias segun la especie), donde la linfa se integra a la circulacién sanguinea (Fig. 18).
Los vasos li