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Prologo

Periddicamente se hacen advertencias sobre el modo de escribir de algu-
nos autores, quienes parccen creer que cuanto mds farragosa y hermética es
su escritura mds profundo es su pensamiento. No en vano se ha dicho que
“a veces se enturbian las aguas para hacer creer que son mas protundas”. En
la misma linea, recuerdo haber leido que cuando alguien medianamente
capacitade lee un texto en tres oportunidades y no lo entiende, no debe
considerarse un idiota sino victima de ua autor pedante, incapaz o ne in-
teresado en escribir de un modo que pueda ser comprendido.

Atortunadamente. la mayoria de los libros de medicina no caen en ese
defecto. Ademds, presentan los temas sistematizados y razonablemente
abreviados a pesar de que la informacida cientifica es cada vez mds copio-
sa. Entre otros motivos, los libros de medicina actuales deben ser cortos
porque los programas de estudio tienden a la ensefianza basada en el autoa-
prendizaje ¥ 1a resclucidn de problemas, lo que obliga 2l estudiante a abor-
dar simultineamente temas compartidos por varias materias. No obstante,
debe evitarse la abreviacién desmedida, pues el tiempo que se necesita pa-

' ra comprender un texto exageradamente conciso suele ser mayor que ¢l re-
querido para uno un poco mas extenso.

Lo dicho hasta aqui resume parte del pensamiento que guid la escritura del
texto que acompaia al Adas de histologia normal de Di Fiore.

Como se sabe, las figuras del atlas no son fotos de preparados histeldgicos
--gstas suelen aportar la misma informacion que los cortes vistos en 2l mi-
croscopio durante los trabajos practicos-— sino ilustraciones de gran presta-
cion diddctica, 1o cual allana el descubrimiento de células, tejidos y organos v
conduce a su diagndstico a través de razonamientos deductivos. El atlas es
producto del talento cientifico y artistico de la profesora de ciencias bioldgicas
Celia M. Tshii de Salo, quien inspirada y guiada por su maestro, el profesor
Mariano S. H. Di Fiore, realizé hace mis de cinco décadas una obra que au-
xili6 a numerosas generaciones de docentes v estudiantes de todo el mundo y
que ¢s valorada como un hito de la ilustracién médica.

La revisidn de los capitulos estuvo a cargo de prestigiosos colegas, cuya
colaboracion agradezco infinitamente (sus nombres se mencionan en las pagi-
nas precedzntes). También son acreedores de mi agradecimiento las autorida-
des de la Editorial El Ateneo y todos los gue participaron en la produccién del
libro, Las intervenciones de la Directora Editorial, sefiora Luz Heariquez, del
Gerente de Produccién, seftor Leonardo Gonzalez Acufa, y del Editor del De-
partamento de Medicina. sefior Enrique Lohrmann, fueron inestimables. El
sefior Lohrmann hace varios afios concibid la idea de sumarle un texto al cé-



lebre Atlas de histologia normal de Di Fiore y alentd su realizacidn en todas
sus etapas. por lo que puede decirse que es el verdadero inspirador de esie
nuevo titule del fondo editorial de El Ateneo.

Entre los colaboradores mas destacados se halla el docter Juan A. Claver,
cuyas relevantes condiciones de profesor de histologia v sus dotes artisticas le
permitieron confeccionar gran parte de las figuras esquemiticas mejorando el
alcance diddctico de las ifustraciones preliminares. El lector apreciard también
los dibujos del sefior Esteban Mas. que sin duda facilitardn la comprensién de
muchos pasajes del libro. Un colaborador insustituible fue el licenciado
Julio Contés, a quien le cupo la responsabilidad de corregir los textos origina-
les y de lograr la mayor precision idiomdtica posible. Su aporte critico incluyé
la venificacidn de los contenidos, lo que condujo a numerosos ajusies en la ver-
sion definitiva. Una mencign especial merece el sefior Alejandro Demartini. a
cuya pericia y creatividad se deben el disefio de las pdginas y la composicidn
de los textos de las figuras, tarea en la que celabord la licenciada Ana Hib.
Finalmente, deseo expresar mj gratitud a los seiores Miguel A. Romero y Roque
Quinteros por la asistencia técnica brindada durante la preparacion def libro.

Es nuestro anhelo que la Histrologia de Di Fiore acomparie el trabajo de los
docentes y ayude a los estudiantes que acudan a su lectura.

Jos‘é His
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Metodos de estud10

NIVELES DE ORGANIZACION

La tabla 1-1 informa sobre los niveles de organizacidn de los sisternas biolg-
gicos y los instrumentos que se emplean para estudiarlos. Sus limites son arbitra-
rios, pues estdn impuestos por el poder de resolucidn de esos instrumentos, que
es la capacidad para discriminar dos puntos que se hallan separados entre si por
una distancia minima y que generan imigenes independientes. Tal distancia se de-
nomina limite de resolucion.

A simple vista el ofo humano puede resolver (discriminar) dos puntos separados
por mis de 0,1 mm. Debido a que la mayoria de las células son mucho mds pequeias,
para poder estudiarlas se recurre a distintos tipos de microscopios. Basicamente, éstos
estdn representados por el microscopio dpiico y el microscopio electrdaico, cuyos po-
deres de resolucidn mdximos son de alrededor de 0,2 um (1 um = 0,001 mm) y de 0,4
nm (1 am =0.001 ), respectivamente. Asi, el microscopio dptico aumenta el Tama-
fio de los objetos unas 500 veces con relacidn a la vista directa, v el micrascopio elec-
trénico los ammenta otras 300 veces con relacion al microscopio dplico.

Debe agregarse que el microscopio dptico se utiliza para estudiar la estructu-
ra de tos tejidos y la morfologia de las células, mientras que el microscopio elec-
tromicd sirve para el andlisis ulurazestructural de los-componentes celulares.

En primer término se describird el microscopio éptico, su uso y su cuidado.
Luego se abordardn las técnicas histoldgicas mediante las cuales se prepara el ma-
terial bioldgico para poder observarlo con el microscopio.

Las secciones posteriores se referiran a las variacienes introducidas en la mi-
¢roscopia Sptica y al nso de microscopios Opticos especiales, como los de contras-
te de fase, de interferencia, de campo cscure, de luz uliravioleta, de polarizacion,
de fluorescencia ¥ confocal.

A continuacidn se describird el microscopio electrénice y el tratamiento que
debe recibir el material bioldgico para que pueda ser observado con cualquiera de
sus dos variantes, €l microscopio electrénico de transmisién vy el microscopio
electrénico de barmido.

R R BRI T

TABLA 1-1. Niveles de organizacion de fos sistemas bioldgicos & instrumentos empleados para estudiarlos.

I mm equivale a [.000 pm; | wm, a 1.000 nm.

Dimension Rama Estructura Méiodo

> 0,1 mm Anatomia Organos Ojo y Tente simple

100-10 pm Histologia Tejidos Varios tipos de microscopios opticos

10402 Citologla Células Varios tipos de microscopios Gpticos

Bacterias

200-0,4 nm Morfologia submicroscépica Componentes celulares Microscopia electronica
Uliraestructura Virus

<1nm Estructura molecular y atémica  Disposicidn de los dtomos  Difraccion de rayos X
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Fig. 1-1, Microscepio éptico
monocular.

Finalmente se analizardn los métodos histoquimicos -—incluida la inmunchis-
toguimica y la radioautografia—, los cuales se emplean para identificar a las sus-
tancias biolégicas en sus localizaciones tisnlares originales.

MICROSCOPIO GPTICO

El microscopio dptico consta de dos sistemas de lentes convergentes, llama-
dos objetivo y ocolar. Estdn separados por una distancia definida y alineados en
un mismo eje. Al sumarse sus respectivos awmnentos, ambos sistemas concurren
para fa formacion de la imagen microscépica definitiva.

A continuacién se describird un microscopio Sptico de modelo mediano, mo-
nocular o binocular, del lipo empleado habityglmente por los estudiantes. Posee
una parte mecdnica y ung parte optica (fig. i-1).

Parte mecanica

La parte mecdnica €s. a la vez, la montura del microscopio. Esté representada por

el pie, la columna, el wbo, los mecanismos de movimiento, 1a platina y la subplatina.
El pie sostiene al resto del instrumento, por lo que es pesado y de hase amplia.

La columna es el vistago que sustenea al wbo y a los mecanismos de movimiento.

El tubo es un cilindro hueco unido a la columna por medio de una cremalte-

ra. En su extremo supertor se halla el ocular y en su extremo inferior se encuen-
tran uno o mds objetivos, los cuales estdn atornillados a una pieza rotatoria Na-
mada revéiver o portacbjetivos. Cuando ¢l operador desea emplear un objetivo,
hace girar el revélver hasta que la lente elegida que-

13 Pie de alineada con el eje dptico del microscopio. Debe

2) Columna sefialarse que cuante més largo es un objetivo, mayor
2; %3\?"0 macramatrico €5 Su aumento.

g: ;?ar;!i:!: migroméirico Los mecanismos de movimiento sirven para enfo-
7) Espeio car ¢l objeto y son de dos tipos, uno rdpido y otro fen-
4 gg;‘fﬁfad‘“ to. Ambos estdn conectados al wbo y se accionan me-
} ?g gg::j;\reer diante dos tornillos, denominados macrométrico y mi-

crométrico, respectivamente.

La platina es perpendicular al tubo —es decir, al
eje optico del microscopio— y tiene per finalidad sos-
tener ¢l objeto que se observa. En su centro posee un
orificio que permite e paso de ios rayos luminicos pro-
cedentes del aparato de i!luminacién, situado debajo de
la piatina. Esta se desplaza mediante un par de tornillos
asociados a cremalleras, los cuales permiten secorrer el
preparado histolégico en forma metddica y vrdenada.
El portaebjeto —que es un vidnio delgado scbre el que
se apoya el preparado (véase fig. 1-4)— se fija a la pla-
tina mediante una pieza especial, que evita que se des-
place de manera involuntaria.

La subplatina sostiene ¢l aparato de iluminacién.
Uno de sus componentes, el condensador. puede des-
plazarse verticalmente mediante un tornille acoplado a
una cremallera, por lo que tanto puede ser alejado del
preparade histolégico como acercado.

Parte optica

La parte 6ptica estd compuesta por ¢l objetive, el
ocular v el aparato de iluminacion.
Objetive. El microscopio éptico contiene varios ob-

jetivos atornillados al revélver, el cual esid montado enla
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L

parte inferior del bo. Cada objetivo consta de un sistema de Jentes conver-
genies que da una imagen real, aumentada ¢ invertida del objeto (fig. 1-2).
formada a la altura del diafragma del ocular, cerca del foco de esta lene.

Las lentes del objetivo estdn disefiadas para corregir Jas aberraciones cro-
matica v de estericidad. Estas aberraciones se producen porgue no todos los
rayos lumfnicos refractan de la misma manera ceando atraviesan las lentes.

La aberracion cromdtica se debe a que las léntes simples no pueden
concentrar en un solo punto los rayos de diferentes longitades de onda {de
diferentes colores), de modo que forman imdgenes borrosas con halos co-
lorzados. Este problema se corrige mediante el uso de objetivos acroms-
licos, apocromiticos o semiapocromiticos, que dan imdgenes claras y
despravistas de esos halos. i hNY

L.a aberracion de esfericidad ocurre porque los rayos que inciden en j’
la zona periférica de la lente s¢ refractan mds que los proximos al eje 6p-
tico, 1o cual forma un foco ampliado en lugar de'un foco puntiforme y la
imagen resulta borrosa. La aberracion de esfericidad se corrige mediante
et uso de objetivos aplanéticos.

El poder de resolucion de un objetivo se mide calculando su limite de
resclucién, pues ambos valores son inversamente proporcionales. Para cal-
cular el fimite de resolucion es necesaric conocer 1a longiwd de onda de la
luz que atraviesa el objetivo, su dngule de abertura v su abertura sumérica.

La longitud de onda (X} de Ia luz comin. que es la que habitalmente se em-  Fig. 1-2. Formacion de la
plea para iluminar los preparados histolégicos, es de alrededor de 0,53 um. imagen en ¢l microscopio

El dugulo de abertura (o) es el limitado por los rayos de luz mds periféricos  OPUcO-
que inciden sobre ¢l objetivo.

La abertura numérica { AN) estd relacionada cona capacidad del objetivo de
emplear un mayor o menor nimere dz rayos luminicos para formar la imagen mi-
croscépica. Se caleula mediante 1a férmula AN = n sen o, en la que n es el indice
de refraccion del medio interpuesto entre el objeto y la [ente frontal del objetivo y
sen o es el seno del dngulo de abertura.

El indice de refraccidn del aire es igual a la unidad, y el del aceite sintético que
en ocasiones se coloca entre el preparado y el objetivo es de 1,513, lo que explica
por qué los objetivos que utilizan este aceitz —Ilamados ebfetivos de inmersion—
tienen una abertura numérica mayor que los objetivos que no lo usan. Por su par-
te. debide a que el angulo de abertura nunca supera los 90°, el valor de su seno es
siempre menor que |.

Con los pardmetros anteriores se puede calcular el limite de resclucion de un
objetivo, mediante la férmula:

061 A
N

Opjetiva

Limite de resolucidn = (0,61 es una constante de contrasie)

El anmento del objetivo es la relacién entre el tamadio real del objeto v el ta-
mario de la imagen que produce, Aparece grabado en la montura de la lente, en la
que se lee dx, L0x, 4%, 100x, etc. Tales valores indican que sus aurmenios son 4.
10, 40, 104, ete., veces superiores al del objeto.

Dado que las aberturas numéricas de estos objetives miden 0,1, 0,25, 0,65
y 1,30, sus limites de resolucitn son de 3,35 wm, 1,34 pm, 0.50 um y 0,25 um,
Tespectivamente.

La distancia frontal entre e objetive y el objeto es inversamente proporcional al
aumento de fa [ente. Asi, es de mis de [ cm para ¢f objetivo de 4, de 7.5 mm para el
de 10, de 0,55 mm para el de 40x y de sélo 0,10 mm para el objetivo de inmersidn.

Ocular. El ocular esid compuesto por dos lentes. Nlamadas inferior y supedor
(fig. 1-3} Ademds, posee un diafragma. La lente inferior (de campo) recibe 2 ima-
gen que forma el objelivo, la refracta y genera una imagen algo mas pequefia, a la
altura del diafragma. La lente superior actiia como una lupa, pues capta la imagen
formada por la lente inferior y la convierte en una imagen virtual, aumentada y coin- Fig. 1-3. Vista esquematica
cidente con la orientacidn original (fig. 1-2). Por lo general se emplean oculares que  del ocudar.

i
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Cubreobjeto

ampifan 10 veces la imagen del

objetive (10x).
Muchos microscopios dpti-
Objstivo cos vienen provisios de un dis-
positivo binocular. La imagen
generada por ¢l objetivo es reci-
Portaohisle bida por un sistema de prismas y
derivada hacia dos oculares, de
modo que puede ser observada

Espejo

Fig. 1-4. Marcha de ios ha-
ces luminicos a través del
condensador, del preparado
histoldgico y del objetive.

i por ambos ojos de manera si-
multinea. Los oculares estén se-
-3 parados eatre s{ por una distan-

cia regulable. lo gue permite

Gondensador adaptarla a la distancia interpu-
pilar del observador. Los micros-
copios binoculares generan imd-

genes esterepscopicas y evitan
que ia vista se fatigue cuando los
preparados son observados du-
ranie un lapso prolongade.

Aparato de iluminacién. El
aparato de iluminacion esta soste-
nido por la subplatina (figs. 1-1 y
1-4). Censta de una fuente de luz.
un condensador, un diafragma y
un aro portafiltros.

La luz puede ser natural o
puede ser provista por una lampara mds o menos cercana o por un sistema de ilu-
minacién propio empotrado en el pie del microscopio. En los dos primeros casos
es reflejada por un espejo (una de cuyas caras es plana y la otra céncava), que ha-
ce ingresar el haz luminice en el eje dptico.

El condensador consta de un sisterma de lentes convergenies que concentra los
rayos [uminicos sobre.1a platina, es decir, sobre el preparado. Como se dijo, pue-
de desplazarse verticalmente mediante un torillo conectado a una cremailera, que
lo aleja o lo acerca a la platina.

El diafragma se encuentra por debajo del condensador. Sirve para graduar la
cantidad de rayos gue deben llegar al preparado.

El aro portafilires se encuentra cerca del condensadot. Debido a que el poder de
resolucidn del objetivo depende de la longitud de onda (del color) de los rayos lumi-
nicos, a veces conviene emplear un determinado color de luz y no otro. Ello se logra
colecando en el aro portafiltros un vidric de color que absorba los rayos no deseados.

Cidlculo del aumento del microscopio. Si se conocen Ios avmentos indivi-
duales de los objetivos v los oculares (estdn grabados en sus monturas), se puede
calcuiar el aumento tolal de cualguier combinacién de ambas lentes. Simplemen-
te se multiplican sus avmentos entre si. Por ¢jemplo. si se combina el ocular de
10x con el objetive de 40x, el aumerto que se logra es de 400,

Campo real. Se llama campo real al drea del preparado que se ohserva sin mo-
ver el portaobjeto. Es inversamente proporcional al aumento del microscopio. Por
ejemplo, si el ocular de 10x se combina con el objetivo de 10x, el didmetro del
campo es de 1,500 ym. En cambio, la combinacién del mismo ocular con el obje-
tivo de 40 reduce el didmetro del campo a 3735 um.

Biafragma

Cuidade y use del microscopio dptice

E! microscopio es un instrumento delicado y, aunque su manejo es sencilio,
deben tenerse algunos cuidados para que 0o se dafie. Las reglas generales para su
uso son las siguientes:



La limpieza de las lenies debe realizarse con telas sintéticas especiales, que se
consiguen en las épticas. Los resios de aceite de la lente frontal del objetivo de in-
mersién pueden ser eliminados con unas gotas de xilol.

Ei observador debe sentarse cdmodarnente frente al microscopio, con el cuar-
po erguido y fa cabeza inclinada sobre el ocular. Con una mano debe manejar Jos
wrnillos de enfoque macrométrico y micrométrico y con la otra los tornillos que
desplazan a platina.

Después de encender la fuente de luz y de haber colocado el portachjeto so-
bre la platina, se inicia la observacidn microscdépica con el objetivo de menor au-
mento, €] condensador en la posicién mds alta y el diafragma completamente
abieno, }

Luego. mirando de costado. se baja el tubo con el tornille macromeérrico has-
ta que 2l objetivo quede a 0,5 cm del plano del portaobjeto. A continuacién, mien-
tras s observa por el ocular, se sube el whbo lentamente, en procura de que apa-
rezca la imagen del preparado. Al principio es borrosa, por lo que i tubo debe su-
birse y bajarse alternadamente hasta que la imagen sea mds nitida. El enfoque se
completa mediante maniobras similares con &l fernille micrométrico. Si la luz
que incide sobre el preparado s excesiva, debe bajasse el condensador y cerrarse
parciadmente i diafragma. Si atn hay muocha luz, es conveniente colocar un vi-
drio de color azul en ¢l aro portafiliros.

El objetivo de menor aumento permite examinar el preparado de manera pa-
nordmica. Si su drea supera ef campo real. debe recorrerse el preparado mediante
los tornillos que desplazan la platina.

El objetivo se cambia haciendo girar el revélver. Mientras se realiza esta ope-
racidn conviene mirar de costado. cuidando de que el objetivo no roce el portaoi-
jewo (recuérdese que 2l largo del objetivo se incrementa a medida que crece su au-
mento), El pasaje de un objetivo de menor aumento a otro de mayor aumento obli-
ga a corregir el foco (mediante el 1womillo micrométrico), a mover ¢l condensador
y a abrir el diafragma.

Si se va a usar el ebjefivo de inmersion (100x), s¢ debe colocar una gota de
un aceile especial sobre el preparado y se deben seguir los pasos mencionados. Se
aconseja proceder con mayor cuidado para evitar [a rotura del portacbjeto. El uso
de este objetive hace necesario levantar el condensador y abrir el diafragma en la
médxima medida posible.

TECNICA HISTOLOGICA

Casi rodos los componentes de las ¢élulas y de la marriz extracelular son trans-
parentes; st no s0lo se debe a su alto contenido de agua, ya que una vez dese-
cados siguen teniendo un contraste muy bajo. Para conwrarrestar €sta limitacion se
emplean colorantes, los cnales tifien a 1os componentes celulares y extracelulares
con cierta especificidad. No obstante. debido a que la mayorfa de los coloranies
son 16xicos, las célelas vivas no los resisten.

Por tal motivo. antes de ser coloreados, los tejidos son: 1) fijados, es decir,
muertos mediaate procedimientos que producen la menor distorsion posible de las
¢élulas y de la matriz extracelular; 2) incluidos en materiales dotados de cierta
consistencia, y 3) cortados en laminillas muy delgadas. capaces de ser atravesadas
por la luz,

La mayorfa de los preparados histoldgicos que el estudiante observa con el
microscopio $ptice corresponden a tejidos fijados con formol al §0%, incluidos
en parafina, cortados en laminillas muy delgadas y coloreados con hematoxilina
y ¢osina.

Las piezas se extraen después de matar al anima] mediante ona sobredosis de
anestésico o por un traumatismo crancano. También se utiliza material proceden-
te de biopsias o de autopsias humanas {estas dltimas deben ser realizadas inme-
diatamente despugs de producida la muerte).

METODOS DE ESTUDIO W 5
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FLIACION

La fijacidn del material es esencial para preservar la morfologfa y la compo-
sicidn guimica de los tejidos y las célulns. Consiste en la muerte da estas ltimas
de una manera tal que las estructuras que poseian en vida se conserven con un mi-
nime de artificios.

La eleccién del fijador depende del estudio que se desza realizar. En lo posi-
ble, el fijador debe: 1) actuar con rapidez, matando a las células antes de que apa-
rezean los fendmenos agdnicos; 2) poseer un alto grado de penetracion, a fin de
quz sz fijen todas las partes de la pieza; 2) conservar los detalles estructurales que
presentaban los tejidos cuando estaban vivos; 4} evitar que desaparezcan cieros
compuestos tisulares (por ejemplo, los lipidos), ¥ 5) favorecer los pasos ulterio-
r2s, como Ja inclusion, el corte y la eoloracién del material.

Obviamente, no existe un fijador que redna todas estas condiciones. Como se
dijo, la mayoria de los preparados examinados por los estudiantes provienen de
piezas sumergidas en formod al 10%. Debe sefalarse que ste, como casi todos los
fijadores quimicos, reacciona con las proteinas tisulares.

Conviene fijar piezas pequefias, que no excedan el centimetro de lado. El vo-
lumen del fGjador debe ser 40 a 50 veces superior al volumen de las piezas. La fi-
Jacidn con formol al 10% dura unas 6 horas.

Para estudios que exigen una muy buena conservacidn de las estructuras, el fi-
Jjador se pertfunde por via sangulnea en <l animal anestesiado, lo cual permite que
llegue rdpidamente a la intimidad de todos los tejidos.

Cuando se quiers mantener intacta la composicidn quimica de los componen-
es tisulares, se utilizan métodos de fijacion tisicas. E] mas conocido es el méto-
do de congelacién-desecacion. que consiste en la congelacién rdpida del wejido y
su deshidratacion en el vacio a baja wemperatura. La fase de congelaciton comien-
za con la introduccidn de pequefias piezas del tejido en un bajic a temperatura de
160 a—190 °C, legrada con nitrogenc liquido, También se emplea la fijacion con
helio liguido a una emperatura cercana al 0° absoluto {Kelvin}. La deshidratacién
se realiza al vacio, a temperaturas que van de —30 a —40 °C, 1o que hace gue el hie-
lo sublime a vapor y el tejido se deshidrate.

Las ventajas de este método son obvias: el ejido no se retrae, toda la pieze se fi- '
Ja de manera homogénea, no hay extraceion de sustancias solubles, la composicién
quimica 3e mantiene practicamente sin cambios v la estructura se conserva con muy
escasas modificaciones, generadas por los cristales de hiele, Ademas, la rapidez de
la fijacion permite “sorprender™ a tas c€lulas en momentos funcionales criticos.

INCLUSION

Para que el material pueda ser cortado en laminillag muy delgadas debe ser in-
cluido en un material que le confiera cierta consistencia. Si el tefido va a ser co-
lereado con métodos convencionales (por ejemplo, con hematoxilina ¥ eosina), se
lo suele incluir en parafina, que es solida a la temperatura ambiente pero funde
entre Jos 50 y los 60 °C. Dado que 1a parafina s insolubie en agua, el tejido debe
ser deshidratado previamente, para lo cual se lo sumerge en bafios de alcohol eti-
lico de graduaciones crecienies (70°, 90°, 96° y 100*). La parafina es también in-
soluble en alcohol, de modo que éste debe ser reemplazado por otio liguido inrer-
mediario. Se suele emplear xileno.

Por Gltimo. 1a pieza s swinerge en un pequedie recipiente ciibico con parafina
liquida —fundida a unos 55 °C—, que al enfriarse se convierte en un bloque sé-
lido llamado vulgarmente taco, con el tefido incluido en sy interior,

CORTE DEL MATEREAL

El taco se corta mediante instrumentos llamados micréfomos (fig. 1-5). Es-
tos permiten obtener laminillas de 2 a |5 um de espesor, suficientemente delga-



das como para que la lnz pueda atravesarias.

Cada corte es montado sobre un portaoje-
to (fig. 1-4} y despojado de la paratina median-
te bafios de xileno. Puesio que los colorantes
que se emplean son hidrosolubles, el xileno de-
be ser eliminado mediante bafios de alcohol eti-
lico de graduaciones decrecientes, rematados
con un bano de agua pura.

Cuando se desea mantener la composicion
quiimica de cierios componenies celulares, se em-
plean microromos dentro de cimaras enfriadas
con CQ, liquido, llamados micrétomos deeon-
gelacidn o eridsfatos. Debido a que producen uma
aceptable fijacidn y no requieren inclusion, per-
miten efectuar cortes de tejidos frescos, destina-
dos a la realizacion de estudios citoquimicos.

COLORACION

La mayoria de fos colorantes histolégicos son sales de natufaleza orgdnica. Se
clasifican en bésicos y dcidos. En Jos primeros, el grupo cromdforo —es decir, la
partz de la sal que impatte €] color-— es bdsico (catidnico). pues es capaz de unir-
se con grupos tisulares de carga negativa. En cambio, en los segundos el grupo
¢romdforo es dcido (anidnica), pues se combina con grupos tisulares de carga po-
sitiva. A veces ambos componentes de la sal son cromdforos.

Ejemplos de colorantes bésicos y dcidos son el azul de metileno y la eosina,
respectivamente. Si bien la hematoxilina no es estrictamente un colorante basico,
se la clasifica como tal porque se usa con una sustancia intermediaria (mordiente)
que hace que la tincién s¢ parezca a la de los colorantes bdsicos.

La mayoria de los preparados gue analizan los estudiantes estdn tefidos con
hematoxilinag v eosina. La hematoxilina tiite los nicleos de color violeta oscuro v
la eosina tifie los citoplasmas y 1a matriz extracelular con distintos tonos de rojo.

. Los componentes de los tejidos que se tifien con colorantes basicos s llaman
basdfiles; los que se tifien con colorantes dcidos, aciddfilos.

Algunos colorantes basicos —como la tionina, ef azur A y el azul de tolui-
dina— tienen la propiedad de tefir a ciertos componentes celulares con un co-
lor diferente del que caracteriza al colorante (fig. 1-6). Esta propiedad se Hlama
metacromasia y se produce espectabmente con los glicosaminoglicanos.

Una vez werminado el proceso de coloracién, se coloca sobre el preparado una
laminiila de vidrio muy delgada llamada cubreobjeto (fig. |-4), que se adhiere con
un liguido especial, por ejemplo, bilsamo de Canadi.

Observacion de! material

Cuando el alumno cbserva un preparado histolégico. debe re-
construir mentalmente [a estructura tridimensional del tejido en es-
tudio a partir dz la imagen bidimensional que le provee el micros-
copio éptico. En la figura 1-7 se muestran imagenes derivadas de
dislintas incidencias de corte de una estructura tubular continna,

Grénulos

MICROSCOPIOS OPTICOS ESPECIALES metacromaticos

NMICROSCOPIO DE CONTRASTE DE FASE

El microscopio de contraste de fase se utiliza para estudiar
las células v los tejidos vivos. Aprovecha los cambios (retrasos) de
fase que se producen en los rayos de luz cuando atraviesan ciertas
estructuras bioldgicas.

METQDOS DE SSTUDIO m 7

Fig. 1-3, Microtomo para
cortes histoidgicos incluidos
en parafina.

Fig. 1-6. Grinulos metacro-
maticos del mastocito colo-
reados con azul de toluidina.
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Fig. 1.7. Distintas inciden-
¢ias de corte de una estruc-
tura tubular & imdgenes que
generan.

Fig. 1-8. Retrasos de los ha-
ces luminicos (cambios de
fase) al atravesar materiales
transparentes no absorbentes
cuyos indices de refraceidn
soh mayores que los del me-
dio (de De Robertis v Hib:
Fundamentos de Biologia
Celudar ¥ Molecular de De
Robertis, 3ra edicion, 1997).

En la figura 1-8 se indican los efectos de dos materiales transparentes que no
absorben la luz —como lo hacen muchos componentes celulares— sabre [as on-
das de un rayo lumineso. Ambos materiales poseen {ndices da refraccién difaren-
tes de los del medio, de modo que, si bien la amplitud de onda de la luz que los
atraviesa no cambia, sf 1o hace su velocidad, que se retrasa. Este fendémeng se co-
noce como cambio de fase. Obviamente, el retraso ocurre en ¢l interior del mate-
rial y prosigue después que el rayo lo abandona,

En el microseopio de contraste de fase, los rayos periféricos atraviesan el ob-
jetive con un adelanto o un retrase de un coarto de longitud de onda con respecto
a los rayos centrales, que son los que inciden sobre el preparado. Debido a que las
dos longitudes de onda se suman, cuando hay una diferencia positiva a favor de
los segundos, el materia) aparece mds briilante que el medio que lo rodea. En cam-
bio, cuando la diferencia es negativa, el material aparece mds oscuro que el me-
dio. Como se ve, las diferencias de fase de las longitudes de onda se transforman
en diferencias de amplitud (fig. 1-9).

MICROSCOPIO DE INTERFERENCIA

El microscopio de interferencia se basa en principios similares a los del mi-
croscopio de contraste de fase, pere tiene la ventaja de proporcionar resultadas
cuantitativos. Este instrumento es capaz de discriminar diferencias muy pequefias
entre los indices de refraccion. Ademas, las variacionas de fase pueden generar co-
lores, a veces tan acentvados que parece que las células vivas fueron tefiidas,

MICROSCOPIO DE FONDO OSCURO

En el microscopio de fondo oscuro 1a iuz se dispersa en
el deslinde entre los componentes celulares, siempre que éstos
posean indices de refraccidn distintas. Ei microscopio posee
un condensador que ilumina al matenal de manera oblicua. La
luz directa no ingresa en el objetivo, de modo que, a causa de
la dispersion de la luz, el material brilla en medic de un fondo
oscuro. Por ejemplo, en wna célula cultivada, el nucléolo, Ia
membrana celular, las mitocondrias v las gotas de lipidos apa-



recen brillantes ¥ se destacan sobre el fondo oscuro del resto del citoplasma. Por
medio de este instrumento se pueden descubrir estructuras mis pequefias que las
que se ven con 2l microscopio dptico comiin.

MICROSCOPIQ DE LUZ ULTRAVIOLETA

E1 microscopie de luz ultravicleta emplea unz luz cuya longitud de onda mi-
de menos de la mitad de la longitud de onda de la luz visible, fo que le permite
aumentar el poder de resolucion del objetivo. Ademads, debido a que la luz ultra-
vioieta s invisible para el 0jo humano pero impresiona las peliculas fotograficas.
el ocular de este microscopio se halla acoplado a una cdmara fotogrifica.

Debe advertirse que los rayos ultravioletas no awraviesan el vidrio. motive por
el cual se ufilizan objetivos cuyas lentes son de cuarze. material que también se usa
para fabricar los portaobjetos v los cubreohjetos. Por otra parte, debido a que estos
rayos dafian la vista, gs necesario observar [os preparados con lentes protectores.

El microscopio de luz uliravioletz se emplea para detectar los dcidos nuclei-
cos, ya gue revela sus bases purinicas y pirimidinicas.

MICROSCOPIO DE POLARIZACION

El microscopio de polarizacion difiere de los microscopios dpticos comunes
porque poses dos elemenwos adicionales, el analizador, situado entre el observa-
dor y el objetivo, y el polarizador, que se encuentra por debajo del condensador.
Ambos contienen unos cristales especiales, denominados prisimas de Nicol, que
polarizan ]a luz (ta hacen vibrar er un solo plano).

Este microscopio se basa en el comportamiento de |a uz polarizada cuando
atraviesa los elementos tisulares. Asi, cuando los atraviesa siempre a la misma
velocidad, cualquiera que sea el plano de incidencia, se dice que son isétropes ©
mongrrefiingentes, pues poseen un solo indice de refraccién. En cambio, si los
atraviesa a velocidades que varian segin el plano de incidencia de la luz, se dice
que son anisétropos o birrefringentes. Este dltimo término se debe a que [os ele-
meiltos poseen dos indices de refraccidn distintos, que se corresponden con las
dos velocidades de transmisidn de la lnz polarizada.

Entre los componentes tisulares que presentan birrefringencia se encuentran
las fibras coldgenas, los tonofilamentos de las células epidérmicas y las bandas A
{por anisétropas) de las células musculares estriadas.

MICROSCOPIQ DE FLUDRESCENCIA

El microseopie de flrorescencia emplea luz uitravioleta, que cuando incide
sobre ciertos componentes tisulares hace que emitan colores de longitudes de on-
da superiores a las originales, fos cuales se destacan en un fondo oscuro. Al igual
que ¢on el microscopio de luz ultravioleta, el operador debe proteger su vista de
las radiaciones.

Este microscopio se utiliza cuando se realizan estudios histoquimicos e inmuno-
histoquitnicos basados en el uso de colorantes fluorescentes (véase mas adelante).

MICROSCOPIO CONFQCAL

[.a imagen que forma e] microscopio
Optico comdn s¢ genera a partir de todos
ios planos del preparado histoldgico (cu-
yo espesor es de varios micrémetros), ya
que a la imagen dertvada del plano enfo-
cado s¢ le suman las derivadas de los pla-
ROS superiores e inferiores —que obvia-
mente se hallan fuera de foco—, con la
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Fig. 1-9, linagen de un corte
de cartflugo hialine exami-
nado con ¢l microscopio de
contraste de fase.
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Fig. 1-10. Formacidn de la
imagen en el microscopio
elecudnico y en el microsco-
pio dptico (de De Robertis y
Hib: Fundamentos de Binlo-
gia Celular v Moleculur de De
Roberis, 3ra edicién, 1997),
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consiguiente formacién de una imagen final por lo general poco definida.

En los dkimos afios esta limitacién ha sido superada merced al empleo del
microscopio confocal. que es capaz de revelar las estructoras de los tejidos con
gran nitidez, puesto gue ] preparado es iluminado con rayos liser. que enfocan
un solo plano del tejido y lo recorren herizontalmente punto por punto. Para elio,
el microscopio confocal utiliza un sistema de espejos méviles que desplazan a los
rayos laser sie que abandonen el plano enfocado. Ademds, las imdgenes de los
planos del wjido situados por arriba y por debajo son eliminadas por una compu-
tadora acoplada al microscopio,

Dado que se pueden analizar todas las capas del preparado y que las imdgenes
derivadas de cada capa pueden guardarse en la memoria de la computadora. €5 po-
sible —mediante un programa especial de esia dltima— confeccionar imdgenes
tridimensionales del tejido.

MICROSCOPIC ELECTRONICO
MICROSCOPIO ELECFRONICO DE TRANSMISION

El microscopio electronico de transmisidn es un instrumento que perinite
conocer la ultragstructura de las células v de [a matriz extracelular, ya que posee
un poder de resolucién mayor que el del microscopic dptico. Utiliza la propiedad
que tienen los haces de electrones de ser desviados por un campo electrostdtico o
electromagnético, de la misma forma que un rayo de luz se refracta cuando atra-
viesa una lente.

Si se coloca un filamento en el intericr de un tubo de vacio ¥ luego se to ca-
lienta, el filamento emite electrones que pueden ser acelerados por medio de un
potencial eléctrico. En estas condiciones, el haz de electrones tiende a seguir una
travectoria rectilinea y a presentar propiedades similares a las de la luz. Al igoal
que &sta, manifiesta un cardcter vibratorio y corpuscular. pero su longimd de on-
da es mucho menor (mide 0,005 nm, en lugar de los 0,55 wa de la luz visible).

El filamento que emite la corriente de elecurones actia como una fuente ter-
moidnica. Por medio de una
‘bebina electromagnética que
cumple las funciones del
condensador del microsco-
pic Gpuco, 1os electrones se
concentran en ¢l plano don-
de se coloca el material. Una
segunda bobima funciona co-
mo la lente del obietivo, pues
agranda la imagen. Esta ima-
gen es recibida por otro dis-
positivo  electroragnético,
que actda como la lente del
ocular v aumenta la imagen
que proviene del objetivo, La
imagen final se observa so-
bre una pantalla fluorescente
o se recoge en una placa fo-
tografica (fig. [-10).

A pesar de estas seme-
janzas. exisien grandes dife-
rencias entre el microscopio
Sptico y el microscopio elec-
trénico, algunas de las cuales
corresponden al mecanismgo
de formacion de la imagen.
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El poder de resolucitn del microscopio electrénico es tan alto que la imagen
de! objetivo puede ser aumentada por &l ocular en una proporcién mucho mayor
que la lograda con el microscopio éptico. Asi, con un aumento iricial del obje-
tivo de 100x, se puede ampliar la imagen con la bobina proyectora unas 200 ve-
ces, 1o que equivale a un avmento de 20.000x<. Con los instrumentos modernos
se oblienen incrementos todavia mayores, ya que poseen una o mas lentes inter-
medias que permiten lograr aumentos de hasta 1.000.000x. Adémas, los negati-
vos fotogrificos pueden a su vez ampliarse, lo cual posibilita aumentos finales
de 10.000.000x, siempre que la resclucidn de [as imdgenes lo permirta. Otra di-
ferencia con 2l microscopio 6ptico radica en que ¢l electrdnico ofrece una ma-
yor profundidad de foco.

Fijaci¢n del material. Para fijar los preparados que se analizan con el micros-
copio electrénico suele usarse ghutaraidehido. Debido a que penetra muy poco en
los tejidos, las piezas que se fijan deben ser muy pequeiias.

Inclusion y corte del material. Una de las limitaciones del microscopio elec-
trénico deriva del escase poder de penetracidn que tenen los electrongs. Asi,
cuando ¢l espesor del cortz que va a ser estudiado excede de los 300 nm, su opa-
cidad a los electrones es casi total.

La necesidad de realizar cortes ultrafinos condujo al empleo de medios de in-
clusién de gran dureza. Los mds usados son resinas de epoxi, las cuales impreg-
nan los tejidos y se polimerizan medianie catalizadores apropiados. Se han crea-
do resinas miscibles en agua. que pueden set infiltradas y polimerizadas a tempe-
raturas que van de =35 a -50 *C. Estas resinas reducen los artificios y permiten
realizar estudios histogquimicos.

Para lograr cortes muy delgados se utilizan altramicrétomos, que emplean
cuchillas de vidrio ¢ de diamante. Con estos instrumentos se consiguen cortes
de hasta 20 nm de espesor. El material cortado se coloca sobre una pelicula de
colodion o de carbén muy fina (de 7.5 a |5 nm de espesor), que a su vez s
apoya sobre una grilla de metal delgada. Ademds, el material debe ser deshi-
dratado para poder soportar el vacio al que se lo someterd en el microscopic
electronico.

Contraste entre los componentes del material. E|l empleo de sustancjas que
contienen dtomos pesados —como el tetrdxido de osmio— permite obtener un
contraste aceptable entre los componentes de las eélulas y los wjides. En ciertas
condiciones estas sustancias actian como colorantes efectrdnicos comparables a
los ¢olorantes histoldgicos, ya que se combinan especificaments con algunas es-
tructuras del material examinado.

Otro método que permite aumentar el contraste de los componentes celulares
es a téenica de sombreado, en la que ¢! material se coloca en una camara de va-
cio y ciertos metales pesados (como creme, paladio, platine o uranio) s¢ evaporan
mediante un filamento incandescente. Dado que ¢l metal pesado se deposita en
uno de Jos lados del material, en el lado opuesto se genera una sembra, cuya lon-
glud permite calcular el espesor de los elementos observados. Las imdgenes fo-
togrificas presentan un aspecto tridimensional, que no se consigue con las otras
técnicas de contraste.

Criofractura. La ultragstructura de las membranas bioldgicas se estudia me-
diante 1écnicas de congelacion vy fractura de las células. Se basan en el congela-
miento rdpido del tejido con nitrdgence liquido v su fractura y grabado por la su-
blimacién del agua al vacio, pues ¢l pasaje del hiele a vapor revela la estructura
tridimensional de la superficie expuesta de la membrana (fig. 1-11). El procedi-
miento se completa con el depdsito de un metal evaporado {como en la técnica de
sombreado descrita en la seccidn anterior) v el agregado de una capa de carbono.
gue se deposita con un dngulo de 90° con respecto a la capa anterior. De este mo-
do se obtiene una réplica del material, que se coloca sobre una grilla y se observa
con el microscopio electrénico.

[.a criofractura da una idea basiante acabada del aspecto de la superficie del
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Fractura

Fig, 1-11. Arriba. Técnica
de congelacién y fractura
celular (de De Roberiis v
Hib: Fundamentos de Biolo-
gia Celulur y Molecular de
De Reberris, 3ra edicidn,
1997). Abajo. Réplica de
una célula de raiz de cebolla
{de D. Brunton).

Sublimacion

Plating

Réplica

material en estudio (fig. 1-1!) y ha permitido importantes descubrimientos acerca
de la estructura molecular de las memhbranas celulares.

MICROSCOPIO ELECTRONICO DE BARRIDO

Con el microscopiv electrdnico de barrido o SEM (por scanning electron
microscope) se pueden obtener imdgenes topogréficas tridimensionales de los
materiales sujetos a estudio (fig. 1-12). El microscopio emplea un haz de electro-
nes que actiia sobre la superficie del material, cuyas moléculas, al ser excitadas,
emiten un delgado haz de clectrones secundarios, los cuales adquieren yn movi-
miento similar al observado en los tubos de rayos calédicos. Debido a que estos
clectrones son desviados hacia un tubo fotomuitiplicador, generan imdgenes en
una pantalla de televisidn. Para aumentar e! poder dispersante de las estructuras
situadas en la superficie de la muestra, &sta se recubre con un metal pesado (por
ejemplo, oro), que debe evaporarse en una cdmara de vacio. La muestra se hace
rotar para que ¢l metai se deposite de manera uniforme en toda fa superficie.

Se ha lograde una combinacion del microscopio electrénico de barrido con el
de transmisién. Uamado STEM (por scanning-transmission electron microscope).
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METODOS HISTOQUIMICOS

Los métodos histoquimicos permiten identificar compuestos quimicos en sus
localizaciones tisulares originales. Estos mélodes no 36lo son cualitativos sino
también cuantitativos. Ademds, a veces involucran el estudio de los cambios ding-
micos producides en el contznido quimico durante distintos estadios funcionales
de los tejidos. 1o cual ha permitide establecer la funcion de algunos componentes
tisulares en varios procesos metabdlicos,

HISTOQUIMICA

Para la determinacion histequimica de una sustancia se deben cumplir los si-
guientes requisitos: 1) debe ser inmovilizada en su posicién original; 2) debe ser
identificada por un procedimiento que sea especifico para ella ¢ para un grepo qui-
mico que contenga, Esto se logra mediante métodos fisicos o reacciones quimicas
similarss a las usadas en quitnica analitica, pero adaptadas a los tejidos.

Para detectar proteinas, dcidos nucleicos, polisacéridos y lipidos se emplean
agentes cromdgenos que son capaces de unirse selectivamente a determinados
grupos quimicos de esas moiéculas. Veamos algunos ejemplos:

Reactivo de Schiff. El reactivo de Schiff es selactivo de los grupos aldehido.
de modo que sirve para detectar el dcido desoximibonucleico y algunos lipidos e
hidratos de carbono. Se prepara tratando fucsina basica —que contiene parafucsi-
na— con deido sulfuroso. La parafucsina se transforma en un compugsto incolo-
ro, el reactivo de Schitf, que es “recoloreade’ cuando reaccicnoa con los grupos ai-
dehido de las moléculas tisulares.

Reaccién de Feulgen. El ADN puede ser detectado por medio de la reaccién
de Feulgen. Para ello, los cortes del tejido fijado se someten a una hidrdlisis dci-

Fitopo

Fig. 1-12. Micrografia alecirénica de barrido de una célula en cultive, cubierta con particulas de
oro. Se observan lamelipodios v filopedios (de G. Albrechr-Buehler).
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Cromatina

Fig. 1-13. Reaccién de
Feulgen. ADN en células
hepdticas.

Fig. 1-14. Reaccidn de PAS.
Células caliciformes del in-
testine grueso.

da débil y luego se tratan con el reactivo de Schiff.
Esa hidrélisis es suficiente para extraer el ARN
{que desaparece). pero no el ADN, Los pasos de la
reaccidn son los siguientes: 1) la hidrslisis dcida
extrae las purinas del ADN a nivel de la unién de-
soxirribosa-purina, por lo que se liberan los grupes
aldehido de la desoximibosa; 2) los grupos aldehi-
do libres reaccionan con el reactivo de Schiff.
Cuando se aplica a la célula. la reaceidn de Feul gen
es positiva en ¢l nieleo y negativa en el citoplasma.
Las fibras de cromatina condensada son franca-
mente Feulgen-positivas, pero el nucléolo es nega-
tivo (fig. 1-13). Sepuede confirmar la especificidad
de 1a reaccién tratando los cortes con desoxirribonucleasa. que es una enzima que
hidroliza el ADN.

Reaccién de PAS, La reaccidn de PAS (por periodic acid-Schiff) se basaen 1a
oxidacion, mediante ¢l dcido peryddico. de los grupos glicélicos 1-2° de los poli-
sacéridos, lo cual produce la liberacién de los grupos aldehidoe, que entonces reac-
cionan con ¢l reactivo de Schiff {fig. 1-14). Este test es positivo para 1dminas ba-
sales, fas mucinas, el dcido hialurénico, los proteoglicanos, etcétera.

Colorantes liposelubles. La deteccidn de lipidos en tejidos fijados por conge-
lacién puede lograrse mediante el tetrdxido de osmio, gue es un colorante liposo-
luble que los tifie de negro al reacciorar con los dcidos grasos no saturados de los
triacilgliceroles. Las coloraciones con Suddn IV 0 rojo escarlata tienen mayor va-
tar histoquimico perque actian por difusion v solubilidad, metivo per el cual se
acumulan en las gotas lipidicas {figs. 1-15 y 1-16). El Sudan negro B, ademads de
brindar un contraste mds pronunciado, tiene la ventaja de disolverse en los fosfo-
lipidos y el colesterol.

Estudio de las enzimas. Para que ciertas enzimas puedan ser reveladas, los
cortes deben realizarse con el cridstato {(véase Corte del marerial). En cambio,
otras resisten una breve fijacion en acetona {ria, formakdehido o glutaraidehido.
Las técnicas enzimdticas s¢ basan en la incubacion de los cortes tisulares con un
sustrato apropiado. Por ejemplo, para ia fosfatasa alcaiina se utiliza el método de
Gomori, que emplea ésteres fosforicos de glicerol como sustrato.

Fluorescencia. Los coraponentes tisulares pueden ser descubiertos por ja
fluorescencia que emiten, que es de dos tipos: 1) natural, derivada de sustancias
nommales de los tejidos, y 2) secundaria, inducida por colorantes fluorescentes
—como la fluorescefna y la rodamina—, llamados fluorecromos. El examen de
los preparados se realiza con el microscopio de fluorescencia. Asi., algunas protei-
nas pueden ser marcadas con jos fluorocromos mencionados, ser invectadas en el
animal y detectadas en las células o en lo mairiz extracelular. Ademds, antes de
administrarse al animal, el complejo proteina-tluorocromo puede ser combinado
con anticuerpos (véase Inmunohistoguimicay. Entre otras aplicaciones, jos fluoro-
cromos permiten estudiar el desplazamiento de Ias proteinas en las membranas ce-
lulares y detectar las uniones comunicantes entre las c€lulas, de ahi que se [os -
lice para el estudio de la permeabilidad tisular.

Trazadoeres. Para estudiar algunos proceses celulares —como Is incorpora-
cién de macromoleculas por en-
docitosis— con la microscopia
electronica, se wiilizan trazado-

Células res que poseen un alte grado de
caliciformes opacidad a los electrones, Estos
compuestos permiten detectar
las vias de transporte de cienas
sustancias, tanio dentro de las
células como tuera de eilas. Los
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trazadores suelen ser enzimas cuyos productos son
opacos a log electrones. Por ejemplo, 1a peroxidasa
—inyectada en animales que luego son sacrificados
en plazos progresivamente mayores— se detecta
mediante la diaminobencidina en presencia de pe-
roxido de hidrégeno.

INMUNGHISTOQUIMICA

La inmunohisteguimica se basa en las pro-
piedades antigénicas de las protelnas tisulares,
que pueden detectarse mediante amticuerpos
marcades. Cada anticuerpo posee dos sitios de fi- ;
jacidn para la proteina (o antigeno). Una vez formado, ¢l complejo Fig. 1-15. Coloracién de Su-
antigeno-anticuerpo se conjuga con marcadores especiales, los cua- din 1V. Lipidos en celulas
les se revelan con la ayuda del microscopio déptico comdn. del mi- hepaticas.
croscopio de flucrescencia o del microscopio electrénico.

El anticuerpo puede unirse a la enzima peroxidasa. cuya detec-
¢idn se logra mediante el agregado de diaminobencidina en presen-
cia de perdxido de hidrégeno. lo que produce un depdsito marrén
que se observa con el microscopio dptico. En lugar de la peroxida- .
sa pueden emplearse otras enzimas, como la fosfatasa alcalina o la
B-galactosidasa.

El anticuerpo puede también conjugarse con fluorocromos, que
permiten detectar el cemplejo antigeno-anticuerpo con la ayuda det
microscopio de {luorescencia, 6 marcarse con una sustancia radiacti-
va —como el tritic—, que se revela mediante radioautografia.

Entre los marcadores revelados por el microscopto electrdnico se
halla la ferritina, que es una proteina rica en hierro y opaca a los elec-
trones capaz de acoplarse a clertos anticuerpos.

Finalmente, otra técnica inmunohistoquimica que utiliza el mi-
croscopio electrdnico se basa en el vso de particulas de oo coloidal.
Cada particula de oro se liga al anticuerpo medianie unas proteinas
extraidas de la bacteria Staphyiococcus aurews. Las particulas de oro

son tan pequedias y ficiles de descubrir con el microscopio electroni- Fig. 1-16. Coloracién de Su-
co que permiten identificar claramente las estructuras celulares que dén IV. Lipidos en células
contienen gl antigeno que se pasquisa. adiposas,

RADIOAUTOGRAFIA

La radioautografia se basa en |la marcacidn de ciertas sustancias con un
radipisdtopo —el witio es el mis usado—, el cual se descubre porque es capaz de
interactuar con los cristales de bromuro de plata de las emulsiones fotogrificas.
Asi. rras ser marcada, la sustancia que se invesriga se incorpora al tejido y se lo-
caliza en el preparado histolégico mediante una emulsién fotogrifica. Para ello, el
preparado se pone en contacto con la emulsidn fotografica durante un breve perio-
do y la radioawtografia se revela como una fotografia comdn. La localizacidn del
radioisdtopo —que se distingue porque forma puntitos brillantes sobre un fondo
oscuro— se dascubre cuando la radioautografia se superpone a la imagen de un
corle tisular inmediato, procesado para ser visto con el microscopio dptico o con
el microscopio electrénico. '
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Te]1dos

La histologia estudia los tejides, los cuales estdn compuestos no sdlo por las
unidades biologicas fundamentales llamadas eélilas sino también por la matriz
extracelular, que por lo general ¢€llas mismas producen.

En el organismo existen unos 200 tipos de c€lulas. Estas se diferencian por sus
formas y sus funciones. que derivan de la presencia de componentes quimjcos par-
ticulares, organizados de manera distinta en cada tipo celular. Por su parte, la ma-
triz extracelular contiene glementos liquidos y fibrosos,

Sobre la base de los tipos de células que poseen, la proporcidn entre &stas y la
matniz extracelular, el mode de vincutacién de las células se vincnlan entre si y
con los elementos de la matriz y las funciones que desempefian, los tejidos se cla-
sifican en cuatro tipos fundamentales, denommados tejido epitelial, tejido conec-
tivo, tejido muscular y tejido nervioso.

El tejido epitelial forma tanto membranas que tapizan superficies como con-
juntos celulares que se especializan en la secrecidn de sustancias. Las membranas
se llaman epitelios de revestimiento; 1os conj untos celulares, epitelios glandulares
o gléndulas. '

Las células del tejido epitelial suelen estar adosadas de modo tal que entre
ellas no hay virualmente ningin elemento extracelular, No obstante, en el limite
con ¢l tejido conective sobre el que se apoyan hay una delgada matriz extracelu-
lar Hamada ldmina basal.

El tejido conectivo contiene células que se encuentran dispersas en medio de
una abundante matriz extracelular. Existen varios tipos de tejido conectivo, que se
diferencian por las células que poseen ¥ por la calidad, cantidad, distribucidn y
propiedades de los elementos de la matriz extraceiular.

Asi, el tejido conectivo puede ser laxo, denso, mucoso, adiposo, cartilaginoso,
Gseo, hemopoyético y linfatico. Se incluye también la sangre, que ¢s un tejido co-
nectivo adaptado para circular por los vasos sanguineos, de ahi que su matriz ex-
wacelular sea liquida.

El tefido conective muceso sc halla ea el cordon umbilical. El tejide conecrive
laxe YNena los espacios entre los demds tejidos, a los que sostiene. En cambio, el fefi-
do conectivo dense conficre resistencia mecdnica a las estructuras tisulares. El ge-
Jido adipose almacena grasa, Los tefidos cartilaginose vy éseo forman e] esquele-
to. Los refidos hemopaoyético y linfdtico producen las células de la sangre.

El tefido muscular se caracteriza porque sus células se contraen. La contrac-
titidad depende de una armazén macromelecular integrada por filamentos y pro-
teinas motoras del citoesqueleto.

Las céiulas musculares se hallan separadas del tejido conectivo por la ldming
externa, que es una capa delgada de matriz extracelular que equivale a la Jdmina
hasal de los epitelios.

Sobre la base del ordenamiento espacial de los componentes del citcesqueleto,
Ia forma y el tamafia de las células y segiin que la contraccion de éstas se halle go.
bernada o no por 1a voluntad, se habla de tres tipos de tejidos musculares: el zefido
muscular estriado voluntario, ¢l tejido muscular esiriado cardiaco y ¢l tejido
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muscular liso. Las contracciones de los dos dltimos no dependen de ia voluntad.

El tejide nervioso contiene neuronas, que son células especializadas para produ-
cir y transmitir sefiales, de modo que intervienen en procesos que regulan las activida-
des del organismo. Las sefiales se propagan rdpidamente a grandes distancias a ravés
de una prolongacion citoplasmdtica que nace del euerpo de las newronas. llamada axén.

Ademds de neuronas, el igjido nervioso posee verios tipos de células acceso-
rias, agrupadas bajo ¢l nombre colectivo de neuroglia. Algunas estdn especializa-
das para formar una vaina aislante en torno de los axones, denominada miefina.

El tejide nervioso da lugar al sistema nervioso central y al sisterma nervioso
periférice. El primerc se halla en el interior del crdneo y de 1a columna vertebral.
de donde salen y adonde entran los axones del sistema nervioso periférico. Este
estd compuesto por ganglios y nervios. Los ganglios contienen cuerpos de neuro-
nas, mientras que los rervios son cordones formados por axones que se dirigen a
los demds tejidos del cuerpo.

Los procesos reguladores no estdn a cargo solamente de las neuronas, pues
existe una integracién generalizada en la que participan casi todas las célunlas del
organismo. Asi, cada una de ellas sucle realizar sus actividades cuando es alcan-
zada por estimuios extermos, provenientes de otras células. La dependencia reci-
proca entre los distintos tipos celulares responde a ta necesidad de adaptar la ac-
tividad de cada célula a los requerimientos globales del cuerpo, que debe ser con-
siderado como una unidad preparada para funcionar de manera integrada y no co-
mo una suma de células independientes.

Los tejidos se asceian entre si en proporciones variables y forman los drganos.
No es raro que un solo érgano posea los cuatro t2jidos bdsicos.

A su vez, grupos de organos se asocian para realizar funciones comunes o
complementarias, lo que da lugar a los distintos sistemas del cuerpo, come 1os sis-
temas circulatorio, inmunitario, tegumentario, digestivo, respiratorio, engocrino,
urinario, reproductor ¥ sensorial.

A menudo lo antediche se cumple parcialmente, pues algunos érganos cuen-
tan con células que desempenan funciones ajenas a las del sistema en el que se en-
cuentran. Asi, determinados sistemas poseen células que se localizan en érganos
pertenecientes a otros sisiemas.

Los siguientes siete capitulos estdn dedicados a la descripeidn de los cuatro
tejidos bdsicos, mientras que en los Gltimos once se estudian los sistemas y sus
4rganos.
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Tejido epite
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Ei tejido epitelial se presenta de dos formas. denominadas epitelio de reves-
timiento y epitelio glandular.

En ambos casos las células estdn adesadas de modo tal que enwre ellas no exis-
1e virtwalmente matriz extracelular. No obstante, una delgadz capa de mairiz ex-
wacelular, llamada limina basal, se encuentra en el limite entre el epitelio de re-
vestimienie y el tejido conectivo que le sirve de apoyo, lo mismo que enire el epi-
telio glandular y el tejido conectivo que lo envuelve.

Los epitelios de revestimiento son liminas celulares continuas que tapizan su-
perficies. En cambio, los epitelios glandulares —o gldndulas— son agrupacio-
nes de células que secretan sustancias.

Los epilelios son avasculares y se nutren por difusidn con sustancias que pro-
vienen de los capilares sanguineos del tejido conective subyacente (epitelios de
revestimiento) o circendante (glandulas).

EPITELIOS DE REVESTIMIENTO

Los epitelios de.revestimiento tapizan las superficies del cuerpo, ranto [a ex-
terna (piel) como las interiores. en particular las que limitan las cavidades (pleu-
rales, pericdrdica y peritoneal) y los conductos orgdnicos (vasos sangaineos. tubo
intestinal, vias respiratorias, conductos excretores de las glindulas, etc.).

En los epitelios de revestimiento, la forma de las c€lulas puede ser plana, ¢ii-
bica o cilindrica.

Las células planas son mis anchas que altas y su superficie suele ser imegular,
El micleo de ias ¢éluias es tambi€n plano.

Las c€lulas cibicas son tan altas como anchas y en general poseen mis de cua-
tro caras laterales, de modo que no son estrictamente cubicas, aungque ésta es la for-
ma gue muestran en los cortes histologicos transversales. El ndcleo es esférico.

Las células cilindricas (o columnares} se diferencian de las cibicas porgue son
mucho mds alas gue anchas. Poseen un nickeo generalmente ovoideo, cuyo eje
mayor coincide con el eje mayor de las células.

Los epitelios de revestimientd se clasifican eniendo en cuenta tanto la distnbucidn
de sus células en una o mas capas como la forma de las células de la capa superficial.

Asi, los epitelios que poseen una sola capa celular se llaman epitefios simples.
mientras que los que poseen dos o mds capas celularss superpuestas se denominan
epilelios estranficados. En és10s. las células mds alejadas de la superficie -—es de-
cir, fas de la capa basal— son las dnicas que se relacionan con la ldmina basal. Por
otra parte, reciben el nombre de epitefios seudoestratificadeos aquellos en los cuales,
st bign todas las ¢€lulas se apoyan sobre 1a limina basal (de modo que son epitelios
simples), algunas no llegan a la superficie. pues son mds bajas que las demds.

En el organismo existen los siguientes tipos de epitelios de revestimiento (los ejem-
plos de sitios donde s& encuentran aparccen entre paréniesis ¥ con leas cursivas):

Plano simple (figs. 3-1A v 15-9). Estd compuesto por una sola capa de célu-
las planas (alvéolo pulrmonar). En dos localizaciones recibe nombres particulares.



Uno corresponde al epitelio plano simple que reviste la luz de los vasos sangui-
neos ¥ linfilicos, que se llama erdotelio (fig. 10-10). El otro es &l epitelio que ta-
piza las cavidades pleurales, pericdrdica y peritoneal, que s¢ denomina mesotelio
{figs. 14-28 y 15.8).

Ciibico simple (figs. 3-1B y 14-9). Consta de una sola capa de células aparen-
temente ctibicas, cuyos micleos esféricos se localizan en el centro celular (conductes
excreiores de gldndidas).

Cilindrico simple (figs. 3-1C y 14-24). Esta formado por una sola capa de cé-
|ulas altas, cuvos micleos, generalmente ovoideos, se encuentran en la zona basal
del epitelio (estomage).

Cilindrico seudoestratificado (figs. 3-1D y 15-5). Como se dijo, es un epite-
lio simple. S& llama cilindrico porgue contieng células columnares que se extier-
den desde Ta ldmina basal ha%ta la superficie libre. La denominacion de seudoes-
trarificado se debe a que también posee c€lulas poligonales que se localizan en la
base del epitelio y no llegan a la superficie, lo que hace que en los cortes histols-
gicos se parezca a un epitelio estratificado, pues los ndcleos de las c€lulas basales
y de las células cilindricas y basales se hallan en planes distintos. Obviamente. los
de las células basales se encuentran en la zona basal del epitelio, mientras que los
de las células cilindricas se hallan distribuidos irregularmente en las zonas media
y apical del epitelio {epitelio respiratorio). '

Plane estratificade no queratinizado (ffgs. 3-1E y 14-16). Estd constituido
por varias capas de células. cuya altura aumenta a medida que se alefan de la su-
perficie epitelial v se acercan a las capas mds profundas. Asi, las celulas superfi-
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Fig. 3-1. Tipos de epitelios
de revestimiento. A. Plano
simple. B. Ciibico simple.
C. Cilindrico simpie. D.
Citindrico seudoestratifi-
cade. E. Plano estratifica-
do no queratinizado. F.
Plano estratificado querati-
nizado, G, Cabico estrati-
ficado. H. Cilindrico estra-
tificado. 1, Polimorfo.
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Fig. 3-2. Componentes de la
ldrnina basal,

Léming lucida {

Ldm:na densa

Lamina reficular

ciales son planas, las intermedias son polimorfas v las que se apoyan sobre la l4-
mina basal son cibicas (esdgfago).

Plano estratificado queratinizado (figs. 3-1F y 13-2), Es semejante al anterior.
excepto por ¢l hecho de que las células de las capas mis superficiales no poseen nu-
cieo, estiAn muertas y constituyen lminas o €scamas de queratina (epidermis).

Ciabico estratificade {fig. 3-1G y 13-9). Posee dos capas superpuestas de células
ctibicas (conductos excretores de lay gidndulas sudoriparas v de la gldndula mamaria).

Cilindrico estratificado {figs. 3-1H y 20-29). Esta compuesto por dos o mas
capas celulares. La capa superficiai posee c€lulas cilindricas; la basal, células ed-
bicas (iretras membranosa vy peneana, confuniiva), .

Polimorfo (fig. 3-11 y 16-20). Es un tipo especial de epitelio estratificado,
pues posee varias capas de células superpuestas. Las ¢€lulas de la capa basal son
cilindas o cibicas, mientras que las de las capas intermedias y superficiales son
ciibicas o poliédricas. No obstante, cuando el epitelio =s estirado, el nimero de ca-
pas se reduce ¥ las células de las capas superficiales se aplanan {vejiga urinaria).

En las proximas secciones se estudiardn: 1) Ja lamina basal, es decir, la mutriz
extracelular sobre la que asientan los epitelios; 2) las estructuras que unen a las
células epiteliales entre si; 3) las estructuras que unen a las células epiteliales con
la ldmina basal; 4) las especializaciones presentes en las superficies apical y ba-
solateral de las células de algunos epitelios de revestimiento.

LAMINA BASAL

Aungue su composicitn varia en los distintos epitelios. la ldmina basal posee
al menos dos capas, denorminadas ldmina ldcida y [émina densa por su baja y su
alta densidad electrénica, respectivamente (fig. 3-2), El grosor de cada capa es de
alrededor de 50 nm, de modo que la ldmina basal mide ynos 100 nm de espesor.

- La ldming licidd se relacioma directamente con la membrana plasmatica ba-
sal de las células epiteliales, ya que se encuentra entre €stas v la ldmina densa. En
cambio, [a ldmina densa descansa sobre-ta-matriz exwacelelar dal tejido conec-
tivo subyacente, que-& menudo forma una lercera capa conocida comao ldmina
reticular (fig. 3-2). La asociacion de la limina basal y 1a ldmina reticular suele [la-
marse membrana basal. aunque algunos autores emplean 1as denominacionas de
ldmina basal y de membrana basal indistintamente.,

Las ldminas basales estin compuestas per preductos secretados por las célu-
las epiteliales, mientras que la ldmina reticular se compone de fibras coldgenas
que pertenecen al tejido conectiva,

Integrina

Laminihg

Caoidgeno IV

Codageno VI

Placa da anclaje

Colageno 11l



La lamina basal contiene coldgene tipe I'V. Como
sz verd en el capitle 4, se trata de una protefna fibro-
52 COfMa gue se conecta con sus similares por los extre-
mos ¥ Jos costados, de modc que en conjunto forman
una red proteica tridimensional. Esta ocupa todo el es-
pesor de la ldmina densa.

El epitelio se une a 1a red de coldgeno IV median-
le numerosas unidades de wna glicoproteina con forma
de cruz llamada laminina, que atraviesa la ldmina 1i-
cida. De un lado [a laminina se liga a la infegring, una
proteina transmembranosa de la membrana plasmidtica
basal de las células epiteliales; del otro, con el coldge-
ne IV. Debe sefialarse que en muchos puntos esta ilti-
ma unién se halla reforzada por puentes compuesios
por una pequeiia glicoproteina denominada entactina.

Entre los componentes liquidos de la lamina basal
prevalece el perlecano. que €5 un proteoglicano rico en
heparansulfato. Este dltimo hace que la membrana ba-
sal sea PAS-positiva.

La red de coldgeno IV de la limina densa se une a
las fibras de coldgeno del tejido conectivo subyacente mediante atados de fibras
coldgenas tipo VII, conocidos como filamentos de anclaje. Apareniemente €stos
parten de la red de coldgeno IV, ingresan en la ldmina reticular, forman horquillas
que enlazan a diversas fibras coldgenas del tejido conectivo y retornan a la 1ami-
na densa. Se han descrito filamenios de anclaje que nacen en la red de coligeno
IV y terminan en unas estructuras lamadas placas de anclaje. que son pequefios
agregados de coldgeno IV localizados en la lamina reticular.

Ademds de unir el epitelio con ¢f tejido conectivo, la limina basal desempeiia
otras funciones, pues detenmina la polaridad de las células epiteliales y filtra [as
sustancias que se intercambian entre ambos tejidos. Cuando un epitelio se dafia,
la ldmina basal provee ¢l sustrato por donde migran las células responsables de la
reparaci6a de 1a herida y luegoe las induce a que se diferencien.

ESTRUCTURAS QUE UNEN A LAS CELULAS EPITELIALES ENTRE $1

En los epitelios, el vinculo entre las células es bastanie estable. pues se unen
entre si mediante cuatro clases de estructuras: fa unidn oclusiva, ¢l cinturgn adhe-
sivo. los de!ﬂgasomas y las uniones comunicantes. Las tres primeras
suelen agruparse con el nombre de complejo de union.

Unidén oclusiva

La unién oclusiva (llamada también unidn estrecha o zonula occlu-
dens) adhiere firmemente las membranas plasmdticas de las células epite-
liales contiguas por medio de una franfa de conexion no mwty ancha, sitna-
da cerca del bonde apical de las células enfrentadas, Debido a que en los
epitelios cada célula individual sc halla en medio de ofras, las uniones
oclusivas forman anillos o franjas de conexién circunferenciales (fig. 3-3).

La unidn oclusiva estd constituida por proteinas integrales de las dos
membranas plasmdticas enfrentadas, llamadas ecludinas. Estas se ha-
Han dispuestas de modo tal que forman tres o mds hileras paralelas en-
tre si, cercanas a la superficie del epitelio; en cada hilera, las ocludinas
estdnunidas por sus flancos (como las cuentas de un collar} y se adhie-
ren firmemente con sus similares de la membrana opuesta, por 1o que
entre todas ocluyen el espacio intercelular. Como muestra la figura 3-4,
las hiteras de ocludinas parecen “costuras”. Obsérvese que las hileras se
hallan interconectadas por puentes de igual composicion.

Espacio

Ocludina

intarceiuar

Membrana
plasmatica

TEJIDO EPITELIAL W 2}

Fig. 3-3. Vista tridimensio~
nal de las estructuras que
unen a las c€lulas epiteliales
enire 3% s¢ muestra también
la membrana terminal y su
vinculo eon las ratces de las
microvellosidades (de De
Robertis v Hib: Fundamen-
tos de Biologia Celular y
Molecular de De Robertis,
3ra edicidn, 1997}

Fig. 3-4. Union oclusiva {de
De Rabertis y Hib: Funda-
mentos de Biclogin Celular
v Molecular de De Robertis,
ra edicion, 1997).
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Fig, 3.5. Cinturdn aghesive
ide De Robertis v Hib: Fun-
damentos de Biologia Cel-
lar ¥ Molecidar de De Ro-
bertis, Ira edicion, 1997).

Fig. 3-6. Desmosomsz [de
De Roberiis y Hib: Fundu-
mentos de Biologin Celular
v Molecular de De Roberis,
Ira edicion, 1997),

51 se coloca sobre la superficie libre de un epitelic un
marcador opaco, £ste no pasa por los espacios intercelu-
lares porgue es detenido por las uniones oclusivas. Lo
mismo octre con casi todas las sustancias. de modo que
cuando atraviesan los epitelios los cruzan por el interior
de las células, puesto que no pueden hacerlo por los es-

Filamantos pacios que las separan.
de actina Ademds de mantener unidas a las células v de impe-
dir el pasaje de sustancias, Jas wniones oclusivas hacen
que la composicién molecular de la region apical de la
membrana plasmdtica de Jas célplas sea distinta de la
Cadnerinas existente en la regidn basolateral. Ello se debe a que for-
man una barrera que impide ¢l paso de las moléculas en-
tre ambas regiones de la membrana, que por 1@l motive
quedan confinadas de un lado o del owo de la frontera
determinada por las uniones ociusivas,

Cinturdn adhesivo

El cinturdn adhesivo (llamado también desmosoma
en cituron, desmosoma en banda, banda de adhesion, barra ierminal o zonula
adherens) es otro tipo de unidn que forman las células epiteliales para mantefier-
se ligadas.

El cinturén adhesivo se localiza por debajo de la unidn oclusiva. En su com-
posicion infervienen glicoproteinas transmembranosas pertenecientes a la familia
de las cadherinas y wna franja circunferencial de filamentos de actina (fig. 3-3).
Las cadherinas se unen a los filamentos de actina mediante las proteinas ligadoras
c-actining, vinculing, catening y placoglobing. Como muestra la figura 3-5, las
cadherinas de las ¢éluias enfrentadas se conectan entre st por sus dominios externos.

El nombre de cinturdn adhesivo hace referencia a la disposicidn circular de sus
componentes y a la propiedad de las cadherinas de adherirse mutuamente.

El conjunto de cinturones adhesivos forma un enrejado transepitelial. del cual
deriva parte de la resistencia mecdnica del epitelio.

Desmosomas

A diferencia de la unién octusiva y del cinturdén adhesivo, los destmosomas (l]a-
mados tambidn desmosomas puntiformes o maculae adherentes) constitayen unjo-
nes puntiformes entre las células epireliales contiguas.
por lo que han sido comparados con remaches. Se sinfan
por debajo del cinturdn adhesivo, distribuidos irregular-
[ Flaca discoklal  mente en tas paredes laterales de las células (fig. 3-2),
Cadu desmospma ocupa un area circular de aproximada-
mente 0,5 um de diametro.

Los desmosomas contienen un grupe de glicoproiei-
| lamentos nas transmembranosas de la Fami!i.a de las cadherinas,
intsrmedics Namadas desmogieina I, desmocolina I'v desmocolina
II. Al igual que en gl cinturdn adhesivo, l1as cadherinas
de las membranas plasmaticas enfrentadas se conectan
entre si por sus dominios externos (fig. 3-6). En cam-
bio. sus dominios citosdlicos se conectan con filamen-
tos intermedios, que por tratarse de células epitelinles
son de guerafine. Esta iltima asociacién es mediada
por una placa discoidal que incluye las protefnas liga-
doras desmoplaquina I, desmoplaguina 1T y placogio-
bina. Asi, una cara de la placa se relaciona con [az ¢ad-
herinas y [a otra con los filamentos de queratina, los

|— Cadherinas



cugles —come horquillas— ingresan
an el disco, se curvan y retornan a la
parte central de la célula.

Ademds de unir firmemenie a fas
células epiteliales entre si. 1os desmo-
somas ¥ los filamentos de queratina
componen una red transcelular que se
extiende por todo el epitelic, al que le
confiere una gran resistencia mecini- Carexon
ca. Es por ¢llo que en los distintos
epitelios el nimero de desmosomas
es proporcional aj grade de tensidn o
de estiramiento a gue son sometidos.

Uniones comunicantes

Las umiones comunicantes (lla-
madas también uniones en hendidura,
uniones “gap’ o nexos) son canales
diminutos que comunican a los cito-
plasmas de las células epiteliales con-
tiguas (fig. 3-3).

Cada canal estd compuesto por
un par de conexones, que son estructuras cilindricas huecas que atraviesan las
membranas plasmadticas de las c€tulas enfrentadas (fig. 3-7). La pared de cada
conex6n consta de seis proteinas transmembranosas idénticas, situadas en tor-
no de una luz central. Estas proteinas se lHaman conexinas y se unen guardan-
do correspondencia con sus similares del conexén de la membrana plasmdtica
de la célula opuesta, lo que da lugar a un conducto iinico que comunica a las
dos células.

Debido a que las conexinas sobresalen en el espacio intercelular entre | y 2
nm., ambas membranas plasmdticas quedan separadas por una distancia de 2 a 4
nm, por lo cval la union comunicante se llama también unidn en hendidura.

Los conexones se sitdan entre Jos desmosomas, aunque no estdn upiforme-
mente distribuidos de manera uniforme sino formando grupoes, cada una compues-
to por uros pocos o por cientos de unidades.

La luz central del conexdn tiene un didmetro de alrededor de 1,5 nm. Por ella
pasan libremente solutos (iones, monosacaridos, nuciedtidos, aminodcidos, etc.),
perd no macromeléculas. Comimnmente los conexones se hallan abiertos v se cie-
rran cuando aumenta la concentracion de calcio en el citosol. La figura 3-7 mues-
tra que ¢l cierre obedece a un cambio de inclinacidn de las conexinas.

ESTRUCTURAS QUE UNEN A LAS CELULAS EPITELIALES
CON LA MATRIZ EXTRACELLLAR

Las células epiteliales se adhieren al tejido conectivo en el que se apoyan me-
diante la Idmina basa!. Como se vio, ésta representa a la matriz extracelular de los
epitelios.

En una seccién anterior se describié de qué forma se une la membrana plas-
mdtica baszl de las células epiteliales a la {dmina basal. En muchos puntos esa
. unién se halla reforzada por estructuras llamadas hemidesmosomas, que se des-
criben a continuacién.

Hemidesmosomas

Cada hemidesmosoma mide unos 300 nm de didmetro y posee varias uni-
dades de la proteina transmembranosa integring, cuyos dominios extracelula-
res se unen a la laminina y ésta a la red de coldgenoe IV de la lamina basal

Conexina
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Fig, 3-7, Unidn comunican-
te; a la derecha se ilustra el
mecanismo de cierre del co-
nexdn fde De Roberiis v
Hib: Fundamentos de Biolo-
gia Celular v Molecular de
De Robertis. Jra edicidn,
1997),
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Fig, 3-8. Hemidesmosoma
{de De Roberis v Hib: Fim-
damentos de Biplogia Celu-
lur ¥ Moleculur de De Ro-
bherus, 3ra edicion, 1997).

Fig. 3-9. Microfotografias
electrénicas de microvello-
sidades del epitelio intesti-
nal; en el recuadro se distin-
zue ¢l glicocdliz (de Greep ¥
Weiss: Histologia, Jra edi-
cion, 1973}

[~ S

Filamentos |
intermedios

Placa
discoidal

Integrina
Laminina
Colagena IV

(fig. 3-8). En cambic, los dominios citosdlicos de las integrinas se unen a fi-
lamentos intermedics de grueratina a través de una placa discoidal que conlie-
ne una proteina ligadora parecida a la desmoplaguing del desmosoma.

ESPECIALIZACIONES DE LA SUPERFICIE APICAL DE LAS CELULAS EPITELIALES

En la superficic apical de las células de algunos epitelios existen estructuras
disefiadas para realizar funciones especiales. Se denominan microvellosidades, ci-
lios y placas de membrana.

A ellas se suma el glicoedliz, que es una capa irregular de una sustancia PAS-
positiva que cubre la superficie de muchos tipos de células, puesto que no es ex-
clusiva de las eélulas epiteliales (fig. 3-9). El glicocdliz estd compuesio por hidra-
tes de carbono unidos a proteinas y a lipidos de la membrana plasmdtica. Ademnds,
contiene enzimas hidroliticas y proteoglicanos secretados por las c€lulas.

Las placas de membrana se esiudian en-el capitulo 16 (v€ase Vejiga).

Microvellosidades




Microvellosidades

Las microvellosidades son proyecciones citoplasmiticas
rodeadas de membrana plasmadtica {fig. 3-9). Nacen de la so-
perficie de muchos tipos celulares, pero son noterias en cier-
wos epitelios de revestimiento. Su finalidad principal es incre-
mentar 1a superficie de la membrana plasmatica para que el
agua y los solutos puedan ser absorbicos por la célula con ma-
yor rapidez.

Las microvellosidades miden (0,08 um de didmetro y su
longitud promedio es de | wm. aunque en algunos epitelios
sont mucho mds largas {en estos casos reciben el nombre de
estereocilios).

El gje citosélico de cada microvellosidad contiene entre
20 y 30 filamenios de actina pasalelos enwre sf (fig. 3-10). Es-
tos filamentos parten del citoplasma situado inmediatamente
por debajo de la membrana plasmatica y llegan casi hasta la
punta de fa microvellosidad. Estdn unidos entre si por dos G-
pos de proteinas ligadoras, la villing y la fimbrina. Ademds,
los filamentos periféricos se unen a la membrana plasmatica
por medio de moléculas de missina I, que es una proteina
motora que en la microvellosidad actida como ligadora. En la
raiz de la microvellosidad, los extremos de los filamentos de actina se conectan
con la membrana terminal, que ¢s una ldmina de filamentos intermedios v fila-
mentos de actina entremezclados (figs. 3-3 y 3-10). Los bordes de la membrana
terminal se continitan con el anillo de filamentos de actina del cinturén adhesivo.

Cilios

Los cilios son apéndices delgados —de 0,25 um de didgmetro y varids micrd-
metros de longitud— gue surgen de la membrana plasmdtica apical de las células
de diversos epitelios (figs. 3-11 y 3-12). También los poseen numerosas células
no epiteliales. El espermatozoide posee el cilio de mayor longitud, que se llama
flagelo (véase Espermatozoides, cap. 18).

Cada cilio consta de un gje citosdlico —o mariz ciliar— rodeado por una pro-
longacidn digitiforrne de la membrana plasmética. En medio de la matriz ciliar, el
gje longitudinal de! cilio contiene una estructura filamentosa denominada axonema.
integrada por micronibulos, proteinas ligadaras y proteinas motoras (figs. 3-12
y 3-13). .

Los cilios se mueven, lo cuai les permite arrastrar liquidos y particulas, Debi-
do a ello, limpian [a superficie de los epitelios. También son capaces de arrastrar
cglulas, particularmente los espermatozoides y el dvulo en el interior de la rom-
pa de Falopio (véase Trompa de Falopio, cap. 19).

En las superficies epiteliales puede verse que los cilios se¢ mueven de manera
smcrénica, lo que da lugar a verdaderas ondas que se desplazan en una direccidn
determinada a lo largo del epitelio. Las ondas son el resul-
tado de} pequefio adelanto {o retraso) con que se mueve ¢a-
da cilio con relacion al cilio vecing.

El movimiento ciliar es producido por el axonema. Sise
‘05 observa en un corte transversal. los microtdbuios del
axonema muesiran una configuracién especial, conccida
como <9 + 27 (figs. 3-12 y 3-13). En la parte periférica el
axonema posee nueve pares de microtidbulos dispuestos en
circulo y en la parte central tiene dos microtibulos indepen-
dizntes. Se dice “9 + 2" debido a que los dos microtibutos
de cada par periférico estin firnemente unidos entre si y
forran una unidad 1lamada doblete, Los dobletes se dispo-
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Fig. 3-10. Representacidn
esquemdtica de una micro-
vellosidad: se ilusira tam-
bign la membrana terminal
(de De Roberts v Hib: Fun-
damentos de Biologia Celu-
lar v Molecular de De Ro-
berts, 3ra edicion, 1997].

Fig. 3-11. Cilios, microtibu-
los ciliares y cuerpo basal
fde D¢ Robertis v Hib: Fun-
damenivs de Bivlogiu Celu-
tar v Molecular de De Ro-
beriis, 3re edicion, I997).
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Fig. 3-12. lzquierda, Mi-
crofotogratin electronica de
un corie longitedinal del
cuerpo basal ¥ de la rajz del
cilio. Derecha. Microfoto-
gratias lectrénicas de cor-
1es transversales de cilios y
cuerpos basales fde S André
v £ Fourer-Fremier, tomu-
das de De Roberus v Hib:
Fundomentos de Biologia
Ceivdar ¥ Molecular de De
Roberus, 2ra edicisn, 1997,

Fig. 3-13. Nusiracion de un
corte transversal del axone-
ma (de De Rohertis v Hib:
Fundamemos de Biologia
Celidar v Moiecular de De
Robertis. Ira edicidn. 1997),

nzn de manera oblicua, de modo que uno de los nucrotijbules, denominado A, se
halla més préximo al ceniro del cilio que el otro microwibulo, identificado cob 1a
letra B.

Las protefnas ligadoras del 2axonema unen a los dobletes entre sf y Ios sostisnen
€n sus posiciones en &l interior del cilio, lo cual mantiene ka integridad del axonema
durante el movimiento ciliar. Asi, las nexinas unen ¢l microtibulo A de un doblete
con el micronibulo B del doblete vecino; la vaira interna rodea a los microtibulos
centrales. ¥ las proteinas radiales unen a los microtibulos A con esa vaina.

Microtibulo B Microtabulo A

Brazo externo

Brazo interno

Prowina
radial

Yaina

Microltbule nlema
nts

centrat



Dineina

Las proteinas moloras del axonema es-
wn representadas por la dineina ciliar, cu-
yas colas estin ancladas en el microtibulo
A de los dobletes, En cambio, sus cabezas
establecen uniones intermitentes con el
microtibulo B de los dobletes vecinos.
Asi, las dinefnas forman puentes inestables
entre 1os dobletes vecinos (fig. 3-14}

El movimienio ciliar se produce por-
que Jas cabezas de las dinginas recorren un
pequeiio itamo del microtibulo B en direc-
¢ion de la raiz del cilio. Debido a que los
extremos proximales de los microtibulos
s¢ hallan en posiciones fijas pues estan anclados en el cuerpo basal (véase mds
adetante). el desplazamiento de las cabezas de las dineinas sobre ¢l microtibulo
B de un doblete hace que éste se curve (Ag. 3-14). Como ello ocurre con todas las
dinemas localizadas entre varios de los nueve dobletes, la suma de las fuerzas do-
bla al axonema, lo cual genera el movimiento ciliar (fig. 3-15). El desplazamien-
to de las dineinas se produce a consecuencia de la unidn y la separacion alterna-
das de sus cabezas con los microtibulos B.

El sindrome de Kartagener se debe a mutaciones de los genes gue codifican
a la dineina ciliar o a otras proteinas del axonema. lo gue hace que todos los ci-
lios y los flagelos del organismo sean inmdviles. A raiz de esto se producen cua-
dros de bronquitis cronicas y esterilidad en la mujer y en ef vardn {tanto los cilios
de las mucosas del arbol respiratorio y de la trompa uterina como el flagelo de los
espermatozoides carecen de movimiento).

Cada cilio nace de un cuerpo basal, que es una estructura gue se localiza por
debajo de la membrana plusmdtica, en la raiz del cilio (figs. 3-11y 3-12}. Es idén-
tico a Jos centriolos del centrosoma, de modo gue posee 9 unidades microtubula-
res o tripletes periféricos, cada uno compuesto por tres microtibulos fusionados
entre si, lamados A, B y C (fig. 3-16).

Como el ¢ilio, el cuerpo basal es perpendicular a ia membrana plasmdrica
{figs. 3-11 y 3-12). Los micronibulos A y B de los dobletes del cilio se contingian
con los microtitbulos A ¥ B de los Iripletes del cuerpe basal. Se ignora dénde se
originan los dos microuibulos centrales del axanema y el significado de los micro-
tibulos C del cuerpo basal.

Fig, 3-15. Movimiento ci-
liar: los cilios se doblan por-
que los dobletes del axone-
ma no puzden deslizarse en-
tre 57 debido a gue sus rafces
s¢ hallan ancladas en el
cuerpo busal fde De Rober-
ifs v Hib: Fundamenios de
Biologin Celular ¥ Molecu-
lar de De Roberiis, 3ra edi-
cigw, 1997},
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Fig. 3-14. Movimiento de
los cilios basado en el desli-
zamiento —en direccidn de
Ta raiz ciliar—- de tas cabe-
zas de lus dineinas sobre el
micretibulo B del doblate
tde De Robertis v Hib: Fun-
damentos de Biologia Celu-
lar ¥ Moleewlar de De Ro-
bertis, Jra edicion, (997}

Fig. 3-i6. Esquems tridi-
mensional del cuerpo basal
{de De Robertis v Hib: Fun-
damenios de Biologla Celu-
lar v Molecular de De Ro-
bertis, 3ra edicion, 1997).
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Fig. 3-17. Pliegues dz las
membranas plasméticas ba-
soluterales de las células
epiteliales.

ESPECIALIZACIONES DE LA SUPERFICIE BASOLATERAL
DE LAS CELULAS EPITELIALES

Pliegues de la membrana plasmatica basolateral

Asf como las microvellosidades aumentan varias veces la superficie de la
membrana plasmatice apical de ias céluias, con igual propésito ta membrana plas-
matica basolateral de las células de diversos epitelios desarrolla pliegues, los cua-
les se invaginan en el citoplasma o se proyectan hacia el exterior. Ademds, en al-
gunos casos las invaginaciones y las proyecciones se interdigitan con sus contra-
partidas de las células vecinas (fig. 3-17).

Estos pliegues son notorios en los epitelios que Wranspertan grandes cantida-
des de agua y de iones.

Dado que el transporte de los iones suele realizarse en contra de sus gradien-
tes de corcenracion, insume mucha energia. Esta es suministrada por las nume-
rosas mitocondrias que se encuentran =ntre las invaginaciones v en ef eje de las
proyecciones citoplasmaticas.

FUNCIONES DE LOS EPITELIOS DE REVESTIMIENTO

Los epitelios de revastimiento realizan wna o varias de las siguientes funciones:
1) Transportan sustarcias, que son absorbidas por una de fas caras de la cély-
la y salen por la cara opuesta. Este transporte transcelular, que se cumple en di-

“versos epitelios simples, se realiza porque el pasaje entre las células se halla bio-

gueado por las uniones oclusivas.

El ingreso v la salida de liquidos y solutos se gfectia a través de canales i6-
nicos y permeasas, mientras que el pasaje de macromolécuias sz produce por
un proceso llamaido transeitosis. Este comienza con la endocitosis de las ma-
cromoléculas, continda con su transporte hacia la cara celular opuesta {viajan
dentro de vesiculas) y concluye con la exocitosis de Jas macromolécuias a tra-
vEs de esa cara.

2) Secretan sustancias, lo cual ocurre cuando el epitelio posee células disefia-
das para ta] ftn, como las células caliciformes {véase mds adelante).

3} Protegen de ciertas agresiones guimicas y fisicas, gracias a los hidrates de
carbono det glicocdliz que ¢ubre la superficie libre de las células epiteltales.

4) Digieren algunas sustancias que entan en contacto con la superficie epite-
lial. merced a las enzirnas hidroliticas del glicocdliz.

5) Impermeabilizan las superficies, en especial los epitelios estratificados cu-
biertos de queratina o que poseen placas de membrana.

6) Limpian las superficies mediante los movimientos sincrénicos de los cilios,
que arrastran los figuidos y las particulas indeseables.

7) Trasiadan células —en particular los espermatozoides y el dvulo en 2l inte-
rior de la rompa de Falopio—, también por la actividad de los cilios,

8) Captan estimuios sensoriales, como es el case de los epitelios que poseen
células receproras discfiadas para tal fin (véase cap. 20).




GLANDULAS

Como ya se menciond, las gldndulas son agrupaciones de células —a veges
pueder: ser c€lulas aisladas— que secretan sustancias. La secrecidn es ung de las
actividades celulares mds comunes del organismo. La ¢jercen numerosos tipos ce-
julares —tanto epiteliales coma de otros tejidos— y consiste en la produccidn de
sustancias en el citoplasma de la célula v su expulsién hacia el exterior, Los pro-
ductos secretados cumplen diversas funciones: 1) algunos tnducen z otras células
a que =fectden sus actividades; 2) otros digieren sustancias en el interior de orga-
nos huecos: 3) otros se incorporan a la matriz extracelular, 4) otros lubrican ¥ pro-
tegen las superficies epiteliales; etcétera.

Existen distinias clasificaciones de las glandulas. las cuales consideran: 1)
dénde se vuelcan las secreciones {en una superficie © en la sangre): 2) qué produc-
s elaboran; 3) cujles son los mecanismos de secrecion: 4) si las glandulas se re-
ducen a células aisladas o estan compuestas por muchas células; 3) en el segundo
caso. si poseen o no conductos ¢xcretores, ¥ 6) si los adendmeros y los conductos
son simples o se ramifican.

La clasificacion més general de las glandulas es la que considera ¢l destino in-
mediato delos productos de secrecion. Cuando €stos se vuelcan en una superficie,
se dice que [os secretan glandulas exocrinas, Cuando se vuelcan en ta sangre, los
secretan glandulas endocrinas.

GLANDULAS EXOCRINAS

Las células secretoras de las glandulas exocrinas se clasifican en mucosas,
serosas, productoras de lipidos y transportadoras de iones.

Células mucosas. Secretan un producto viscoso llamado mucira, compues-
to por proteoglicanos y otras glicaproteinas (célilas caliciformes, adendmeros
mucosos de la gidndula sublingual). La mucina lubrica y protege las superficies
epiteliales. E! nicleo se localiza en la zona basal. Cerca de €l se encuentra ¢l
reticulo endoplasmitico, que estd muy desarrollado y es predominantemente
rugoso, ¥ en el que ingresan las partes proteicas de los proteoglicanos y de las
glicoproteinas de la mucina. Estas comienzan a glicosilarse en el propio reticu-
lo endoplasmdtico y terminan de hacerlo en ¢l complejo de Golgi. Las vesicu-
las llenas de mucina que surgen del complejo de Golgi ocupan la zona apical
de las células. Esta zona es PAS-positiva, pero en los preparados de rutina po-
5e¢ un aspecto vacuolado, porque la mucina no se fifie con los colorantes co-
munes (figs. 1-14 y 14-10).

Células serosas. Secretan un material acuoso rico en proteinas, generalmente
enzimiticas (gldndula pardrida). Su niicleo es esférice u ovoideo. el reticulo en-
doplasmaltico rugoso estd imuy desarrollade en la parte basal del ciloplasma, el
complejo de Golgi se halla en la zona supranuclear v existen numerosos granulos
repletos de producios de secrecidn en la parte apical de la célula. En los cores te-
fiidos con hematoxilina y eosina. la zona celular ocupada por el reticulo endoplas-

‘matico es basofila, mientras que la que contiene los grinulos secretorios es eosi-

ndéfila (fig. 14-8).

Células productoras de lipidos. Poseen el reticulo endoplasmdtico liso muy
desarrollade ¥ un ndmero variable de gotas de lipidos en 2l citosol, que se pierden
en los preparados histoldgicos de rutina (glinduda sebdcea, glandula mamaria en
la tucrancia) (figs. 13-10 y 19-26).

Células transportadoras de iones. Vuelcan ones en la luz de ciertos rganos
v conductos (células parietales del estomage). Lo hacen mediante permeasas ac-
tivas localizadas en la membrana plasmdiica, que suele desarrollar pliegues a fin
de incrementar la superficie de 1a célula y permitir la salida de los iones con ma-
yor rapidez. El citoplasma contiene numerosas mitocondrias, necesarias para pro-
veer el ATP que consumen las permeasas {fig. 14-23).
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Fig. 3-18. Glindwas exocri-
nas. A. Unicelular. B. Intrae-
pitelial. €. Superficie epize-
lial secretora.

Mecanismos de secrecion

Otra clasificacitn de las células secretoras se basa en los mecanismos que uti-
lizan para expulsar sus secreciones. Asf, la secrecidn puede ser mefocrina, apocri-
na u holocrina.

Secrecién merocrina. La secrecidn se procesa en 2l sistema de endomem-
branas y sale de la célula por exocitosis {iu mavoria de las glindulas exocrings
secretan mediante gste mecanisnio).

Secrecidn apocrina. Los productos de secrecidn son lfpidos que se acumulan en
¢l ¢itosol en forma de gotas. Son expukbsados de la ¢célula rodeados de una capa dei-
gada de citoplasma y de una potcion de membrana plasmdtica (gldndufa mamaria).

Secrecién holocrina. Los productos de secrecion son lipidos que se acumu-
lan en el citosol hasia que la célula estalla, de modo que se expulsan con las res-
tos de Ia ¢élula muerta (gldndula sebdcea).

LOCALIZACION DE LAS GLANDULAS

Las glindulas exocrinas mds sencillas se localizan en epiteiics de revestimien-
to. Las demis son invaginaciones epiteliafes con distintos grados de complejidad;
a veces constiluyen érganos de gran tamafio, distantes del epitelio de revestimien-
to que les dio origen, aungue sus productos drenan a través de conductos que se
abren en ¢l propio epitelio.

|
Glandulas locatizadas en epitelios de revestimiento

Glandutas unicelulares, Son céluias secretoras aisladas, que se hallan disper-
sas entre las demis células de algunos epitelips de revestimiento (infesting). Se
trata de células mucosas con forma de cdliz, motive por el cual reciben el nombre
de células caliciformes (figs. 3-18A y 14.33).

Glandulas intraepiteliales. Son pequefias asociaciones de células secretoras
mucosas que se hallan entre las demis células de clertos epitelios de revestimien-
10 (gldrdulas de Littré de fu arerra). Como muestra la figura 3-18B, las partes
apicales de las células rodean un espacio pequeiio gue se abre 2n la superficie
epitelial.

Superficie epitelial secretora. Se trata de un epitelio de revestimicnto en el
cual la mayoria de las células son secretoras (estdmago) (figs. 3-18C y 14-23).

Glandulas que drenan sus productos en epitelios de revestimiento

Las glandulas exocrinas que se describen a continuacién son las mis conoci-
das. Si bien no se localizan en epitclios de revestimiento, vuelcan sus secreciones
en ellos, a veces directamente y otras a través de condiectos excretores.

Las porciones secretoras de estas glindulas reciben el nombre de adendmeros,
cuyas células pueden ser mucosas, seresas o transportadoras de iones. En ocasjo-
ntes conviven células mucosas y serosas en un mismo adendmero, que por eso re-
cibe el nombre de adendmere mixte (glandulas salivales).

De acuerdo con sus formas, los adenémeros se clasifican en twbulares, tubu-
loacinosos. alveolares, tubuloalveolares y laminares (fig, 3-19).



Tubulares. Tienen forma de tubos mids o menos largos, cuya luz posee un did-
metro regular.

Tubuloacinosos, Consisten en tubos que se contindan con dcinos. Estos dlti-
mos son piriformes y a veces carecen de luz, pero en la mayoria de los casos po-
seen una buz de forma tubular que puede ser estrecha ¢ relativamente amplia.

Alveolares. Son piriformes y poseen una luz sumamente amplia.

Tubuloalveolares. Consisten en tubos que se contintian con porciones alveolares.

Laminares. Existe un so0lo ¢jemplo. que corresponde al higado y se estudia en
et capitulo 14,

Algunas de estas glindulas presentan una estructura muy sencitla v otras una
arganizacion compteja. con adendmeros conectados a conductos excretores pe-
quefics que confluyen en otros mds grandes y asi sucesivamente hasta que se for-
ma et condnes excretor principal.

Tanto las células secretoras como los conductos excretores estdn envueltos por
laminas basales similares a las de los epuelios de revestimiento, que unen el epi-
telio glandular al tejido conectivo circundante. Ademds. cada célula esta ligada a
sus vecinas mediante uniones oclusivas, que impiden el pasaje de las scereciones
hacia el tejido conectivo.

Las gldndulas sin conducto excretor o que poseen un conducto no ramificado
se faman gldndulas simples. En cambio. fas que poseen conductos ramificados se
denominan gléndulas compuestas.

A continuacidn se describen los tipos de glindulas de este 2rupo que existen
en el oreanismo, empezando por las mds sencillas.

Tubulares simples. Estas glindulas no poseen conducto excretor. de modo
que s¢ abren directamente en una superficie epitelial (glindulas de Lieberkiihn de!
intestino delgado) (figs. 3-19A y 14-31).

Tebulares simples enrolladas. En estas glindulas el adendmero es un wbo
enrollade come un ovillo que se comunica con ¢l exterior por medio de un con-
ducto excretor {glinaulas sudoriparas) ifigs. 3-19B y 13-3).

Tebulares simples ramificadas. Las porciones secretoras de estas gldndu-
las se ramifican. Algunas desembocan directamente en una superficie epitelial
(gldndulas ¢dstricasy y otras se abren en e! extremo distal de un conducto excre-
tor no ramificado (parte de las glindulas de Brunner del duodene) (figs. 3-19CD.
14-23 y 14-30).

Alveolares simples vamificadas. En el extremo del conducto excretor de
estas glindulas se abren varios adendmeros alveolares (gldndulas sebdceas)
{figs. 3-19E y 13-3). Excepcionalmente. los adendmercs desembocan a lo lar-
go del conducto excretor (gldndulas de Meibomio de los pdrpados) {figs. 3-19F
¥ 20-29).

Tubulares compuestas. Estas glandulas poseen adendmeros wbulares que de-
sembocan en un sistems de conductos excretores ramificados (gldndula sublingual.

glandulas cardiales det esiomago. parte de las glandulas de Brunner) (figs. 3.20A
v 14-10).

Tubuloacinosas compuestas. Suelen ser gldndulas grandes, con adendmeros

PEYCY:
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Fig. 3-19. Glindulas exocri-
nas. A. Tubular simple. B.
Tubular simple enroitada. C
y D. Tubular simple ramifi-
cada. E v F. Alveolar simple
ramificada.

-
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™ Fig. 3-20, Glindulas exocz-

nas. A, Tubular compuesta.
B. Tubuloacinosa compues-
ta. C. Tubuloalveolar com-
pI.tES[iL

Fig. 3-21. Glandula exocrina
de gran tamaiio. dividida en
16bulos y lobulilios.

Conducte lobuiar

4
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tubuloacinasos que desembocan en conductos excretores ramificados (gldnedula
pardtide, gidndula submaxilar, pdncreas) (figs. 3-20B, 14-8, 14-9 y 14-45).

Tubuloalveolares compuestas. Suclen ser glandulas grandes, con adendmeros
tubuloalveolares que desembocan en conductos excretores ramificados (prostara,
gldndule mamaria) (figs. 3-20C, 18-18 y 19-24).

Las gidndulas exocrinas de mayor tamafio son drganos sélidos envueltos por
una edpsila de tejido conective denso (fig. 3-21). De la cdpsula nacen fabigues
incompletos que dividen a la glindula en lébulos y lobulillos®nterconectados.
Ademds, en el interior de los iobalillos existe tejido conectivo laxo que rellena los
espacios entre fos conductos excretores y los adendmeros. El tejido epitelial y el
tgjido conective se denominan perénguima y esiroma, 1espectivamente.

Los conductos excretores se clasifican sobre la base de sus didmetros y las
posiciones gue ocupan ¢n ta glindula (fig. 3-21). Asi, los corductos fitercalares
—que son los mids pequenos— se conectan con los adendmeros y drenan en los
conductos lobuliflares. A su vez, éstos drenan en los conductas interlobulillares,
los cuales, directamente o por medio de los conductos lobulares, desembocan en
el conducto principal.

Los vasos sanguineos. los vasos lintétices y los nervios que llegan al parén-
quima glandular son ramas de vasos mayores y Dervios que transcurren por los ta-
biques conectivos interlobulares ¢ interlobuliilares. :

Conducto pringipal Canducto iobuiifar

Conducto intercalar

Conducto nigriobulillar

Adenomero

Tabigue

Cdpsula



GLANDULAS ENDOCRINAS

Como se dijo. las glandulas endocrinas no poseen conductos excretores.
Vuelean sus secreciones en la sangre, lo coal implica que las células secretoras y
los capilares que las irrigan se hallan relacionados de manera intima. Los produc-
tos secretados se llaman hormenas, las cuales, luego de ser transportadas por la
sangre, eniran en contacte con otras células ¥ regulan sus actividades,

Por otra parte, existe un tipo de secrecidn llamada paracrina, que se caracte-
tiza porque el producto secretado no ingresa en la sangre, sino que actiia sobre cé-
lulas situadas en las cercanias de las células secretoras. Asi, los productos llegan
a tas célulzs blanco luego de recorrer el corto trecho de tejido conectivo interpues-
1o enire las células secretoras y las célufas inducidas. Debe senalarse que hay po-
cos ejemplos de células epiteliales que realicen esta clase de induccion {la mayo-
ria de las secreciones paracrinas son producidas por c€lulas no epiteliaies).

Existen glandulas endocrinas con diferentes grados de complejidad. Por gjemplo:

1y Células aisladas, esparcidas entre las células de un epitelio de revesii-
miento o de una glindula exocrina {célwlas enteroendocrinas del estomago y del
intesting, células granulosas de la traquea) (fig. 14-35A).

2) Agrupaciones celulares pequeiias dispersas entre los adenémeros y los con-
ductos excretores de una glindula exocrina (islotes de Langerhans del pdncregs,
células de LevdiBdel testiculo) (figs. 14-45 y 18-4).

3) Estructuras epiteliales lemporanias (foliculos en crecimiento ¥ cuerpo ama-
ritlo del ovario) (fig. 19-3).

4) Glindulas cuyas ¢£lulas secretan productos exccrinos y endocrinos simul-
tdneamente (rigado) (fig, 14-30).

5) Glandulas que secrztan productos endocrinos exclusivamente {adenchi-
pdfisis. tiroides, paratiroides, corteza suprarrenal. pineal) (figs. 17-5, 17-10,

17-13 y 17-15).
A excepcidn de la tiroides, estas gldndoias poseen una estructura histologica
basada en conjuntos de células, ldminagy cordones celulares interconectados. Ca-

da gldndula estd rodeada por una cdpsuia conectiva de la que parten tabiques que
la dividen en lobulillos. A su vez, de los tabiques surge ¢l tejido conective que le-
na los espacios entre los grupos de células, las ldminas y los cordones celfulates.
Por este tejido conectivo transcurren abuadantes capilares sanguineos. proceden-
tes de los vasos mayores que corren por los 1abiques interlobulillares (fig. 3-22A).

Grupe celular

Falicule

A
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Fig. 3-22. Gléndulas endocrinas compuestas por grupos, lminas o cordones celulares (A) y por foliculos (B).

Se muestran los capilares sanguineos que se hallan junto a las células secreroras.
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La tircides posee una estructura diferentz, pues contiene foliculos. que son es-
pacios esféricos Ilenos dz secrecién limitados por células secretoras rodeadas por
capilares sanguineos (fig. 3-22B).

Las gldndulas endocrinas producen diversos tipos de secreciones, que de
acuerdo con su composicion guimica s¢ ¢lasifican en aminas bidgenas, oligopép-
tides, proteinas, glicoproteinas ¥ esteroides.

Las células endocrinas que producen aminas bidgenas, ofigopéptidos. proteinas
v glicoproteinas se parccen a [as células exocrinas que efaboran secreciones pro-
teicas, aungue en las células endocrinas ¢l reticulo endoplasmatico rugoso estd
mencs desarrollade v los grinulos secretorios son mds pequefios y s¢ encuen-
tran en las zonas de las células que lindan con los capilares sanguineos {céliias
enteroendocrings. istotes de Langerhans, hipdfisis, paratireides. médula suprarrenal,
pineafy. En 2l caso de {as eldndulas compuestas por folfculos, las células deposi-
tan sus secreciongs proteicas en el interior de €stos {riraides).

Las c€lulas endocrinas productoras de esteroides poseen abundantes inclusio-
nes lipidicas, escasos ribosomas y mitocondrias con crestas de forma tubular. El
reticulo endoplasmiltico liso v el complejo de Golgi estin muy desarroilados
Acélulas de Levdig del resticilo, foliculos v cuerpo amariflo del ovario, corteza
suprarrenal). Las hormonas esteroideas se producen en el reticulo endoplasmati-
¢o liso a partir de moiéculas de colesiercl presentes en [as inclusiones lipidicas. A
diferencia de las hormonas proteicas —que se acumolan en grinulos secretorios—,
las hormonas esteroideas salen de las células apenas se sintetizan.




Te 1do conectivo

Bt Mo T R s

Las células del tejido conectivo estdn inmersas en una matriz extracelular
muy abundantz, compuesta por elementos liquidos y fibrosos, Los &letientos 1i-
quidos suelen agruparse bajo el nombre de sustencia fundamental. mientras que
los fibrosos estdn representades por varios tipos de fifras, las cuales le confieren
consistencia a la sustancia fundamental.

Existen varias clases de tejido conectivo. Se diferencian no sélo por sus célu-
las y por los elementos liguidos y fibrosos de sus matrices extracelulares, sino
tambi€n por las proporciones entre estos tres componentes.

El mds comtin es ¢l tejide conective laxo, que se diferencia det tejide conectivo
densgo porque 2n éste hay mds fibras que elementos liquidos v células. En cambio, en
el tejido conective mucoso prevalecen los elementos liquidos de la martriz extracelular,

La especializacion de los restantes tejidos conectives —denominades adipo-
so, cartilaginoso, seo, sanguineo, hemopoyético y linfdtico— es tan alta que se
estudian en capitilos separados. Los tres iltimos se analizan en los capitulos 11
(Sangre y médula dseay y 12 (Sistema inmunitario).

TEJIDO CONECTIVO LAXO

El tejido conectivo faxo es el mds, difundido del organismo, pues se distribu-
ye entre los demds tejides v los sostiene. En primer término se describirdn los
componentes de su malriz extracelular.

SUSTANCIA FUNDAMENTAL

.

La sustancia fundamentat del tejido conectivo laxo estd compuesia por agua.

sales, glicosaminogliganos,proteoglicanos y proteinas de adhesion.

“"Los gligosaminoglicanos son una clase especial de polisacdridos. los cuales
estin compuestos Por una sucesion n de wnidades de disacdrido repetidas y alterna-
das, en las que uno de los monosacdridos de cada unidad posee un grupo amino
—pues se trata dz N-aeedlglocosamina o N-acetilgalactosaminz— y el segundo
monosacirido consiste en dcido glucurénico, dcido idurénico o galactosa.

En la tabla 4-1 se mencionan los principales glicosaminoglicanos y sus unidades

Tabla 4-1. Principales glicosaminogiicanos ¥ sus unidades disaciridas repetitivas.

Glicosaminoglicono Unidad disacdrida

Acida hialurénico Acido glucurdnico: N-acetilglucosamina
Condroitinsulfato Acido glucurdnico; N-acetilgalactosamina-sulfato
Dermatansulfate Acide idurdnico: N-acetilgalactosamina-suifao
Heparansulfate Acide idurdnico, N-acetilglucosamina-suifato
Queratansuifaio Galactosa; N-acetilglucosamina-sulfato
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repeltitivas. Como se ve, 2 excepeion del deide hialurdnico, estdn sulfatados. A causa
/' de Ta presencia de sulfatos y de que poseen numeroses grupos carboxilo, los glicosa-
- minoglicancs son moléculas muy acidas, con numerosas cirgas negativas que afraen
grandes cantidades de Na* —y, por o tarto, de agua—. lo cual le confiere turgencia
RS a la maiz extragelular.
Yoo Los glicosaminoglicanos suelen asociarse entre s{ y con proteinas. con las gue
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Fig. 4.2. Reproduccién de un sector de la hipodermis que muestra los componentes de su tejido conective laxo. El prepara-
do fue eitide con rojo neutro diluido en solucion fisioldgica, Se observan fibras coldgenas v fibras eidsticus. Las segundas se
diferencian de las primeras porque son mucho mis delgadas ¥ retringenies y s¢ anastomosan entre si. Ademds, se ven fibro-
blastos, macréfagos, mastocitos (con grinulos citoplasméticos tefidos de rojo}, grupes de adipocitos (cada céluia se ve co-
mo una esfera brillante), leucocitos 2osindfilos (con ngclens bilobulados y grinulos citoplasmdticos) y linfocitos (con nicleos
redondos y citoplasma escaso). Se observa también un capilar sanguineo con eritrocitos en su Juz.



TEIIDO CONECTIVO

componen complejos glicoproteicos muy grandes. denominados ﬁmteoglicanus.&
A veces se asocian mas de cien glicosaminoglicanos a una sola proteina, y en oca-
siones varios de estos proteoglicanos se unen a una molécula de deido hialuréni-
co —que es el glicosaminoglicano de mayor tamafio—, lo cual origina agregados
moleculares de enormes proporciones (fig. 4-1).

La producgion de los glicosaminoglicanos y de los proteoglicancs estd a cargo
de log tibroblastos, que son las células mds abundantes del tejido conectivo laxo.

En la matriz extracelular del tejido conective laxo existen varias clases de
proteinas de adhesidn. La mds comin es la{xbranecriml‘que esuna glicoprotel-
na fibrosa compuesta por dos cadenas polipeptidicas ligadas entre si por un puen-
te disulfuro, Cada polipéptido posee un dominio que se adhiere a una proteina de
¢ano y oo que se adhiere 2 una WOrz colagena (esia dltima s una de las fibras de
la matriz extracelular). La fibronectina es producida por los fibroblastos.

FIBRAS

El tejido conectivo laxo posee tres tipos de fibras, llamadas coldgenas, reticu-
lares y eldsticas.

Fibras coldgenas

Las fibras coligenas son muy resistentes al estiramiento y a la vez muy flexibles.
En los preparados teftidos con hematoxilina y eosina se ven de color rosado, ondula-
das. formando haces que se juntan y se separan (figs. 4-2 v 4-3). El microscopio elec-
wonico revela que cada fibra estd compuesta por un mimero variable de fibrillas, las
cuales presentan una ¢striacion caracteristica, con una periodicidad de 67 nm (fig. 4-4).

La unidad molecular basica de la fibrilla es el #ropocoldgeno, molécula protei- .
ca fibrosa de alrededor de 300 nm de longitud y 1,5 nm de didmetro. El tropocold-
geno estd integrado por tres cadenas polipeptidicas de igual tamano, trenzadas de
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Fig. 4-3, Preparado tefiido con hematoxilina y eosina que muestra el tejido conectivo laxo de la submucosa del esofago. Se
ven fibroblastos y maersfagos (es diticil diferenciarlos, pues ambos tienen forma irregular ¥ un nicleo oval), linfocitos ¢po-
szen nicleo redondo y mey poce citoplasma). granulocitos neutréfilos {sus micleos son lobulades), adipocitos (son grandes
-v tienen el nicleo en la periteria del citoplasma, que aparece vacioj. Ademds, se observan cortes transversales y Iongiruc_llna—
ies de vasos sanguineos de pequeiio calibre. Los capilares muesiran wna sola célula endoteliul. Las vénulas y las arteriolas
estan rodeadas por células musculares lisas y s diferencian entre si porque el grosor de [ pared de las seguncas es similar
al didmetro ds a Iuz del vaso. Las célalas y los vasos estdn inmersos en una matriz extracelular atravesada pa fibras cold-

genas, que la eosina eifie de rosa pilido.
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Tropecoldgano

Firas coldgenas

— ¢ Fibrlia— #

Fig. 4-4, Fibras coligenas.
Se componen de fibrillas. y
dstas de tropocoldgeno. La
microfolografia electrénica
permite ver su estriacién ca-
racieristicz, derivada de la
disposicion escatonada de
fas moléculas de tepocold-
geno en las fibrillas.

forma helicoidal (fig, 4-4). Las fibrillas se constituyen al agregarse las moléculas
de tropocoligeno en paralelo, ¥ su estriacién se debe a que s6lo las tres cuartas par-
tes de cada moldcula de tropocoligeno se superponen con las linderas (fig. 4-4).

Existen airededor cle 23 clases de cadenas polipeplidicas de tropocoligenos dife-
rentes. En cualguiera de elias, un tercio de los aminodcidos son glicinas, otro tercio sue-
lent ser prolinas 0 hidroxiproiinas y el tercio restante son aminodcidos de distintos tipos.

Esas cadenas polipeptidicas se combinan de diversas maneras, lo que da lugar a
unos |5 tipos de coldgenos. que se identifican con nimercs romanos. Los principa-
les corresponden a los coldgenos tipo 1, 11, L IV, V, VI, VIL VI IX, X1y XIL

De estos coldgencs. los Gnicos que se hallan en ¢l tejido conectivo laxo —aun-
que no con exclusividad— son los de tipe I, I11, ¥V ¥ VI1. En el capitulo 3 se vio
que el coldgene [V pertenece a fa ldmina basal de los epitelios, donde compone
una red tridimensional. El coldgeno VI forma Jos {ilamentos de anclaje de la [4-
mina reticular asociada a Ia lamina basal. Los coldgenos 1, [IT y VII dan lugar a fi-
bras estriadas, como las descritas arriba. En cambio, las estriaciones del coligeno
IT son casi imperceptibles. El coligeno VIII se encuentra en una de [as capas de la
cornea. Los coldgenos IX y XII son moléculas pequeiias que se ligan por sus flan-
cos con varias clases de coldgenos fibrilares. '

Sintesis del coldgeno. Los coldgenos del tejido conective laxo son producidos
por las fibroblastos, cuyos ribosomas inyectan en la luz del reticulo endoplasmi-
tich rugoso los polipéptidos precursores de los ropocolgenos.

Luego, en el reticulo endoplasmdtico y en el complejo de Golgi, escs polipép-
tidos pierden el péprido sefial, experimentan la hjdroxilacidn de una parte de sus
prolinas y lisinas, se glicosilan. se enrollarn de a tres ¥ se unen mediante puentss
de hidrégeno. La molécula que resulta se llama procoldgeno.

A continuacion, el procoldgeno es empaquetado en Ia regidn trans del complejo
de Golgi dentro de vesiculas secretorias y sale del fibroblasto por exocitosis, secreta-
do hacia la matriz extracelular. Allf, sendas enzimas unidas a la membrana plasmati-
ca escinden los extremos amino v carboxilo de los tres polipéptidos del procoldgeno.
que se transforma entences en tropocoldgeno. Finalmente, éste se polimeriza y gene-
ta una fibrilla de coldgeno, gue se asocia con otras hasta formar una fibra coldgena.

Tanto las hidroxilaciones de las prolinas v as lisinas como la formacidn de los
puentes de hidedgeno enire los polipépridos necesitan de deido ascdrbico o vita-
mina C. El escorbute ¢s una enfermedad ocasionada por la talta de esta vitamina
en la diew. lo cual altera la sintesis de coligeno y, por lo tanto. la formacidn de
los huesos y la cicarrizacién de las heridas.

Fibras reticulares -

Las fibras reticulares se componen de coldgeno tdpe LI, cuyas fibrilks te-
nen un dismetro de alrededor de 20 nm y no se onen entre $i para formar fibras de
mayor grosor. Sus polipéptidos contienen ura alta proporcién de hidratos de car-
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bono, lo cual permite que sean de-
tectados con [a iécnica de PAS.

En el tejide conectivo laxo, las

“ fibras reticulares son sinterizadas

por los fibroblastos 'y componen
mailas 0 redes continuas. Estas se
localizan por debajo de la limina re-
ticular, de modo que se hailan cerca
de la ldmina basal de los epitelios.

Mailas sirnilares de fibras reticu-
lares se encuerntran también en torno
de los adipocitos. de los vasos sangui-
necs de pequeito calibre, de las célu-
las musculases Fisas y de los nervios.

Los tejidos conectivos que con-
tenen fibras reticulares mds desa-
rrolladas son el hemopoyético v el
linfitico, en los cuales forman re-
des wridimensionales caracterististi-
cas {véanse Médula osea, cap. L1,
y Tejide linfitico, cap. 12). Estas
redes son producidas por unas cé-
lulas conectivas especiales —las
células reiiculares—, de cuya superficie parten prolengaciones citoplasmaticas  Fig, -5, Fibras y células re-
que rodean a las fibras (fig. 4-3). ticulares.

Fitras elisticas
-

Las fibras elisticas del tejido conectivo laxo se dividen y se anastomosan am-
pliamente y componen redes tridimensionales entretgjidas con Jas fibras coldge-
nas (fig. 4-2). Consian de dos tipos de proteinas fibrilares, Ia ¢lastina y la micro-
fibrilla, que son sintetizadas por los fibroblastos (fig. 4-6).

La elastina es el principal componente de las fibras eldsticas. Se trata de una
proteina fibrosa hidréfoba, amorfa, fica en prolina y glicina, que se estira cuando
se la tensa v se enrolla cuando estd en reposo (fig. 4-7A). Cada fibra eldstica estd
integrada por numerosfsimas elastinas unidas entre s por sus lados (fig. 4-7B).

La microfibrifla mide de 8 2 12 nm de didmetro y estd compuesta. entre otras,
por lafibrilina, que es una glicoprotefna fibrosa que corre longitudinalmente jun-
to a las elastinas de las fibras elasticas (fig. 4-6). No se conocen las funciones de
fa fibrilina, aunque se cree que dirige la formacidn de las fibras eldsticas.

En la pared de los vasos arteriales grandes hay fibras eldsticas que no forman
redes tridimensionales sing 1&minas disefiadas para que puedan estirarse cuande
aumenta la presién sanguinea durante las contracciones cardiacas.

El sindrome de Marfon es ana alteracion genética que afecta la produccitn de
fibrilina, lo que hace que los tejidos conectivos presenten fibras eldsticas anormales,

Migrofibrilla

Elastina

Fig. 4-6. Vistz tridimensio-
nal de la fibra zldstica.
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A
Fig. 4.7. Arriba. Elastinas
estiradas. Abajo. Elastinas
en estado de relajacion,
CELULAS

El efido conectivo laxo posee varias clases de células (figs. 4-3 y 4-8). Algu-
nas son propias y otras pertenecen a la sangre, desde fa cual emigran hacia el te-
jido conectivo, donde la mayoria reside hasta morir,

Las células propias estdn representadas por el fibroblasto, ¢l miofibroblasto, el
adipocito y las e€luias mesenguimatosas. Las células que provienen de la sangre
son macréfagos, granulocitos, linfocitos y plasmocitos. Se agrega el mastocito,
cuyo origen se desconoce.

Fibrobfasto

El fibroblaste es la célulz mds abundante del wjido conectivo laxe. Su forma es
influida por la matriz extracelular que o rodea y varfa con la actividad que desarro-
Ha, por lo que a veces es ahusada y otras aplanada. Emite prolongaciones citoplas-
miticas y posee un aicieo eliptico gne contiene uno o dos nucléolos (fig. 4-8).

En los periodos de actividad, el citoplasma del fibroblasto es baséfilo debido
a la amplitud de su reticulo endoplasmético nugoso. En cambio. en los periodos de
inactividad el citoplasma es escaso y levemente eosindfilo, por lo que su contor-
no se confunde con la matriz extraceiudar y es dificil de descubrit. A veces el fi-
broblasto inactivo es llamado fibrecite (fig. 4-8).

Los fibroblastos suelen estar unidos a las fibras de coldgeno. Lo hacen a ira-
vés Je una estructura denominada eontacte focal, ghe estd compuesta por una pro-
teiha de la membrana plasmydtica del fibrobiasto [lamada integrina, coyo dominio
extracelular se une a la fibra coldgena mediante la protefna adhesiva fibronectina
(véase Matriz extracelular). Por su parte, el dominio citosolico de la integrina se
une a un filemento de actina mediante las proteinas ligadoras talina, a-actinina,
Fig. 4-8. Célutas del tejido  Paxilina y vinculina {fig. 4-9.
conectivo. En ocasiones —por ejemplo, durante la cicatrizacidn de las heridas—, el I1-
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broblasto migra por la matriz extracelular. Para ello desarrolla lamelipodios y fi-
lopodios, los cuales se alargan y se acortan, y 1as puntas de los tilopodios se unen
a sucesivas fibras coldgenas mediante contactos focales efimeros.

La funcién principal del fibroblasio s producir Ia mayor parie de los compo-
nentes Hquidos y las fibras de la matriz extracelular,

' Micfibroblasto

El miofibroblasto es una célula muy parecida al fibroblasto. cuya presencia
en ¢l tgjido conectivo se descubre solamente con métodos histoldégicos especiales.
Se diferencia del fibroblaste porque contiene abundantes filamentos de actina aso-
ciados a la preteina motora miosina I, lo que le permiie contragrse. La cantidad
de miofibroblastos €5 relativamente escasa, pero se incrementa cuando se produ-
cen heridas, ya que tieaen por funcidn contrazr ¢l tejido conectivo lesionado y fa-
cilitar su cicarizacién.

Células mesenquimatosas

.

El 1ejido congctivo laxo contiene células mesenquimatosas primitivas, las
cuales persisten al parecer hasta ¢! fin de la vida. Son pequefias, de forma ahusa-
da o estrellada, y su citoplasma cosingfito es pobre en organoides, 1o cual Jas ase-
meja a los fibroblastos inactivos (fig. 4-8). Se cree que en ciertas situaciones dan
origen a células diferenciadas. Por ejemplo, cuando el organismo necesita generar
vasos sanguineos nuevos, unas células mesenquimatosas Hamadas pericitos se
convierten en células muscolares lisas en torno de los capilares precursores de los
vasas en formacicn {véase Capilares, cap. 10).

Adipecito

Los adipocitos se describen en detalle en el capilo 5, pues son las células
consittutivas del tejido conectivo adiposo (fig. 4-8). En el tejido conecuivo Jaxo se
hallan aislados o en grupos relativamente pequeios, por lo general ¢erca de los va-
s03 sanguineos de menor calibre (figs. 4-2 y 10-9). Su cantidad varfa con el grado
de nutricidn del organismo. ‘

Macrdfagos

Después de los fibroblastos, los macrdfages sen las células mds numerosas
del tejido conectivo jaxe. Derivan de los monocitos de la sangre, los cuales tam-
bién se encuentran en el tejido consttivo, aungue en infima cantidad (véase
Morocitos, cap. L.

Lgs macrdfagos tienen la capacidad de
fagocitar particulas extrafias, bacterias,
pardsitos pequeiios. restlos de células, ce-
lulas muertas, dafiadas o perjudiciales, etc.
Ademis, peeden actuar como preseniado-
tes de antigenos (véase Inmunidad contra
ias bacterias. cap. 12).

Existen macrdfages en otros tejidos del
organismo, incluse en los no conectivos.
Los del tejido conectivo laxo se llaman His-
fiocitos. En las demds localizaciones suelen
identificarse también con nombres propios.
Por ejemplo. los macrdfages del tejido 6se0 w-Actinina
se denominan osteoclastos; los del putmdn,
macrdfages alveolares; los del higado,
célulos de Kupffer; 10s del tejido nervioso,
microcitos o células de la microgiia.

Yineulina
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Fig. 4-9. Contacto focal ¥ su
conexlon con la matniz ex-
tracelular {de De Robertis ¥
Hib: Fundamenios de Biolo-
gia Celular y Molecular de
De Robertts, 3ra edicitn,
1997}

Actina
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Fig. 4-10. Reproduccidn de
un corte de corddén umbilical
en el que se observa su teji-
do conectivo mucoso (gela-
tina de Wharton). Se ven fi-
broblastes en medic de una
abundante matriz extracelu-
lar. Esta es atravesada por
escasas fibras coldgenas.

Nicleos de
fibroblastas

Ptolongaciones
Gitoplasmaticas

La vasta distribucién de los macrafagos en el organismo ha ilevado a agru-
parlos con [a célula que les da origen, el monocito de la sangre. Asi, en con-
junto esas ¢élulas forman un complejo funcional llamado sistema fagocitico
mononuclear.

El macréfago se parece al tibroblasie, de! que se diferencia porque posee un
aucleo esférico u ovoideo mds pequedio (fig. 4-8). El microscopio elecirénico re-
vela la presencia de numerosos endosomas y lisosomas (fagolisosomas) en el ci-
toplasma. Apenas los macrofagos fagocitan algo, en su interior aparecen vesicu-
las endocitdticas de gran tamafio, denominadas fagosomas, Cuando los macréfa-
gos necesitan fagocitar particulas muy grandes. se fusionan varios de ellos entre
si ——a veces mis de clen— v componen una célula fagocitaria multinucleada gi-
gante denominada Aistiocito epitelioide.

Los macrofagos estdn en movimiento o adheridos a fibras de coldgeno. En el
primer caso varian de forma constantemenie.

Granuiacitos

En el tejido conectivo laxc residen neutrdfilos y eosindfilos provenientes de
fa sangre {fig. 4-8). La morfologia y las funciones de cstos granulocitos se anali-
zan en los capitulos 11y 12.

Mastocito

El mastocito (o céluia cebada) mide 20 2 30 um de didmerro, niene forma
ovalada y tiende a localizarse cerca de los capilares sanguingos. Posee un miclen
relativamente pequerio, esférico, con la cromatina muy compacta {(fig. 4-8). Cuan-
do la céluia se tific con colorantes bdsicos, aparecen en el citoplasma numerosos
grinulos intensamente coloreados que suelen ocultar al micleo. Estos granulos
contienen histamina y heparina, la cval es un glicosaminoglicane subfatado que
hace que los grdnulos presenten metacromasia y adquieran un color piirpura cuan-
do se los tifie con azul de totuidina (fig. 1-6).

El mastocito tiene vanas semejanzas con ¢l granulocite basdfilo de la sangre.
Sus funciones se analizan en los capitulos 11 (véanse Eosinéfilos y Basofilos) ¥
12 (véase [nmunidad cortra los purdsilos).

Linfocitos

En el ejido conectivo laxo existen linfocitos dispersos, provenicates de la san-
gre (fig. 4-8). Abundan ¢n la dermis y en el tejido conectivo del drbol traqueobron-
quial ¥ del tube digestivo, La morfologia y las funciones de estas células se ana-
lizan en los capitulos |1 ¥ 12.
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Plasmocito

Los plasmocitos o eélulas plasmiticas miden entre 10 y 20 um de didmerro. son
ovotdeos o esféricos y su niiclec es redondeado ¥ algo excéntrico (fig. 4-8). Gran par-
le de fa cromatina nuclear es heterocromitica y se distribuye en forma radial lo cual
le confiere al nicleo un aspecto caracteristico, semejante a la rueda de un carro.

El reticulo endoplasmdtico mgoso y ¢l complejo de Golgi del plasmocito es-
tan muy desarrollados, pues se trata de una célula que sintetiza grandes cantida-
des de proteinas. Debe sefialarse gue cada plasmocite sintetiza una proteina parti-
cular —-un anticuerpo especifico {véase cap. 12)—, lo cual explica por qué fa ma-
yor parie de su cromatina estd compactada.

Como se verid en los capiluios L1 y 12, fos plasmocitos derivan de los lnfoci-

95 B. Tienen una vida corta, de 10 a 30 dias. Abundan en el tejido conectivo taxo
de las gldndulas salivales, Jo mismo que en el de la ldmina propia del drbol tra-
queobronquial y del tubo intestinal. No obstante, los tejidos conectivos que con-
tienen mis plasmocitos son el hemopoyético y el linfatico.

FUNCIONES DEL TENIDO CONECTIVO LAXO

Varias funciones del tejido conectivo laxo fueron mencionadas en las seccio-
nes precedentes. A continuacion se enumerardn las mds importantes.

1) Les contiere a los tejidos resistencia al estiramiento y a la compresidn.

2) Consttuve el soporte mecinico de las células y de los tejidos con ios que
se relacionaa.

3) Constituye una de las vias que utilizan las céluias para desplazarse.

4) Es el medio por ¢l que llegan los nukrtentes a las ¢élulas y por el que se eli-
minan sus desechos.

3) Frente a ciertas agresiones, algunas de sus células intervienen en las res-
puestas inmunoldgicas de defensa del organismao.

&) Muchos de sus componentes son imprescindibles para cicalrizar las heridas.

77 Es uno de los medios por el que armiban a las células sustancias inductoras
procedentes de otras celulas.

TEJIDG CONECTIVO MUCOSO

El tejido conectivo mucoso s¢ encuentra en el cordén umbilical —donde reci-
be el nombre de gelarina de Wharton— y en la pulpa de los dientes en desarrollo.

Se caracteriza porque posee, respecto al nimerc de fibras y de células, una
matriz extracelular con gran proporcién de sustancia fundamental (fig. 4-10). Es-
ta es yica en deide hialurénico y presenta metacromasia cuando se la tifie con azul
de toluidina. La sustancia fundamental es atravesada por una red deticada de fi-
bras coldgenas, a las gue se adiveren las escasas células del 1ejido conective mu-
coso, que son fibroblastos grandes, de forma ahusada o esirellada,

TEJIDO CONECTIVO DENSO

Ei tejido conectivo dense se caractenza porque su matriz extracelular posee,
con relacion a la sustancia fundamental, una gran proporcidn de fibras. Ademas,
comparado con ¢l gjido conective laxo. contiene menor cantidad de céiulas,

Sobre la base de la calidad y la disposicidn de sus fibras, existen tres tipos de teji-
do conectivo denso, llgmados irregular (no modelado), regular {modelado) y elastico.

TEIIDO CONECTIVO DENSO IRREGULAR

El tejido conectivo denso irregular recibe este nombre porque sus fibras co-
figenas se agrupan en haces que se entrelazan y corren en las mds variadas direc-
ciones para formar una jjurincada red widimensional (fig. 4-11). En algunas loca-

TEJIDO CONECTIVO W 43
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Fibras coldgenas —=-
{corte transversal)

Fibras colagenas %=
{corte iongitudinal) "-"

Granulocites

Capilares

Fibroblastos

lizaciones, las fibras coldgenas se mezclan con unas pocas fibras elasticas.

Las células se encuentran en medio de una sustancia fundamental escasa. Se
trata de fibroblastos, cuyos citoplasmas son dificiles de distinguir.

El tejido conectivo denso imregular se¢ encuentra en la dermis, el pericondrio,
el periostio, ¢l epingurio, la duramadre v la cdpsula de varios drganos (higado, ba-
z0, ganglios linfdticos, testiculos, etc.).

TEJIDO CONECTIVO BENSO REGULAR

El tejido conectivo depso regular recibe este nombre porque sus fibras se
agrupan en haces paralelos enire si, pues se haila en estructuras’ sometidas a trac-
ctones unidireccionales, como los tendones, las aponeurosis v los ligamentos.

Los tendones insertan los extremos de los miisculos largos en los huesos (fig.
8-2). Son més o menos cilindricos y estdn compuestos por haces paralelos de fi-
bras coldgenas 1, entre las cuales hay hileras de fibroblastos llamados tendinocitas
(fig. 4-12). Estos son estrellados, poseen un niicleo oval aplanado v emiten pro-
longaciones citoplasmdticas que rodean parcialmente a ias fibras coldgenas.,

Debe agregarse que cada haz de fibras colagenas del tenddn estd rodeado por
una delgada envoitura de tejido conectivo laxo llamada endotendén. A menudo,
otra capa de tejido conectivo laxo, denominada peritenddn, rodea a conjuntes de
haces vecinos. A su vez, el propio tenddn estd rodeado per una envoitura de teji-
do conectivo denso irregular, llamada epitenddn. Los vasos sanguineos v los ner-
vios destinados a Jos tendinocitos transcurren por estas envolturas conectivas.

Las aponeurosis insertan a los musculos planos en estructuras vecinas. Cons-
tan de varias capas de fibras coligenas, cuyos haces estin organizados de manera
tal que en cada capa son paralelos entre si y en fas distintas capas siguen direccio-
nes diferentes. Ademas, algunos haces pasan de una capa a otra.

Los figamenios contribuyen a la unién de los huesos en algunas articula-
ciones. Se componen de un tejido conectivo similar al de los tendones, aungue
posee fibras eldsticas y sus fibras coldgenas no se hallan ordenadas con ranta
regularidad.

Pericito

Célula endotelial
Capilar

Linfacitos

Fibras eldsticas

Fibroblastos

Fig. 4-11. Reproduccidon de un corte de la dermis en el que se observa su tejido conectivo dense irregular. Los fibroblas-
108 S0n MeENDs NUMETOses que en el tejido conectivo laxo. En cambio, las fibras coligenas son mucho mds abundanies y se
presentan en haces gruesos orientados en distintas direcciones. Las fibras eidsticas se destacan por su color brillante y sus on-
dulaciones. Se ven también granulocitos neutrdfilos, linfocitos y capilares sanguineos, Junto al capilar cortado oblicuamen-
te hay un pericito (véase cap. 10}
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TEHOO CONECTIVO DENSQO ELASTICO

El tejido conectivo dense eldstico se encuentra en la pared de las grandes ar-
terias, en la pared de algunos drganos hueces. en los ligamentos que unen a las
vértebras entre si, en las cuerdas vocales y en otras localizaciones

Estd compuesto predominantemente por haces de fibras eldsticas, los cuales se
mantienen unidos por una escasa cantidad de t2jido conectivo laxc. Sus células,
que¢ en comparacion con las de los tendones y las de los ligamentos comunes son

mds numerosas, estan representadas por fibroblastos de citoplasma reducido v ni-
cleo oval o alargado. .
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Haces de fibras colégenas

Fig. 4-12. Reproduccién de un corte de tendén en el que se nbserva su tejido conectivo denso regular. Se ven abundantes
tibras coligenas paralelas entre si, cuyos haces estdn separados pot hileras de fibroblastos (tendinocitos)
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Te do ad1poso

El tejido adiposo es un tejido conectivo que se especializa en almacenar lipidos,
los cuales. comparados con los hidratos de carbono y 1as proteinas, liberan mis ener-
gia debido a que contienen mas enlaces quirnicos por unidad de peso. En las personas
nutridas normalmente, alrededor del [53% del peso corporal comresponde a lipidos lo-
calizados en ¢l tejido adiposo. Se los llama grasa de reserva y son triacilgliceroles.

Existen dos tipos de tejido adiposo. que se diferencian por el color de los lipi-
dos que contienen, la ubicacion de €stos en el citoplasma de las células adiposas,
su distribucidn en el cuerpo ¥ la funcidn que desempeiian.

El mds abundante se llama fefide adipose umilocular; ¢l menos extendido, re-

Jido aedipose multilocular. Ambos poseen sus célufas muy juntas, con escasa ma-
triz extracelular entre ellas, 1o cual los diferencia de los demis 1ejidos conectivos.

TENIDO ADIPOSO UNILOCULAR

E! tejido adipose unilocular s¢ lluma tambi€n grasa blanca o grasa amarilla.
Se localiza especialmente en la capa subcutdnen o hipodermis de Ia piel —donde
recibe el nombre de panicudo adiposo—, los epiplones, los mesenterios, ¢l retro-
peritoneo, la médula dsea amarilla, las articulaciones sinoviales grandes y las ér-
bitas {fig. 13-2), Su distribucion en la hipodermis varfa con la edad y &l sexo.

E1 color blanco o el color amarille del tejido adiposo unilocular depende de su
contenido de carotenos. Los carotenos son pigmentos liposolubles gue ingresan en
el organismo con ia ingestidn dz algunos alimentos, y son mds abundantes en [a
grasa amarilla

Las céluias del tejido adiposo unilocular se [laman adipocitos v suelen ser
muy grandes, ya que pueden medir mds de 100 um de didmeiro. Ademis. son es-
féricas. pero debido a que se apoyan entre si adquieren formas poliédricas. La ma-
yor parte del citoplasma se halla pcupada por una gota prande de grasa. La parte
restante se reduce & una delgada capa de citoplasma que rodea a la gota (fig. 4-8).
El micleo es aplanado y se localiza en la regidn engrosada del citoplasma. En las
preparuciones higtologicas de rutina la gota de grasa se pierde, io cual permite ver
¢l citoplasma periférico y el nlicleo: este dltimo no muy frecuentemneate. pues per
1o general los cortes no lo toman debide al enorme tamafio de la célula.

El espacio vacio que gueda tras la pérdida de la gota de grasa es el que le da
el nombre de unilocular a este tejido adiposo, Como se vio en el capitulo 1. los
cortes por congelaciGn preservan la gota de grasa, que se revela cuando es tefiida
con determinados colorantes. por ejemplo. el Suddn [V (fig. 1-16).

Debido a la presencia de tabiques incompletos de tejido conectivo laxo, a me-
nudo ¢l tgjide adiposo unilocular se divide en lobulillos poco definidos. En el ia-
terior de los lobulitlos, cada adipocito se halla rodeado por una capa delgada de
matriz extracelular, que equivale a la kiming basal de los epiielios. Ademds, en
torno de ella hay una malla de fibras reticulares provistas por los tabiques. Entre
los adipocitos transcurren abundantes capilares sanguinees. lo cual indica que s
trata de células que desarrollan una imporiante actividad metabdlica,




Histogénesis, Los adipocitos se diferencian a partir de lipeblastos. que son cé-
lulas mesenguimatesas que aparecen en la vida prenatal. se generan hasta vnos
pocos aftos después del nacimiento ¥ se conservan durante toda Ja vida.

Cuandc los nifios son sobrealimentados, el ndmero de lipoblastos se incre-
menta y posteriormente es imposible hacerlos disminuir, ni siquiera con dietas ali-
menticias muy resirictivas.

Como se sabe. la sobrealimentacicn y ¢l sedentarismo producen obesidad, que
consiste en 1a acumulacion de grasa en los adipocitos, cada uno de los cuales puede
llagar a cuadrupiicar su volumen. Obviamente, las personas gue poseen mayor can-
tidad de lipoblastos, en virtud de que pueden generar nuevos adipocitos en el tejido
graso, estdn expuastas 2 padecer una obesidad severa. llamada obesidad hiperpldsi-
ca. En cambio. las personas que poseen una cantidad normal de lipoblastos padecen
un cuadro de obesidad menos importante, denominado sbesidad hipertrdfica.

Histofisiologia. Los lipidos que se depositan en las céluias del tejido adiposo
son triacilgliceroles. Cabe notar que los adipocitos no actian como depdsitos iner-
tes de estos lipidos, pues desempeian una intensa actividad metabdlica, derivada
del incesante recambio de los triacilgliceroles, que por un lado se acumulan en los
adipocitos y por otro salen de ellos y se dingen a las demds ¢élulas del organismo
a fin de proveerles eneraia.

El glicerol de los triacilgliceroles de la gota de grasa se genera en los propios
adipocitos, a partir de una triosa derivada de la glucolisis, En cambio, los dcidos gra-
308 se pueden sintetizar 2n los adipocilos o pueden ingresar en ellos va formados.

En el primer caso. se sintetizan a partir de glucosa procedente de la sangre, la
cual. tras ser inducida por [a hormona insulina a ingresar en el adipocito. incorpora
un fosfzto en el carbono 6. Luege. cada glucosa-6-fosfato da lugar a dos acetil-CoA,
que al combinarse con otros similares generan dcidos grasos de distinta longitud.

En cambio, los dcidos grasos importados provienen directamente de la sangre.
¢n la que circulan formande pane de triacilgliceroles, que a su vez son parte inte-
grante de unos compuestos llamados lipoprotefnas de muy baja densidad
(VLDL). Cuando éstas llegan o los capilares sanguineos del tejido adiposo, una
enzima de las células del endotelio —la lipoproteina-lipasa— actiia sobre os tria-
cilgliceroles y se liberan los dcidos grasos, los cuales ingresan en los adipocitos.

Finalmente, los dcidos grasos que se sintetizan en el adipocito ¥ 10s que pro-
ceden de la sangre se combinan con el glicerol, y los tiacilgliceroles gue resultan
se incorporan a la gofa de grasa.

En los periodos de ayuno, los dcidos grasos de los triacilgliceroles de los adi-
pocitos soa requeridos por las ofras células para ser empleados como combusti-
bie. En esas circunstancias, los triacilgliceroles de ta periferia de la gota de grasa
son hidrolizados por una lipasa, y los dcidos grasos liberados se vuelcan en la san-
gre. Allf s¢ combinan con la albimina del plasma sanguineo, que los vehiculiza
hasta los tejidos. :

La lipasa es inducida por las catecolaminas de Ja médula suprarrenal, e! glucagdn
del pancreas endocrine y los glucocorticoides de la corteza suprarrenal. Estas hormo-
s se unen a receptores especificos de lo membrana plasmaiica de los adipociios y
desencadenan las sefiales intracelulares que llevan a la activacién de la lipasa,

En algunos lugares del cuerpo, =i tejido adiposo untlocular actda como un ais-
lante que contribuye 2 manteser fa temperatura corporal en ambientes muy frios
o muy calientes. En otros, forma almohadillas que amortiguan presiones macini-
cas, como las que soportan las plantas de los pies y los gldcos.

TEJIDO ADIPOSO MULTILOCULAR

El tejido adipsso multilocular se ilama también grasa parda o grasa ma-
rron. Se localiza en la regién interescapular, la nuca, las axilas y alrededor de los
grandes vasos del feto v del recién nacido. Luego desaparece de manera gradual
y adquigre carzcteristicas que lo asemejan al tejido adiposo enilocular.

TENDO ADIPOSC = 47



48 W HISTOLOGIA DE DI FIORE

Las céulas del tejido adipose multilocular tienen forma poligonal, son mds
pequefias que {as uniloculares y contienen un micleo estérico excéntrico. En lugar
de una gota de grasa grande, poséen numerosas gotitas de grasa de pequerio tama-
fio, cormpuestas principalmente por trizcilgliceroles. En las preparaciones histols-
gicas de ruting esias gotitas desaparecen ¥ en sus lugares quedan espacios vacios,
de a]li la denominacion de multilocutar que recibe este tejido adiposo. El aombre
de grasa parda ¢ marrén se debe al color gue le confieren [os numerosos citocro-
mos presentes en sus mitocondrias. Estas se hallan junto a las potitas de grasa, son
redondas, grandes, muy numerosas ¥ poseen rmuchas crestas, que por ello se loca-
lizan una al lado de la otra.

La divizion en lobulillos es mas evidente en 2l tejido adiposo multilocular que
en el unilocular, lo misrno gue la vascularizacidn. que es 1an rica que contribuye
al color de la grasa parda. Otra caracteristica que diferencia a ambos tejidos adi-
posos es qua fas células de la grasa unilocular no reciben inervacién y las de la
grasa parda si, por medio de fibras simpdticas amielinicas.

Histolisiologfa. Si el recién nacido se halla desabrigado en un ambients frio,
las células de la grasa parda generan calor. E! proceso se inicia en la piel, donde
ciertos receptores sensortales se activan con las temperaturas bajas y desencade-
nan impulsos nerviosos, los cuales son conducidos hacia determinados centros del
cerebro. De estos centros parten sefiales que llegan a la grasa parda a través de fi-
bras simpdticas, cuyos terminales sindpticos liberan noradrenalina. Esta induce a
las células adiposas a que hidrolicen los riacilgliceroles de las gotitas de grasa y
a que oxiden los icidos grasos derivados de esa hidrdlisis. Debido a que [as mito-
condrias de las células de Ia grasa parda poseen un transportador de protones que
carece de ATP-sintasa -—llamado fermageninaz—., ka energia contenida en los H*
que surgen de la oxidacién de los dcidos grasos no s2 emplea para generar ATP y
se disipa como calor. .
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El tejido cartilaginosoe (o cartilago) es un tejido conectivo especial, que po-
see una matriz extracefular de consistencia tirme. algo flexible y muy resistente ai
es{iramiento ¥ a la compresion.

El volumen de la matriz extracelular suele ser superior al de las células. que
reciben el nombre de eondrocitos. A diferencia de otros tejidos conectivos, el car-
Lilago no posee vasos SaigUIneocs.

Existen tres tipos de cartflago. ilamados cartilago hialino. cartilago eldstico y
cartilago fibroso (o fibrocartilago).

CARTILAGO HIALINO

El cartilago hiaiino compone el esqueleto provisorio del embridn v. una vez
que las piezas cartilaginosas son reemplazadas por huesos, persiste temporaria-
mente en algunas zonas de ¢s1os. a fin de permitir su crecimiento prenatal y pos-
natal {véase Osificacion endocondral, cap. 7)., Ademds, forma parte de numerosas
articulaciones y compone los cartilagos de la pared de fa faringe, la wéquea y los
bronquies (figs. 15-3, 13-4 y 15-9), los cartilagos costales v los cartilagos nasales.

El cartilago fresco es semitransiicido y de color blanco azulado. Vista con el
microscopio Gptico, su matriz extracelular es homogénea. pues los indices de re-
fraccidn de tas fibras ¥ de la sustancia fundamental soh similares,

La sustancia fundamental contiene una alta proporcién de proteoglicanos, cu-
vos glicosaminoglicanos principales son 2l condroitinsulfato y el queratansulfato
(tabla 4-1}. Los proteoglicanos suelen ligarse entre si mediante moléculas de acido
hialurénico. que abunda en la sustancia fundamental del cartflage. Como se vio en
el capitalo 4. estos complejos moleculares son capaces de retener gran cantidad de
agua, que representz [a mayor parte del pesc del cartilago. Los proteeglicanos ha-
cen que la matriz extracelular sea basdfila, metacromdtica y PAS-positiva.

Las fibras coldgenas atraviesan la sustancia fundamental ¥ le confieren al te-
jido resistencia y cierto grado de flexibilidad. Componen una red tridimensional
bastante estructurada, Las fibras mds abundantes son de coidgeno II. cuyo didme-
tro fluchia entre 15 y 45 nm. Estas fibras se hallan asociadas a coldgenos de tipo
Xy XL

La forma y el tamafic de los cendracitos son variables, va que en la parte cen-
tral del cartilago son ovalados y grandes —llegan a medir hasta 40 pm de didme-
tro— v en la parte penférica son aplanados ¥ algo mds pequefios, con sus ejes ma-
yores parzlelos a la superficie. La forma del niicleo acompaiia la forma de la cé-
lula (fig, 6-1).

Los condroeitos producen la mayor parte de los componentes de la matriz ex-
tracetular, Cuando lo hacen, ¢l citopiasma es basofilo, y tanto el reticuto sndoplas-
mdtico como ¢l complejo de Golgi aparecen muy desarrollados. En cambio, los
condrocitos situados en las zonas de menor produccidn de matriz extracelular po-
seen un ciloplasma aciddiilo, con gotas pequefias de lipidos y de glucbgeno dis-
persas en ¢l citosol.

]
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A menudo los condrocitos estin agrepados de @ dos o mds, lo que da lugar a
pequefios conjuntos celulares que se llaman —par causas que se analizarén mas
adelante— grupos isogenos (fig. 6-1) (véase Histogénesis).

Cada condrocito se halla en un compartimiento individual denominado laga-
na. cuya parsd es una capa delgada de matriz extracetular, muy baséfila. Las la-
2unas tienen la forma de tas células que alojan, ¥ en los grupos iségenos sus pa-
redes se apoyan unas contra otras. La membrana plasmédtica del condrocito se une
a Jas fibras de coligeno 11 de la pared de 1a Jaguna a ravés de una proteina de ad-
hesién llamada condronecting.

En las zonas pobladas de grupos isdgenos. la matnz extracelular se Hama ma-
iz territorial o cdpsula. Las dreas cartilaginosas que separan a las cdpsulas le-
van €l nombre de maeriz interterritorial. La basofilia es mds acentuada en la ma-
triz [grritorial que gn la interterritorial.

Pericondrio

A excepcidn de los cartilagos articufares de las diartrosis (véase Diéarrrosts,
cap. 7), los cartilagos hiailinos estdn rodeados por una capa de tejido conectivo
denso irregular, llamada pericondrio. Este se subdivide en dos capas, la intema o
condrogena y la extena o Bibrosa (tig. 6-1).

La capa condrigena recibe esta denominacidn porque sus fbrobiastos proli-
feran. se diferencian en condrocitos y se incorporan a la matriz cartilaginosa que
elfos mismos producen (véase Histogénesis).

La capa fibrosa contiene capilares sanguineos, desde los cuales parten las sus-
tanctas que mudren a los condrocitos. Asf, 1as sustancias nuiritivas ingresan en la
matriz extracelular cartilaginosa y difunden hacia los condrocitos a través d= Ja sus-
tancia fundamental.-Las sustancias de desecho difunden en sentido contrario. Los
cartflagos articulares de las diartrosis, que como se dijo carecen de pericondrio, se
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Fig. 6-1. Reproduccion de un corte ransversal de fa traquea en el que se observa uno de sus cartilagos hiafinos. Se ven los
rordrocitos dentro de las lagunas. aislados o integrando grupos isogenos, La mauriz extraceiular es basofila. La zona aleda-
fta 1 los grupos isdgenos se llama cdpsula o marriz temriiorial, mientras que lus dreus que se halian entre las cdpsulas recibep
el nombre de matriz exwaterritorial. El cartilago estd rodezdo por pencondrio. Este se compone de un estraro externo de te-
Jido consctive denso, denominade capa fibrosa, y de un estrato intzme o capa condrégena, cuyos fibroblastos protiferan, se
diferenc:an en condrocitos ¥ se incorporzan a la matriz extracelular cartilaginosa que ellos mismos producen. Por fuera del
pericondrio. en ¢l 1¢jido conectivo, se observan adendmeros v conductos excretores de ghindulas traqueales,
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nutren con sustancias aportadas por ¢l liquido sinovial (véase Diartrosis, cap. 7).

Estos mecanismos de alimentacion y de expulsién de desechos se deben a que
2l tejido cartilaginoso no posee vasos sanguineos ni vasos linfifticos, Salvo en al- .
gunas localizaciones, lampoco poses nervios.

HISTOGENESIS

Los primeros centros de condrificacion aparecen en una ¢apa muy lermprana
de la vida embrionaria. Consisten en grupos de <€lulas mesenquimatosas que se
redondean y secretan los componentes liquidoes y fibrosos de la matriz exuacelu-
lar cartilaginosa. por lo que cada célula —que pasa a llamarse condrocito— que-
da encerrada en una iaguna,

Duranie cierto-liempo, 1as piezas del esqueleto cartilaginoso en formacién cre-
cen por la proliferacion de los condrocitos. El incremento de tamafie del cartilago
que deriva de esie proceso se conoce COMO erecimiento intersticial o enddgeno,
Mds tarde. los cartilagos se expanden merced a la muitiplicacion y diferenciacién
de las células de la capa condrogena del pericondnio, de la manera descrita en la
seccidn anterior. El aumento de tamado que deriva de este proceso se denomma
crecintienio por aposicion o exdgeno.

En las zonas de crecimiento, la matriz cartilaginosa recién formada es acidé-
fila debide a que atin no poses la cantidad de proteoglicanos presentes en el car-
tilago formado con anterioridad. Ademds, con la edad ¢! cartilago antiguo reduce
su basofilia -y en algunos lugares se vuelve acidéfilo—, pues los condrocitos
pierden gradualmente la capacidad de producir proteoglicanos.

Cuando ¢l crecimiento del cartilago deriva de la divisidn de condrocitos pre-
existentes. apenas finaliza la mitosis las células hijas quedan alojadas en sus res-
pectivas lagunas, separadas entee si por una delgada pared de matriz extracelular.
Si la division se tepite, se forna un conjunto de cuatro céiulas, cada una de las
cuales puede volver a dividirse. Estos conjuntos celulares —que derivan de un so-
lo condrocito predecesor— se llaman grupos isdgenos.

En el capitulo 7 se verd que la capacidad que tiene el cartilago de crecer in-
tersticialmente crea las bases para ¢l aumento de longitud de los huesos largos.
Asi, entre la didfisis y las epitisis de estos huesos se desarrolla una placa de carti-
lago cuyos condrocitos se dividen intersticialmente {fig. 7-19).

CAMBIOS DEGENERATIV(jS

Cuando el organismo envejece, en varics puntos de los cartilagos los condro-
citos pierden la capacidad de producir proteoglicanos y la matriz extracelutar se
vuelve acidofila. Ademas. £l contenido de agua disminuye y se depositan sales de
caleio insolubles. Esta caicificacion afecta 1a difusion de las sustancias nutritivas
a través de la matriz, por lo que los condrocitas consumen sus reservas de lipidos
¥ de glucogenc y mueren. La calcificacién hace que el cartilago pierda su elasti-
cidad, deje de ser transldcido y se torne quebradizo.

REPARACION

Cuando un cartilago se dafia, se repara a partir del pericondrio, cuyas células
proiferan y sueldan ¢l defecto. Forman una cicatitz de tejido conectivo denso, que
a veces se convierte ¢n cartilago.

CARTILAGO ELASTICO

El cartilago eiastico se encuentra en el pabellén de la oreja, en un sector del
conducto auditivo exiemo, en un sector de a trompa de Eustaquio, en la epiglotis
¥ n los cartilagos comiculados y cuneiformes de la laringe. Como se ve, se loca-
liza en estructuras muy fexibles.
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Su histologia es similar a [a del cartilago hialine, del que se difereacia porque
entre las fibras coldgenas contiene una extensa red de fibras eldstcas. que son mds
abundantes en torno de lzs lagunas {fig. 6-2), Estas fibras hacen que el ejido car-
tilaginoso eldstico fresco posea un color amarille claro.

Maltriz
extracelular
con libras

eldsticas
Paricandrio con
fibras eldsticas
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Conarocilog

tucteo

Fig. 6-2, Reproduccién de un corte de Ia epiglotis coloreade con hematoxilina y orceina {esta dltima tifie de azu! a las fibras
eldsticas), Se observa el cartilago elastico, en especial el pericondric, los condrocitos y la matriz extracelular pobiada de fi-

bras efdsticas.

Fibras coldgenas

Sustancia
fundamental
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Fig. 6-3. Reproduccién de un corte del disco intervertebral en el que s2 observa su fibrocartilagoe. Las hileras de condroci-
105 se hallan :nmersas en una matriz extracelular cuyas fibras coldgenas corren paralelas entre si,
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FIBROCARTILAGO

E! fibrocartilago se |ocaliza en diversas articulaciones, en particular en los dis-
cos de las articulaciongs temporomaxilar, esternocostociavicnlar y acromioclavicu-
lar, en Ios discos intervertebraies, en la sinfisis pubiana, en ¢l rodete cotiloideo def
acetdbulo del hueso coxal y 2n los meniscos de la articulacién de la rodilla.

Se constdera que es un tejido de transicidn entre e cartilago hialino y el teji-
do conectivo denso regular, pues estd formado por manojos de fibras colidgenas
paraleios entre si y muy apretados. entre los cuales se encuentran grupos o hileras

e condrocitos inmersos en una matriz extracelular similar a la del cartilago hia-
lino (fig. 6-3). El fibrocartilago no posee perivondrio y se desarrolla de manera si-
milar al ejido conectivo ¢comuin, salvo por el hecho de que las células mesenqui-
matosas originarias se convierten en condrocitos ¥ producen matriz cariilaginosa
hasta una cierta distancia de fas lagunas en que residen.



Fig. 7-1. Osteocites con la
matriz exteacelular sin calci-
ticar (A) y calcificada (B).

Tejido oseo

El tejido dseo es ua tejido conectivo especial, dotado de una gran dureza,
derivada de ia calcificacién de su mawriz extracelular. A pesar de ser muy duro,
posee una gran vitalidad, lo cual, entre otras cosas, le permite cambiar de for-
ma cuando es sometido a tracciones o a compresiones prolongadas distintas de
las habituales.

E! tejido éseo es el componente mds representativo de los huesos, 1os cuales
suclen contener otros tejidos, en particular, tejido conectivo denso. tejido cartila-
ginoso y tejido hemopoyético.

Las células principales del tejido dseo son los osteocites. Tienen forma lenti-
cular, un micleo avalado relativamente grande ¥ ¢l citoplasma levemente baséfilo,
cuyos ribosomas asociados al reticulo endoplasmatico rugoso producen los com-
ponentes de la matriz extracefular.

De la superficie de los osteocitos parten numerosas prolengaciones citoplas-
mdticas, cada una de las cuales torna contacto con una prolongacion similar de un
osteocito vecino (fig. 7-1). E] contacto se establece entre los extremos de ambas
prolongaciones, cuyas membranas plasmiticas se adhieren mediante uniones co-
municantes que permiten la difusién de solutos de un osteocito a otro.

Las fibras de la matriz extracelular corresponden a haces de fibras coldgenas
tipo [, que generalmente se disponen siguiendo una misma direccién. La ecsino-
filia de la matriz extracelular se debe a la abundancia de ‘estas fibras,

La suseancie fundameniel! de la matriz exiracelular consta de deido hialurdni-
co, proteoglicanos —principalmente condroitinsulfato y queratansulfato— y Tas
glicoproteinas osteocalcina y osteonectina. La sintesis de estas Gltimas por parte
de los osteocitos es inducida por la vitamina D,

La caracteristica mas saliente de la matnz exiraceiular dsea es gue se halla
calcificada. 1o cual le confiere una gran dureza. La calcificacion deriva de la pre-
sencia de mindsculos cristales de un fosfato de calcio muy parecido a la hidroxia-
patita, los cuales se depositan cn la sustancia fundamental entre las fibras coldge-
nas. Asi, de manera semejante a un concreto reforzado, la matriz extracelular es




una mezcla de fibras coldgenas con particulas sélidas. Las primeras resisten las
tracciones 2 que se hallan sometidos los huesos, mientras que las segundas sopor-
1an las presiones.

Obviamente, lg matriz calcificada estd avseate en los espacios ocupados por
los osteocitos v sus prolongaciones, Asi, 1os osteocitos estdn encerrados en com-
partimientos individuales de forma lenticular [lamados lagunas dseas (fig. 7-1B).

Las paredes de estas lagunas poseen numerosas aberteras. de las que nacen
unos conductos muy finos denominados canaliculos dseos, dentro de los cuales
se encuentran las prolongaciones citoplasmdticas de los osteocitos. En virtud de
ellq, las lagunas se intercomunican a traves de los canaliculos Gseos (fig. 7-1B).

Debe sefialarse que entre el osreocito y ta pared de la laguna existe un espacio
relativamente astrecho, que estd ocupado por una matriz extraceiular no calcifica-
da y con muy escases fibras coldgenas (fig. 7-1B). Un espacio y una matriz simi-
lares se encuentran entre las prolongaciones citoplastmiticas y la pared de los ca-
naifculos gseos.

Laminiflas dseas

Debido al modo como se desarrolla el tejido dseo (véase Histogénesis del
tefido dsea), los osteocitos y la marriz caicificada se disponen en capas superpues-
asde3a’? urﬁ de espesor, denominadas laminillas éseas (fig. 7-2). Los haces de
fibras coligenas corren en la direccién de las laminillas, entre las cuales o dentro
de ias cuales se hallan {as lagunas dseas. Debe sefialarse que los canaliculos dseos
interconectan no sdlo a las lagunas de una misma laminilla, sino también a las la-
gunas de las laminillas vecinas.

Mys adelante se verd que tanto las prolongaciones citoplasmdticas como el es-
pacio que hay entre ellas y Ja pared de los canaliculos son las vias que utilizan las
sustancias nutritivas procedentes de los capilares sanguineos para llegar a los os-
teocitos, ya que o pueden difundir a través de la matriz calcificada (véase Mutricidn
del tejido seo).

Como muestra la figura 7-2, fa cercania o la lejania de los osteocitos en rela-
¢ién al capilar que bos nutre depende de la posicion de [a laminilia ésea a la que
pertenecen. No obstante, gracias a los canalicuios, todos los csteocitos se-nutren
normalmente, aun los mds alejados,

Estructura macroscdpica del tejido éseo

Sobre la base de su estructura macroscopi-
ca. el tejido dseo se clasifica en compacto y
eSponjoso.

El tefido oseo compacts debe su nombre a
que es macizo (fig. 7-3). Sin embargo, cuando
se lo observa con el microscopio se descubre
que posee los espacios correspondientes a las
lagunas, fos canaijculos y los conductos que
ccupan los vasos sanguinecs.

Ei tejido éseo esponjoso debe su nombre a
que estd constituide por una red tridimensio-
nal de trabéculas de distinto grosor, separadas
unas de otras por espacios ampliamente comu-
nicados (fig. 7-3). Al igual que en el tejido
Oseo compacto, las lagunas y los canaliculos
de las laminillas dseas de cada trabécula se
pueden ver con la ayuda del microscopio. Las
trabéculas carecen de vasos sanguineos pro-
pios, de modo que no exislen conductos para
aibergarlos.
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Fig. 7-2, Laminillas dseas
en tormo de un capilar san-
auineo,
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HUESOS

Sobre {a base de sus formas anatdmicas, los huesos pueden ser largos, cortos
o pianos. Casi todos poseen a la vez tejido 6ser compacto y tejido dseo esponjo-
s0. pero ademds contienen otros tejidos, en particular, tejido cartilaginoso, tejido
conectivo denso ¥ tejido hemopoyético.

El igjido dsea-compactose- localiza e la periferia de las piezas éseas, por lo
que_el iejido.dsec esponjoso Gonpa siempre una posicién central (fig. 7-3). Por Io
general no hay un limite neto que los separe, ya que en los lugares donde se con-
tmian el pasaje de un tipo de tejide a otro suele ser gradual.

La superticie externa del hueso —por lo tanto, la de su tejida, dsec compac-
to— estd cubieria por una envoltura de tejido conective amada geptbes {En
cambio, en ¢l inerior de}-hueso las tigbéculas del tejide dsea esponjoso estir re-
vestidas por una cubieriacelular-delgada denominada ERESeHoP

Los huesos largos poseen un cuerpo alargado y cilindrico lamado digfisis y

Fig. 7-3. Hueso largo cor-  dos extremos ensanchados conocidos como epifisis (fig. 7-44).

tado uansversal y longitu- La didflsis ¢s hueca, de modo que tiene la forma de ur tubo. Su cavidad cen-
ﬁ; nﬁ:::g;:&&,ﬂ:; ;mdc;stlr;: tral estd rodeada por una pared mds ¢ menos gruesa de lejido dseg compacto, aun-
tejidos Oscos compacto y  GUE en algunos lugares suele interponerse tejido dseo esponjose entre la cavidad
e5ponjoso. y el tejido dseo compacto.

Laminillag

circunleren-

Tejida 6a80 ciales
compacto internas
Laminiilas

circunfarencialas

axternas

Sistema
de Havers

Conducta
de Havers

Trakécula de tejido
6580 e5pONj0se

Conducto
de Voikmann

Tejido dseo
compacto
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Las epifisis poseen una corteza de tefido dseo compacto (que se continGa con  Fig. 7-3. Caracteristicas de
el tejido-seo compacto de la didfisis) v su interior estd ocupado por tejido Sseo 08 huesos largos (A). cortos
esponjose. Como muestra la figura 7-4A, los espacios que separan a las rabécu- ‘B plaros (C).
las de este dltimo se contimian con la cavidad de |a diifisis.

A excepeion las caras articulares de [as epifisis —que se hallan cubiertas de
cartilago—, la superficie externa del hueso estd rodeada por periostio. En cambio,
tanto la cavidad de la didfisis como las trabéculas de las epifisis estdn revestidas
dg endostio. Ademds, en la gavidad de la didfisis y en los espacios entre las wabé-
.culas se alo_[a‘ra mfgrii_g osea) que es el tejido hemopoyético mids importante del

Los huesos cortos son ctibicos o poliédrict:s iregnlares (fig. 7-4B). Al iguai
que las epilisis de los huesos largos, posesn una corieza de tejido dseo compacto :
rodeada por periostic y ur niicleo central de tejido dseo esponjoso con trabéculas
revestidas de endostio, entre las cuales hay médula ésea. Ademds. estdn cubiertos
de cartilago en las caras articulares.

Los huesos planos poseen una altura muy baja en comparacion con sus otras
dos dimensiones (fig. 7-4C). Estin compuestos por una capa media relativamente
delgada de tejido dseo esponjoso y dos capas externas de tejido dsec compacto.

El pertostio, &l endostio y la médula dsea son similares a los de los huesos largos
¥ COrtos.

En las proximas secciones se analizard en detalle la histoarguitectura de los te-
Jidos dseos compacta ¥ esponjose y ta histologia del periostio y del endostio.

. |
' TEJIDO OSEQ COMPACTO |
H

En casi todos los huesos, [a capa de tejido ésec compacto gue se haila inme-
diatamente por debajo del periostio es relativamente_dgleada v estd formada por
varias, laminillas 6seas concéntricas, denominadas leminillas cireunferenciales
externas (F‘7 1-3). —

Hacia adentro —es decir. entre las laminillas circunferenciales externas y el
tejido Gseo esponjose sittado en el interior del hugso—, las laminillas del tejido
dseo compacto componen unag estrugruras de forma cilindrica, lamadas sistemas
de Havers {ffg. 7-3). Otras rellenan los espacios que quedan entre estos sistemas.
por lo que reciben el nombre de h_zgmm[las intersticiales.

En las didfisis, el tejido dseo compacto die se refaciona con la cavidad central del
hueso forma una capa de varias laminillas dseas coneéntricas. lamadas laminitles
eircunferenciales internas ifig. 7-3). Como es obvio, la lamintlla mds inerna es-
14 cubierta de endostio,
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Fig. 7-5. A. Disposicion de
las fibras coligenas en las
laminillas dseas de los siste-
mas de Havers. B. Cortes
transversales de varios siste-
mas de Havers observados
con el microscopio de pola-
Hzaci6n.

f Sistema de Havers

El sistema de Havers (u
osteona) es una. estructura de
forma cilindrica, que mide aire-
dedor de 300 um de diametro y
cuyo largo varia. Su eje es reco-
trido por un conducto bastante
regular, llamado conducto de
Havers, que estd rodeado por 3
a 20 laminilias dseas concéniri-
cas (fig. 7-3). Algunos canali-
cuios de ia laminilla 6sea mads.
interna desembocan en €] con-
ducto de Havers. de modo gue
—directa o indirectamente-—
todas las lagunas de cada siste-
ma de Havers s¢ comunican con dicho conducto (fig. 7-2),

Las fibras coldgenas de la matriz extracelular calcificada de las laminillas dseas
de los sistemas de Havers siguen un recorrido helicoidal con relacién a los conduc-
t0s centrales, avague el grado de inclinacion varia de una faminillz a cira (fig. 7-5).

La figura 7-3 muestra que los espacios que quedan entre los sistemas de Ha-
vers linderos tienen forma de prismas triangulares y estdn ocupados por un nime-
ro variable de laminillas intersticiales. Como puede apreciarse, [as caras céncavas
de estos prismas se corresponden con las patedes convexas de fos sistemas de Ha-
vers circundantes. [T

En general, los sistemas de Havers siguen la diregvcién det eje mayor dei hueso. Es-
10 hace que en los cortes histolégicos transversales y longitudinales tos conductos de
Havers se vean como orificios y comao canales alargados, respectivamente (fig. 7-3).

La figura 7-3 muestra que el tejido dseo compacto posee ademis unos conduc-
tos que corren perpendicularmente a los sistemas de Havers, llamados conductos
de Yolkmann, Parten de la superficie externa del hueso, atraviesan las laminillas
circunferenciales externas y las laminillas de los sistemas de Havers y desembo-
can en el tejido 6seo esponjose siluado en ¢l centro del hueso. Durante este reco-
rrido transversal, los conductos de Volkmann interconectan los cenductos de Ha-
vers que encuentran ¢n el camino. En la diafisis de Jos huesos largos, el recomrido
final de los conductos de Volkmann es diferente, pues atraviesan las laminilbas cir-
cunferenciales internas y desembaocan en la cavidad centra) del hueso.

Debe seftalarse que las paredes de los conductos de Havers y de Volkmann se
hallan revestidas por unagapa delgada de gndosto. Este se continiia con el endos-
tio que cubre las trabéculas del tejido dseo esponjoso o con el que tapiza la cavi-
dad central de la didfisis. Mds adelante se vera que por los conductos de Havers ¥
de Volkmann transcurren los vasos del tgjido dseo compacto.

A veces los sisternas de Havers adoptan formas complejas, pues emiten ramas
que se conectan con los sistemas de Havers vecinos. Los conductos centrales de es-
tas ramas suelen confundirse con conductos de Volkmann, que como se vie corren
perpendicularmente a ios sistemas de Havers. No obstante, se diferencian de los
conductes de Volkmann porque estan rodeados por laminillas dseas concéntricas.

Los sisternas de Havers de mayor didmetro v longitud se hallan en la diatisis de los
huesos largos, cuyo tejido dseo compacto es bastante grueso. En cambio, los sistemas
de Havers de las epifisis y de los huesos cortos y planos son pequefios e imegulares.

TEJIDO OSEQ ESPONIOSO

Las trabéculas del tejido 950 esponjoso se disponen de manera tal que con una
minima cantidad de tejido dseo le confieren a los huesos el miximo de resistencia,
Como se vio. las trabéculas estdn constituidas solamente por laminillas

I —————
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Gseas, pues el tejido Gseo espenjoso carece de conductos vasculares similares a
los del tejido dseo compacto, de modo que no poses vasos sanguineos propios ,
(fig. 7-6). En la seccidn denominada Nurricidn del tejido dseo se verd como se
nutren sus células.
Debe recordarse que las trabéculas estdn revestidas de endostio y que en los
espacios entre ellas —al igual que en la cavidad central de la didfisis— reside
Iatnédula Bdsea.

PERIOSTIO

Como se dijo con anteriotidad, el periostio es una capa de tefido conectivo
que redea al huese mas precisamente a su tejido dseo compacto (fig. 7-6).

Presenta dos_subcapas, La externa es de tejido conective denso, mientras que o
la interna consca\de“ﬁﬁ%é?de fibras coldgenas distribuidos mas laxamente y de
abundantes vases sanguinecs. .

En general, jos haces de fibras coldgenas del periostio son paralelos a la super-
ficie def hueso, a excepcidn de una parte de las fibras de la subcapa interna, que
adoptan una direccién oblicua, invaden el tejido dseo ¥ se contindan con las fibras
colégenas de Jas faminillas circunterenciales externas. Estas fibras coligenas reci-
ben el nombre de fibras de Sharpey y son mds numerosas en los [ugares donde se
insertan los ligamentos y los tendones.

Ademds de fibroblastos, el tejido conectivo del periostio posee céhrlay pareci-
das, llamadas céludas ostegpragenitoras. Se localizan cerca del tejido dseo, son
fusiformes v tienen un niicleo claro v alargado y un citopiasma acidofilo relativa-
mente pequetio. Se wratd de células indiferenciadas que se hailan en estado de re-
pose, En ciertas circunstancias se transforman en osteeblastos. es decir, en las cé-
lulas que generan el tejido Oseo (véase Histogenesis del tejido dseo). Aparente-

Tejido

i Sistema
conective de Havers
Pariostio Laminillas

oseas
Tajido
gse0

compacto

Sistema <~
de Haverg v * .
Osteocites

Cavidades

con médula Celulas

adiposas

Médula

Trabéculas Y
A osea

Endoslio

L T
Fig. 7-6. Reproduccisn de un corte transversal del esterndn en 2l que se observa su tejido Gseo esponjosoe. Debido a su gran
dureza, una vez tijado el hueso debe ser descalcificade para que pueda ser incluide y cortado. En ta parte superior del prepa-
rado s¢ observa el tejido conectivo del periostio. Hacia abajo aparecen Jas trabéculus que caracterizan al tejido dseo espon-
J9%0, en las cuales se distinguen las laminillas dseas y sus osteocitos, Las trabéculas limitan espacios relativamente unplios.
los cuales estin ocupados por el tejido hemopoyético d= la médula ésea, que posee abundantes células adiposas. En algunos
lugares la médula éseu se halla scparada de las trabécuins. 1o que permite ver el endosiio. Entre el periostio y el tejido oseo

- €sponjoso se observa una tapa de tejido dseo compacto. con sistemas de Havers pequefios cortados transversalmente.



60 B HISTOLOGIA DE Di FIORE

mente, las células gsteoprogenitoras pueden convertirse tambi€n en condrablas-
tos, en {ibroblastos o en adipocitos.

Debe sefialarse que cuando concluye la formacién de los huesos, las células
osleoprogenitoras siguen generando tejido dseo nuevo hasta el fin de ia vida. Es-
te proceso es normal y prevalece en los lugares de los huggsos que son sometidos
a cambios de presidn o de traccién prolongados. También se forma tejido dseo
nuevo durante la reparacidn de las fracturas.

Para formar tejido dsee nuevo, las células osteoprogenitoras del penostio
abandonan su estado de reposo, se maltiplican, recobran la capacidad ostedgena
gue mantenian latente y se convierten en osteoblastos, 1o cual dura hasta que con-
cluye la formacién del tejide. Ademds, al igual que en la etapa de desarrollo de los
huesos (véase Histogénesis del rejide dseo), mientras los ostecbiastos forman te-
jide dseo nuevo, nnas células fagocitarias especiales —los esteoclastos— elimi-
nan ias partes de tejido éseo antiguo innecesarias,

ENDOSTIO

Como se vio, el endostio es una capa celular delgada que revisie a las trabé-
culas del hueso esponjoso, a [a laminilla circunferencial més interna del hueso
compacto de la didfisis v a [a pared de los conductos de Havers y de Volkmann
{fig. 7-6). Enwe sus cflulas hay célidas osteoprogenitoras y osteobiastos simila-
res a los del periostio.

De lo anterior se infiere que ¢l endostic constituye el limite externo de la mé-
dula dsea (véase Mdédula dsea, cap. 11),

Nutricion del tejido éseo

Los osteocitos de las lzminillas circunferanciales externas e internas del teji-
do Gseo compacto y los de las rabéeudas del tejido Gseo esponjoso se nutren con
sustancias aportadas por los capilares del periostio v del endostio.

En cambio, los osteocitos de las laminilias de los sistemas de Havers se nutren
con sustancias que proceden de los capilares de los conductos dt‘;Havcrs. Como
muesira la figura 7-3, esos capijares son ramas perpendiculares de los vasos que
transcurren por los conductos de Yolkmann. El pequefio espacie que hay entre {os
vasos ¥ el endostio de los condictos de Havers y de Volkmann estd ocupado por
tejido conectivo laxo. )

Debido a que las sustancias nutritivas que salen de los capilares no pueden di-
fundir por la matriz caicificada del tejido dseo. deben recorrer los canaliculos
Gseos para poder llegar hasta las lagunas donde se alojan los osteocitos. Se cree
que las moléculas grandes avanzan por ¢l estrecho espacio existente entre [¢ pa-
red de los canaliculos v las prolongactones citoplasmaticas de los ostcocitos. En
cambio, los solutos pasan de vna célula a otra difundiéndose por el citosol de las
prolongaciones citoplasmdticas. )

L.os vasos mzyores del hueso lo atraviesan casi petpendicularmente. Van desde
la superficie hasta el interior, donde se ramifican ¥ generan los capilares del endos-
tio, de los sistemas de Havers y del periostio. Finalmente, algunos de estos capila-
res dan origen a los sinusoides de la médula dsea (véase Médula dsea, cap. 11).

HISTOGENESIS DEL TEJIDO OSEO

El desarrollo de cualquier huese —largo, corto o plano— incluye una serie de
procesos histogénicos consecutivos, entre los cuales sobresale la formacién del re-
jido éseo. Al principio se forma un tejido ésec provisorio o inmaduro,'que siem-
pre es esponjoso. Luego este tejido es eliminado y reemplazado por wjido G520
maduro que, como se sabe, puede ser esponjoso 0 compacto.

El primer tejido ¢seo madurc que se forma no es el definitivo. Es que, a cau-
sa de su dureza, para que ¢l huesc pueda crecer es necesario eliminar y reempla-




zar alguntas de sus partes, lo cual se repite una y otra vez hasta que el hueso alcan-
za su tamadio final.

Como se sefialé en la seccidn correspandiente al periostio, este proceso de re-
sorcién ¥ de formacidn 6sea, si bien en una magnitud mucho menor, prosigue du-
rante toda la vida, pues la mayoria de los huesos se ven expuestos sin cesar, en al-
guros sectores, a cambios de presién o de traccidn prolongados, lo que lleva a la
resorcion del tejido Sseo local y a la formacion de tejido dseo nuevo.

El tgjide dseo inmadare puede formarse en el seno dz una masa de tejido co-
nectivo preexistente o a partir de un moide de tejide cartilagineso, que suele ser
ura réplica en miniatura del hueso definitivo. EI primer mecanismo se denomina
psifieacién intramembranosa. El segundo, osificacion endocondral.

Debe sefialarse que crando se afirma que un hueso se forma por osificacidn
inrramembranosa o por osificacién endocondral se hace referencia s6lo al me-
canismo histogénico inicial, es decir, al que produce el tejido Sseo inmaduro,
que coino se dijo es siempre esponjoso. Posteriormante, las trabéculas del teji-
do dseo inmaduro hacen las veces de andamios, los cuales ayudan a formar el
tejido oseo madure.

En los huesos cuyo tefido dseo inmaduro se genera por osificacidn intramem-
branosa, ! tejido dseo maduro se forma también por osificacién intramembrano-
sa. En cambio, 2n los huesos cuyo tejido 6seo inmaduro se genera por osificacion
endocondral, algunas partes del tejido dseo maduro se forman por osificacicn ¢n-
Jocondral y otras por osificacién intramembanosa.

Son pocos los huesos que se forman por osificicion intramembranosa exclusi-
vamente. Hay gjemplos de huesos largos (clavicula), cortos (maxilar superior) y
planos (huesos de la cara y de Ia béveda craneana). Los demas huesos largos (fé-
mur, hiimero, etc.), cortos (vértebras, huesos del carpo y del tarso, elc.) y planos
{escdpula, hueso coxal. etc.) comienzan a formarse por osificacion endocondral y
terminan haciéndolo por una combinacicn de ambos tipos de osificacién. la endo-
condral y la intramembranosa.

A continuacidn se describen los csteoblastos v €l proceso por el cual estas cé-
lulas —antes de convertirse en osteocitos— forman y caleifican la matriz extrace-
lular de las laminillas del tejido dseo.

Ostenblastos y formacion de las laminillas éseas.

Las céfulas que dan onigen al tejido Gsec se llaman osteoblastos, los cuales de-
rivan de eélulas osteoprogenitoras presentes en los tejidos conective y cartilagi-
noso donde se forman los hoesos.

Tras la calcificacidn de la matriz extracelular del tejido dseo, los osteoblastos
quedan atrapados en sus {agunas y se transforman en esteocitos. Sin embargo, al-
gunos osteoblastos eluden este destino. pues pasan al periostio o al endostio ¥
vuelven a convertirse en c€lulas osicoprogenitoras.

Los osteohlastos son células cibicas v poliédricas, que para generar tejido
0s¢0 se juntan y componen laminas parecidas a epitelios. El citoplasma es mani-
fiestarnente baséfilo, pues poseen un reticolo endoplasmdtico rugoso muy desa-
rrollado, que produce las proteinas que se secrefan en la matriz extracelular. El
complejo de Golgi es también prominente y de su cara de salida parten vesiculas
con los productos de secrecion. Las mitocondnas de los osteoblastos son muy
nUMErosas.

Cuando comienza a formarse la matriz extracelular dsea, {as membranas plas-
méticas de los osteoblastos contignos —recuérdese que componen ldminas pare-
cidas a epitelios— se conecian entre si medianie uniones comunicantes. Ademsds,
cerca de las membranas plasmdticas hay abundante cantidad de fosfatasa alcalina.

El micleo se localiza an ¢l lado de la célulz opuesto al del tejido Gseo en for-
macién, pero cuando ¢ osteoblasto queda en medio del tejido Gseo —es decir,
cuando estd por convertirse en osteocito ¥ forma tejido Sseo por todos sus lados—,
el niicteo se desplaza hacia el centro de la célula.

IR —
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Fig, 7.7. Formacidn de las
laminillas dseas.

A medida que generan ka matriz extracelular de 1as laminillas dseas, los osteo-
blastos se distanciart e sus vecinos y desarrotlan prolongaciones clloplasmidiicas,
a través de tas cuales contindan vinculados (fig. 7-7). Ello se debe a que las pro-
longasiones se adhieren por sus puntas, donde persisten las uniones comunicantes
que previamente conectaban a las células.

Antes de describir de qué manera los osteoblastos generan v caleifican la ma-
triz de las laminillas seas, debe decirse que intervienen en [a resorgion del tejido
dseo, aunque ella estd a cargo principalmente de los osteoclastos {véase Osteoclastos
y resorcidgn def tejido dseo).

En Jos [ugares donde se genera tejido dseo esponjoso o 1ejido 6sco compaclo,
el primer paso para la formacion de las laminillas dseas consiste en la secrecidn
—por parte de los osteoblastos— de los compuestos orgdnicos de la matriz extra-
celular ésea, representados por fibras coldgenas tipo I y la mayoria de los compo-
neates de la sustancia fundamental, entre los que se destacan ciertos glicosamino-
glicanos y proteoglicanos.

En conjunto, estos cornpuestos dan lugar o una matriz semidura ~—ne caleifi-
cada todavia— llamada osteoide. la cual se forma a medida que se aiargan las pro-
longaciones citoplasmidticas de los osteebiastos (fig, 7-7). Por afiadidura, alrede-
Fig, 7-8. Calcificacién del  dor de los osteoblastos y de sus prolongaciones, ¢f ostenide compone las lagunas
osleoide ¥ los canaliculos dseos, respectivamente,
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E] episodic que sigue consiste en la calcificacion del osteoide mediante el
depdsito de fosfato de caicio en forma de cristales de hidroxiapatita diminutos.
La calcificacidn se produce al cabo de los pasos signientes, que se ilusiran en la
figura 7-8. :

En el Iado de los osteoblastos donde se forma el tejido dseo, se desprenden de
la membrana plasmdtica unas vesiculas de 50 a 250 nm de didmetro. Dado que se
vuelcan en la matriz extracelular, se las denomina vesiculas de la matriz. Contie-
nen abundante fosfatasa alcalina y otras enzimas capaces de liberar el fosfato y el
calcio de las molécnlas orgdnicas. El progresivo aumento de la concentracidn de
es10s iones hace que precipiien como microcristales de hidroxiapatita en las ve-
siculas de la matriz, que a partir de ese momente s¢ transforman en nicleos de mi-
neralizacion, pues sobre ellos precipitan nuevas y sucesivas capas de hidroxiapa-
tita. Debido a su crecimiente, los ndicleos de mineralizacién terminan por fusio-
narse entre si, lo cual forma la matriz extracelular calcificada continua que se ex-
tiende a ravés de todas las laminiilas def wejido Gseo.

Antes de que precipite la hidroxiapatita, dos glicoproteinas producidas por los
asteoblastos —las ya mencionadas osteocalcina y osleonectina— se unen al cal-
cio extracelular y contribuyen a elevar su concentracion.

A continuacién se describen los osteoclastos y como eliminan el tejide dseo.
A pesar de ser opuesta a la formacion del tejido Gseo, esta actividad es crucial en
los procesos de crecimiento y modelado de los huesos.

Osteoclastos y resorcién del tejido dseo

Los osteoclastos son células grandes —rmiden alrededor de 150 um de didme-
ro—, que contienen hasta 30 nicleos y un citoplasma marcadamente acidéfilo.
Debide a que eliminan del hueso el tejido ¢seo que no se necesita, se localizan
junio a este dltimo, en el periostio y en ¢l endostio. Ademds. una vez que inician
la resorcidn del tgjido Gseo, se alojan en depresiones de la supetficie ésea llama-
das lagunas de Howship, que parece gue estdn siendo excavadas por los propios
osteoclastos {fig. 7-9).

E! osteoclasto es un macréfago especial. Como los otros macréfagos, deriva
de nna célula que reside en la médula Gsea, llamada CFU-M. Esta, ademds de for-
mar promonocitos —las células precursoras de los macréfagos comunes (véase

Qsieocite

Compartimianto
subcstaoctastico

Osteaclasto
en 8l interior
de |2 laguna
de Howship

Endostio
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Monocitopoyesis, cap. 11)— genera proasteaclastos, [os cuales alcanzan ¢l pe-
riostio ¥ el endostio a través de la sangre, En ¢stos tejidos, los proosteoclastos se
fusionan entre si —hasta 50 por vez— vy se convierten en osteoclastos.

Los niicleos del osteoclasio se encuentran en la parta de la célula mds alejada
de! tejido éseo. En direccién de éste, al tado de cada nticlec hay un complejo de
Golgi. Luego se encuentran el reticulo endoplasmdrico, endosomas, lisosomas con
abundante fosfatasa dcida, vesiculas de secrecion llenas de enzimas hidroliticas y
vesfeulas de endocitosis. La mayorfa de las mitocondrias se hallaa en el lado de 1a
célula que linda con el tejido dseo.

Como muestza la figura 7-9, un drea circunscrita de la membrana plasmaética
del osteoclasto no estd en contacto directo con el ejido dseo y desarrolla numero-
sas prolongaciones citoplasmdticas ramificadas, las cuales apuntan hacia dicho te-
jido y cambian de tamafio ¥ de forma continuamente.

En conjunto, estas prolongaciones reciben =l norbre de borde rugose. que 25 la
estractura que mds participa en la resoreion del ejido dseo. E! espacio que hay en-
ire el tejido dseo y el borde rugnso se denomina compartimienty subosieoclistico,
Dado que en el perimetro de este compartimiento la membrana plasmitica del os-
teoclasto se halla firmemente adherida al tejido és¢o. el interior del compartimien-
to-estd aislado del exterior,

En i2 figura 7-9 se ve que una pequena franja del citoplasma del osteoclasto
—Ia gue se halla junto a la membrana plasmitica que interviene en el s¢llado del
compartimiento subosteocldstico-— presenta una tincidn clara, pues carece de or-
ganoides. Esta zona clara es rica en filamentos de actina, los cuales se conectan
con profefnas (integrinas) de la membrana plasmatica, que son las qua se adhieren
al tejida dseo.

La resorcidn del tejido dsee es posible si su matriz extracelular es previamen-
te descalcificada. De 2llo se encarga 2l borde rugoso del osteoclasto, que provoca
la desealcificacidn de la matriz de la siguiente manera.

El borde rugoso primero acidifica ¢l compartimiento subosteocldstico, para
lo cual —mediante una permeasa activa presente en la membrany plasmitica de
las prolongaciones citoplasmiticas— bombea H* del interior del dsteoclasto ha-
cia el compartimiento. Los H* se generan en ¢l osteaclasto merced a la enzima
anhidrasa carbdnica, que a partir de CQ, y H,O forma 4cido carbénico (H,CO;),
producto inestabie que se disocia en iones bicarbonato (HCO,™) y H*. Ademds,
el osteoclasto secreta varias enzimas hidroliticas, entre las qua se encuentra una
calagenasa.

La acidez del compartimiento subosteocldstico produce dos efectos: ) disuel-
ve la hidroxiapatita de la matriz extracelular situada frente al borde rugoso, io cual
genera iones fosfato v jones calcio; 2) activa 2 las enzimas hidroliticas, que digie-
ren a los componentes orgdnicos de la matriz descalcificada. Por ejemplo, la co-
lagenasa digiere las fibras coldgenas.

A medida que [a resorcién ésea avanza, en la superficie del Icjido dseo se ge-
nera una excavacion mds o menos profunda —la laguna de Howskip—, donde
queda alojado el osteoclasto (Bg. 7-9).

Debe sefialarse que los productos de las sustancias orgénicas digeridas y los
iones fosfato y calcio pasan al compartimiento subostzocldstice y se incorporan al
osteoclasto, donde los productos organicos centintian degraddndose hasta conver-
tirse en aminedcidos y monosacaridos. Finalmente, estas sustancias v los 1on2s sa-
len del osteoclasto e ingresan en los capilares sanguineos mds proximos.

La resorcion Gsea es inducida por la parathormona (véase Gldndula paratiroides,
cap. 17), que no actiia directamente sobre los osteoclastos sino sobre los_osteo-
blastos vecinos, fos cuales secreran un factor que estimula a los osteoclastos. En
cambio, una de las hormonas de la glandula tiroides, la calcitonina (vdase
Glindula tiroides, cap. 17), actiz directamente scbre los osteoclastos y ejerce
efectos contrarios a los de la parathormona, pues interrumpe la resorcidn ésez y
hace que los osteoclastos entren en reposo.




Al influir sobre la resorcién dsea, ambas hormonas son responsables del mo-
delado de los huesos. Ademds, regulan la congentracidn de calcio en la sangre.
Asi, cuando fa caleemia cae por debajo de cigrto nivel, se secreta mds parathor-
mona que calcitonina. En cambio, cuando la calcemia sube por encima del nivel
zdecuado, se secreta mds calcitonina que parathormona.

DESARROLLO DE LOS HUESOS QUE SE FORMAN
POR OSIFICACION INTRAMEMBRANGSA EXCLUSIVAMENTE

Es precise no confundir las expresiones “desarrollo del tejido dseo™ v “desa-
rrollo det hueso™, pues la primera alude solamente a la histogénesis de las lamini-
Ilas ds=as —que es siempre igual— y la segunda fa incluye y afiade otros proce-
508, como la formacidn del periostio, del endostio, la resorcion dcﬁejido Gseo
provisorio, el modelado s¢o intermo vy externo —que &3 distinto en cada huese, el
desarrotlo o no de cartilago en las superficies articulares, eicétera.

Hecha esta aclaracion, veamos como se desarrollan y crecen los huesos que se
forman por osificacién intramembranosa, es decir, a partir de moldes de tejido
conectivo preexistentes.

El primer signo revelador de {a formacidn de este tejido dseo es la aparicién
& un conjunto de células osteoprogenitoras en ¢l seno de un tejido conectivo den-
30, 5i se trata de un futuro hueso plane, &l proceso tiene lugar en una [dmina co-
nectiva, pero si s un hueso corto o un hueso largo. se produce en ¢l seno de una
masa conectiva andloga a la pieza dsea en formacion.

Las células osteoprogeniloras se convierten en osteoblastos, los cuales co-
mienzan a formar laminitlas dseas, que reemplazan gradualmente e! tejido conec-
tivo original. Ademds, debido a que de este nicleo de osificacidn inicial parten tra-
béculas radiales que s ramifican, se consctan y se separan entre si repetidamen-
1€, el tejido dseo que resulia es de tipo esponjoso (fig. 7-10). Como se dijo, se tra-
ta de un fefido dsen inmaduro.

Luego, los osteoblastos agregan nuevas laminillas dseas sobre la superficie de
las trabéculas originales, lo cual genera lejido dsee madure —que sigue siendo
esponjoso— y hace crecer el hueso (fig. 7-11).

Las trabéculas del tejido dseo esponjoso y la superficie externa del hueso se
cubren de endostio v de periostio, respectivamente, cuyos tejidos conectivos ge-
neran —stempre por osificacion intramembranosa-— nuevas capas de tejido dsec
€$DON}0S0.

Simultineamente, 2] tejido dseo esponjoso que subyace al periostio es suplan-
tado por una capa de tejido 6seo compacto, que se genera por la osificacion intra-
membranosa de la parte méds profunda del propio periostio. Para elfo, mientras el
periostio forma varias laminiltas cizcunferenciales externas, algunos de sus vasos
ingresan en el husso y coien entre las wabdculas del tejido Gseo esponjoso si-
guiznte, cuyos osteoblustos se multiplican ¥ forman —en direccion de los vasos—
sucesivas laminillas Gseas (figs. 7-11 y 7-12), Debido a que los espacios entre las
trabéculas se reducen progresivamente hasta desaparecer, el tejido 6seo esponjo-
0 se hace compacto. Al mismo tiempo, se generan sistemnas de Havers, pues las
laminillas dseas quedan dispuestas concéntricamenie en tome de los vasos (figs.
-1y 7-12).

Este proceso de formacidn de tejido dseo compacto exige que algunos secto-
tes del tgjido Oseo esponjoso preexistente sean eliminados, tarea que, como se se-
fiald, es ejercida por los osteoclastos (fig, 7-11).

Los fenémenos descritos ocunen en [as etapas iniciales de la vida embriona-
ria y dan lugar a huesos diminutos, cuyas partes centrales y periféricas ya estin
constituidas por tejido 6seo esponjoso y por wejido ésec compacto, respectivamen-
te. En el resto de la vida prenatal v en el perfodo dz crecimiento posnatal, los hue-
05 aumenian de tamafio y adquieren sus formas definitivas.

Dada la dureza de su mairiz, para poder crecer el hueso debe Hevar a cabo dos
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procesos sincronizados: producir fejido dseo nuevo en algunas zonas y eliminar
tejido 6seo en zonas formadas con anterioridad (fig. 7-13). Obviamente, estos pro-
cesos se repiten muchas veces, con un balance a favor de la produccidn sobre la
resorcién. El crecimiento v la resorcidn tienen lugar tanto en el periostio como en
el endostio.

En el periostio se genera tejido Gseo esponjoso, que se vuelve compacto y lue-
2o es eliminado parcialmente. Esto gitimo afecta a los sistemas de Havers, aun-
que algunas de sus partes sobreviven y se transforman ¢n laminillas 6seas inters-
ticiales, que reflenan los espacios entre los sistemas de Havers nuevos.

Respecto del endostio, sus osteoblastos y osteoclastos renuevan las trabéculas
del tejido Gseo esponjoso, situado en el centro del hueso.

Los procesos continuos de formacién y de resorcion 6sea modelan las formas
externas e internas de los huesos. Ademés, hacen que sus trabéculas y sistemas de
Havers adopten, con la menor masa de tejido Oseo posibie, las orientaciones espa-
ciales mds aptas para resistir las tracciones y las presiones mecdnicas a que estdn
sometidos.

Como es 16gico, ¢l modelado de 1os huesos ¢s mayor en el periodo de cre-
cimento corporal. Posteriormente, prevalece en los lugares sometidos a cam-
bios de traceién o de presién prolongados, lo cual acontece durante toda Ia vi-
da (fig. 7-14).
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Fig. 7-10. Reproduccion de un corte transversal de la mandibula de un feto de cinco meses, en ¢l que se observa la etapa ini-
cial de la osificacign intramembranesa. E! preparado ha sido descalciticado v el corte coloreado con el método de Mattory-
Azan, que tifte a Jas células de rojo y a la matriz extracelular de azul. E epitelio plano estratificado y la limina propia que se
ven en la parte superior del preparado pertenecen 2 la encfa que descansa sobre el periostio de Ja mandibula, Hacia abajo se
observan dreas irregulares de tejido conectivo interrumpidas por trabéculas dseas recién formadas, cuyos osteocitos se hallan
en el interior de sus Jagunas. En €l deslinde entre el tejido conectivo y ¢l tejido dseo aparecen los osteoblastos que producen
las laminillas de las trabéculas y los osteoclastos que las remodetan, El color rojo de algunas trabéculas revela la presencia
de osteoide no caleiticado.
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DESARROLLO DE LOS HUESOS QUE SE FORMAN
POR OSIFICACION ENDOCONDRAL Y OSIFICACION INTRAMEMBRANOSA

Los huesos que se forman mediante osificacién endocondral y osificacion
intramembranosa comienzan a desarrollarse a partir de moldes de tejido cartila-
ginoso hialino, los cuales son por lo general réplicas en miniatura. casi exactas, de
los huesos definitivos.

Huesos planes y hueses cortos. Estos huesos inician su desarrollo en la zona
central del cartilago, donde surge un centre de osificacion que se forma al cabo
de los siguientes pasos (fig. 7-15):
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Fig. 7-11. Reproduccién de un corte de mandibula similar al de la figura 7-10 —coloreado con hematoxilina y 2osina— en
¢l que™se pbserva una etapa mis avanzada de osificaeién intramembranosa, En la pare superior del preparado se ve una
franja de tejido 6se0 compacto, compuesto por nmerosos sistemas de Havers. Hacia abajo aparecen conductos de Havers en
formavién y trabéculas dseas, parte de las cuales estdn siendo eliminadas por los osteoc lastos. Finalmente, en la paite inie-
rior hay un espacio ocupado por médula dsea.
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Fig. 7-12. Formaci6n de los En primer término, la matriz extracelular del tefido cartilaginoso se calci-
sistemas de Havers. fica, para lo cual los condrocites generan crigtales de hidroxiapatita por un
mecanismo similar ai utilizado por los osteoblastos durante la formacidn de
las laminillas éseas, es decir. previa emision de vesiculas de la matriz (véase
Formacion de las laminillus dseas). La calcificacidn de 13 matriz extracelular
del cartilago hace que los condrocitos mueran por inanicién v que las lagunas
donde residian queden vacias.

A continuacion, debido a que parie de los 1abiques que separan 2 las fa-
gunas desaparecen, queda un tejido cartilaginoso calcificado con wabsculas
semejantes a las del tejido Gseo esponjoso. Apenas estas trabéculas se for-
man. los espacios entre ¢llas son invadidos por vasos sanguineos provenien-
tes del pericondrio. Dado que en el tejide conectivo que rodea a estos vasos
hay células osteoprogenitoras, puede decirse quz ¢l pericondric se estd
transformando en periostio.

Cuando arriban al tejido cartilaginoso calcificado, fas células osteoproge-
nitoras se convierien en ostecbiastos, se apoyan sobre las wabéculas proviso-
rias y depositan sobre effas sucesivas laminiflas &seas, por 1o que se genera
un tejido dseo esponjose que reemplaza progresivamente al iejido cartilagi-
noso calcificado. Elio da lugar al primer rudimento del centro de osificacidn,

Posteriormente, de la superficie de este centro parten trabdculas de teji-
do éseo que crecen hacia la periferia del molde cartilaginoso, de modo que
Fig. 7-13. Formacién y re-  €ste termina pot ser reemplazado por tgjido dseo esponjoso, excepto en las dreas
sorcidn del tejido 8seo du- gue se relacionan con otres huesos. donde el tejido cartilaginoso persiste y se for-
E"me ¢l crecimiento de los ., cartilagos articulares (véase Articulaciones).

ues0s. Una vez concluida la osificacidn endccondral, el tejido dseo esponjoso
que se hatla por debajo del periostio es invadido por nuevos vasos sangnineos
y comienza a ser suplantado por tejido dseo compacto, cuyas laminillas cir-
cunferenciales externas y sistemas de Havers se generan por osificacién in-
tramembranosa. Debe sefialarse que se ferman del mismo modo que en los
huesos que se desarrolian por osificacion intramembranosa exclusivamente,

y 1

Fig. 7-14. Formacién y re-
sorcidn del 1ejido Gseo du-

rante ¢l modelado de los
huesos. ‘ 1
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Tejido dseo compacio

El crecimiento ulterior ¥ ¢l modelade de los huesos son también andlogos.

Huesos largos. El tejido dseo de estos huesos coggienza a formarse en la did-
fisis del molde cartilaginoso, tante en la zona central del cartilago —donde 1a osi-
ficacién es obviamente endocondral— como en la parte periférica. donde el peri-
condrio se transforma en pertostic y genera tejido Gseo por osificacién intramem-
branosa. La figura 7-16 muestra que ambas osificaciones son simultdneas.

La osificacién endocondral central comienza con un cenfre de osificacion si-
milar al que se forma en los hvesos planos y cortoes, de modo que depende de la
llegada previa de vasos sanguineos y de c€lulas osteoprogenitoras procedentes del
periostio (fig. 7-16C). Al ignal que en [os huesos planos y corlos, se genera un nu-
cleo de tejido dseo esponjose del que parten trabéculas en todas las ditrecciones.
por lo que crece tanto en didmetro como en largo, es decir, hacia el periostio y ha-
cia las epifisis, respectivamente.

Simulidneamente, el periostio de la didfisis genera por osificacién intramem-
branosa una capa de tejide dseo esponjoso, que se deposita sobre la superficie del
cartflago diafisario y adopta la forma de un manguite (fig. 7-16C). Pronto aumen-
12 de ajtura y de espesor, por lo que se extiende hacia las epifisis y hacia el centro
de osificacién endocondral, que como acaba de verse crece en direccién opuesta,
es decir, hacia 2l periostio (fig. 7-16D). A consecuencia de ello, los tejidos ¢seos
esponjosos del manguito y del centro de osificacién quedan separados por una
franja de tejido cartilaginoso cada vez mds angosta, hasta que entran en contacto
v se.contindan (fig. 7-16E).

En una eiapa ultericr, la difisis se ensancha por el agregado de tejido dseo in-

-t

Fig. 7-15. Qsificacion en-
docondrai e intramembra-
nosa en los huesos planos v
fos huesos cortos,

Fig. 7-16. Osificacidn endo-
condral ¢ intramembranosa
en los huesos largos.
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Placa
epitisana

Fig. 7-17. Crecimiento de
los hueses largos debido a la
osificacion endocondral ¢que
tiene lugar en la placa epifi-
saria. Se ilustra (ambién la
osificacién intramembrano-
sa ue se produce en la par-
1e periférica de la epifisis,

Centro de osificacién

rametnbranoso, (anto esponjoso como compacto. El primero se forma en el inte-
rior del hueso a partir del endostio. En cambio, el segundo se forma en la corteza
del hueso a partir del periostio. Debe sefialarse que en la didfisis el tejido 6seo
COMmpacto ¢s muy grueso ¥ conliene los sistentas de Havers més anchos y largos
dal esqueleto (fig. 7-16E). '

A excepcitn de algunos lugares, el tejido Gseo esponjoso es eliminado por los
osteoclastos, 1o que da lugar a la cavidad central de la didfisis. que contiene can-
tidades variables de médula dsea (fig. 7-16FG). Esta cavidad estd limitada por el
endostio que cubre a las laminillas circonferenciales internas, que como se vio
forman la capa mds profunda del tejide Gseo compacto.

Una vez formada la cavidad meduiar, la didfisis se sigue ensanchando por el agre-
gado de sucesivas capas de tejido dsec compacto sobre la superficie externa del hue-
so. Ademads, a fin de que el didmetro relativo de la cavidad diafisaria no se reduzca,
experimenta un ensanchamiento proporcional. para lo cual se eliminan sucesivamen-
te las capas de tejido dseo compacto adyacentes a la cavidad (véase fig. 7-21).

Este proceso de modelado —necesario para que se rantengan las dimensio-
nes relativas de fa pared y de la cavidad diafisarias— se produce simultdneamen-
te con otro més complejo, imprescindible para que la diafisis adguiera su forma
definitiva y sus sistemas de Havers se orienten en las direcciones mas convenien-
tes para las funciones def hueso.

Mientras se produce el ensanchamiento de la didfisis —que como se acaba de
ver lo hace por osificacién intramembranosa—. el hueso se alarga por osificacion
endocondral merced a una estructura ilamada placa epifisaria (figs. 7-16F y
7-17A). Esta se localiza entre la didfisis y las 2pifisis, de modo que hay dos pla-
cas epifisarias por hueso (aunque en algunos hay una sola).

Debe sefialarse que en esla etapa las epifisis todavin estdn constituidas por
cartilago, cuyo tamaifio crecid a la misma velocidad que el resto de la pieza dsea
(fig. 7-16F),

La figura 7-16F muestra la posicidn de la placa ¢pitisaria con reiacién a la epi-
fisis. Debe advertirse que la epifisis comienza a osificarse después del nacimien-
to. ¥ que lo hace mediante un proceso similtar al de [0s huesos planos y cortos. Asi,
en su interior aparece un centro de osificacidn que genera tejido dseo esponjoso,
mientras que en la periferia el periostio desarrolla, mediante osificacion intra-
membranosa, una corteza de tefido dseo compacto, a excepcidn de la cara gue se
articula con el hueso vecino {figs. 7-16G y 7-17BC). En eila. el tejido cartilagino-
50 de la epifisis no se osifica, sigue cubierto de pericondrio y se convierte en un
cartilago articular (véase Articulaciones).

Volviendo a la placa epifisaria, desde la epifisis hasta [a diafisis presenta las




TS O @0 2o’y
i L
) () OO OROCY I

1. Zona de reposo

L

te
Y
L ]
2e®®
o e®

o o ®
L

felglele oo @,

2 Zona de proliferacion §

s

3, Zona de hipertraiia

@Qmmm ooo®
OOV OFC O

8
8
€
€

IDEED e o

b

4. Zona de calcificacion

o

5. Zona da osificacidn

siguientes zonas, las cuales se muestran en las figuras 7-18, 7-19 y 7-20:

1. Zona de reposo. Se trata de una zona de tejido cartilaginoso hiakino en el
que los condrocitos no proliferan y la compesicion de la matriz extracelular no
cambiz. Cuando se forma el centro de osificacion de la epifisis. el 1ejido cartilagi-
noso de la zona de reposo linda con el tejide dseo esponjoso epifisario (figs. 7-16G
y 7-17BC.).

2. Zona de proliferacidn, En esta zona los condrocitos proliferan activamen-
te. Lo hacen de manera tal que los grupos iségenos de condrociios forman co-
lumnas celulares longitudinales dirigidas hacia la diafisis. Las lagunas en las
que residen los condrocitos estdn separadas por paredes longitudinales v trans-
versales de matriz extracelular, de espesor mucho mayor ¢n las primeras que en
fas segundas.

3. Zona de hiperirofia. Los condrocitos aumentan de tamaiic, lo que hace que
la matriz extracelular de las paredes longitudinales se adetgace y la de las paredes
transversales desaparezea, de modo que los condrocitos dejan de estar en lagunas
individuales y quedan apilados en el interior de uineles.

4. Zong de calcificacidn provisoria. Ya cerca de la didfisis, los condrocitos hi-
pertrofiados secretan sustancias que calcifican la matriz extracelular de las pare-
des de los tineles, lo cual acarrea su muerte por inanicién.

3. Zona de osificacion. Los tineles vac{os son invadidos por vasos sanghi-
neos y osteoblastos, que al principio provienen de la didfisis pero mds tarde son
aportados por el periostio que rodea a la placa epifisaria. Debido 2 que desapa-
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Fig. 7-18. Osificacién endo-
condral en la placa epifisaria.
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recen algunas de las paredes gue separan a los tineles, ¢f mimero de éstos dis-
minuye v |os que quedan resultan mas anchos. Ademds, pronte los usteobiastos
depositan Jaminillas oseas sobre las paredes cartilaginosas calcificadas, por lo
que ¢stas desaparecen y son reemplazadas gradualmente por trabécuias de teji-
do dseo esponjoso.

La zona que ccupan estas trabéculas —situada enire la placa epifisaria y la
didfisis— recibe el nombre de metdfisis. Debe agregarse que del lado de la did-
fisis, el tejido dseo esponjose de 1a metdfisis es eliminado a medida que se for-
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Fig, 7-19. Reproduccidn de un corte longitudinai de un hueso metacarpiano en el que se observan las osificaciones endocon-
dral ¢ intramembranosa de los huesos largos, Aparece la placa epifisaria -—con las zonas descritas en la figura 7-18— y se
{lustra la osificacidn intramembranosa derivada de la superficie interna del periostio. Hay vasos sanguineos en los tineles va-
cios de la zona de psificacién, cuvas paredes estdn cubiertas de osteoide. En |a parte inferior del preparado s¢ observa la ca-
vidad de la diafisis, ocupada por médula dsea. Por fuera del hugso se hallan otres componentes de! dedo, como tejido mus-
cular, hipodermis, dermis, epidermis, foliculos pilesos, gléndulas sebdceas y glindulas sudoriparas.




Matriz
extracelular

Grupcs 1
isbégenos ?

Gaordracitos
h pertroﬁadas

Condrociles
muerios

Vaso
sanguineo o
y médula
osea

Trabéculas
Gseas en
formacidn

rodeadas g
de osieotde

QOslgoblastos
inclyidos
&n ostecice

Megaca-
nociles

ma, lo eval hace que la cavidad diafisaria se alargue en la misma proporcidn
que el hueso y que la placa epifisaria mantenga estable su grosor (fig. 7-21).

Mientras la actividad de la placa epifisaria alarga el hueso, el periostio que ro-
dea a la placa genera tejido 0seo intramembranoso compacto, el cual se continta
con su similar de 1a didfisis y de la epifisis {figs. 7-16G y 7-17BC).

Alrededor de '+ 25 afios de edad, las placas epifisarias dejan de formar te-
jido dseo y desaparecen, por lo que el crecimiento de los huesos largos se inte-
rrumpe v la cavidad diafisaria se continda con ¢l tejido dseo esponjoso de las
epifisis [figs. 7-17C y 7-21). A consecuencia de eilo. después del periodo de
crecimiento corporal no se produce osificacién endocondral €n ningdn hueso
largo. No obstante, al igual que en los huesos planos y cortos, algunas zonas de
los huesos largos son modetadas por osificacion inramembranosa y resorcidn
dsea durante-toda la vida.

REPARACION DE LOS HUESOS FRACTURADOS

Cuando un hueso se fractura aparece un codgulo de sangre entre los frag-
mentos dseos enfrentados, que es sustituido rdpidamente por tejido conectivo
denso. En breve tiempo éste se convierte en fibrocartilago, cuya superficie ex-
terna se cubre de células osteoprogenitoras provenientes del periostio de los
fragmentos dseos. Las células osteoprogenitoras se transforman en osteoblas-
tos y ésfps generan una vaina de tejido dseo esponjoso alrededor del fibrocar-
tilago. Ademds, los sectores del fibrocartilago vinculados a los fragmentos del
hueso son invadidos por trabgculas de tejido oseo, las cuales se forman a par-
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Fig. 7-20. Reproduccion de
la placa epifisaria del prepa-
rado de la figura 7-19, visa
con mayor aumento. Se ob-
servan con mas detailles las
osificaciones endocondrai
¢ intramembranosa de los
huesos largos, En los lugares
de resorcién dsea aparecen
osteoclastos {poseen varios
nucleos), los cuales no de-
ben confundirse con 10§ me-
gacariocitos (poseen un ni-
clee multilobulada) de la
médula Ssea. A la derecha
hay tejido éseo derivado del
periostio. formado por osifi-
cacidn intramembranosa.
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Fig. 7-21. Proceso que lleva
al alargamiento de la cavi-
dad diafizaria a medida que
crecen Jos huesos largos.

tir de osteoblastos derivados de células osteoprogeni-
toras provenientss del endostio de los propios frag-
mentos. El crecimiento de las trabéculas reemplaza
finalmente al fibrocartflago.

La vaina y los puentes de tejido Oseo espenjoso
tendidos enure los fragmentos del hueso componen una
estructura transiloria denominada caille dseo. La cica-
trizaciGn definitiva de la fractura se produce al deposi-
tarse nuevas laminillas éseas sobre las trabéculas del
callo y formarse tejido dseo compacto, cuyo modelado
EXISTRO & IN1erno esta a cargo de los osteoclastos.

HISTOPATOLOGIA %

El proceso de calcificacion que sigue a la forma-
cién del ostecide requiere de la existencia en la sangre
de concentraciones suficientes de calcio v fosfato, los
cuales son provistos por la dieta y se absarben en el in-
testino en presenciz de vitamina D.

Cuando Ja dieta del nifio es deficiente en caicio
o en vitaminzg D, se produce un cvadro denominado
Cavidad raquitismo. Debido a que la osificacién falla especial-
da la mente en las placas epifisarias, los huesos largos cre-
didfisis cen blandos y quedan con deformaciones permanentes.

Cuando la dieta del adulto es deficiente en calcio o
en vitamina D por periodos prolongados, se produce
un cuadre lamado esteomalacia. Se debe a que falla la
osificacién intramembranosa posterior a las resorcio-
nes Gseas durante el modefado de los huesos, que por
ello se debilitan y tienden a fracrorarse,

En especial en la mujer, a partir de la menopausia @ menudo disminuye la for-
macidn de osteoide, debido a lo cual el tejido dseo se adelgaza y los huesos se
fracturan con facilidad, Este cuadro recibe el nombre de osteeporosis y se produ-
ce tambien por la inmovilizacion prolongada, derivada. por ejemplo, de alguna
discapacidad. i

ARTICULACIONES

Las articulaciones son las uniones de los huesos préximos entre si. Se dividen
en dos grandes grupos: 1) las que son fijas o poco mdviles, ¥ 2) las que permiten
que los huesos se muevan con amplited. Se llaman sinartrosis y diartrosis, respec-
tivamente.

Sobre la base del tejide que separa a las piezas Gseas articuladas, las sinartrosis
se ¢lasifican en sindesmosis, sinostosis, sincondrosis y sinfisis, En cambio, las
diagriresis estan represenizdas por las articulacionss sinoviales.

Sindesmosis. En la sindesmosis las caras enfrentadas de los huesos encajan
perfectamente y estdn cubiertas por 1ejido conectivo denso. que es &l que mantie-
ne unidas a las piezas gseas. Ejemplos de sindesmosis son las suturas entre Jos
huesos planos de la béveda craneana, cuyas superficies articulares son dentadas y
s¢ interdigitan (fig, 7-224),

Cuando la boveda craneana deja de crecer, el tejido conectivo densc interarti-
cular desaparece y la sindesmosis se convierte en sinosfosis. Debe agregarse que
fa unidn se cementa y ello hace que los hueses sean dificiles de separar.

Sincondrosis. En la sincondrosis los huesos estdn unidos mediante una delga-
da pieza de cartilago, que permite algunos movimientos limitados. Ejemplos de
sincondrosis son las articulaciones de las costillas con el 2stemdn. En las perso-



nas mayores, el cartilago articular suele reemplazarse por tejido dseo, de modo
gue 1a articulacidn se vuelve inmévil y se convierte en una sinostosis.

Sinfisis. En la sinfisis. las caras articulares de los huesos poseen una cubierta
de cartitago hialino. Ademds, entre ellas hay una pieza gruesa de fibrocartilago, la
cual le confiere a la articulacion una movilidad restringida. La sintisis del pubis és
un ¢jemplo de este tipo de articulacion.

Una variante de ia sinfisis es fa ariculacion intervertebral, en la cual el fibro-
cartilago se denomina disce intervertebral, cuye centro estd ocupado por una ma-
1riz gelatinosa llamada ndclec pulposo (fig. 7-22B).

Articulaciéon sinovial. La rodilla es el ejemplo mds conspicue de articula-
cién sinovial (fig. 7-22C). Las superficies dseas estén separadas por una cavidad
¥ poseen una cubierta relativamente delgada de cartilago hialino llamada cartilago
articular

Ademds. los huesos estan enidos por una cdpsula articular continua muy re-
sistente. que envuelve aoda la articulacidn. La cdpsula es una vaina de tejido co-
nectivo denso, cuvos bordes se unen firmemente a los huesos pues se contintian
con el tejido conectivo densa de sus periostios.

Por fuerz de [a cdpsula articular hay ligamentos de tejido conectivo denso. que
junto con las inserciones de los tendones de los misculos refuerzan la articulacidn
e impiden que realice movimientos inadecuados o exagerados.

Sobre la superficie fnterna de la cdpsula articular se apoya la membrana sino-
vial. que es una [Amina de tejido conectivo generalmente muy denso, de unos 25
um de espesor. Posee macrélagos. células parecidas a fibroblastos y abundantes
capilares sanguinees de unos [0 um de didmetro, los cuales suelen poseer fenes-
rraciones del lado que enfrenta a la cavidad articular.

Como muestra la figura 7-22C, la cavidad articular estd limitada por los cantila-
gos articulares y la membrana sinovial. Contiene un fluido conoctdo como liguido
sinovial. que lubrica la superficie de los cantflagos articulares a fin de que no se
dafien con los movimientos.

El liguido sinovial estd compuesto por agua y solutos. Ademds, contiene fa gii-
coprotefna lubricina ¥ una alta proporeion de deido hialurdnico, El agua y los so-
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Fig, 7-22. Articulaciones,
A. Sindesmusis. B. Disco
intervertebral. C, Articula-
ciér sinovial.
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lutos provienen de los capilares de Ia membrana sinovial, mientras que la lubrici-
na y ¢l dcido hialuronico son pesiblemente provistos por las células parecidas a fi-
broblastos de dicha membrara, cuyos macréfagos eliminan restos celulares y
otros elementos contaminantes del liguido sinovial.

En la articulacién de 1a rodilla existen también ligamentos internos y menis-
cos, Estos iiltimoes son almohadillas fibrocartilaginosas que estabilizan la articula-
cién ¥ guian sus movimientos, pues impiden que los huesos se deslicen entre si de
manera inapropiada.




Tejido muscular

21 el

El tejido muscular permite los movimientos del cuerpe y la reduccién del
didmetro de fas visceras y los vasos. Ello es posible porque posee células alarga-
das —las células musculares— que son capaces de aconarse, Ademds, se asocian
entre si de manera tal que componen ldminas o haces, en los cuales se disponen
de forma paralela a fin de poder actuar de maneFa cooperativa. Pada su gran ion-
gitud. estas células se Haman también fibras musculares.

Sobre la base de Ias caracteristicas morfologicas y funcionales de sus células,
el tejido muscular puede dividirse en tres tipos, denominados estriado voluntario,
estriado cardiaco y lise. Dado que los dos dltimos no estin sujetos a las decisio-
nes de la voluntad, se los conoce como involuntarios.

TEJIDO MUSCULAR ESTRIADO VOLUNTARIQ

El tejide muscufar estriado voluntario comprende la parte esencial de cada
uno de los muiscules del esqueleto. De manera similar a los huesos —que estdn
hechos de tejido 6seo y otros tejidos—, los miisculos estdn compuestos de tejido
muscular estriado voluntario y ejido conectivo (fig. 8-1). Por este dltimo transcu-
Ten los vasos y los nervios destinados a las células musculares: ademads, forma los
tendones, que son las estructuras que unen los muscvlos a los huesos (fig. 8-2).
(véase Tefido conectivo denso regular, cap, 4},

Las miisculos no sélo hacen,gosible Ia locomocion sino cualquier movimien-
to voluntario del cuerpo. Debe advertirse que existen awisculos estriados que no
pertenecen al esqueleto sino a visceras, como los de la faringe v la parte supertor
de] eséfago o el diafragma. En ocasiones, algunos muisculos esqueléticos se mue-
ven independientemente de la voluntad, en respuesta a estimulos que producen
movimizntos reflejos. Ello se cumple, por ejemplo, en los misculos del miembro
inferior que responden al reflejo rotuliano, en los misculos extrinsecos del ojo, en
los muisculos de los parpados, etcétera.

Cbservados con ¢l microscopio dptico, los miisculos esqueléticos presentan en
toda su longitud bandas transversales oscuras aiternadas con bandas claras, por lo
cual se los llama mescuios estriados {fig. 8-3). Esta denominacidn se aplica tam-
bién al tejido muscular y a las células que lo componen.

Las células musculares estrindas voluntarias miden hasta 30 cm de largo. Si
bien en la mayoria de las células el ancho es de 10 um a £00 um, a veces alcanza
los 300 wm.

Ias células sen cilindricas y de ancho uniforme. excepto en los extremos, don-
de se adelgazan, Ademds, son multinucleadas y todos los nicleos se localizan por
debajo de la membrana plasmética (fig. 8-3). Esta se encucnira redeada por la Id-
ming externa, que ¢s una capa de material secretado por Ia propia célula, andlo-
£a a la 1dmina basai de los epitelios, ¥ por 1o tanto PAS-positiva,

En cada musculo las células musculares estriadas se disponen paralelamente
una al lado de la otra. formando agregados longitudinales que se conocen con el
nombre de fascicules (fig. 8-1). Algunos muscuios poseen un solo fasciculo, pe-
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ro la mayorfa estin iniegrados por va-

Epimisic Ferimisio

Fig, 8-1. Esquema que mues-
tra los sucesivos niveles es-
mucturales v ultraestructura-
les del musculo estriado vo-
luntario,

Miofilrilla . . .
Lr: :] rios, los cuales siguen ¢l efe mayor del

misculo.

Come muestra la figura §-1, cada
célula muscular estd rodeada por el en-
domisio, que es una red de fibras reticu-

Sarcolema

Caélula . L.
muscular {ares situadz en torme de la limina ex-

rodeado por una capa de 1ejido conecti-
vo denso, denominada perimisio. A su
vez, el conjunto de fasciculos —es de-
cit. el misculo— estd envuelto por una
capa de tejido conectivo mds denso que
¢l perimisio, lamada epinmisio.

Los vasos sanguineos del mdscuio
ingresan por el epimisio, se¢ ramifican
en ¢l perimisio y emiten capilares con-
tinuos que transcurren por ¢l endomi-
sig, 2n tomo de las célolas musculares.
El itinerario de los nervics es similar.

@ estriada terna, En cambio., cada fasciculo estd
J voluntaria
Endemisio ] f_ i

Tipos de células estriadas voluntarias

Con tinciones apropiadas, el mi-
croscopio optico revela que los muscu-
ios estriados volunitarics poseen tres po-
Blaciones de ¢élulas diferentes, conoci-
das como fibras rojas, fibras blancas y
fibras intermedias.

Las fibras rojas son pequefias v fi-
nas. Su color se debe a gue estdn rodea-
das por abundantes capiiares sangni-
neos ¥ a que conticnen gran cantidad de
mioglobina. Tante por su capacidad de
unirse al oxigeno ¢omo por su color, fa
mioglobina se parece a la hemoglobina
de los eritrocitos, cuyo oxfgenc pasa de
los capilares a las fibras rojas ¥ es retenido por la mioglobina hasta el momento
de su uso, durante la contraccién muscular. En las fibras rojas, la energia se gene-
ra mediante procesos oxidatives, motivo por el cual poseen abundantes mitocon-
drias. Si bien Jas fibras rojas se contraen mds lentamente que las fibras blancas &
intermedias, pueden hacerlo en forma repetida debido a que son moy resistentes a
la fasga.

Las fibras blancas son mds grandes que las fibras rojas v las fibras interme-
dias. Gran parie de Ia energia que consuren deriva de la ghucdlisis anaerobia, mo-
tivo por el cual sus mitocondrias son relativamente escasas. lo mismo que los ca-
pilares que rodean a las células. Si bien s¢ contraen rdpidamente, se fatigan con
facilidad.

Las fibras intermedias poseen caracteristicas tintoriales, morfologicas y fun-
cionales que se hallan entre 1as de las fibras rojas y las fibras blancas.

Casi todos los misculos estrizdos voluntarios poseen los tres tipos de fibras,
cuyas proporciones no varian si se comparan fas de un migscule dade enire los dis-
tintas individuos.

Comao es l0gico, la intensidad de la fuerza mecdnica gue genera un mus-
culo cuando se contrae depende del ndmero ¥ del tamaiio de sus fibras. De-
bido a que son las mds grandes. las fibras blancas son las que aportan mayer
fuerza relativa.



LUtTRAESTRUCTURA DE LAS CELULAS Célula muscular
MUSCULARES ESTREADAS VOLUNTARIAS

El microscopio electrdnico revela que las cé-
lulas musculares estriadas voluntarias poseen
una organizacion moy compleja, la cual constit-
ye uno de los ¢jemplos mas salientes de adapta-
cién morfofuncional v de conversion de energia
guimica en trabajo mecdnico del organismo. El
diserio de as células musculares estriadas es tan
eficiente que algunas son capaces de contraerse y
de relajarse mds de cien veces por segundo y de
producir un trabajo mil veces superior a su peso.

Membrana plasmdtica. Como se vio, la
membrana plasmartica —llamada también sarco-
lema— estd rodeada por la ldmina exterra, En
toda su extensidn desarrella unas invaginaciones tubulares que ingresan perpendi-
cularmente en el citoplasma y que estdn separadas entre si por distancias mds o
menos regulares. Estas invaginaciones se denominan ribulos T'y, como es Iégico,
sus luces se comunican con el espacio extraceluiar {fig. 8-4). El significado de los
wibulos T se analizard mds adelante.

Citoesqueleto, Los componentes dei citoesqueleto que se vinculan con la actividad

mecdnica de las células musculares estriadas estdn representados por unas es-
tructuras regulares y estables llamadas miofibrillas, adaptadas para acortarse da-
rante las contracciones y alargarse en los periodos de reposo (figs. 8-1, 8-4 y 8-5).

En general, las miofibrillas son tan largas como las propias células muscula-
res v se disponen paralelamente una al lade de la otra, siguiendo el eje longitudi-
nal de [as células (figs. 8-4 y 8-5), Cada miofibrilla mide 1 a 2 um de didmetro y
su nimero depende del grosor de ia fibra muscular.

La miofibrilla estd compuesta por una sucesién de unidades contrdctiles deno-
minadas sarcdmeros, los cuales miden alrededor de 2 um de longitud y tienen un
ancho semejante al de la miofibrilla ifigs. 8-4 y 8-3).

En el I{mite entrg un sarcémero y otre hay una estructura electrodensa, el dis-
co Z. Se locatiza en el centro de una region de poca densidad, la banda 1. llama-

Células musculares
{corta transversal)
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Tenddn

Fig. 8-2. Extremo de un
muscuio estriado voluntario,

Gélutas muscularas
(corte lengitudinal)

j Capilar

Células musculares
[corte transversal)

Nucleos de
células musculares

Nocieos de células
coneclivas

Fig. 8-3. Reproduccitn de un preparado de lengua en el que se observa su tejide muscular estriado voluntario, Se ven nu-
merosus corles ransversales v longitudinales de células musculares estriadss voluptarias, con las estrinciones que Ia; caruc-
terizan y fos niscleos localizados por debajo def sarcolema. También se ve el tejido conective del endomisio ¥ el perimiseo.
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Fig. 8-4. Ultraestructura
de la célula muscular es-
triada voluntaria (de N.5.
MeNurt y D.W, Faweert).

Cigterra
-arm nat

Tabule =

Milecondria

da asl porque es isétropa (véase Micrescopio de poiarizacicn. cap. 1). Como estd
dividida por el disco Z, la banda I se compone de dos hemibandas, una de las cua-
les pertenece a un sarcémero v la otra al sarcdmero vecino.

En cada sarcémero, el espacio que separa a las dos hemibapdas I estd ocupa-
do por a banda A, que es mucho mds densa que las hemibandas I. Su nombre se
debe a que es anisdtropa, es decir, birrefringznte. '

En la parte media de la banda A se distingue una zona de poca densidad. la
banda H. cuyo centro presenta la linea M, que posee una densidad parecida a la
de la banda A.

Las distintas bandas del sarcémero resultan de Ja superposicidn periddica de
los filamentos de actina con los otros componentes del citpesqueleto (fig. 8-6).
Ademds, como a lo ancho de toda la célula cada banda se encuenira en registro
con bandas de su misma clase pertenecientes a las demds miofibrillas, en conjun-
to generan franjas alternantes de diferentes densidades y grosores, que son las que
le confieren la designacidn de esifiado a esta clase de miisculo.

La figura 8-6 muestra la estructura basica del sarcdmero, en lz que se obser-
van filamentos de acting que paren de los discos Z y fibras gruesas entre dichos
filamentos. Los cortes transversales seriados del sarcdmero revelan que las hemi-
bandas I contienen inicamente filamentos de actina; que la zona central de ia ban-
da A posee sélo fibras gruesas, y que as zonas de Ia banda A cercanas a las hemi-
bandas [ estdn compuestas por ambos elementos. En estas zonas, cada filamento
de actina se halla rodeado por tres fibras gruesas, y cada una de éstas. por seis fi-
lamentos de actina, de modo que el nimero de filamentos duplica at de las fibras.

Los cortes transversales que pasan por el centro ded sarcémero —es decir, por
[a linea M— paonen de manifiesto 1a existencia de puentes proteicos que unen a las
fibras gruesas entre si (fig. 8-6).

A pesar de su nombre, el disco Z no es una placa sino un entramado zigza-
gueante de proteinas fibrosas que van y vienen entre los sarcémeros opuestos (fig.




8-7). Los dngulos donde se unen esas proteinas son los puntos de anclaje de los fi-
lamentos de actina de los sarcémeros.

Volviendo a las fibras gruesas, cada una estd compuesta por alrededor de 350
unidades de la protefna motorimiesina If. Como muestra la figura §-8, uno de los
extremos de la miosina II pesee dos cabezas globulares y el otro constituye su co-
la. Experimentalmente, ciertas enzimas escinden a la miosina I1 en dos fragmen-
tos, llamados meramiosina pesada (que contiene las cabezas v una parte de la co-
la) y meramiosina liviana (que contiene el resta de la cola).

En cada fibra gruesa, la mitad de las miosinas II se orientan hacia un extrerno y
la otra mitad hacia el extremo opuesto (fig. 8-9). Para ello, las colas de las molécu-
las se Fusicnan ertre si, de modo que las cabezas se hallan en ambos extremos de 1a
fibra. En esta estructura fibrosa bipolar, las cclas de las miosinas dan lugar a #na zo-
na central “lisa”, que corresponde a la banda H. Se halia en medio de dos zonas “ru-
gosas”, las cuales se ven as{ debido a que contienan las cabezas de las miosinas.
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Fig. 8-5. Microfotograffa
electrdnica de cuatro miofi-
brillas. en las que se obser-
van los sarcomeros con los
discos Z y las bandas H, A ¢
1. Entre las miofibrillas se ve
el reticulo sarcoptasmético
(sr) {de H. Huxley).

Fig. 8-6. Arriba. Vista lon-
gitudinal de los componen-
les del sarcémero. Abajo.
Cortes trapsversales de las
distintas regiones dei sarcg-
mero (de De Robertis y
Hib: Fundamenios de Bio-
logla Celular ¥ Molecular
de De Robertis. 3ra edi-
cidn, 1997).
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Fig, 8-7. Proteinas fibrosas e
del disco Z (de Geneser; His-
tologia, 2da edicion, 1990).

Fig. 8-8. Miosina 1] (de De
Robertis ¥y Hib: Fundamen-
tos de Biologia Celular v
Melecular de De Robertis,
Jra edicion, 1997).

Filamertp de actina

Pretgina ded disco Z

Las cabezas de las miasinas II surgen del eje de la fibra grazsa a intervalos
regulares —cada 7 nm—, con una diferencia angular entre eilas de 60°, por lo
que en conjunto describen una trayectoria helicoidal a lo largo del eje fibroso
{fig. 8-9). Por esa razdn, cada fibra grucsa puede interactuar simuliineamente
con los seis filamentos de actina que ia rodean.

Los cambios que ocurren en el sarcomero durante la contraccion de la célula
muscular pueden observarse con la ayuda de los microscopios de contraste de fase
v de interferencia (fig. 8-10). La banda A no se modifica, pero las hemibandas I se
acortan proporcionalmente al grado de contraccién. Ei acortamiento de las hemi-
bandas [ se debe a que los discos Z se acercan mutuamente. Al hacerlo, desplazan
a los filamentos de actina hacia el cenuro del sareémero, por 1o cual se amplian las

dreas de superposicidn de los fila-
mentos de actina sobre las fibras
gruesas. Ademds, si [a contraccién
se acentia, los exiremos libres da los
filamentos de actina ingresan en fa
banda H. Todos estos fendmenos se
revierten durante la relajacicn.

Los desplazamientos que se observan durante la contraccién muscular se de-
ben a que las cabezas de las miosinas se deshizan activamente sobre los filamen-
tos de actina. Para ello, las cabezas se flexionan ¢n relacion 2l eje fibroso, como
si entre éste y las cabezas existicran bisagras (fig. 8-11).

En el misculo en reposo, las cabezas de las miosinas estdn separadas de los fi-
lamentos de actina. La contraccién muscular se produce a consecuencia de los si-
guientes fendmenos moleculares (fig. 8-11): 1) las cabezas de las miosinas se ad-

" hieren a los filamentos d= acting; 2) se flexionan y avanzan un pequefio ramo ha-

Fig. 8-9. Estruciura bipolar
de la fibra de miosina II; ob-
sérvese que las cabezas de
las miosinas surgen dei eje
fibroso a imtervalos reguia-
res (de De Robertis v Hib:
Fundamentos de Biologla

elular v Molecular de De
Robertis. 3ra edicign, 1997).

cia el extremo fijo de los filamentos, lo cual arrastra a los discos Z de ambaos la-
dos hacia el cenuro del sarcomero; 3) las cabezas de las miosinas se desconectan
de los filamentos de actina y recuperan sus posiciones iniciales; 4) las cabezas se
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vuelven a unir 2 sus comrespondientes filamentos de actina, pero en puntos mds
cercanos al disco Z; 5} se vuelven a flexionar. por lo gue los filamentos de actina
y los discos Z se comren un poco mds hacia el centro del sarcdmero; 6) vuelven a
separarse, y asi repetidamente. Debido a que hay muchas cabezes en cada fibra
gruesa, a que hay muchas fibras gruesas, a que éstas son bipolares y a que los epi-
sodios antedichos se repiten muchas veces, los filamentos de actina de ambas mi-
tades del sarcémero —con sus respectivos discos Z— se acercan mutuamente y el
sapcomero se acorta (fig. 8-10).

La contraccién de una célula muscular es el resultado de la suma de los acor-
tamientos de todos los sarcdmeros de todas las miofibrillas. A su vez, la contrac-
cién global de] misculo es consecuencia de la suma de las contracciones indivi-
duales de todas sus células.

La energia requerida para la actividad mecinica de las cabezas de las miosi-
nas es proporcionada por el ATP, que es hidrolizade por una ATPasa presente en
las mismas cabezas. Se calcula que la energia aportada por una molécala de ATP
es suficiente para desplazar a los fitamentos de actina entre 5y 10 nm.

Ademds de filamentos de actina y de fibras de
miosing II, ¢l sarcémero contiene otras proteinas,
gue se describen a continuacicn.

El disco Z posce la proteina oracsrina, que in- @
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Miosina

Fig. 8-10. Cambios que tie-
nen lugar en el sarcémero
durante la relajacién y la con-
raceidn de la célula muscu-
lar {las figuras de la izquier-
da son de De Robertis v Hib:
Fundamentos de Bivlogia
Celulur v Molecular de De
Robertis. 3ra edicion, 1997),

Fig. 8-11. Deslizamiento de
las cabezay de las miosinas
11 sobre ¢l filamento de acti-
ne (de De Robertis v Hib:
Fundamentos de Biologia
Celular v Molecular de De
Robertis, 3ra edicién, 1997).

lerviene en ef anclaje de los filamentos de actina en A
el disco (fig. 8-7). En ésie s¢ anclan tambi€n las re-
bulings, que son proteinas fibrosas gigantes que
acompafian a los filamentos de actina y 1os mantie-
nen derechos {fig. 8-12).

Ademds, en el disco Z se ancla otra proteina fi-
brosa gigante, denominada fiine. Posee dos tra-

mos, uno que se extiende desde el disco Z hasta la
punta de una tibra gruesa y ctro que acompaiia a es-
ta dltima hasta e! centro del sarcémero, es decir,
hasta la linea M. Como muestra la figura 8-12, el
primer tramo recorre la hemibanda I del sarcéme-
r0: el segundo, la banda A.

Una de las funciones de a titina es sostener a la c
fibra gruesa en medio de seis filamentos de actina.
Otra de sus funcicnes la cample por medio de} tra-
mo situado en la hemibanda I, que es eldstico y se
comporta como ue resorte {fig. 8-12). El resorte se
acorta cuando el sarcomero se contrae, ¥ recupera
su longitud de repeso al cesar la contraccién. La re- D
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Fig, 8-12, Esquema del
sarcémere en €l que se ob-
servan las moléculas de ti-
tina y se sefiala el largo re-
lativo de las nebulinas rde
De Roberiis y Hib: Fumnda-
mentos de Biologia Celu-
lar y Molecular de De Ro-
bereis, 3ra edicion, 1997 ).

Fip. 8-13, Filamento de acti-
na del sarcémero y algunas
proteinas reguladoras de la
contraccién muscular (de De
Roberiis y Hib: Fundamen-
ios de Biologiu Ceiular y
Molecular de De Robertis,
3rg edicion, 1997).
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lajacidn del sarcdmero es consecuencia del alargamiento del resorte, que hace gue
los discos Z se separen entre s{. Cuando se alarga. el resorte libera la energia po-
tencial que acumuld durante su acortamiento. es decir. durante la contraccidn del
sarcdmero. Por lo tanto, en la etapa de relajacidn del sarcédmero no se consume
energia quimica.

Otra proteina ligadora que ayuda a mantener a las fibras gruesas en sus posi-
ciones es la miemesing, que va de una fibra a otra fibra en el centro dal sarcome-
1o, Jo que da lugar a {a Iinea M (fig. 8-6).

Como muestra la figura 8-13, cada filamento de actinz se combina con nume-
rosas unidades de las proteinas tropemiosina, rropenina T, tropenina C y fropo-
nina I. En el muscalg relajado. la tropomiosina se coloca sobre el filamento de ac-
tina en una posicion tal que impide el contacto de las cabezas de la fibra gruesa
con el filamento (fig. 8-14). Por su parte, [as tres tropoginas forman un compiejo
que se mantiens unido al filamento gracias a la accién ligadora de una de ellas, la
goponina T. Mds adetante se analizarin las funciones de la tropomiosina, de la
troponina C y de la roponina I (véase Mecanismo que provoca la contraccion de
las células musculares estriadas volumarias).

Ajenos a los sarcomeros, la célula muscular estriada voluntaria posee también
filamentos intermedios. Son de desmina y mantienen a las miofibrillas unidas fir-
memeate por sus lados, lo cual evita que se pierda el alineamiento entre los sar-
comeros durante la contraccion de [a célula muscular.

Por debajo del sarcolema hay una proteina ligadora llamada diserefing. Co-
necta a las miofibrillas periféricas con un complejo proteico del sarcolema, inte-
grado por varios polipéptidos que Hevan el nombre de distroglicanos y sarcogli-
canos. A su veg, este complejo se une a la famining, que es una proteina de la li-
mina externa. Diversas anormalidades de la distrofina o de los polipéptidos
—producidas por alteraciones genéticas— dan lugar a enfermedades llamadas
distrofias musculares, que se caracterizan por la degeneracion progresiva de los
muisculos.

Reticulo endoplasmatico. El reticule endoptasmaitico de 1a célula muscalar
estriada recibe ¢l nombre de reficulo sarcoplasmadtico (fig. 8-4). Posee una orga-
nizacién muy distinta de 1a de los demds tipos celulares y se asocia con los tibie-
fos T del sarcolema. Como se verd. esta organizacion se debe a que desempefia
funciones esenciales durante 1a contraceion y la relajacidén muscular.

Antes de abordar la descripeion del reticuio sarcoplasmitico. es necesario

mencionar que los tibulos T eorren tfransversal-

T—‘*g menite entre las miofibrillas, en los limites entre
. ot i las hemibandas I y la banda A de los sarcomeros.
Actina Troponinas de modo que cada sarcémero se vincula con dos

tibulos T.

Como muestra la figura 8-4, cada wibulo T
¢std acompanado por dos conductos del reticulo
sarcoplasmitico, de didmetre bastante mavor
que gl del wibulo, lamados cisternas terminales.




£l complejo integrado por el vibuto T
+ Jas dos cisternas recibe el nombre de
iriada. Més adelante se analizard su
significado.

Las cisternas terminales se inter-
conectan mediante conductos longim- @
dinales, excepto entre las dos cisiemas
de cada triada, pues en medie de am-
bas hay un tibulo T (fig. 8-4). ‘

En el misculo relajado, las cisternas terminales almacenan iones calcio, los
cuales estdn unidos a una protefna llamada calsecuestring. Mds adelante se verd
que la contraceién muscular se desencadena cuando el calcio se separa de esta
proteina, sale del réticulo sarcoplasmiticc y pasa al citosel. El calcio cruza la
membrana del reticulo sarcoplasmadtico a través de un canal idnico dependienie de
voltaje, que se abre cuande dicha membrana se despolariza. Al cesar la contrac-
cién, el calcio retorna al reticulo sarcoplasmdltico a través de una permeasa activa
que consume energia cedida por el ATP.

Mitocondrias. Las mitocondrias, también llamadas sarcosomas. se distribu-
yen entre las miofibrillas y por debajo del sarcolemg (fig. 8-4}. Son miis abundan-
tes en las fibras rojas e intermedias que en las fibras blancas.

Inclusiones. El citosol contiene gotas de lipidos y granulos de glucdgeno. Las
primeras prevalecen en las fibras rojas v los segundos en las fibras blancas.

— Yropomiosina

INERVACION MOTORA

Las fibras nerviosas motoras gue inervan a las células musculares estriadas
voluntarias se compenen de axones pertenecientes a neuronas localizadas en el
mesencéfalo, la prowuberancia, el bulbo y las astas anteriores de 1a médula espinal,
Cada axén se ramifica en el endomisio de una fibra muscuiar y los extremos de las
iltimas ramas presentan una dilatacion llamada terminal sindptice, que establece
contacto’con un drea circunscrita del sarcolema, denominada placa motora termi-
aaf (figs. 815 y 8-16). Esta estructura de contacto s& Conoce ¢omo Sinapsis ne-
romuscular. '

Como muestra la figura 3-16, a nivel de la placa motora la célula muscular pre-
senta una concavidad poco profunda y su sarcolema se halla separade de la mem-
brana plasmdtica del terminal sindptice por un espacio muy pequefio que se llama
espacio sindpiico primario. Ademds, ¢l sarcolema emite hacia el citoplasma una
serie de invaginaciones denominadas espacios sindpticos secundarios. Tanto ¢l
espacio sindptico ptimario como los secundarios estén ocupados por una limina
basal continua que deriva de la 1imina externa de la célu-
la muscutar,

A nivel de la concavidad de Iz placa motors, l sarco- Romios
lema tecibz el nombre de membrana posisindptica. matora
mientras que, por su parte, la membrana plasmitica del
terminal sindptico, separada del sarcolema por el espacio
sindptico primario, se llama membrana presindptica. calula
Cerca de ésta, en el interior del terminal sindptico, se en- muscular
cueniran numerosas vesiculas de alrededor de 50 nm de T

didmetro, conocidas como vesiculas sindpticas (fig. 8-16),
que contienen acefifcolina, neurotransmisor que induce
la comraccidn de la célula muscular voluntaria.

La capa de mielina que rodea al ax6n finaliza antes
del nacimiento de las ramas destinadas a las c€lulas mus-
culares, por lo que esas ramas s6lo estdn cubiertas por la
céhula de Schwann (fig. 8-16). La mielina y la célula de
Schwann se analizan en el capitulo 9.
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Fig. 8-14. Desplazamiento
de la tropomiosing antes de
que la cabeza de la miosina
11 se conecte con ¢l filamen-
to de actina (de De Robertis
y Hib: Fundamentos de Bio-
logia Celular v Meolecular
de De Robertis, 3ra edicion,
1997).

Fig. 8-15. Incrvacién motora
de las células musculares es-
triadas voluntarias.

Terminal
sinaplico
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Fig. 8-16, Componentes de
la sinapsis neuromuscular,

MECANISMO QUE PROVOCA LA CONTRACCION
DE LAS CELULAS MUSCULARES ESTRIADAS VOLUNTARIAS

La célula muscular estriada voluntaria se conirae cuando es inducida por el
axdén de la neurona motora. El procese se inicia al generarse un pofencial de ac-
cién en la neurona, que recorre el axén ¥ arriba al termtnal sindptico (fig. 8-17)
(v€ase Sinapsis quimicas, cap. 9). La Ilegada del potencial de accién abre los ca-
nales de calcio dependientes de voltaje presentes en |a membrana plasmitica del
terminal sindptico, o cuzl permite que el calcio def medic extracelular ingrese en
¢l terminal.

El calcio desencadena la exocitosis de las vesiculas sindpticas, cuya acetilco-
lina se libera en el espacio sinaptico primario. De inmediato, la acetilcclina difun-
de hacia los espacios sindpticos secundarios y se combina con un receptor espe-
cifico de la membrana pastsindptica (fig. 8-17). Este receptor actia como un ca-
nal de sodio dependiente de ligando (el ligando es la acetilcolina) y su apertura
permite que el sodio extracelular ingrese en la célula muscular, lo cual despolari-
za a la membrana posisindptica y desencadena un potencial de accidn que se pro-
paga por todo el sarcolema, inchuido el de los tibulos T de las triadas.

El sarcolema de los uibulos T posee una proteina transmembranosa que estd
en ¢contacto con canales de calcio dependientes de voltaje presentes en la membra-
na de las cisternas terminales del reticulo sarcoplasmatico {fig. 8-17). Cuando esa
proteina es alcanzada por el potencial de accidn que recorre el sarcolerna, cambia
de forma, interactda con los canales de calcio de las cisternas terminales y los
abre, lo cual permite que el caicio almacenado en el reticulo sarcoplasmatico pa-
se al citosol (fig. 8-17).

Una vez en el citosol, el calcio se combina ¢on la roponina C del sarcémero.
El complejo calcio-troponina C se une a {a troponina I, cuya funcidn es mantener
a la tropomiosina junto al filamento de actina para gue éste no pueda tomar con-
tacto con las cabezas de 1a fibra gruesa (fig. 8-14). Debido a que la unién de la tro-
ponina [ con el complejo calcio-troponina C inhibe a la troponina I, [a tropomio-
sina se libera de ella y se separa del filamento de actina, io cuai les permite a las
cubezas de fa fibra gruesa conectarse con dicho filamento. La figura 8-14 muestra
el proceso descrito y las dos posiciones de la ropomiosina. que corvesponden a la
relajacién y a la contraccidn de la célula muscular.

En una seccién anterior se sefalé que la contraccion se debe a que las cabezas
de las fibras gruesas se deslizan sobre fos filamentos de actina en direccidn de los
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discos Z. hecho que los acerca mutuamente y comprime el tramo eldstico de las
titinas. La energia consumida por estos procesos se libera del ATP mediante una
ATPasa presente en las cabezas de lus fibras gruesas.

Cuando la contraccion cesa, ias cabezas de las fibras gruesas se separan de los
filamentos dg actina. Por consigniente, el tramo eldstico de las titinas se elonga pa-
sivamente v recupera su longitud de reposo, fo cual provoca la separacidn de los
discos Z v el alargamiento de los sarcOmeros.

El cese de la contraccion se produce cuando el calcio regresa al reticulo sarco-
plasmitico y desaparece del citosol (fig. 8-17A). Esta funcidn ia realizan las bom-
bas de caleio presentes £n la membrana del reticulo. La ausencia de cakio en el ci-
tosol hace que la tropomiosina retome a su posicidn de reposo, lo cual impide el
contacto de las cabezas de las fibras gruesas con los filamentos de actina (fig. 8-14).

La relajacidn muscular se debe a que la acetilcolina se desprende de su recep-
tor (sitwado en la membrana postsindptica) y es hidrolizada mediante la acetifco-
linesterasa, enzima presente en el espacio sindptico.

Si el receptor es blogueado por un anticuerpo —cormo sucede en la enfermedad
amginmune denominada meastenia grave—, la contraccién muscular se frustra y
el paciente padece una debilidad exiremna, Debe sefialarse que laacetileolina no se
acumiula en ¢l espacic sindptico porque es eliminada por la acetileolinesterasa.

INERVACION SENSITIVA

La inervacién sensitiva de las células musculares estriadas voluntarias se es-
fudia en el capitulo 20. en las secciones dedicadas a los receplores sensoriales co-
Nocidos como fuse neuromuscular y srgano tendinoso de Golgi.

Fig. 8-17. Mecanismo que
desencadena la contraccién
de las células musculares es-
triadas voluntarias.

-
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Fig. 8-18. Reproduccién de
un preparado de miccurdio
en el que se observa el teji-
do muscular estriado car-
diaco. Aparecer numerosos
cortes transversales v longi-
todinales de células muscn-
lares estriadas candiacas, las
cuales se diferencian de las
voluntarias porqoe poseen
un nicleo central en lugar de
muchos nlicleos periféricos.
Se ven los discos intercala-
res y las estriaciones trans-
versales da las células. El te-
jido conectivo laxo interce-
lular contiene abundantes
Vas0s sanguineos,

DESARROLLO, CRECIMIENTO, MANTENIMIENTO Y REPARACION
DE LAS CELULAS MUSCULARES ESTRIADAS VOLUNTARIAS

En el embridn, las células musculares estriadas voluntarias se generan a partir
de células primitivas mononucleares llamadas mioblastos, las cuales se mudtipli-
can vy se fsionan entre si y forman una céluta multinuclear denominada miofubo,
que se convierte en una célula muscular estriada diferenciada cuande se desarro-
llan sus miofibrillas.

En el periodo de crecimiento corporal, las células musculares estriadas volun-
tarias se agrandan por la influencia wéfica de las neuronas motoras que las iner-
van y por la actividad muscular. Si ésta es intensa. el volumen v ia fuerza de los
misculos s¢ incrementan mucho mds.

Cuando las cflulas musculares y el endomisic se dafian. sus lugares son inva-
didos por tejido consctivo v se forma una cicatriz fibrosa. En cambio, si sélo se
dafian las células mmsculares, son reemplazadas por otras similares. Estas se ge-
neran a partir de células indiferenciadas muy pequefias que residen en la idmina
externa, es decir, entre 1as células musculares y el endomisio. Se llaman célufas
satélites y, como lo hacen los mioblastos en el embridn, se multiplican y sus des-
cendientes s2 unen entre si, lo cual forma células musculares nuevas que pueden
alcanzar el tamafio de las células desaparecidas.

TENDO MUSCULAR ESTRIADO CARDIACO

El tejide muscular estriado cardiaco compone el miocardio, que es la pared
muscuiar dei corazén (véase Corazdn, cap. 10). Coasta de células cilindricas mucho
mis cortas y delgadas que las del tejido muscular estriado voluntario, pues miden
alrededor de 90 um de largo por 15 pm de didmetro. No obstante, debido a que las
células cardiacas no actian como unidades independientes y se unen por sus pun-
tas, forman fibras que funcionan de manera semejante a las fibras de los muisculos
voluntarios. ) N ‘

Aligual que éstas, cuando las células cardiacas son observadas con el micros-
copic ptico presentan bandas transversales oscuras altiernadas con bandas cla-
ras, pera se diferencian porque, poseen un niicleo cenwral alargado, en lugar de
muchos niclecs periféricos (fig. 3-18). Ademas, los cortes histolégicos longitu-
dinales revelan que algunas céluias cardiacas tuercen su direccidn v se unen con
las células linderas.

Con tinciones especiales, los cortes longitudinales muestran también unas li-
neas oscuras transversales. Se llaman discos intercalares y revelan los lugares
dondz las células se unen por sus puntas {fig. 8-19).

Las células musculares cardfacas estdn separadas por 1abiques muy delgados
de tejido conectivo laxo, por los que
transcurmen capilares sanguineos y fi-
bras nerviosas.

A diferencia de las células muscnia-
res voluntarias, las cardiacas carecen de
células satélites. de modo que si se le-
sionan no pueden ser reemplazadas.

(carte longitudinal)
Discos intercalares

NUcioos de células
conactivas

Tejide ccnective

ULTRAESTRUCTURA DE LAS CELULAS
MUSCULARES £STRIADAS CARDIACAS

Nuclets de células
muscLlares

Vénula Otra carcteristica que diferencia a la
célula cardiaca de la célula muscular vo-
lumania es que posce uita sola miofibritla,
no varias (fig. 8-20). La miofibrilla
ocupa casi todo ¢l didmetro celular y
es “invadida” desde [a pedferia por

Naclecs de células
muscularés




“tabiques” incompletos, integrados por mitocondrias, fibutos v sdculos del reticulo
sarcoplasmitico, tibnlos T procedentes del sarcolema, gotas de lipidos, grdnu-
los de glucdgeno y granulos de lipofuscina, que es un pigmento que aumenta
con la edad.

Las mitocondrias son muy numerosas y poseen cresias apretadas, largas e
irregulares (fig. 3-21). Las gotas de lpidos y los grdnuios de glucdgeno se hallan
cerca de las mitocondrias, a las que proveen. respectivamente. de dcidos grasos y
de glocosa para que generen energia quimica en forma de ATP. Dado que para es-
ta funcién las mitocondrias demandan gran cantidad de oxigeno, €ste se acumula
en moléculas de mioglobina, las cuales abundan en el citosol.

La posicidn central del nidclee interfiere en 2l trayecto de los sarcémeros que
coreen por el eje central de la miofrilla, que al divergir crean dos ¢spacios triangu-

“ares junto al micteo. Ambos contienen mitocondrias, gotas de lipidos v grinulos
de gluctgeno. En uno de ellos reside el compleje de Golgi, que es reldtivamente
pequeiio.

El sarcolema emite fibulos T mucho mds anchos que los de las células mus-
culares estriadas voluntarias {figs. 8-20 y 21). Son tan grandes que permiten gue
la Jdmina externa que rodea al sarcolema ingrese en ellos y tapice sus membranas,
En las células cardiacas, los tibulos T comen junto a los discos Z de la miofibri-
|la solitaria, no entre las hemibandas I y la banda A.

El reticulo sarcoplasmdiico esti compuesto por numercsos titbulos longitudi-
nales anastomosados, los cuales de tanto en tanto emiten unos sdeulos peguefios
que se orientan de dos maneras: algunos corren en direccidn longitudinal y se apo-
yan sobre la cara interna del sarcolerna, mientras que otros corten en direccién
transversal y se asocian a los nibulos T (fig. 8-20). Los sdculos transversales equi-
valen a las cisternas terminales de las células musculares estriadas voluniarias.
aungue como es 18gico no forman triadas.

Como se vio, los discos intercalares correspenden a las uniones entre las pun-
tas de Ias células cardiacas. El microscopio electrénico revela que son escalerifor-
mes ¥ que sus tramos transversales se localizan en medio de dos hemibandas |,
por lp quz equivalen a discos Z (figs, 8-21 y 8-22). Ademds, en esos tramos las
membranas celulares enfrentadas se interdigitan, {o cual incrementa considerable-
mente la adhesién (fig. 8-22A). ’

Las membranas celulares de los discos intercalares se conecian entre si me-
diante los siguientes tipos de uniones (fig. 8-22B): 1} desmosomas, que soportan
gran parte de las tracciones generadas al contraerse las células cardiacas; 2) fascias
adhesivas, que refuerzan a los desmosomas, pues son dreas de unidn que poseen
elementos andlogos a los de fos cinturones adhesivos de los epitelios, aunque no
son circunfzrenciaies, y 3) uniones comumcantes. a través de las cuales Ios po-
tenciales eléctricos de accidn se
propagan de una célula a otfra a fin
de que éstas sincroniceft sus con-
lracciones.

INERVACION

La inervacién del tejido car-
diaco es provista por fibras simpa-
ticas y parasimpidticas del sistema
nervioso autonomo. Si bien no de-
sencadenan las contracciones car-
dlacas —mds adelante se verd que
ia contractilidad del corazén es es-
pontdnea—, regulan su frecuencia
¢ intensidac(véase Vasos y rervios
del corazon, cap. 10),
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Fig. 8-19. Reproduccidn de
una microfotografia electrd-
nica del tejido muscular es-
triado cardiaco. Obsérvese
la presencia de discos iner-
calares,
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Fig. 8-4. Ultraestructura
de la célula muscular es-
triuda voluntaria (de §.5.
MeNuit vy D.W, Fawcett).

Cisterna
terminal

Mitacondria

MECANISMO QUE PROVOCA LA CONTRACCION
DE LAS CELULAS MUSCULARES ESTRIADAS CARDIACAS

Los sarcémeros de la miofibritla de la célula muscular cardiaca son idénti-
¢os 2 los de las miofibrillas de la célula muscuiar voluntaria y, como en ésta, se
contraen cuando se eleva la concentracion de calcio en ¢l citosel. Una diferen-
cita importante entre ambas células es que en la cardiaca el calcio proviene tan-
to del reticulo sarcoplasmitico como de la matriz exteacelular. Esto dltimo se
debe a la apertura de canales de calcio dependientes de voltaje presentes en el
sarcolema.

Ademas de ser independientes de la voluntad. las células muscutares cardfacas
no necesitan de nervios para contraerse. Asi, sus contracciones se clasifican como
midgenas o inminsecas, pues se desencadenan por la despolarizacion espontdnza del
sarcolema.

Esta despolarizacion se transfiere a la membrana de los sdculos longitudinales
y transversales del reticuio sarcoplasmitico {a los sdculos wansversales llega a tra-
vés de los wibulos T v abre los canales de calcio del sarcolema vy de la membra-
na del reticula sarcoplasmidtico, lo que permite que enteen en el citosol iones cal-
cio procedentes de la matriz extraceluiar y del retculo,

A la inversa, durante la repolarizacidn se acuivan las bownbas de caicio de am-
has membranas y los jones retornan a sus lugares de origen,



Milecondria

Disco
ntercalar

Disco Z
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TEJIDO MUSCULAR LISO

Las células del tejide muscular liso son fusiformes, se contraen de modo in-
voluntario y se les dice lisas porque no presentan las bandas claras y oscuras que
caracterizan a las células musculares estriadas {fig. 8-23). Se encuentran en la ma-
yor parte de los érganos de los sistemas digestivo, respiratorio, urinario y repro-
ductor. en los vasos sanguineos, en la piel, en el bazo y en el gjo.

La longitud de las células musculares lisas varia en los distintos érganos. Por
ejemplo, las de los vasos sangufneos mis pequerios miden s6lo 25 wm, las ded intes-
tino miden en peomedic 200 wm y las del dtero grivido pueden alcanzar los 300 um.

La parte central de a célula es la mdas ancha y aloja al micleo, cuya forma es
alargada. Las mitocondrias, la mayor parte del reticulo endoplasmitico y el
complejo de Golgi se localizan en el citoplasma perinuclear, que contiene abun-

Dasmosoma
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Fig. 8-21. Microfotografia
electrénica que nmuesira una
parte de un disco intercalar si-
tuado entre dos células mus-
culares estriadas cardiacas.

Fig. 8-22. Disco intercalar.
A. Se ilustran tas interchgita-
cienes entre las membranas
ptasméticas de tas células co-
nectadas. B. Aparecen dos de
los tres tipos de unidn pre-
sentes en el disco intercalar.

Unidn comunicante
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Célutas musculares
(corte longitudinal}

Nicleas de celutas
musculares

dantes ribosomas libres v grdnulos de
glucégeno.

El resto del citoplasma estd reserva-
do para los componentes del citoesque-
leto, los cuales, si bien no forman miofi-
brillas como las de las c€lulas muscula-
res gstriadas y poseen una Qrganizacién
mucho mds sencilla, son capaces de ge-
nerar contracciones acordes con [as exj-

Células muscutares
{corte transversal)

Fig. 8-23. Reproduccion de
un preparado del intestino
grueso en el que se observan
cores longitudinales y trans-
versales de célutas muscula-
res lisas. No se ven estria-
ciongs en & citoplasma y el
niclzo se Jocaliza 2n la zona
central de las células.

Fig. 8-24. Citoesqueleto de
la célula muscular lisa (de
e Robertis v Hib: Funda-
menios de Biologin Cetular
¥ Molecuwlar de De Robertis,
3ra edicion. 1997).

gencias mecinicas de los drganos.

El citoesqueleto estd compuesto por
RIS haces de filamentos diagona]esé‘CuyOS
: [¥y extremos se anclan en la membrana plas-

aﬂqgﬁ!‘ mifica mediante las proteinas felina

l‘-'% 3."9{‘ 3‘ ‘g‘ . ! . P 5

\’h..,}.' i..“a‘ 43 palx;lma y.vmcufm’a (ﬁg. 8-24). Con el

*  microscopio ¢lectrdnico, los puntos de
anclaje se ven como cuerpos electro-
densos diminutos, [lamados densidades membranosas.

Cada filamento diagonal consta de un segmento medio, compuesto por un fi-
lamento intermedio de desinina (fig. 8-24). Los tramos restantes corresponden a

Jilamenios de actina. 1os cuales de tanto en tanto tienen intercaladas moléculas de
oactining que cumplen funciones equivalentes a las de los discos Z de los sarcé-
meros, Las c-actininas se ven como puntos electrodensos denominados densidades
citoplasmaticas.

Como en las células musculares estriadas, entre los filamentos de actina se in-
tercalan fibras de mziosina i¥, cuyo deslizamiento sobre los filamentos produce las
contracciones. Debe sefialarse que estas fibras de miosina I son mucho menos
gruesas que las de los sarcdmeros de las células musculares estriadas.

En wormo de la membrana plasmdtica de la célula muscular lisa existe wna
Idmina externa que la separa dei tejido conectivo circundante y que es producida
por la propia cétula. Ademds. la membrana plasmdtica desarrolla invaginaciones
pequedas que invaden el citoplasma superficial, llamadas eavéolas. Dado que la
membrana de éstas posee canzles y bombas de calcio, se cree que las cavéolas
desempefian funciones similares a las de los nibulos T de las ¢élulas musculares
estriadas.

Si bien en algunos drganos existen células musculares lisas aisladas, por lo ge-
neral se asocian y componen ldminas o fasciculos de distinto espesor (fig. 8-23). En
estas estructuras, la parte ancha (central) de cada célula se sitda junto a las partes
delgadas de las células vecinas. La disposicién de las ldminas y de los fasefculos
musculares de cada Grgano se describird en los capitulos correspondientgs,

INERVACION

Sobre la base de su inervacion, 2l tejido muscular lise se divide en tres tipos,
llamados visceral, multiunitario y mixto.

Las contracciones del tejido muscular liso visceral son espontaneas, ritmicas
y coordinadas, esto tiltimo porque los impulsos contrdctiles se propagan de una-
célula muscular a otra a través de las uniones comunicantes presentes ea las mem-
branas plasmiticas de las células contiguas. Solo unas pocas c€lulas musculzares

Actina

Casming




lisas son inervadas por nervios del sistema nervioso auténomo. Se trata de fibras
simpdticas y parasimpaticas, cuyas acciones inductivas son mediadas por los neu-
rorransmisores noradrenalina y acetilcolina, respectivamente, de efecros general-
mente opuestos. Debido a que la contraccién muscular es espontdnea, estas fibras
nerviosas regulan selamente la frecuencia y la intensidad de {as conracciones. Es-
tas también son moduladas por ciertos factores mecdnicos (por ejemplo, lz dis-
rensidn del tubo intestinal) y por algunas sustancias. ¢omo la oxitocina (miscu-
lo aterino). la serotonina, la somatostatina v la motilina (misculo intestinal),
etcétera, =

Las células del tegjido museunlar liso multiunitario carecen de uniones comu-
nicantes v se contraen cuando son inducidas por las fibras simpdiicas v parasim-
péticas que las inervan, Estas fibras nerviosas se ramifican a medida que se pro-
fundizan en el tejido muscular, y cada rama terminal recorre un sector de la mem-
brana plasmitica de una de las células musculares, con la cual establece sinapsis
sucesivas, denominadas por ese motivo “en passant” (de paso}. Las uniones neu-
romusculares son mds sencillas que las del misculo estriado voluntarie, v la dis-
tancia entre la membrana del terminal sindptico y la membrana de la ¢€lula mus-
cular lisa es mayor. Varias estructuras poseen tejido muscular liso multiunitario;
pot ejemplo, el cuerpo ciliar del ojo, algunas arterias, etcétera.

En ¢l tefido muscular liso mixto conviven caracieristicas de los tejidos mus-
culares visceral y multiunitario.

MECANISMO QUE PROVOCA LA CONTRACCION
DE LAS CELULAS MUSCULARES LISAS

Sea espontdncamentz o al ser inducida por un terminal sindptico, cuando la
membrana plasmdtica se despolariza, ¢l caicie exiracelular —depositado en las
cavolas—— ingresa en el Citosol de la célula muscular lisa. Ademds, se suma cal-
cio procedente del reticulo endoplasmitico.

El calcio hace contraer a la célula, para lo cual se une a la calmoduling, que
€5 una proteina citosélica similar a la roponina C. El complejo calcio-calmoduli-
na activa a una quinasa, cuya funcién s tomar iones fosforo del ATP y fosforilar
a las fibras de miosina II. Asf, las cabezas de las fibras de miocsina II interactian
con los filamentos de actina y se deslizan sobre ellos. al igual que en los sarcéme-
7os de las células musculares estriadas.

Debe senalarse que s6lo se contraen las partes periféricas de la célula, pues en
la parte central estin los filamentos de desmina, que no se acortan {fig. 8-24). Ello
protege al niicleo v a los organoides de las compresiones mecinicas derivadas de
las contracciones.

CRECIMIENTO ¥ MULTIPLICACION DE £AS CELULAS MUSCULARES LISAS

Las células musculares lisas aumentan de tamafio y se multiplican a conse-
cuencia de algunas demandas fisioldgicas (por ejemplo, €} crecimiente del dtero
durante el embarazo) o de ciertas situaciones pataldgicas (por ejemplo, fa disten-
3ién del intesting grueso en la malformacidn denominada megacclon aganglionar
congénito). La multipiicacion de las células muscnlares lisas se produce también
cuando algunas mueren por ciertas lesiones tisulares ¥ deben ser reemplazadas.

GTROS TIPOS DE CELULAS CONTRACTILES

Ademds de la célula muscular lisa descrita hasta aqui, el organismo posee
otros tipos de células con propiedades contrdctiles, llamadas miofibroblastos, pe-
ricitos, chufas micepiteliales y células micides,

Los miefibroblastes son células contrictiles del tejide conectivo laxo (véase
Miofibrobiastos, cap. 4}
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Los pericitos se hallzn en la pared de los capilares continugs y de las vénulag
pequefias (véanse Capilares continuos y Vénulas, cap, 10,

Las células mioepiteliales deben su nombre 3 que derivan del ectodermo. Se
localizan en Jas gldndulas sudoriparas, salivales Y mamarias y en el iris de! 0jo,
por [a que se estudian en Jos capitulos 13, 14, 19 ¥ 20.

Las células mioides cstin representadas por las células parecidas a fibroblas.
tos del perineurio (véase Cubierias conectivas de los nervios periféricos. cap. 93,




Tejldo Nervioso

e TR R e

El tejido nervioso posee dos tipos de células, las neuronas, que son las célu-
las principales, y varias clases de célolas accesorias que se agrupan bajo el nom-
fire de neuroglia.

Neuronas. Las neuronas poseen un cierpo 0 soma —donde residen el nicleo
y la mayor parte de los grganotdes— y una o mas prolongaciones citoplasmdticas.
cuyo nimero, forma y longitud varfan (fig, 9-1).

Existen dos clases de prolongaciones citoplasmaticas. llamadas axdn y dendri-
ta. El axdn conduce los impulsos nerviosos desde el cuerpo de la neurona, donde
nacen. hasta su extremo distal, que remata ¢n una pequefia dilatacién denomina-
da ferminaf sindprice. En cambio, [a dendrita conduce los impulsos nerviosos ha-
cia el cuerpo de la neurona.

Hay varios tipos de neuronas, las cuales se dlferencmn por las funciones que
desempenan, los sitios donde residen. sus tamafos, sus formas y el niimero v las
caracteristicas de sus prolongaciones citopiasmiticas.

Si s consideron las funciones que desempefian, las neurcoas se clasifican en
moloras, sensitivas e integradoras.

Las neuronas motoras son multipolares, pues poseen un axdn y numerpsas
dendritas cortas (fig. 9-1A). El terminal sindptico de! axdn se conecta con una cé-
lula muscutar o con una célula glandular.

-

Fig. 9-1. Tipos de neuronas.
A. Muitipolar, B, Seudomo-
nopolar. C. Bipotar. D. Pira-
midal. E. Granular. F, De
Purkinje.
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I.a mayoria de las neuronas sensitivas reciben el nombre de neuronas seudo-
monopolares debido a que emiten una sola prolongacion que s¢ divide en dos ra-
mas, una con funciones de dendrita y otra que equivale al axén (fig. 9-1B). En al-
gunas localizaciones las neuronas sensitivas son bipolares. pues poseen ana den-
drita y un ax6n qug nacen directamente del cuerpo celular ifig. 9-1C).

Las neuronas integradoras se llaman también interneuronas o neuronas de
asociacion, pues captan impulsos nervioses de neuyonas sensitivas, los integran y
los transfieren a neuronas motoras © a otras neuronas integradoras. Como mues-
tra la figura 9-1DEF, se trata de neuronas multipolares de tamarios y formas suma-
mente variados, que van desde c€lulas muy pequefias y sencillas hasta otras muy
grandes y complejas.

Nenroglia. Las células de 1a neuroglia se llaman también células gliales o
células de la glia. Existen varios tipos, cuyas fornffs, funciones v localizaciones
son muy diferentes, Se llaman astrocitos, oligodendrocitos, células ependimarias,
microcitos (células de la microglia), células de Schwann y células satélites.

DIVISIONES DEL SISTEMA NERVIOSC

El tejido nervioso constituye la parte esencial del sistema nervioso. Desde el
punto de vista anatomofuncional se divide en dos sectores: el sistema nervioso
somdtico, destinado a controlar las actividades somdticas, v el sistema nervioso
auténgmo, responsable del control de jas tunciones viscerales. Partes de ambos se
localizan en el sisterna nervioso central v partes en el sisterna nervioso periférico.

Sistema nervioso central. El sistema nervioso central estd constituido por el
encéfalo y la médula espinal, que residen en el craneo y la columna vertebral, res-
pectivamente. El encéfalo se divide en varios sectores, denominados hemisferios
cergbrales, diencéfato, mesencéfalo, cerebelo, protuberancia y bulbo raquideo.

El sistema nervioso central es basicamente un twbo, cuya pared varia de gro-
sor a lo largo del encéfalo y de la médula espinal.

Si bien es continua, la cavidad del rubo neurai se divide en varios sectores, que
reciben las siguientes denominaciones: las cavidades de los hemisferios cerebra-
les se laman ventriculos {aterales; 1a del diencétalo, tercer ventriculo; la del me-
sencéfalo, acreducto de Silvio: la que comparten la prowberancia y el bulbo ra-
quiden, cuarte veniricuin; 1a de la médula espinal, conducto del epéndimo. Estas
cavidades estdn revestidas por un epitelio compuestc por células ependimarias,
que como se sefiald pertenecen a la neuroglia. Ademads. contienen un fluido deno-
minado liquidoe cefalorraguides. que lambién bana la superficie externa del tubo
neural (véase Produccion, circulacion y destino del liquido cefolorraguideo).

Los cortes transversales de cualguier sector del sistema nervioso central reve-
lan la existencia de dreas de distinta coloracién, llamadas sustancia gris y sustan-
cia blanca (fig. 9-2).

1.a sustancia gris contiene los cuerpes de las ncuronas y células de la glfa, pre-
ferentemente astrocitos y microglia (fig. 9-2). Forma la corteza cerebral, la corte-
za cerebelosa. los nicleos motores, sensitivos e integradores del encéfalo y las as-
tas anteriores, laterales y posteriores de la médula espinal.

La sustancia blanca contieng los axones, que estdn acompafiados por células
de la glia, particularmente oligodendrocitos, astrociios y microcitos. Los axones
provienen de las neuronas motoras, sensitivas e integradoras de la sustancia gris
o de Ias neuronas sensitivas de los ganglios del sistema nervioso periférico. Los
aligodendrocitos rodean a fos axones y les forman una vaina muldmembranosa
llamada miefina. que es la que le da el coler a la sestancia blanca.

Sistema nerviose periférico. El sistema nervioso periférico estd compuesto
por ganglios ¥ nervios.

Los ganglios son grupos de cuerpos de neuronas localizados fuera del sistema
nervioso central (fig.10-9). Los cuerpos neurcnales se hallan asociados a células
satélites. que como se vio pertenacen a la neuroglia.
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Los rervios son cordones fibrosos que parten del sistema nervioso central y de
los ganglios y se dirigen hacia los drganos que inervan. Por ellos wranscurren los
axones de las newronas motaras y los axones y las dendritas de las neuronas sen-
sitivas. Cada axdn y cada dendrita se hallan envuelios por célilas de Schwann,
que coma se dijo pertenecen a la neuroglia. Con algunas excepciones, las células
de Schwann generan vainas de miefina en torno de las prolongaciones neuronales
que transcurren por los nervies, de modo andlogo a come lo hacen los oligoden-
drocitos en el sisiemna nervioso central.

El axén (o 1a dendrita de las neuronas ganglionares sensitivas) mds la envoltu-
ra provista por las células de Schwann se llama fibra nerviosa. Como se acaba de
senalar, ésta puede ser mielinica o amielinica,

Los nervios varfan de grosor de acuerdo con el numero de fibras nerviosas que
poseen. Pueden contener fibras motoras, fibras sensitivas 0 ambos tipos de fibras.
Las fibras nerviosas motoras son eferentes y las sensitivas aferentes, pues las pri-
meras transmiten impulsos que parten del sistema nervioso central o de los gan-
¢lios y se dirigen a los Grganos periféricos, mientras que las segundas los transmi-
ten en direccion contraria.

Las localizaciones de las neuronas que dan origen a las {ibras nerviosas varfan
seglin sean motoras o sensitivas y segiin el sistema —somdtico o autdnomo— al
que pertenecen.

Las neuronas motoras del sistema somdtico se localizan en las astas anterio-
res de la méduln espinal ¥ en los nicleos motores del encéfalo. Son multipolares
¥ sus axones inervan a las cétulas musculares estriadas voluntarias (ig. 9-1A),

Las neuronas motoras del sisterna nervioso autgromo integran arcos hineu-
Tonales, cuya primera nearona se localiza en las astas |aterales de la médula espi-

Fig. 9-2. Arriba. Corte
transversal de Ja médula es-
pinal en el que se ilustran las
sustancias gris y blanca.
Abajo. Reproduccién de un
sector del asta anterior de la
médula espinal, coloreado
con el método de impregna-
cién argéntica de Cajal. En
la sustancia gris se ven neu-
ronas motoras y células de
la neuroglia. En [a sustancia
blanca apuarecen cortes lon-
gitudinales y transversales
de axones.
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nal o en los nicleos motores del encéfalo. Su axén —denominado fibra pregan-
glionar— se conecta con la segunda neurona del arco, que se localiza en los gan-
glios auténomos. es decir. fuera del sistema nervioso centrak. El axdn de la segun-
da neurona —o fibra posganglionar— inerva a las cdlulas musculares lisas de los
vasos y las visceras, a células glandulares y a determinadas células musculares
cardiacas.

Debe agregarse que las células musculares lisas v las célukas glandulares
suelen estar inervadas tanto por fibras del sistema simpdtice como del sistema
parasimpdtico. que son los dos sectores en que se divide el sistema nervioso ao-
ténomeo. El equilibrio de las funciones orginicas depende de |as acciones opues-
tas de Ias revronas motoras de estos dos sistemas.

Las neuronas sensitivas del sistema somdtice se hallan en los ganglios sensi-
tivos, los cuales se localizan en las cercanias de la médula espinal. del bulbo ra-
quideo y de la protuberancia.

La mayoria de estas neuronas poseen ina sola prelongacion de 1a que nacen
dos ramas, una periférica (la dendrita) y otra centraf {e! axén), por lo cual se de-
nominan seudomonopolares (fiz. 9-1B). La dendrita conduce impulisos netrviosos
que nacen en fas células receploras de los drganos sensoriales (véase cap, 20). Ta-
les impulsos llegan al ganglic sensitivo ¥, sin pasar por el cuerpo de la neurona,
contintian por el axén, que los conduce hasta ¢l sistema nervioso central. El ter-
minal sindptico del axdn se conecta con neuronas sensitivas o integradoras situa-
das en las astas posteriores de la médula espinal o en nicleos especiales del en-
céfalo. Esta organizacion corresponde a las neuronas ganglionares cuyas fibras
conducen ¢l gusto, &l dolor, el tacto, la presion, el frio. ¢l calor y el estiramiento
y €l tono de los musculos.

En cambio, las neuronas que participan en la conduccién de la sensibilidades
olfatoria, visual y auditiva poseen una dendrita y un axén independientes —por
eso se liaman bipolares (fig. 9-1C)— v se localizan cerca de sus respectivos re-
ceptores sensoriales {el epiteio olfatorio, la retina y el oido internc).

Las neuronas sensitivas del sistema autdnomo se localizan en los mismos
ganglios sensitivos que alojan a jas neuronas sensitivas del sistema somdtico. Po-
seen un pawrdn anatémico idéntice al de estas Gltimas, salvo por la procedencia de
su dendrita {proviene de una viscera).

ORGANIZACION FUNCIONAL DEL SISTEMA NERVIOSO

El sisterna nervioso desempeiia funciones que se complementan con las del
sistema endocrino (véase cap. 17), pues vincula las partes del cuzrpo entre si. Pa-
ra ello, el sector sensitive del sistema nervioso periférico capta sefiales det medio
externo (o de algunos tejidos del propio cuerpo) y las conduce hacia el sistema
nervioso central, donde son procesadas por neurcaas integradoras. Existen varios
niveles de integracién neuronal, 2 cabo de los cuales la dltima neurena integrado-
ra emite impulsos que llegan a neuronas motoras, cuyas {ibras fos conducen hacia
células musculares o glandulares a fin de que éstas ejecuten respuestas adecuadas.

Ademis. inducido por procesos de aprendizaje previos, experiencias petsona-
les. ciertas emociones y otras causas dificiles de determinar, ef sistema nervioso
central genera impulsos auténomarnente, los cuales dan lugar a los movimientos
musculares voluntarios asi come a la conducta, Ia creatividad artistica, la activi-
dad intelectual, el lenguaje, la memoria y otras funciones superiores del pensa-
miento.

El funciopamiento del sistema nervioso es posible merced o dos propiedades ce-
lulares que se hallan muy desarrolladas en las neurenas: la érmitabilidad. por 1a cual
las neuronas captan con factlidad los estimulos que reciben. y la conductibilidad,
que hace que los efectos de esos estimulos viajen rdpidamente a ravés del cuerpo
neuronal y sus prolongaciones.



SINAPSIS

Las neuronas difieren de las restantes células del organismo por la rapidez con
que s& comunican entre si ¥ ¢on otras ¢éfulas, a pesar de que a veces las separan
distancias muy grandes. Ello es posible no sélo per la enorme velocidad con que
s propagan los impulsos nerviosos a lo largo de los axones, sino también por las
propiedades de las sinapsis. que son las estructuras que comunican a 1as neuronas
entre s7, a 1as neuronas con las células musculares o glandufares o a las celulas re-
ceploras sensoriales con las neuronas sensitivas.

Comoe muestra 1a figura 9-3, cuando una neurona se conecta con otea parti-
cipan dreas circunscritas de las membranas plasmiticas de ambas células. entre
las cuales queda una separacion liamada espacio sindpfico. La membrana de I
neurcna inductora pertenece al terminal sindptico y se denomina membrana
presindptica, mientras que la membrana de la neurona inducida recibe el nombre
Je membrana pestsindptica.

8i se considera ¢l mecanismo mediante el cual la sefial de la neurona inducto-
ra pasa a Ia neurona inducida, las sinapsis se clasifican como sinapsis quimicas y
sinapsis eléctricas. Ambas se analizardn mds adelante.

Las sinapsis interneuronales mas comunes son las axedendriticas., que conec-
tan ¢l terminal sindptico del axon de una neurona con una dendrita de otra neuro-
na. Pero hay sinapsis axosomdiicas (el terminal sindptico del axén se relaciona di-
rectamente con el cuerpe de la otra neurona), axeaxdnicas, dendrodendriticas,
dendrosomdticas y somatosomdticas {fig. 9-3).

Por su parte, las sinapsis entre neuronas y células que no pertenecen at siste-
ma nervioso corresponden a: 1) la sinapsis neuromuscular descrita en ef capiiu-
lo 8, que conecta el terminal sindptico de una neurcna motora con la membrana
plasmdtica de una célula muscular estriada o lisa (fig. $-16); 2) la sinapsis que co-
necta ¢l terminal sindptico de una neurona motora con la membrana plasmatica de
wna célula glandular, y 3) ta sinapsis que conecta Iz membrana plasmitica de una
célula receptora sensorial con el lerminal sindptico de la dendrita de una neuro-
na sensitiva (véase cap. 20}.

NEURONAS

Cuerpo celular

El1amaifio y fa forma del cuerpo celular difieren de un tipo de neurona a otro.
Algunos nenronas poseen un cuerpo rauy grande, como algunas neuronas moto-
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Fig. 9-4. Representacidn es-  ras, cuyo didmetro puede superar los 130 um. En cambio, otras poseen un cuetpo

quemitica de la neurona. pequefic, como las neuronas granulosas del cerebelo, que miden 5 um de didme-
tro. Por lo general, la forma det cuerpo es estérica u ovoidea, pero suele tener un
contorno muy irregular debido a las prolongaciones que parten de su superficie
(fig. 9-4).

La mayoria de las neuronas poscen un micleo esférico, grande, central, con
cromating dispersa y un nucléolo muy baséfilo,

El citoplasma contiene numerosas mitocondtias bastoniformes. algunas de cu-
vas crestas corren paralelas al eje longitudinal del organoide.

El reticulo endoplasmético estd bastante desarrollado. en especial su parte ru-
g0s1, que s¢ asocia con gran cantidad de ribosomas. Estos aparecen como granu-
los que se tifien intensamente ¢on los colorantes bdsicos y reciben el nombre de
cuerpos de Nissi. La cantidad, 1a distribucidn y el tamafio de los cuerpos de Nissl
varfan en los distintos tipos de neuronas. Por ejemplo, en las neuronas motoras los

‘ ribosornas se agrupan y forman granulos relativamente grandes, mieniras que en
las neurenas sensitivas constituyen grumos muy {Inos, distribuidos por todo el ci-
toplasma. El reticulo endoplasmatico liso también estd muy desarrollado.

El complejo de Golgi es voluminoso, se locatiza cerca del nicleo y de su ca-
ra trans parten numercsisimas vesiculas. Algunas se dirigen hacia el axén, pues
transportan sustancias que deben llegar al terminal sindptico. Otras contienen en-
zimas hidroliticas destinadas a los endesomas.

El citoesquelero se halla muy desarrollade. Como en cualquier célula, estd
compuesto por micretibulos, filamenios de actina y filamenios intermedios. Estos
dltimos se llaman reurofilnmentos.

Algunas neuronas contienen gotas de lipidos disparsas en el citosol. mientras
que otras —~coma las neuronas de la sustancia negra del masencéfzlo— contienen
melanina. Ademas, con la edad cierlas neuronas suelen acumutar cuerpos residua-
les que poseen lipofuscina.

Dendritas

La mayoriz de las neuronas poseen dendritas, cuyo nimero, forma y tamafio
varian (fig. 9-1). Asi, las neuronas motoras peseen abundantes dendritas conicas,
cortas y ramificadas, mientras que las neuronas sensitivas poseen una sola dendri-
ta larga, de didmetro casi uniforme, cuyo extremo se ramifica (es muy parecida at
axén). En las neuronas integradoras, las caracteristicas de las dendritas difieren
enormernente de un tipo de neurona a otro, lo cual se muestra en 1a figura 9-1. El
ejemplo mds llamative comesponde a 1as células de Purkinje del cerebeio, que pre-
sentan un extensisimo drbol dendritico, con dendritas que se dividen en ramas ca-
da vez mds psquefias,



Las dendritas poseen pricticamente los mismos componentes que se hallan en
el coerpo neurenal. A través de sinapsis, las dendritas de las neuronas motoras e
integradoras reciben impulsos nerviosos waidos por axones de otrag neuronas,
aunque en algunos casos los recibe directamente e] cuerpo neuronal o, mds rara-
mente, ¢l segmento inicial del axon. En cambio. fa dendrita Je las neuronas sen-
sitivas es excitada por los receptores sensoriales (véase cap, 20). Debe sefialarse
que en algunas neuronas las dendritas actian como axones, pues condugen impul-
505 nerviosos que parten del cuerpo celular

Axon

Las neuronas poseen un sclo axén, que s una prolongacidn del cito:Afisma
mucho mds larga ¥ delgada que cualguier dendrita, a excepcidn de las neuronas
sensitivas, cuva dendrita, como se vio, se parece al axdn (fig. 9-1B).

El didgmetro y a longitud del axdn varian entre fos distintos tipos de neuronas
y entre las neuronas de una misma clase. Esto iltimo depende de la disiancia gue
hay entre el cuerpo neuronal ¥ la célula que inerva. Por ejemplo, los axones de las
neyronas Motoras que inervan a las células musculares dzl pie pueden medir mis
de un meuo de largo.

En algunos tipos de neuronas, en varios puntos de su recorrido 2l axdn emite
ramas perpendiculares, cuyos extremos distales suelen ramificarse.

El 2xdn nace del dpice de una pequena elevacion del cuerpe neurcnal. denomi-
nada cone axdnico. Como se vio, su extremo distal remata en otra dilatacidn Hla-
mada ferminal sindptico. Desde el cono axonico hasta una distancia relativamente
cercana, &l axdn es mis delgado en comparacion con el ramo que va hasta €l ter-
minal sindptico. La parte delgada del axdn se ilama segmento inicial (fig. 9-4).

Al igual que 2l cuerpo de la neurona, el axdn contiene mitocondrias, retfculo
endoplasmdtico liso, vesiculas, microtibulos y neurofilamentos. Carece de reticu-
le endoplasmatico rugoso y de cuerpos de Nissi, los cuales tampoco se hallan en
el conc axdnico.

El terminal sindptico posee mitocondrias, endosomas y vesicultas de 30 am o
hien de 70 a 200 nm de didmetro, llamadas vesiculas sindpricas pequefias ¥ gran-
des, respectivamente (fig. 9-3). Ambas contienen sustancias que se conocen ¢on el
nombre de pewrotransmisores, cuya naturaleza quimica varfa en los distintos ti-
pos de nasuronas.

Los filamentos del citoesquelete corren paralelos al ¢je longitudinal del axdn,
Lz forma y la resistencia mecdnica de €ste dependen de los filamentos interme-
dios. En cambio, los microtibulos transportan organoides, vesiculas y macromo-
l€culas, tanto desde 2l cuerpo de la neurona hacia el terminal sindptico (ranspor-
te anterdgrado) como en sentido contrario (transparte retrdegrado).

Existe un transporte anterégrado rdpido. que desplaza mitocondrias, vesicu-
las llenas de neurotransmisores y macromoeléeulas, Estos elementos avanzan con-
ducidos por la proteina motora quinesing, que se desliza sobre los microtdbulos a
una velocidad de 100 a 400 mm por dia. Simultineamente, para poder ser degra-
dados 2n el cuerpo de la neurona, los materiales de desecho se desplazan en sen-
tido contrario mediante un transporte similar, Namado trarsporte reirograde
rapide, a carge de 1a proteina motora dineing.

Ademds de estos dos transpories rapidos, en el axdn existe un fransporte
antercgrado lente, de naturaleza desconocida. Merced a €). ciertas moléculas ela-
horadas en el cuerpo de la neurona —por gjemplo, proteinas solubles. proteinas
del citoesqueleto, etc.— avanzan en direccidn dal terminal sindptico a una veloci-
dad de 02 a 2,5 mm por dia.

A veces el ransporte axénico ¢s perjudicial, pues algunas wxinas y virus neu-
roiréficos (por ejemplo. la toxina reidnica. los virus de 1a rabia, de la poliomieli-
s, del hatpes simple, etc.) son endocitados en los terminales sindpticos y lleva-
dos por ransporte retrdgrado hasta los cuerpos de las neuronas, donde gjercen
efecros devastadores.
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Fig. 9-5. Propagacion del
impulse nerviose a lo largo
del axén.

PROPAGACION DEL IMPULSO NERVIOSO

Como se dijo. en ¢l sistema nervioso [as inducciones son muy rdpidas debido
a ka gran velocidad con que se propagan los impulses nerviesos z o large de los
axones. Estos impulsos son cormientes eléctricas que fluyen sin decrecer por la
membrana plasmdtica del axdn, en direccidn del erminal sindptico.

En los periodos de inactividad neuronzl. la cara interna de la membrana plas-
mdtica de las neuronas es electronegativa con relacién a la cara externa (fig. 9-3A).
La diferencia de voltaje es de 60 mV a -70 mV. Ademds es estable, motivo por
el cual se conoce como potencial de reposo. Debido a que deriva de la distribu-
cida asimérrica de los aniones v los cationes en ambas caras de fa membrana plas-
matica, se dice que &sta se halla polarizada. La asimetria iGnica —y, por exten-
sidn. la diferencia de voltaje— se mantiene merced a fa actividad de una bomba
de Na= v K* presente en la membrana plasmdtica, que como se sabe slimina de la
célula tres Na~ por cada dos K~ que deja ingresar. Ambos iones se transfieren en
contra de sus respectivos gradientes de concentracidn.

Cuando la membrana piasmatica de una neurona recibe un estimulo adecua-
do, s¢ perturba localmente. Ademds, segun !a neurona y 1a naturaleza del estimu-
lo, #ste incrementa o reduce la polarizacidn —o la diferencia de voltaje— de 1a
membrana, la cual se hiperpolariza ¥ se despolariza, respectivamente, Lz hiperpo-
larizacién provoca efectos inhibitorios en las neuronas. mientras gue la despolari-
zacidn las activa.

La hiperpolarizacién se debe a que s2 abren canales de Cl-de la membrana
plasmitica de la neurona y el anidn ingresa en ¢l citoplasma, A consecuencia de
elio, la cara interna de la membrana plasmdtica se hace mds electronegativa en
comparacidn con 1os valores que tenia durante ef potencial de reposo.

En cambio, la despolarizacion se debe a que se abren canales de Na* y el ca-
tién entra en la neucona, con la consiguiante inversion del voltaje. Asi. éste se ha-
ce electropositivo en la cara intema de la membrana, donde llega a medir +30 mV
(fig. 9-3B}.

En ambos casos, el cambio de voltaje comienza por ser localizado y se propa-
ga de inmediato por el resto de la membrana plasma-
tica. Cuando se trata de una despolanizacién, la pro-
pagacion se debe a que se abren canales de Na* de-
pendientes de voltaje siwwados en las proximidades
del estimulo, lo cual despolariza wna nueva drea de la
membrana plasmdtica, y asi sucesivamente hasta que
la corriente 2lécirica arriba al terminal sindgptico, La
propagacidn de la corrientz a lo largo de la membrana
plasmaitica se [lama posencial de accicn o impuise
nervioso (fix. 9-5C a F).

El potencial de accidn sc propaga en una sola di-
reccion debido a que los canales de Na* se clerran in-
mediatamente despuds de haberse abierto y ello dura
hasta que quedan fuera del radio de accién del cam-
bie de voleje, de modo que durante un tiempo se tor-
nun refractarios a dicho cambio.

Antes de describir cédmo se produce la induccion
interneuronal a partir del arribo del potencial de ac-
cion al terminai sindprico, se analbizardn las caracta-
risticas de las sinapsis quimicas.

SINAPSIS QUIMICAS

En lay sinapsis quimicas inlerviene un newro-
transmisor. que sale del terminal sindptico de la neuro-
na inductora. s¢ vuelca en el ¢spacio sindptico y activa



a ia neurona mducida. Por consecuencia, la sefial
se transmile s0lo en esa direccidn.

Come se vio, en Jas sinapsis axodendriticas
la membrana presindpiica pertenece al ferminal
sindptico del axén de la neurona inductora,
mientras que la membrana postsindptica es un
sector circunserite de la membrana plasmitica
de una de las dendritas de la neurona inducida
‘fig. 9-3).

Anteriormente se dijo que en ¢l terminal si-
niptico hay vesiculas sindptieas que contienen
neuratransmisores. Debe agregarse que no se
hallan distribuidas de manera uniforme, sinc
agrupadas cerca d2 la membrana plasmitica del
terminal, en dreas denominadas zonas aciivas.
donde la membrana parece ser mds gruesa (fig.

9-3), Ademds, estdn ligadas al citoesqueleto mediunte proteinas de anclaje Nama-

das sinapsinas.

Ante la llegada del potencial de accidn al terminal sindptico, €] neuroransmi-

Vesicuia con
nauratransmisor

Memtrana pestsindpiica

Endaesoma
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Fig. 9-6. Sinapsis quimica y
reciclado de ias vesiculas si-
napticas.

sor de las vesiculas sindpticas se descarga por exccitosis en el espacio sindpiice,

gue mide entre tQ v 40 nm de ancho (fig. 5-6).

En la membrana postsindpiica existen recepfores, 1 los cuales se conecta el

neurotransmisor (fig. 9-2.

A veces las membranas presindptica y postsindptica estdn unidas mediante
unas estructuras Hamadas punies adhesivos. Estos constan de elementos simila-
res a los de los cinturones adhesivos de los epitelios. pero difieren porque no son

circunferenciales sino puntiformes.

Los neurotransmisores mds comunes se mencionan en la tabla 9-1. Se sinteti-
zan en 2l cuerpeo de la neurona y llegan al terminal sindptico después de recorrer

el axdn mediante ei mecanismo de transporte ripido, obviamente anterdgrado,

En general, ¢l efecto del neurotransmisor no dependz sélo de su naturaleza
quimica sino también de las propiedades del receptor de la membrana postsindp-
tica. Ello explica por qué, por ejemplo, la acetilcolina excita a algunas neuronas &

inhibe a otras.

Induccion interneuronal

El arribo del potencial de accidn al terminal sindplico provoca la apenura de
los canales de Ca®™ dependienles de voitaje localizados en su membrana plasmd-
tica y el ion entra en &l terminal, De inmediato, &l calcio desencadena ia exocito-
sis del neurotransmisor contenido en las vesiculas sindpticas, 21 cual se voelea en
el espacio sindptico. difunde hacia Ja membrana postsindptica y se combira con

su receptor (fig. 9-6). Este puede ser:

1} Un canal de Na* dependientz de ligando. El lizando es ¢l neurotransmisor,
que cuando se une al receptor —es decir, al canal de Na'—. lo abre.

2) Un receptor acoplado 2 una proteina GG. Esta
interacrda con ua canal de Na* dependiente de ligan-
do v lo abre.

3} Un receptor acoplade a wna proteina G activa-
dora de la enzima adenilato-ciclasa ¢ de la enzima
fosfolipasa C. las cuales producen AMP ciclico v dia-
cilglicerol, respectivamente. Uno de estos mensajeros
interaciia —directamente o por medio de una cadena
de quinasas— con un canal de Nat dependiente de li-
gando y lo abre.

La apertura del canal de Na* por cualquiera de es-
0s mecanismos permite que 2l ion ingrese en a neu-

Tabia 9-1. Neurotransmisores

Aminas bidgenas

Aminodcides

Acetileolina _‘

Noradrenalina
Adrenalina
Dopamina
Serotonina
Histamina

Acido y-aminobusirico (GABA)
Glutamato
Glicina
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rona inducida, con la consigutente despolarizacidn de su membrana plasmética.
Como se ve, 2l poteacial de accion de la neurona inductora se traslada a la nzuro-
na inducida, que a su vez puede inducir a otra neurona —estimuldndola o inhi-
biéndola—, y asi sucesivamente hasta que concluye el circuito nervioso integrado
POr €5as Neuronas.

Reciclado de as vesiculas sindpticas

Durante |2 exocitosis de las vesiculas sindpticas. mientras e! neurotransmisor
es expulsado, las membranas de las vesiculas se integran a Ja membrana del ter-
minal sindptico (fig. 9-6). Debido a que estz procese es muy vasto, se produce una
endocitosis compensadora que previene la expansion indefinida de la membrana
presindptica y recicla las vesiculas, Ademas, evita que el cuarpo de la neurona ela-

- bore una cantidad enonme de vesiculas ¥ su traslado hasta 2 terminal sindptico.

La endocitosis compensadora tiene |ugar fuera de las zonas activas dz la mem-
brana presindptica. Como muestra la figura 9-6, las vesiculas endecitadas se unea
a endosomas locales. de los cuales nacen las vesiculas sindpticas nuevas. Debe se-
fialarse que una parte de las vesfculas recicladas retornan al ¢cuerpo nauronal, don-
de son digeridas por autofagosomas.

Respecto del neurotransmisor, cuando termina de actuar es retirado del espa-
¢io sindptico mediantz uno de los siguientes mecanismos:

1) Difunde hacia el medic extracelular vecino.

2) Retorna al terminal sindptico a través de permeasas activas de la membra-
na presindptica (fig. 9-6). Una vez en el terminal, s¢ incorpora a las vesiculas si-
ndpticas nuevas.

3} Es degradado por enzimas que actian dentro del espacio sindptico. En algu-
nos casos, una parte de la molécula del neurotransmisor se conserva —por ejermnglo,
la colina de la acetileolina—, regresa al terminal sindptico ¥ se vuelve a utilizar.

SINAPSIS ELECTRICAS

Er ias sinapsis eléctricas =l espacio sindptico es muy reducido —mide 3.5
nm— y existe continuidad anatémica sntre las membranas presindptica y postsi-
néptica, lo cual permite que el impulso nervioso pase directamente de unz neuro-
na a otra. La continuidad se debe a |a presencia de uniones comunicantes enire
ambas membranas.

En estas sinapsis el mecamismo de trarsmision dei impulso nervioso es mucho
m4s simple que en las sinapsis quimicas, pues ef potencial de accién procedente
de 1a membrana plasmitica de la neurona inductora pasa directamente —sin de-
mora— a la membrana plasmdtica de 1a neurona inducida. El pasaje es rdpido por-
que el potencial de aceidn se propaga a ravés de las uniones comunicantes que
conectan a ambas membranas. ’

El pasaje del impulso nervioso pueds ser bidireccional. No obstante, normal-
mentg s¢ produce en una sola direccidn, derivada de las posiciones relativas de las
dos neurcnas en ¢l circuito nervioso al que pertenacen.

En los mamiferos, las sinapsis eléctricas interneuroniales son poco comunes y
se localizan principalmente en la corteza cersbral y la retina. Sin embargo, fuera
del sistema nervioso constituyen un tipo de unidn frecuente, disefiado, por gjem-
plo, para coordinar [as contracciones de Ias células musculares invotuntarias.

MEELINA

El axdn de todas |as neuronas (y la dendrita de las neuronas sensitivas) es-
14 rodeado por células de la glfa. que en los nervios periféricos corresponden
a las células de Schwann v en ei sistema nervioso central a los ofigodendro-
citos (fig. 9-7h. En esta seccidn se analizardn las células de Schwann vy ¢cdmo
se asocian con los axones de los nervios periféricos. Los oligodendrocitos se

[



Célula da Schwann

estudiarin mas adelante. #n [a seccidn dedicada a la neuroglia.

Lz asociacidn del axdn con las células de Schwann recibe el nombre de fibra
nerviosa, Debido a que es large, el axdn estd envuelto por numerosas cclulas de
Schwann, que se disponen una tras otra a Io largo de la fibra nerviosa (fig, 9-7).

Con algunas excepciones, las células de Schwann, ademds de envolverlo, le
proveen al axén (y a la dendrita de las neuronas sensitivas) una cubierta o vaina
lipidica multimembrancsa denominada mielina, lo que penmite clasificar a los
nervics en amielinicos y mielinicos.

Nervigs amielinicos

Como muestra la fizura 9-8, en los nervios amielinicos cada célula de Schwamn
rodea 4 varios axones - 1a vez, los cuales yacen en el interor de invaginaciones
longitudinales —cerradas o abiertas— formadas en [a snperficie de la célula, Asi,
una célula de Schwann puede contener hasta veinte axones. Debe sefialarse que en
algmmps nervios del sistema nervioso auténomo cada invaginacidn de la célula de

/Schwdnn contieng varios axones juntos.

. A lo largo del nervio, las sucesivas c€lulas de Schwann estdn unidas enire sf me-
diante interdigitaciones citoplasmdticas (fig. 9-8). Ademds, las oflulas de Schwann
estdn cubizrtas por una ldmina basaf continua que une la fibra nerviosa con el te-
jido conectivo circundante.

Nervios mietinicos Célula de Schwann

La figura 9-9 muestra a la cg-
lula de Schwann de un nervio
mielinice, presentada de una ma-
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Fig, 9-7, Asoctacidn de los
oligodencrocitos y de ks cé-
lulas de Schwana con los
axones de las neuronas.

Fig. 9-8. Nervio amielinico.

Axar

nera inexistente en el organismo,
pero que sirve para explicar como
desarrollz la vaina de mielina.

La célula de Schwann tiene
forma plana y se parece a un tra-

pecio, Ademis, poses dreas muy

— e o
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Cuerpo

Cicoplasma
oarancdel

Incisura de
Schmidt-Lantermann

Vaina
citoplasmdtica
inte-na

Axin

Fig. 9-9. Esquema de la cé-
lula de Schwann desplegada
y del tramo del axdn en tor-
no del cual se enrolla para
formar la vaina de mielina.

Fig. 9-1¢, Enrollamisnto de
la ¢élula de Schwann en tor-
no del axdn duranee fa forma-
cidn de la vaina de mielina,

Gélula de Schwann

delgadas, que carecen de citoplasma y estén constituidas s6lo por las membranas
plasmiticas opuestas adosadas entre si, Las regionas restantes, si bien son delga-
das, contienen cioplasma {fig. 9-9) y corresponden a:

1) La base mayor dei trapecio. dende se alojan el nicleo y los organoides. De-
bido a que es el sector mds grueso, se dencmina cuerpo de la céiula de Schwann.
Su eje longitudinal corre en la direccion del axdn. Come se verd, una vez que se
forma la vaina de mielina. el cuerpo de Ja ¢élula de Schwann queda en tomo de
dicha vaina. a la cual rodea por completo.

2) La base menor del trapecio. que es una banda de citoplasma llamada vaina
citoplasmdiica interng.

3) Los dos lados no paralelos del trapecio. que estin representados por bandas
angostas de citoplasma. Se denominan citopiasmes paranodales y o través de sus
bordes externos las células de Schwann contiguas se conectan emire si. Su nom-
bre se debe a que el espacio que separa a las células de Schwann se llama rode
¢ nodulo de Ranvier.

4} Finalmente, la c#lula de Schwann contiene varias bandas citoplasmiticas
angostas que comuatican el cuerpo celular ¢on la vaina citoplasmitica intema. Se
denominan inecisuras de Schmidt-Lantermann v, como muesira la figura 9-9, co-
rren paralelas al citoplasma paranodal més cercano.

Antes se dijo que entre estas regiones Ia célula de Schwann posee olras caren-
tes de citoplasma. Son las que forman ia vaina de mielina, que se desarrolla de la
siguiente manera:

Originariamente, la célula de Schwann es ovoidea ¥ en su superficie aparece
un surco longitudinal, dentro del cual se introduce un tramo del axén. Luego, la
célula se enrolla sobre si misma hasta cincuenta veces. Ademas, a medida que lo
hace desaparece su citoplasma —excepto en los sectores que s¢ mencionaron an-
teriormente—, por lo que las caras citosdlicas de las membranas plasméticas
opuestas se unen enite si (fig. 9-10).

Al misme tiempo, el espacio entre las caras externas de las membranas se
reduce progresivamente, Casi desaparece. pues las membranas quedan sepa-




radas por un espacic extraceinlar de sélo 2 nm de espesor (fig. 9-11].

Cuando el enrollamiento concluye, las sucesivas capas bimembranosas dan lu-
gar a la vaina de mielina del axén. Este ocupa 2| centro de la fibra nerviosa y se
hatla rodeado —de adentro hacia atuera— por la vaina citoplasmdtica interna. las
capas bimembranosas de la vaina de mielina y el cuerpo de la célula de Schwann
(fig. 9-12).

Debe sefalarse que ni el seagmento inicial del axdn ni el tramo inmediatamen-
te anterior al terminal sindprico poseen vaina de mielina.

Las relaciones del axén con las gstructuras derivadas de las células de Sch-
wann s¢ muestran en la figura 9-12, que ilustra un corte ransversal y un corte lon-
ginudinal de ta fibra nerviosa mielinica. Obsérvese que entre el uxdn y la vaina ci-
toplasmitica interna hay una separacidn de 15 a 20 am, que se conoce como es-
pacio periaxénics.

A nivel de la vaina de mielina se ven lineas concéntricas oscuras y claras al-
ternantes. Las oscuras se [laman lfreas densas v corresponden a 1os planos de
unién de las caras citosdlicas de la membrana plasmdtica de la oélula de Schwann.
Las claras se denominan fineas intraperiddicas, son mds anchas y conticnen las
caras externas de dicha membrana. El espacio entre estas dltimas es, como se se-
fialé, de 2 nm {fig. ©-11).

Enla figura 9-12B se observa una incisura de Schmidt-Lantermann seccio-
nada en las sucesivas vaeltas de la célula se Schwann. Dado que los cortes de
la incisura presentan un ascalonamiznto diagonal, su reconstruceion tridimen-

Vaina si:oplasmatica ntarna incisura d2 Schmidi-_antermann

— Espacio periaxénico— Mielina Nodo

Mielina
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2 nm

de Ranvier

Fig. 9-11. Microfotografia
clectrénic de la vaina de
miefina (corte transversal)
{de R. Coggeshall). Las cua-
tro bicapas lipldicas de la
derecha ilustran Ta unidn en-
tre si de fas caras citosolicas
de la membrana plusmatica
de la cfluia de Schwann, io
que da lugar a las Hineas ¢la-
ras y oseuras de la vaina de
mielina reveladas por el mi-
croscopio electronico,

Fig, 9-12. Ulizaestructura de
ly vaina de mieling. A, Cortg
transversal, B. Core longi-
tudinal.

Vaina eitonlasmdtica interna

Cuerpo
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Fig, 9-13. Conduccidn saita-
toria de la propagacidn del
impulso nervioso eh un axdn
que posge vaina de mielina.

Fig. 9-14. Cubiertas de teji-
do conectivo de los nervios.

Vaina de miefing sional da lugar a una figura de forma cénica,

Adsmds, permite ver la unién enwre dos células de
Schwann contiguas y la foma como se relacionan a
nivel del nodo de Ranvier. Obsérvese que cuanto mds
superficial es la capa de miclina, mayor es su largo,
lo cual se debe a la forma trapectal de la cdlula de
Schwann.

Otra consecuencia de esto dltimo es que las suce-
sivas vueitas del citoplasma paranodal no se hallan encimadas sino una al lado de
la otra. Ademas, [a vuelta del citoplasma paranodal que toma contacto con su si-
milar de fa ¢élula de Schwann vecina es 1a mds superficial, y ambas se conectan
mediante interdigitaciones. Como se dijo, ¢l espacio que separa a las ¢élulas de
Schwann contigeas se lama nodo de Ranvier (fig. 9-12B).

La distancia entre Ios nodos de Ranvier es de 0,2 a [2 mm. Difiere entre los
distintos nervios, pero no en un mismo nervio, salvo cerca del terminal sindptico,
donde es mds corta. Asi, los nodos de Ranvier dividen a la fibra nerviosa en tra-
mos de igual longitnd conocidos coma segmentos internodales, cada uno de oz
cuales se halla envaelto por una célula de Schwann (fig. 9-7).

Debe sefialarse que cuando el axén emite ramas, o hace a nivel de los nodos
de Ranvier (fig. 9-7).

Al igual que en jos nervios amielinicos, las células de Schwann esidn cubier-
tas por una ldmina basal continua. En 1os nodos de Ranvier, esta ldmina penetra
en el espacio que separa a las células de Schwann, llega hasta el cortisimo tramo
desnudo del axdén ¥ también lo cabre,

Funcidn de 13 mielina

Debido a que se compong sobre todo de lipidos, la vaina de mielina aisia
elécuricamente a ta membrana plasmatica del axdn, lo cual impide que la co-
rriente eléctrica que propaga durante los potenciales de aceidn se fugue hacta
el medio extracelular. Por otra parte, casi todos los canales de Na* de la mem-
brana plasmatica del axdn se localizan a nivel de {os nodos de Ranvier y unos
pocos se hallan en los segmentos internodales, ¢s decir. por debajo de la vaina
de mielina.

I.as dos condiciones antedichas hacen que el impulso nervioso se propague
mucho mds rapidamente en los nervios mielinicos que en los nervios amielinicos,
pues en los primeros el potencial de acc16n no necesita recorrer toda la membra-
na plasmdtica del axdn porque salia de un nodo de Ranvier a otro {fig. 9-13).

Este mecanismo de propagacién

del potencizl de accién —llamado

conduceidn saliatoria del impulso
Epineurio nervioso— ¢ debe al aislamiento
elgctrico de los segmentos interno-
dales propercitonado por la vaina
de mielina.

Ademds de [a rapidez con que
prepaga el impulso nervioso, la

Ferinsuric . .
conduccidn saitatloria ahorra unz
enorme cantidad de energfa, pues
la membrana plasmitica del axén
Enconeurio

se despolariza solamesnte en los
nedos de Ranvier. Por lo tanto, los
Na* que ingresan en ¢l axdn son re-
lativamente e¢scasos v se necesita
poca encrgia para hacerlos regre-
sar al medio extracelular cuando

concluye el potencial de accioa.




CUBIERTAS CONECTIVAS DE LOS NERVIOS

Los nervios son cordones cilindricos de didgmetro muy varizble, compuestos
por fibras nervicsas y tejido conectivo. En los nervios de mayor didmetro el teji-
do coneetivo da lugar a tres tipos de envoituras, los cuales de adentro hacia afue-
ra se llaman endoneurio, perineurio y epineurio (fgs. 9-14, 9-15, 9-16 y 10-9).

El endoneurio es una capa delgada de tejido conectivo laxo que envuelve indi-
vidualmente a las fibras nerviosas, pues descansa sobre la limina basal que rodea
a las células de Schwann. A excepcidn de sus fibras coligenas mds externas, que
son longitudinales, las restantes comen en cualquier direccidn. Entre las fibras hay
fibroblastos. macréfagos y mastocitos. Las células endoteliales de los capilares
sanguingos del endoneurio se adhigren mediante uniones oclusivas, lo cual impide
que algunas sustancias de la sangre entren en contacto con las fibras nerviosas. De-
be sefialarse que a nivel de los terminales sindpticos et endoneurio desaparece.

El perineurio envuelve a grupos de fibras nerviosas que corren juntas, cada
una redeada por su regpectivo endoneurio. Consiste en una o més capas de célu-
las aplanadas parecidas a fibroblastos. cuyas membranas plasmaticas se interdigi-
tan ¥ se adhieren mediante uniones cclusivas. Esto hace que el perineuric funcio-
ne como una barrera que impide el pasaje de algunas sustancias del medio extra-
celular hacia las fibras nerviosas. Las capas celulares estdn separadas por haces de
fibras coldgenas que corren en la direccion del nervio. Las células del perineurio
estan rodeadas por liminas basales individuaies, lo cual las asemeja a las células
musculares lisas. Llamativamente, su citoesqueleto estd disefiado para contraerse
{véase Orros tipos de células contrdcriles, cap. 8).

El epineurio es la capa conectiva que rodea al nervio, aunque emite tabiques
que llenan los espacics entre los perineurios, Estd compuesto por tejido conectivo
denso, el cual es reemplazado parcialmente a nivel de los tabiques por wjido adi-
poso (fig. 8-14). Los vasos principales del nervio transcurren por el perineurio, cu-
yas fibras coldgenas son en su mayer parte lengitudinales.

Debe sefialarse que Jos nervios pequefios carecen de epineurio, mientras que
los muy pequefios poseen endonsurio solamente.

MNervios
(corte
transvarsal}

Perineurio
Nucleos
Fibras nesviosas

miellnicas
Endeneurio

Arteriola
corte
icngitudinal)

Y

Células -—--——,:
adiposzs )

Nervios

-
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Fig. 9-15. Reproduccidn de un preparado 2n 2l que se observan varios cortes transversales y oblicuos de nervios mielinicos.
Estos se ven como cordones macizos en medie del tejide conectivo por el que coren. (bsdrverse ¢l perineurio, el endonen-
ric, los nicleos de fas células de Schwann vy los espacios donde se hallaban las vainas de mielina, las cuales se disolvieron
durante 2 preparacién histolégica. Ademads, aparecen células adiposas. una arteria muscular seccionada transversaimente y

numeroses capilares sanguineos, arteriolas y vénulas,
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vasos
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Fig. 9-16. Izquierda. Reproduccidn d= un corte longitudinal de un nervio mielinico (cidtico). A la izquierda aparsce el te-
jido conectivo —con sus vasos— y el tgjido adiposo del epineunio. Hacia Ja derecha se ven varios haces de fibras nerviosas
separaday por ¢l perineurio. y en cada haz se ilustea el endoneurio situado <ntre las vainas de mielina que rodean a los axo-
nes. Con este aumnento se confunden los nicleos de las células de Schwann con los nicleos de los fibroblastos del endoneu-
rio. Derecha arriba. Reproduccidn de un sector del preparado A visto con mayor aumento, en el que se djstinguen {os nd-
cleos de las edlulas mencionadas. Derecha abajo. Reproduccisn de un corte transversal del nervio cidtico visto con el mis-
mo aumento que el preparado B. Bl perineuno (por el que come una vénula) rodea al conjunto de fibras nerviosas.

REPARACION DE LA FIBRA NERVIOSA TRAS UNA LESION

Cuando una fibra nerviosa se secciona accidentaimente, se producen cambios
degenerativos ¢n todo el segmento del axdn distal a la lesidén, en un corto tramo
del segmento del axdn proximal a 1a lesidn y en el cuerpo de la neurona.

Los cambios que sobrevienen en el segmento distal a la lesicn reciben el nom-
bre de degeneracion walleriana ¢ incluyen al terminal sindptico. El axdn se vuel-
ve tumefacto, se fragmenta y a partir del tercero o cuarto dia sus restos son fago-
citados por las células de Schwann y los macrofagos vecinos (fig. 9-17A). La vai-
na de mielina también se fragmenta. pero sus restos —que se convierien an goti-
tas de grasa— son fagocitados sdlo por los macréfagos.

D¢ las células de Schwann persisten @nicamente sus cuerpos. los cuales au-
mentan de tamafio. se multiplican y se alinean uno tras otro en ¢l interior dal en-
doneurio. Lo hacen de manera tal gue componen un tubo, cuya luz contiene los
thimos restos dei axdn y de la vaina de mielina. que son finalmente digeridos
(fig. 9-17A)

Luego, debido a que las c€lulas de Schwann se engmesan, la luz del tubo se obli-
tera {fig. 9-17B). Debe recordarse que entre las céhulas de Schwann y el wejido conec-
tivo del endonzuric existe una fdmina basal contunua, La fibra nerviosa lesionada sue-
le persistir en las condiciones antedichas durante varios meses, esperando la llegada
del axén nuevo, que como sz verd crece lentamente desde el lugar de (a lesicéin.

Los cambios que se producen en ¢l segmento proximal a la lesién son simia-
res a los del segmento distal. pero {legan sélo hasta el node de Ranvier mds cer-
cano {fig. 9-17AB}-
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El cambio mds caracteristico que se produce en ¢l cuerpo nzuronal sucede duran-

te los dos dias siguientzs a la lesidn y se prolonga por un par de semanas. Consiste

en la dispersion de Ia sustancia de Nissl mediante un proceso liamado cromatslisis,
que la convierte en granules muy fincs que se distribuyen por todo el citoplasma.
Luego, el cuerpo de la neurona se vuelve wmetacto v redondo y el niicleo se des-
plaza hacia vna posicidn periférica. Cuanto mds proxima al cuerpo de la neurona se
halla la lesién, mayores son la cromaidlisis, la umetaccién y la posibilidad de que

la neurona muera.

Fig. 9-17. Reparacion de 1a

En contraste con la capidez con que se producen los cambios degenerativos. [ fibra nerviosa después de
regeneracion de los axones s sumamenie lena, pues avanza entre 2 y 4 mm pordia.  una lesién.

Parg que la regeneracidn sea efectiva, es necesa-
rio que los endoneurios de los mufiones del nervio
seccionado estén alineades, lo mismo que las células
de Schwann en el interior de los endeneurios, pues am-
bos guian el crecimiento de los axonss.

El proceso de regeneracion de los axones comizn-
za en el mufidn proximal cuando el extremo de cada
axon seccionado emite varios browes (fig. 9-17C). Ca-
da brote remata en una dilatacion llamada cone de cre-
cimtienio. que posee lamelipodios ¥ filopodios simila-
res a los que se ven en los axones durante ef desarrollo
de las conexiones del sistema nervioso.

Los brotes axdénicos avanzan entre el endoneurio
y las células de Schwann. Cuando cruzan la lesion
—es decir, cuando ingresan en el mufién distal del
nervio— desaparecen, a excepeion de uno, que sigue
avanzando por el interior de una invaginacidn longi-
tudinal que se desarrolla en la superticie de las célu-
las de Schwann (fig. 9-17D). Estas comienzan a for-
mar |a vaina de mielina cuando &l cono de crecimien-
1o artiba a su lugar de destino y se convierte en un
terminal sindptico.

NEUROGLIA

Las c€lulas gliales se dividen en dos grandes grepos.
El primero estd representado por las células de Schwann
y las célutas satélites, que se localizan en el sistema ner-
vioso periférico. El segunde, por Jos oligodendrocitos,
los astrocitos, los microcitos y las células ependimarias.
que se localizan en el sistema nervioso central.

Céluias de Schwann

La morfologia y las funciones de las células de
Schwann se estudiaron en las secciones dedicadas a los
nervios amielinicos y mielinicos. Debido a su relacién
con &i axdn. es probable que 1o asistan metabdlicamen-
te, interviniendo en su metricidn y en la eliminacidn de
log desechos que producen.

Células satélites

Las células satélites se encuentran en los gan-
glios sensitivos y autdnomes (figs. 9-18 v 10-9). En
los cortes tedidos con hematoxilina y eosina se ven
sélo sus nicleos. Se trata de células cubicas peque-

Axon

MMina

Célula de Schwann Restos del axon
y de la mielina

Lesion Endoneuria

Gélula de Schwann
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Neuronas

Tajido
ganglionares

conactive

Fioras
nerviosas

Capsula

Epingurio
Nervio
Partneurio peditérico
Fibras
netviosas
sansitivas
Fibras
nerviosas
conactiva
. Netvio,
. venula ¥
Epineurio arterioia
on al
Fibras tejide
nerviosas conectiva
motoras

Fig. 9-18. Reproduccién de un corte Jonginudinal del ganglio raquiden cbservade con pequerio aumento. Este ganglio sen-
sitivo se halla rodeado por tejido conectivo laxo rico en adipocitos, vasos y nervios. El tejido nervioso contiere neuronas sen-
sitivas y haces de fibras nerviosas dispuestos longitudinalments. Estd envuelto por una cdpsula de tejido conectivo que se
continGa con el epineuno de los nervios asociados al ganglio.

Fibras
narviosas
mialinicas y
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Neuronas
seudomeno:
polares
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nEsviosas
amielinicas
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satelitas molcras
Fibroblasios ';gua;sas

Fig. 9-19. A. Reproduccion de un sector det ganglio raquideo observado con gran sumento. Se ven varias neuronas sensiti-
vas sexdomenopotares rodeadas per célutas sailites. B, Reproduccién de un sector del ganglio amténomo simpaético en el

quae se ven varias peuronas motoras rodeadas por células satélites.




fias, que se asocian Eara formar una cubierta completa en tomo de cada neuro-
na ganglionar (fig. 9-19).

En las neuronas seudomonopolares de los ganglios sensitivos, las células saté-
lites forman un tdnel por el que emerge la prolongacion que genera el axdn y la den-
drita. En cambio, zn las neuronas motoras de los ganglios autdnomos, la cubterta
de células satélites es atravesada por los axones de las fibras preganglionares.

En cualquier ganglio nervioso, l1as neuronas —con sus respectivas célujas sa-
télites— estdn separadas de las demds por una cantidad variable de tejido conec-
tivo laxo (figs. 9-18, 9-19 ¥ 10-9). Este contiene los vasos sanguineos del ganglio
y es arravesado por las prolongaciones neuronales, que como se vio estdn cubier-
tas por célolas de Schwann.

Oligodendrocitos

Los oligodendrocitos poseen un cuerpo celular pequefio. que contiene un nid-
cleo redondo y oscuro, rodeado por un citoplasma dificil de descubrir en las pre-
paraciones histoldgicas de rutina (figs. 9-7 v 9-204).

Se localizan entre los axones del sistema nervioso central, donde desempe-
fian funciones andlogas a las de las células de Schwann en el sistema nervioso
periférico, pues envuelven a los axones y les proporcionan vainas de mielina
(figs. 9-7 y 9-21}.

Para elle, los oligodendrocitos emiten varias prolongaciones citoplasmiticas,
cada una de Ias cuaies se ensancha, se aplana. pierde el citoplasma y se convierte
en upa [dmina bimembranosa idéntica a la de la célula de Schwann. Ademads, di-
cha ldmina se halla interrumpida por engrosamientos equivalentes a los de la vai-
na citoplasmdtica interna, los citoplasmas paranodales y las incisuras de Schmidt-
Lantermann.

Cada ldmina se asocia a vn axon diferente, 1o ro-
dea y se enrolla sobre si misma varias veces, por lo
que genera la vaina de mielina de vn segmento inter-
nodai (fig. 9-7). Asi, las distintas ldminas de cada oli-
godendrocito se convierten en la mielina de otros tan- Cuerpo dal
103 segmentos internodales, cada ldmina en womo de sligodendracito
un ax6r diferente. En contrastz con los nervios peri-
féricos, 1a vzina de miclina de los axones del sistema
nerviose central no posee ldmina basal.

Debido a que los oligodendrocites forman vainas
de mielina en todos los axones v a que éstos se hallan
segreeados de [os cuerpos neuronales, e sisiema ner-
vioso central se divide ¢n dos sectores que por sus co-
lores se llaman sustancia blanca v sustancia gris,
respectivamente (figs. 9-2 y 9-23),
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Fig. 9-20. Céluias de la glia.
A, Oligodendrocito. B, As-
trocitg fibroso. C. Astocito
protoplasmitico. D, Micro-
citg, E, Célula ependimaria.

Fig. 9-21. Oligodendrocito ¥
dos axones a los que provee
de vainas de miclina.
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La importancia de !a mielina para el sistema nervioso central se evidencia en
la enfermedad lamada esclerosis miitiple, en la que causas por ahora desconoci-
das destruyen las vainas de mielina de ciertas partes del sistema nervioso y pro-
ducen consecuencias neurolégicas devastadoras.

Astrocitos

Los astrecitos son células muy grandes. Deben su nombre a que poseen pro-
longaciones citoplasmdticas que recuerdan a los rayos de los cuerpos astrales,
Existen dos tipes. [lamados astrocitos fibrosos y astrociios protoplasmdticos.

Los astrocitos fibrosos se localizan principalmente en la sustancia blanca del
sisterna aervieso central y sus prolongaciones citoplasmdticas son largas. lisas. fi-
nas y poco ramificadas (fig. 3-20B), En cambic, los astrecites protoplasmdricos
s& localizan principalmente en la sustancia gris y poseen prolongaciones un poco
mds cortas, mds gruesas y mucho mds ramiticadas que las de los astrocitos fibro-
s0s (fig. 9-20C).

El nicleo de ambos astrocitos es oval, relativamente grande y posee cromati-
na laxa. Los organoides estdn dispersos por fodo <l ciloplasma, Los filamemntos in-
termedios del citoesqueleto se companen de un polipéptide de 51 kDa denomina-
do protefna deida fibrilar glial. Son mucho més abundantes en los astrocitos fi-
brosos que en los protoplasmdticos y se encuentran 1anto en el cuerpe celular co-
mo en las prolongaciones citoplasmiticas.

En conjunto, las prolongaciones citoplasmiticas de 10s astrocitos componan
un entramaio que sostiene a los cuerpos de las neuronas, a los axones, a los capi-
lares sanguineos y a los restantes componentes del tejido nerviose.

Ademds, el extramo distal de algunas prolongaciones se ensancha y forma una
expansidn relativaments amplia, llamada pie terminal, que se relaciona con distin-
tas estructuras {fig. 9-20BC). Por ejempio, los pies terminales de la mayoria de los
astrocitos se apoyan sobre 1a pared de os capilares sanguineos y los envuelven ca-
si por completo. En ¢cambio, otres se relacionan con el segmento iniciat dg los axo-
nes, coi 10s nodos de Ranvier y con las dreas sindpticas. Finalmente, una parte de
los pies terminales de astrocitos cercanos a la superficie externa del tubo naural se
colocan entre asa superficie y la piamadre {véase Meninges), se unen por sus bor-
des ¥ forman una ldmina continua denominada membrana glial lianitanie externa .

Simultineamente con estas funciones de sostén, es probable que 1os astrocitos
movilicen nutrientes y desechos metabdlicos entre la sangre y las neuronas.

Por otra parte, los pies termimales relacionados con las dreas sindpticas impi-
den que el neurotransmisor se escape del espacio sindptico hacia las zonas veci-
nas. Ademds, esos pies terminales absorben ciertos neurotransmisores, como €l
dcido glutdmico y 21 dcido gamma-aminobutirico (GABA).

De forma similar, 1os pies terminales relacionados con los nodos de Raavier
absorben los iones K* que al cabo de despolarizaciones muy repetidas no pueden
volver al axon y s concentran en exceso en el medio extracelular.

Microcitos

Los microcitos (0 eélulas de la microglia) son las células méds pequeiias de la
neuroglia. Se hallan dispersos entre los demds componentes del sistema nervioso
central, tanto en la sustancia blanca como en la sustancia gris. Poseen un micleo
oval muy oscurc y un citoplasma pequefio de cuya superficie nacen varias prolon-
gaciones, las cuales siguen trayectorias ondulantes y se ramifican (fig. 9-20D).
Ademds, el cuerpo celular y las prolongaciones estdn cubiertos por unas proyec-
cicnes muy pequenas de la membrana plasmitica, llamadas espiculas.

Los microcitas desempefan funciones fagocitarias, por lo que se considera que
son macrdfagos radicados en el sistema nervioso ceniral (véase Macrdfagos, cap. 4).
Asi, cuando ste padece algunos tipos de infecciones o de lesiones degenerativas, los
microcitas acortan sus prolongaciones, se reproducen y migran hacia la zona afecta-



T
el

da, donde poren de manifiesto
sus tunciones fagocitarias,

Células ependimarias

Las células ependimarias
—llamadas tambign ependimo-
citos— camponen un epitelio
cibico o cilindrico simple que
reviste las cavidades del ence fa-
1o v el conducto del epéndime
de la médula espinal, Las célu-
las po§een un niclec ovoideo
més O menss cscurp, situado
cerca de la cara basal del epite-
lio. A partir de la cara basal de
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—- Gelula
ependimaria

——1— Liguido
celalorraguidac

cada céluia nace una prolonga-

cion cltoplasmdtica relativamente larga, que ingresa en el tejido nervioso y se pier-
de entre fas prolongaciones de los astrocitos (fig. 9-20E). En cambio, la cara ce-
lular qua mira a la luz del tubo neural emita numerosas microvellosidades.

Debe sefialarse que las células ependimanas no estdn apoyadas sobre una 13-
mina basal ni estin higadas entre si madiante uniones oclusivas, Ambas condicio-
nes permiten que el liquido cefalomaquideo que circuia por 2l interior del tubo
neural entre en contacto con el tejido nervicso vecino al epitelic ependimario.

Las c¢élulas ependimarias que revisten el piso del tercer ventriculo (o cavidad
del diancéfalo) se llaman tamicitos. Sus prolongaciones citoplasmaticas forman
pies lerminales que se relacionan con las neuronas y los capilares sanguineos del
hipotdlamo. Esto hace suponer que los tanicitos captan sustancias del liguido ce-
falorraquideo y las transfieren a la sangre y a las nenronas hipotaldmicas.

Las paredes dorsales de las cavidades del encéfalo son muy delgadas, pues es-
14n compuestas s6lo de epitelio ependimario, que debido a [a falta de tejido ner-
vioso descansa sobre una capa de tejido conectivo. Este v el epitelio ependimario
componen una ldmina membranosa conocida como tela corcidea,

De las telas coroideas surzen pliegues que ingresan en Ja luz de las cavidades
y se ramifican repetidas veces. Ademds, las células ependimarias de los pliegues
experimentan algunas maodiftcaciones y el tejido conectivo contiene numerosisi-
mos capilares sanguineos, por lo que fos plisgues parecen penachos vasculares
que cuelgan de las telas corcideas. Se Uaman plexos corvideos y son las estruc-
turas que producen el figuido cefalorraquideo (fig. 5-22).

La merabrana plasmitica basal de las oélulas ependimarias de tos plexos coroi-
deos no desarroblz una prolongacidn sino numerosas invaginaciones hacia el cito-
plasma, que son caracteristicas de las células que transportan liquidos y jones. Las
c&lulas estdn unidas entre s mediante uniones oclusivas, de mado que el liguido ce-
falomraquideo que segregan no puede regresar a los capilares del tejido conectivo.
Este s Falla separado de las ¢élulas ependimarias por una ldmina basal continua.

Mids adelante se describird como circula ¢l liquido cefaloraguideo en el tubo
neural y como se renueva.

MENINGES

El sistema nervioso central estd rodeado por las meninges. que son tres capas
conectivoepileliales.

La capa mds profunda se apova sobre el twbo neural. Se llama piamadre
y entre ella y 1a capa intermedia, denominada arecnoides, hay un espacio lle-
no de liguide cefalorraguideo. conocido como espacto subaracnoideo (figs.
9-23 ¥ $-24]. La capa superficial es la mds resistente. motivo por el cual re-
cibe el nombre de duramadre. No estd soldada a la aracnoides, pues entre ¢s-

Fig. 9-22. Esguema de un
core del plexo coroiden.
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Duramadre —

Aracnoides
Espacic subaracnoidec

Piamadre

Fig. 9-23. Corte transversal
de las meninges a nivel de la
hoz del cerebro,

Fig, 9-24. Vista tridimensio-
nal de las meninges.

Asacnoidas

Espacio
subaracnoides

Piamadre

Seno venoso

t— Vellosidad aracnoidea

Hcz detf cerebra

Encétalo

12 v ia duramadre hay on espacic muy reducido, 2] espacio subdaral.

Piamadre. La piamadre ¢s una 14mina delgada de tejido conectivo laxo muy
vascularizada. Se adosa —ldmina basal mediante— a la membrana glial limitan-
te externa, que como se vio se forma por la unidn entre si de Jos pies terminales
de los astrocitos cercanos. Del lado que mira al espacio subaracnoideo, 1a piama-
dre estd revestida por un epitelio plano simple banado por £ liquide cefaiorragui-
deo {fig. 9-24). Debe sefialarse que la piamadre acompafia estrechamente la topo-
grafia de la superficie del mbo neural (fig. 9-23).

Aracnoides. La aracnoides es una [dmina conectiva algo mds gruesa que fa
piamadre, cuyas dos caras —tanto [a que da al espacio subaracnoideo como la que
da al espacio subdural— estdn revestidas por un epitelio plano simple (fig. 9-24).
Ademds, de su cara interna nacen numerosisimas trabéculas que se entretejen en
el interior del espacio subaracnoidec y que llegan hasta la piamadre, con la cual
se contindan. El nombre de ta aracnoides deriva de ese entretejido trabecular, que
es tan delicado que se parece a una telarafia. Cada trabécula consta de un eje co-
nective envuelto por un epitelio pla-
no simple idéntico al del sector la-
minar dz la aracnoides.

Debido a que la aracnoides
acoinpafia sélo parcialmenie la to-
pografia del tubo neural —la figura
9-23 muestra que no sigue las de-
presiones menores de la superficie
del tubo—, la altura del espacio so-
baracnoideo no es uniforme.

Es preciso sefialar que por las se-
mejanzas histolégicas enue la piama-
dre y la aracnoides y por la continui-
dad entre ambas, a veces se descnben
jumizs como si fueran una sola estruc-
tura y se las llama lepiomeninges.

DPuramadre. La duramadre po-
see una capa de iejido conectivo
denso mucho mds gruesa que la de
las otras meningss. Su cara interna
—=s decir, la que da al espacio sub-
dural—- estd cubierta por un epitalio
plano simple (fig. 9-24).

Su cara externa difiere en el en-
céfalo y en Ia médula espinal. En el
encéfalo, ademés de fusionarse con
el periostio de los huesos del cré-




peo. forma la hoz del cerebro, que es un tabique sagital sitwado entre los hemis-
ferios carebrales izquierdo v derecho (fig. 9-23). En cambio, en la médula espinal,
si bien se conecta con las vértzbras mediante los ligamentos dentados laerales. es-
1 separada del periostic vertebral por ¢l espacio epidural. Este contiene tejido co-
rectivo laxo. zonas de tgjido adiposo v gran nimero de venas.

En el nacimiente de la hoz del cerebro, la duramadre es recorrida por un vaso
que drena gran parte de la sangre del encéfalo, ilamado seno venose. La figura 9-23
muestra ¢6mo se rzlacionan sus paredes con las vellosidades aracnoideas, que
son prolongacienes digitiformes de la aracnoides que se proyectan en 1a luz del
seno. Las funciones de las vellosidades aracnoideas se analizarin mds adelante.

Las vellosidades aracnoideas y fa duramadre que las cubre tienen nn espesor
insignificante, de modoe que el liquido cefalorraquidec que circula por el espacio
subaracnoideo se halla separado de la sangre del seno venoso por una barrera su-
mamente delgada, compuesta por la aracnoides, la durzmadre v el endotelio del
$en0 veNoso. N

Tamic entre el cerebro y el cerebelo como entrs 1os hemisterios cerebelosos
existen tabiques equivalentes a la hoz del cerebro, con sus correspondientes senos
venosos y vellosidades aracnoideas. Se denominan tienda del cerebele y hoz del
cerebelo, respectivamente.

PRODUCCION, CIRCULACION Y DESTINO DEL LIQUIDO CEFALORRAQUIDED

Fl liquido cefalorraquideo es incolore y coariene finfocitos (0,5 a 3 por
mm-), proteinas, glucosa y iongs, espectalmente Cl- v Na*.

Es sectetado por los plexes coroidens, que lo vierten en forma continua en el
interior de los ventriculos laterales, el tercer ventriculo y el caartp ventricule. Des-
pués de circular por los ventriculos y por el conducto del epéndime de 1a médula
espinal, sale al espacio subaracnoideo por los aguferos de Magendie y de Luschka,
que son tres orificios que atraviesan la tela coroidea del cuarto ventriculo.

A medida que el liquido cefalorraquideo ingresa en el espacio subaracnoideo
y circula por €, lo abandona a través de las vellosidades aracnoideas, que io vuel-
can en la sangre de los senos venosos, y pasa a la circulacidn general.

VASOS SANGUINEOS DEL SISTEMA NERVICSO CENTRAL

Las arterias del sistema nervioso ingresan ¢n el espacio subaracnoideo reves-
tidas por la piamadre (fig. 9-24), Después de un breve recorrido, penetran en el te-
jido nervieso, se ramifican v dan lugar a capilares sanpuinzos, que como se vio se
relacionan con los pies terminales de los astrocitos (véase Astrocitos). Desembo-
can en vénutas que confluyen en venas cada vez mds grandes, la mayoria de las
cuales drenan en los seros venosos de la duramadre,

Barrera hematoencefilica

Asi come hay uniones oclusivas entre las ¢élulas endoteliales de los capilares
sanguinecs del endoneurio de los nervios periféricos, las células endotediales de los
capilares de la mayor parte del sistema narviose central tarbién s¢ hallan adheri-
das entre 5f mediante ese tipo de uniones. Esto, sumado al hecho de que los capi-
lares posean un endotetio no fenestrado y a que en sus células 1a ranscitosis sea se-
lectiva, hace que €t pasaje de sustancias entre la sangre y 2l 1ejide nervioso sea con-
trolado, Asf, dicho pasaje 2sta restringido a elementos nutritivos y a sustancias vin-
culadas con la actividad funcionak de las neurenas y de las c€luks de la glia.

Este control del pasaje de sustancias se conoce con el nombre de barrera
hematoerncefilica. Su denominacién es equivoca, pues la barrera se halla no 56-
1o en ¢l encéfalo sino también en la méduia espinal.

No sedescarta que los pies terminales de los astrocitos ejerzan alguin control
durante el pasaje de sustancias por €l endotelio de los capilares.
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Sistema circulatorio
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E! sisterna circulatorio estd integrado por dos sistemas vasculares que actdan
de medo complementario, ef sistema vascular sanguineo y el sistema vascuiar
linfitico,

SISTEMA VASCULAR SANGUINEO

El sistema vascular sanguineo consta de un érgano motor —el corazén—,
cuyas contracciones bombean la sangre hacia Ias arferias. Estas se ramifican
y afinan hasta que se convierten en vasos muy delgados llamados capilares,
los cuales desembocan en las venas, que son los vasos que retornan la sangre
al corazon (tig. 10-1).

El corazén posee cuatro cavidades: las duriculas derecha e izquierda y los ven-
triculos derecho e izquierdo. La auricula derecha recibe la sangtre venosa que pro-
viene de [os tejidos —traida por [as venas cavas superior e inferior— v fa traspa-
sa al ventricuio derecho. Desde €ste, la sangre es conducida mediante la arteria
pulmonar y sus ramas haciz los pulmones, donde se oxigena. La sangre oxigena-
da retorma al corazon ~—mds precisamente, a la auricula izquierda— por las venas
pulmonares. De inmediato pasa al ventricule izquierdo, cuyas contracciones Ja
impulsan hacia |a arteria aorta. Finalmente, a través de la arteria aorta y sus ramas
se distribuve por todos los tejidos vascularizados del cuerpo (fig. 10-1).

En sintesis, existen dos circuilos sanguineos, el pulmonar, que conduce la san-
gre desde ¢l corazdm derechoe hasta los pulmones ¥ la devueive :rl-g-razén izquier-
do, ¥ el sistmico, que conduce la sangre desde e! corazén 1zquierdo hasta [os te-
jidos v [a devueive al corazdn derecho (fig. 10-1).

En el corazdn. el flujo sanguineo depende de las vilvulas presentes entre las
auriculas y los ventriculos ¥ entre &stos y las arterias aorta y puimonar. Las vdl-
vilas auriciloventriculares derecha e izquierda —llamadas wicdspide y miwral,
respectivamentc— evitan que la sangre retorne a las anriculas durante Ja contrac-
cidn ventricular (sistole) {figs. 10-1 ¥ 10-2). Estas vilvalas no se repliegan hacia
tas auriculas porque las sujetan cuerdas tendinosas que se insertan en la pared de
los ventriculos. Por su parte, las vilvulas que separan el ventriculo izquierdo de la
arteria aorta y ¢l ventriculo derecho de la arteria pulmenar —conocidas como vl
vilas semilanares— umpiden que la sangre que ingresa en 2sos vasos retomne 2
[os ventriculos durante k dilaiacién ventricular (didstole) (figs. 10-F y 10-3),

CORAZON

El corazdn es un 6rgano contrdctil hueco, cuya pared consta de tres capas, la
interna ¢ endocardio, la media ¢ miocardic y la externa o epicardio (figs. 10-2 ¥
10-3). En medio de algunas zonas del miocardio existe up sistema de ldminas de
tejido conactive denso que actia como un esqueleto semimigido en el que se in-
sertan los componentes funcionales del corazon.
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endocardio

El espesor del endocardio no es homogeneo. Asi, en ciertas zonas del ventri-
culo derecho no sobrepasa los 3 wm y en ciertos sectores de la auricula izquierda
tiene una aliura mucho mayor. Posee ues capas: la endoteiial —en contacto con
ia sangre-~, la subendotelial y la subendocdrdica (figs. 10-2 y 10-3).

La cape endotelial consta de un epitelio pianc simpie o endotefio y de una
franja delgada de tejido conectivo laxo. Entre 2l endotelio y el tejide conectivo
hay vna limina basal continua. El contorno de las ¢élulas endoteliales es ondula-
do y se corresponde con el de las células vecinas, de modo que los limites inter-
celulares son muy iregulares, Las células endoteliales se conectan entre si me-
diante uniones oclusivas,

La capa subendotelial s la mis gruesa del endocardio y estd formada por te-
jido conectivo denso rica en fibras eldsticas. En algunas zonas se observan haces
de fibras musculares lisas.

La capa subendocdrdica estd compuesia por tejido conectivo laxo, que suele
contener células adiposas y aloja vases y nervios procedentes del epicardio. Por
una de sus caras se continida con ¢l tejido conective de la capa subendotelial y por
Ja otra con &l tejido conectivo del miocardio. Ademas, en algunas zonas posee cé-
julas o fibras de Purkinje, que. como se verd. son parte del sistema de conduccidn
de los impulsos contractiles del cornzdn (fAg. 10-2).

Miocardio

£l miocardio ¢s [a capa méds gruesa de la pared del corazén. Estd compuesto
por tefide muscuiar esiriade cardiace {véase cap. 8), cuyas células forman haces
que se anclan en el esqueleto del corazdn (figs. 8-18, 8-19, 10-2 y 10-3).

Arieria

Capilares pulmonaras pulmanas

Vena cava sugerior Aarta
Auricula
‘zquierda.
Auricula deracha *
vantriculo
2quisrgo

Ventricuto

Vanz cava infarior derscho

Capilaras

Fig. 10-1, Componentes del
sistema circulatorio,
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Fig. 10-2. Reproduccion de un corte longitudinal de fa auricela y del ventriculo izquierdos en el que se observan, con pagque-
fie aumento. las capas del corazén. El preparado muestra una valva de la vilvala auriculoventricular mitral en ¢l Jimite en-
tre la auricula y el ventriculo. Puede verse el endocaraio de la suricula. de b valvula miteal y del ventricuio, asi como el mio-
cavdio y ¢l epicardio del corazon. En el miocardio —que 3¢ destaca por su gran espesor— aparccen haces de células muscu-
lares cortados transversal y longitudinalmente. El tejido conective laxo del epicardio emitz Labiques que forman ¢l pesimisic
del tejido muscular. En el limite entre la auricula y el veniriculo se observa el anillo fibroso donde se implanta la vdlvula mi-
tral. En la pared de |4 auricula aparece una arteriola coronatia y la desembocadura —en ¢l seno coronario— de la vena co-
ronania, cuya vilvula se ve claramente.
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Mds adelante se verd que el miccardio posee un sisterna de céluias especiales
que desencadenan las contracciones cardiacas con punto de partida en las auricu-
las y las conducen hacia los veniriculos.

Ademds. en algunos lugarss de las auricuias hay células miocdrdicas que po-
seen granulos de secrecién. Se conocen come célutas micendocrinas y sus gra-
nelos conlienen un compuesto llamado péptido natriurético auricular (ANP, por
airial natriuretic peptide). Cuando se eleva la presion sanguinea, el péptido se se-
<rety hacia la sangre y produce vasedilatacion y excrecion de sodio ¥ agua por {os
rifionzs (véase Reabsorcion wbular, cap. 16).

Epicardio

El epicardio s la capa externa del corazén y a ia vez la hoja visceral del
pericardio. Consta dz una capa subepicirdica de tejido conectivo laxo y de un
epitelio de revestimiento llamado mesotelio (figs. 10-2 v 10-3). El tejido co-
necvo contiene vélulas adiposas y se continida con el tgjido conectivo del mio-
cardio, mientras que el mesotelio 3 un epitelio plano simple. Posee células po-
ligonales, que son planas o ciibicas segin el corazén se encuentre dilatado o
contraidoe. Por el epicardio transitan los vases coronarios y los nervios del co-
razan {figs. 10-2 y 10-3).

Ajena al corazdn, la hoja parietal del pericardio se apoya tanto sobre la pared
toracica como sobre el mediastino. Al igual que el epicardio. estd compuesta por
una capa conectiva cubierta por mesotelio. aunque exenta de células adiposas. E

Fig. 10-3. Reproduccion de
un corte longitudinal del
venirfculo derecho en el
que se observan, con pe-
quetio auvmeric, las capas
del corazén. El preparado
muestra una valva de la vil-
vula semilunar y ei wamo
iniciat de la arterin pulmo-
nar. Se ve gue el andotelio
de la arteria puimonar se
contnda con ¢l endocardio
de la vilvula, y éste con el
endogardio de lu pared car-
diaca. En el limire entre el
ventriculo derecho y Ia ar-
teria pulmonar se obszrva el
anillo fibroso en el que se
implanta la vilvula semil
nar. Por fuery del endocuy;-
dio aparecen las haces de
células musculares del mio-
cardio, 2l cual se halla cu-
bierto per el epicardio, cu-
yo tejido corectivo laxo
contiene abundantes células
adiposas y ramas de vasos
COLONATIOS MEnores.

]
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Fig. 10-4. Esqueleta del co-
razén,

Anille fibroso de ia arteria pulmonar

Trigeng fibroso izquierde

Anilto fibroso de la aorta

Trigeno fibroso derecho

Aniils fibroso
auriculoveniricular

izquierdo Anillc fibroso

auriculaventricular
derecho

pericardic parietal estd separado del epicardio por 1a cavidad pericdrdica, cuya luz
es virtual y contiene una pequeiia cantidad de liguido seroso Jubricante.

Esqueleto del corazén

El esqueleto cardiaco (o red de Chiari) es una estructura fibrosa de tejido co-
nectivo denso; conslituye el soporte del corazdn y es el lugar donde se insertan los
haces musculares del miocardio ¥ las valvulas cardiacas (fig. 10-3).

Esti integrado por cuatro arillos fibroses (dos rodean a los orificios auriculo-
ventriculares, uno se halla en el nacimiento de 1a aorta y el otro en el nacimiento
de la arteria pulmanar), por los #rigonos fibroses derecho ¢ izquierdo {que van des-
de los anillos fibrosos auriculoventriculares derecho e izquierdo hasta el anillo fi-
broso de 1a aorta) y por el tabique membranoso (es una prolongacidn del uigono
fibroso derecho que incursiona en la parte superior del tabigue interventricular).

Durante lz vejez, algunas zonas dei tejido conectivo denso del esquelata car-
diaco se calcifican.

Vialvulas cardiacas

Las valvulas cardiacas (semilunares, tricispide y mitral) son plizgues del en-
docardio, de modo que estdn compuestas por una ldmina de tzjido conectivo den-
s0 cubierta en ambas caras por endotelio ifigs. 10-2 y 10-3}. Las tdminas se con-
tiadan con el tejido conectivo de los antllos fibrosos del esqueleto cardiaco. Ade-
mds, el endotelio de la cara ventricular de las védlvulas tricuspide y mitral cubre
las cuerdas tendinosas y los misculos papilares que sujetan a las vélvulas.

MARCAPASG Y SISTEMA DE CONDUCCIGN DE LAS CONTRACCIONES CARBIACAS

Para poder impulsar la sangre, el corazon funciona como una bomba continua
en la que las auriculas se contraen un poco anies que los ventriculos. Ello es po-
sible porque posee un sistema de células miacdrdicas especiales que hacen con-
traer a las auriculas con un ritmo regular —actian come un marcapaso— y pro-
pagan las contracciones hacia los ventriculos con un pequedio retraso. El marca-
paso y ¢l sistema de conduccién de las contracciones cardiacas consta de las si-
guientes estructuras ifig. 10-3):

El marcapaso estd representado por el 2ddule sinoauricular 6 sinusal, que es
alargado —mide [5 X 2 x 1 mm— y s¢ Jocaliza en ¢] limite enire la vena cava su-
perior y la auricula derecha. Sus células son mis pequefias y poseen menos ele-
mernites miofibrilares que las células contrictiles comunes. Tienen por funcion ha-
cer contraer antomaricamente ¢l corazoin unas 70 veces por minuto, aungue ta Te-
cuencia ¥ la intensidad de [as contracciones pueden variar por influencia del sis-
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[ema NEIVioso autdnomo y de ciertas sustan-
cias presentes en la sangre.

Los impulsos contrictiles nacidos en el
podulo singauricular se propagan por las pa-
redes de las auriculas a traves del fracto inter-
nodal, cuyas células se vinculan entre si me-
diante uniones comunicantes. Sws impulsos
llezan al #idulo auriculoventricular, simado Tracto nternocal
er la parte infertor del tabique interaurieuldr,”
La mayorfa de las célelas de este nédulo son
idénticas a las del racto internodal y unas po-
cas se parecen a las del addulo sinoauricular.
Tal parecide no indica que actien como mar-
capaso. al menos normalmente.

Pel nédulo auriculoventricular parte el
haz auriculoventricular de His, que aravie-
sa el esqueleto cardfaco, ingresa en ¢l labique
interventricutar v se divide ¢n dos ramas. una
para ¢ada ventriculo. Tras un corto recomido
por los costades del tabique, ambas ramas —_
abandonan el miocardio y se ramifican en el
subendocardio ventricular. El haz dz His ¥ sus ramas esidn compuestos por célu-
las mds gruesas que las miocdrdicas comunes, llamadas fibrgs. de Purkinje. cuyos
componentes miofibrilares son perifdrices, pues la zona celular central estd ocu-
pada por mitocondrias ¥ grinulos de glucgenc ¢figs. 10-6 v 10-7).

Néduic sindauricular<.

Nodule auriculoveniricular

Haz de His

VASOS Y NERVIOS DEL CORAZON

Los capilares sanguineos que immigan el corazén proceden de las arterias coro-

" narias. Estos capilares forman redes alrededor de las células del miocardio y emi-

ten ramas hacia el endocardio y el epicardio. Las vilvulas cardiacas poseen esca-

s1 irrigacidn sanguinea. En cambio, las cflulas que conducen los kmpulsos con-

"wractiles se hallan ricamente irrigadas. Las venas coronarias recogen la sangre de
los capilares v la vuelcan en la avrfculz derecha.

Existen redes de capilares linfaticos en las tres capas de la pared del corazdn
y en las vilvulas cardfacas. Confluyen en vasos colectores que s& conectan con
ganglios linfaticos del mediastino.

Las células del marcapaso y del sisterna de conduceion del corazon estdn iner-
vadas pot fibras parasimparicas y simpdticas. Como se dijo, €505 nervios no de-
sencadenan las contracciones -—que son automdticas— y sélo modifican la velo-
cidad y la intensidad contractil. Poseen funciones antagénicas, ya que las fibras
parasimpaticas moderan la actividad cardiaca y las simpdticas la intensifican. Cer-
ca del nacimiento de 10s grandes vasos y defl surco coronario se localizan nume-
T05a5 neuronas ganglionares, Ademds, distribuidas en toda la pared cardiaca hay
fibras nerviosas sensitivas que conducen, entre
otras sensaciones, el dolor que se percibe en ciertas . .
situaciones anormales, en particular cuando s in- Endosardio < !
terrumpe la trrigacion del wejide muscular cardiaco. ’

Fibras de
Purkine

ARTERIAS Células

. R ) miocardicas |
Laarteria aorta ¥ la artenia pulmenar dan origen

4 nUeroses vasos anteriales, cuyo calibre disminu-
ve a medida que se ramifican y se alejan del corazdn.
Sobre Iz base de sus didmetros y por las carac-

Fig. 18-5, Marcapaso y sis-
terna de conduccién de las
contracciones cardiacas,

Fig. 10-6. Reproduccion de
un cone dzl ventriculo iz
quierdo del corazém, visto
con gran aumento. Entre el
endocardio y i miocardio se
observa un grupo de fibras de
Purtkinje pertenccientes a una
de las ramas de] haz de His.

reristicas de sus paredes, |as arterias e dividen ¢n
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Fig. 10-7, Reproduccidn de
un preparade del corazon
que rmuestra ¢ories transver-
sakes ¥ longitudinales de fi-
bras de Purkinje. Bl prepara-
do corresponde al ventriculo
dereche y fue colorzade con
¢l método de Mallory-Azan,
que rifie al tejido conectivo
de azul.

Fig. 10-8. Reproduccidn de
un corte transversal de la pa-
red de una arteria elistica
{aorta). El preparado fue co-
loreado con orceina, que tific
de color pardo oscuro a las
fibras eldsticas.

Advanticia

Fibras alésticas
de la tinica
media

_-‘I“

,r

9

RN 'ZL

tres grupos: las grandes o eldsticas, las medianas o

Capila,rnea musculares y las pequefias, llamadas arteriolas.
sanqul : A T
c,mg La pared de las arterias 2std constituida por
eriirocitos tres capas concéntricas. De la [uz del vaso a [a pe-
Fibras d8 riferia s¢ dencminan tinica intima, tinica media y
. Purkinje Hinica adventicia.
 Tejido Arterias elasticas
ccnecliyr.‘_ . .
(andomisia) Las arterias elasticas son las de mayor didms-

tro del organismo. Estdn representadas por la aorta,

: el ronco de la arteria pulmonar y sus dos ramas. las
iliacas primitivas, las arterias braquincefalicas, las subclavias y la parte inicial de
las cardtidas primitivas. En comparacita con su didmetro, estas arterias posesn
una parzd relativamente delgada, aunque 13 tres tunicas se hallan muy bien defi-
nidas (fig. 10-9).

La tinica intima consta de un endotelio que descansa sobre upa [dmina basal
continua. La capa subendotelial de tefido conectivo es gruesa y rica en fibras elds-
ticas. Estas siguen la direccitn de! vaso y suelen estar interrumpidas por haces de
células musculares lisas.

La tinica media estd compuesta por 50 a 70 capas concéntricas de fibras elds-
ticas, separadas entre si por fibroblastos, células musculares lisas v los componen-
tes liquidos de la matriz extracelular (fig. 10-8). Las capas eldsticas no son conti-
nuas sino fenestradas, v cada capa mide unos 2,5 um de espesor.

La tiinica adventicia es relativamente delgada y estd constitida por tefido co-
nectivo laxo rico en fibras eldsticas, 2t cval se confunde con el ejido conective
que rodea a la arteria. Contiene vasos sanguineos pequeios llamades vasa vase-
ram, los cuales irrigan a la propia riinica adventicia y a la tinica media, pues es-
tas capas no reciben nutrientes de la sangre que circufa por la arteria elastica de-
bido a la gran distancia que existe entre eilas y la luz arterial (fig. 10-9). La tini-
ca adventicia posee tambign vasos linfiticos y nervics,

Ademds de conducir la sangre hacia las arterias musculares, las arterias elds-
ticas absorben las ondas pulsdtites de las sistoles cardiacas, de modo que el flujo
sanguineo intermitente del corazén se convierta en un flujo casi contine.

Arterias musculares

Las paredes de las arterias musculares son gruesas en relacidn al calibre de
los vasos (figs. 9-15 y 10-10.

La wuinica intima consta de un endotelio de eélulas alargadas y de una capa su-
bendotelial de tejido conectivo denso rico en fibras ¢listicas. En el limite con Ia
tiinica media, estas fibras componen una capa fenestrada muy notabie, lamada ld-
mina eldstica limitante interna (fig. 10-10).

" La tinica media esta compuesta por varias capas de células musculares lsas
que forman haces espiralados. En las arterias musculares mayores, entre los haces
musculares hay tejido conectivo con abuadantes fibras ¢ldsticas.

Capa subendetsital

Endatelia

34
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Fig. 10.9. Beproduccién de un corte de tejido conectivo laxo rico en células adiposis. en et que se observan ganglios Linfi-
ticos, un ganalio nervioso simpdtico y cortes longitudinales, ablicuos y transversales de vasos sanguineos, vasos linf:incosy
nervios. Los vasos de pared relativamente gruesa v luz estrecha son arterias, mientras que los de pared delgada y tuz amplia
son venas, El epitelio plano simple de sus endotelios permite diferenciarlos de los conductos excretores de las glindulas. cu-
¥a capa intema posee células edibicas o cilindricas. En el centro del preparado se ve una arieria cortada oblicuamente, que
por la abundancia dz fibras eldsticas presentes en su capa media se clasifica como una arteria eldstica, Ademds. se ven ar-
teriolas, capilares sangufmeos, vénulas y venas de pequedio calibre. Estas iiltimas sueien contener sangre en sus Juces. En
los lados derecho e izquiarde del preparado aparecen dos ganglios linfaticos —rodeados por sus respectivas cipsulas—. uno
de os cuales se encuentra junto a varios vases linfaticos. En 1a parte superior se observan nervios y el garglio nervioso sim-
pético. En bs nervios se ven los niicleos de las células del endoneurio y la capa de t2jido conective del perineurio. El gan-
glio se halls rodeado por una cépsula de tejido conectivo ¥ contiens neuronas motgras autdnomas, fibras nerviosas ¥ vasos

Pequeiios,




126 W HISTOLGGIA DE DI FIQRE

Artericla

Tejido
adipese

Nervo

Vasa
vasCcrum

Endotelio

Arteria 5 - - . : . W
muscular g & '« B3 : Bl 32L& : - i Capa
: L 3 . ' subendotelial

Arteriola — ) L ya=irs . : Vana

- Tdnica
icim ™

adventicia ” Elastica

interna

. Arteriola
Arteriola

con
eritrocitog
{corte
fongitudinal)
MNervios
Capilar
Encotekig
de vena
w5 -t . - _ n - Tun‘.ca
véniia AL . T -l £, . media
T P Tanica
LI .. e \ v ~ L - 3 k "_' adventicia
. T . e Y H . " s .
) D ; : P } ; . — Artericla
capilarﬁ'_,ﬂcj . v 4 . s r e o {corte
) T ¥ vy .. i oblicuo)
’ A % . L
Yaso . . ' "
intdtico ——a—, Tajice
::Ign e n" " adiposo
valvulas = em - oA LM £

Fig. 10-10. Reproduccidén de un preparado de tejido conectivo laxo rico en células adiposas, en el que abundan vasos sangui-
neos, vasos linfdticos y nervios. Se observa una arterta muscular cortada transversalmente y varios cories longimdinales,
ablicuos y transversales de arteriolas, capilares sanguineos, vénulas y venas de pequeiio y mediano calibre. En la parte
inferior izquierda de| preparado s ve un vaso linFitico con una vélvuia que nace dz su pared. El endotelio de todos los va-
505 s¢ compoene de epitelio plano simpiz. En distintas focalizaciones se observan cortes transversales de nervios mielinicos,
cuyas fibras se hallan envueltas por ¢l endoneurio i nicleos) y el perineurio,

La winica adventicia tiene un grosor variable, que a menudo es semejante al de
1a tinica media. Su tejido conective €5 rico en fibras eldsticas, las cuales compo-
nten, en el limite con la ninica media, una capa relativamente grouesa llamada lé-
mina elastica limitante externa. Aligual que en las arterias eldsticas. la minica ad-
venticia de las arterias musculares de mayor calibre posee vasa vasorum, vasos
linféticos ¥ nervios (figs. 9-15 y 10-10).

La mayoria de los nervios corresponden al sistema simpético ¢ inervan el
miscule liso de la capa media, €l cual se mantiene en un estado permanente de
semicontraccién, llamado fene. No cbstante, las arterias musculares se adap-
tan 2 las necesidades sanguineas de los tejidos, para 1o cual se dilaran o se con-
traen inducidas por estimulos nerviosos o por factores humorales (por ejem-

T
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pio, el sistema renina-angiotensina, que serd analizado en el capitlo 16).

En ]a tinica adventicia de una de las arterias mds importanies del organismo
—1a cardtida interna—, en una zona Circunscrite cercana a su nacimiento, se en-
cuenira una dilatacién, el sene caretides, que alberga un receptor nervioso que
reacciona ante los cambios de la presién arterial ies un barorreceptor). A nivel del
seno cardtido, 1a tinica media es muy delgada y la Winica adventicia es muy grue-
sa y aloja terminaciones sensitivas del nervio glosofaringeo. Al elevarse la presidn
sanguinea, el seno carotideo se estira y las terminaciones nerviosas se estimulan.
lo cual genera una serie de impulsos afersntes que se transmiten a los centros ner-
viosos que regulan el tono de las arterias v la actividad cardiaca. con el consi-
guientz ajuste de la presion arterial. La delgadez de ia capa media dai seno carn-
ddeo. facilita su estiramiento.

En la bifurcacidn de la arteria cardtida primitiva —es decir, cerca del seno ca-
rotideo— s¢ encuentra otro receplor sensitivo. lamado cuerpo o giomo carotideo.
Tiene forma oval. mide 5 mm de largo y reacciona ante las modificaciones del pH
y de las concentraciones dz (J,y CO, de la sangre (es un quimiorreceptor), lo cual
desencadena reflejos nerviosos que regulan la actividad respiratoria, Por ejemplo.
ante una disminucién del G, arterial, inicia impulsos aferentes que aumentan {a
amplitud v la frecuencia respiratorias. El glomo carotideo se localiza en la winica
adventicia y estd rodeado por una cipsula conectiva. Contiene cordones irregula-
res de células sensitivas ricamenie irrigadas, asociadas a terminaciones del nervio
glosofaringeo. Algunos autores crezn que las ferminaciones nerviosas captan los
cambios de pH, O, y CO. ¥ que las células sensitivas modulan el proceso de cap-
tacidn, pero otros opinan que ante dichos cambios las células secretan sustancias
que inducen a las terminaciones.

Debe agregarse que en la pared de las arterias eldsticas —en particular, en el
cayado de la aorta v en el tronce de la arteria pulmonar— existen barorreceptores
y quimiorreceptores similares a los de las arterias carétidas.

Arteriolas

Las arteriolas poseen un didmetro exlerno inferior a los 100 um {figs. 9-15,
10-9 y 10-103.

La tinica intima posee un endotelio similar al de las arterias musculares. Es-
ta rodeado sdlo por la lmina basal. aungue en las arteriolas grandes existe tam-
bi¢n la 14mina eldstica limitante interna.

La ninica media consta de una a tres capas de ¢glulas musculares lisas unidas
por tejido conectivo y fibras eldsticas.

La ninica adventicia posee tejido conectivo laxo con fibras eldsticas. Estas fi-
bras siguen el eje longitudinal del vaso, y en las artericlas de mayor calibre for-
ran ung ldmina eldstica limitante externa,

Entre otras funciones. las artericlas disminuyen la presidn de la sangre antes
de que ingrese en los capilares, z fin de que no se daiten las paredes de gstos.

Fig. 10-11. Lecho capilar,
CAPILARES

Los capilares son vasos que comunican las ar- Areriola Capilar

terias con las venas. Suelen tener un calibre muy
pequefio, pues miden de 7 a 10 yum de didmetro
{figs. 915, 10-9 y 10-10), aunque algunos alcan-
zan los J0 pm (véase Capilares sinusoidales). De-
hido a gne de cada arteriola parten varios capilares
que se ramifican, se intercomunican y convergen
en una wena de drenaje, forman redes tridimensio-
nales que teciben el nombrs de lechos capilares
(fig, 10-11).

A pesar de que se ramifican, los capilares de

Conducta prelerencia

Metarteriola
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Fig. [0-12. Capilar continue.

Fig. 18-13, Transcitosis en
las células endoteliales del
cupilar continuo.

Fig, 10-14. Pericitos asenta-
dos sobre fas célufas endote-
liakes de un capilar sanguineo.

cada lecho poseen didmetros simitares. No obstan-
te, entre la arteriola y la vena de drenaje suele
existit un capilar de mayor calibre, denominado
conducto preferencial (fig. 10-11). Se comunica
con la arteriola a través de un vaso transicional lla-
madc metarteriola, del que nacen capilares comu-
nes que se comunican con los restantes de la red.

La metarteriofa no sdlo comunica la arteriola con
el conducto preferencial. sinc que actia como v esfinter que al dilatarse y conmaer-
se regula el thajo sanguines que lleza al lecho capilar: El esfinter estd {formado por cé-
lulas musculares fisas situadas en tormo del endotelio de la metareriola. Estas células
musculares se hallan inervadas por fibras simpdticas ¥ estan separadas enire si por dis-
tancias cada vez mas amplias a medida que s2 acercan ai conducro preferencial.

Hay esfinterss similares en el nacimiento de los demds capilares, tanto en log
que surgen de la arteriola como de {a metarteriola. De acuerdo con las necesida-
des sanguineas de los tejidos, estos esfinteres s abren o se cierran. Cuando se
abren, la sangre circula por todo el lecho capilar; cuando se cierran, silo 1o hace
por la metarteriola y et conducto preferencial. Como es obvio, cuando los esfinte-
res se abren de manera parcial, permiten gracos intermedios dz circulacion.

Existen tres lipos de capilares sangoincos: los continuos, les fenestrados y los
sinusoidalzs.

Capilares continuos

Los capilares continuos son [0s mds comunes ¥ Hevan ese nombre porque sus
células endoteliales componen una pared continua (fig. 10-12). De acuerdo con el
didmetro del capilar, en un corte transversal su lnz aparece rodeada por una, dos
y hasta ires células endoteliales. Estas se conectan entre si mediunte uniones oclu-
sivas v estdn envueltas por una Kimina basal, que tambidn es continua.

Debido a estas caracteristicas. el jatercambio bidireccional de macromolécu-
las entee la sangre v la matriz extracefular se realiza exclusivamente a través del
citoplasma de las c€lulas endotelinles. Asi, las transferencias se producen pot
transcitosis, de mode que los materiales ingresan por endocitosis por una cara de
[a cglula, atraviesun el citoplasma dentro de vesiculas transportadoras ¥ salen por
exocitosis por la cara opuesta de la célula (fig. 10-13).

Sobre la ldmina basal del capilar, dispersas a lo largo de €l descansan unas cé-
lulas [lamadas pericites {figs. £-11 ¥ 10-14). Tienen forma redondeada, un micleo
esférico grande, numerosas prolongaciones citoplasméticas v se hallen rodeados
por una [dmina basal que se continta con la del endotelio, Los pericitos son célu-
las masenquimatosas contrictiles, que se convierten en células musculares lisas
cuando se forman vasos sanguineos nuevos, por gjemplo, en los casos de creci-
miento o de reparacion tisular (véase Otros tipos de céluias conirdctiles, cap. 8.

Pericite

R ——
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Capilares fenestrados

Los capilares fenestrados tambidn estdn ro-
deados por pericitos, pero se diferencian de los
continuos porque las células endoteliales poseen
crificios o peros de unos 70 nm de didmetro, que
comunican la luz del capilar con la matriz extrace-
lular (fig. 10-151.

Los poros poseen un diafragma que aparentemente regula el paso de las ma-
cromolézulas. No se conoce la estructura del diafragma; se desarrollaria al ado-
sarse entre i fas patedes opuestas de la célula endotelial. lo cual focmaria una 14-
mina lipoprotzica perforada. anclada en los margenes del poro (fig. 10-16).

Fig. 10-15. Cuapilar fenes-
trado.

Capilares sinusoidales

Los capilared sinusoidales se denominan tam-
biZn sinusoides. Se diferencian de los capilares co-
munes porque son mucho mas anchos —miden en-
tre 30 y 70 um de didmetro— y siguen trayectos tor-
tuosos. Adenxds, poseen caltbres y contornos muy
irregulares debide a que sas paredes se adaptan a las
formas de los espacios que dejan las células enere
las cuales transcurren. . ..

La pared de los sinusoides puede ser continua 0 fenestrada (fig. 10-17). Sus Fig. ‘10-16. F-Orma.cmn e

. ° ) 3 = poros en las células endote-
célutas endoleliales se apoyan scbre una ldmina basal incompleta. y en torno de  fiales del capilar fenestrado.
ellas se encuentran unas células aplanadas Hamadas células adventicias, que pro-
ducen fibras reticulares y fagocitan elementos procedentes de los sinusoides.

ANASTOMOSIS ARTERIOVENOSAS

En algunos tgjidos no siempre es necesario
que la sangre circule simultdneamente por todos
los lechos vasculares. Esta variacion funcional es
posibilitada por la kxistencia de cortocircuitos o
anastomosis arteriovenosas, que son vasos que
comunizan directamente a las arterias con las ve-
nas, por lo general una arteriola con una vénula,
Los vasos que forman la anastomosis poseen una
capa de musculo liso muy gruesa. Son comunes en la dermms de Ja piel, donde se
contraen o se dilatan de acuerdo con la temperatura ambiental, a fin de disipar o
de conservar el calor cotporal {fig. 13-7) (véase frrigacion sanguinea v linfdtica
de lg pief, cap. £3).

Fig. 10-17. Capilar sinusoi-
dal 0 sinusoide.

SISTEMAS DE VASOS PORTA

Algunos lejidos poseen lechos capilares que no
comunican una arteriela con una vénula sino dos
arteriolas entre si, de manera que a segunda queda
interpuesta entre dos lechos capilares (sistema por-
ta qrterialy (fig. 10-18A), Un gjemplo de sistema
porta de este Lipo se encuentra ex 2l niidén (véase
Corputscudo renal, cap. 16). '

También hay lechos capilares que conectan dos
veras eltre s, por 1o ¢ual la primera queda inter-
puesta entre dos lechos capilares (sisiemna porta ve-
noso) (fig. 10-18B). Un ejemplo corresponde al
sisemade venas interpuestas entre el intestino del-  Fig. 10-18. A. Sistema pona arterial. B. Sistema porta vencso.
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gado y tos [obulillos hepaticas (véase Higado, cap. 14} y otro a las venas
parta de la hipéfisis (véase Hipdfisis, cap. 173,

VENAS

De acuerdo con el didmetro de sus luces, las venas se clasifican on tres
grupos: las muy pequefias —I[lamadas vénulas—, las de pequefio y media-
no calibre v las de gran caltbre.

Al igual que en las arterias, fas paredes de las venas estin compuesias
por tres tinicas, llamadas intima. media y adventicia, aunque sus limites
suelen ser imprecisos ¥ en algunas venas de gran calibre la ninica media
Fig. 10-19. Vilvulas venosas, no se alcanza a distinguir. Ademds, debido o que soportan presiones sanguineas

menos iniensas, las venas posesn paredes mas delggias que ias arterias.

Vénulas

Las vénulas reciben la sangre que proviene de fos lechos capilares (figs. 9415,
[0-9 % 10-100.

La tinica {ntima consta de un endotelio rodeado por Ia Jdmina basal,

La tinica media se compone de una red laxa de pericitos. A medida que las
vénulas apmentan de calibre, los pericitos son reemplazados por células muscula-
res lisas, al principio aisladas y luego organizadas en una o dos capas musculares
continuas, unidas entre si por tejido conectivo.

La tinica adventicia es relativamente gruesa y estd formada por tejido conec-
tivo Jaxo con fibras eldsticas. ’

En las inflamacienes, las vénulas se dilatan al ser inducidas por sustancias va-
sodilatadoras secretadas por algunas ¢élulas del tejido conectivo.

Venas de pequefio v de mediano calibre

Las venas de pequefio y de mediano calibre mider entre 0.1 v {0 mn de did-
metro (figs. 10-9 y 10-10).

En las venas pequefias, la tdnica intima consta de un endotelio rodeado sélo
por la lmina basal, y en las medianas se agrega una capa subendotelial delgada
de tejido conecrivo. Ademds, en las venas que conducen la sangre en conrra de la
gravedad, a intervalos regulares la tinica intima desarrolla vélvulas que aseguran
el avance de la sangre en direccion del corazdn, pues impiden su retorno hacia los
lechos capilares (fig. [0-19).

La winica media estd compaesta por tres a cinco capas concéntricas de células

- / Endotelia
“? . B A= Capa
-

DLVETENST L5 susendotella

m e wnth
¢ AN

Células ;
musculares
de la

agventicia 4

Células
musculares
; e B de la

Tajida

. i', i . “e inica media
conective '
aela b
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Tunica
. .
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vasorum

Fig. 10-20. Reprocccién de un corte transversal de la pared de una vena de gran calibre (vena porta). En la tinica intima
se ve el iejido conectivo de la capa subendotelial. La ninica media es relativamente delgada debide a que posee escasas ¢é-
lulas musculares lisas que corren en direccidn circular, En cambio, la tinica adventicia es muy gruesa v contiene haces de
ceélulas musculares lisas que corren en direccion longitdinal.

W
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musculares lisas aplanadas, que estdn unidas entre si por tejido conectivo. o :2’3::,2":;5

La tiinica adventica es la mis gruasa. Estd formada por tejido conectivo la- " !
x0, con fibras eldsticas que se incrementan a medida que crece el didmetro de
la vena. Ademads, en la ainica adventicia de las venas madianas mds grandes
hay vasos sanguineos, vasos linfilicos v nervios.

venas de gran calibre

Las venas de gran calibre miden mis de 10 mm de didmetro ¥y no pessen
vilvulas. Emre las maycres se encuentran las venas cavas superior e inferior y .
1a vena porta (fig. 10-20).. "

La ninica fntima es similar & la de las venas medianas. aunque en las venas Fig- 10-21, Cone transversal
de gran calibre mayores la capa subendotelial es bastante m4s gruesa. de un capilar linfitico.

La winica media es muy delgada porque posee un mimero reducide de capas
de células musculares lisas.

La ninica adventicia 25 Ja mds gruesa. Estd compuesta por tejido coneclivo la-
x0 con haces de células musculares lisas que comren en direccion longiiudinal.

Ademis, posee vasos sanguineos. vasos Hnfiticos y nervios (fig. 10-20).

SISTEMA VASCULAR LINFATICO

El sistema vascular linfatico ¢std compuesto por vasos que recogen el ligui-
do tisular que no es drenado por los capilares del sistema vascular sanguineo y 1o
transportan para volcarlo en este ditimo luego de atravesar los ganglios linfiticos.
El liquide tisular que circula por los vasos linfiticos se llama finfa.

Las vias linfiticas nacen de capilares ciegos. Estos confluyen en vasos cada
vez més gruesos, |lamados colectores, que desembocan en los dos vasos linfaticos
de mayor calibre del organismo, el conducto tordcico y el condueto linfitico de-
recho. Ambos vuelcan la linfa en la sangre, pues se abren, respectivamente, en las
venas hraquiccefélicas izquierda y derecha. Como se ve, [a linfa circula en una so-
la direccion, desde ios tejidos hasta el sisterna vascular sanguineo.

Capilares linfaticos

La pared de [os capilares linfiticos estd formada por endotelio solamente, de
modo gue ¢s similar a la de los capilares sanguineos. Los capilaces linfiticos se
difarencian de los sanguineos porque sus diimetros son mayores, tienen contor-
ros irregulares y no poseen pericitos (fig. 10-9),

Las ¢células endoteliales no presentan fenestraciones y se hallan rodeadas por
una ldmina basal discontinua de la que nacen fibras coldgenas de 5 a 10 nm de did-
metro. Estas fibras se llaman filementos de anclaje debida a que se [fjan en ja ma-
triz 2oneetiva circundante para impedir que la luz del capilar se ciene (fig. 10-21).

El liquido tisular ingresa en los capilares linfiticos por transcitosis o a traveés
del pequafio espacio que hay entre las células endoteliales contiguas.

Gereralmente, los capilares linfiticos se anastomosan entre si y forman ple-
x08. Ademds, a medida que confluyen componen vasos cada vez mayores, que fi-
nalmente desembocan por ditimo en los vasos linfiticos colectores.

Vasos linfiticos colectores

La pared de los vasos linfaticos colectores 2s semejante a Ja de las venas de
pequeio y mediano calibre, salvo porque sus capas son mds deigadas y sus vdlvu-
les son mas numerosas (fig. 10-10).

El rrayecto de los vasos colectores s¢ halla interrumpido por la presencia de
ganglios linfdticos (fig. 10-9) (véase Ganglios linfdticos, cap. 12), de modo que,
si s¢ toman los ganglics como referencia, los vasos linfaticos se clasifican en afe-
rentes y eferentes.
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Dado que en los ganglios linfdticos se liberan linfocitos hacia los vasos linfd-
tcos colectores. la linfa de los vasos eferentes contiene mds linfocitos que 1a de
los vasos aferentes.

La linfa circula impulsada por las contracciones de las células musculares de
la pared de Jos vasos coleciores y en las zonas inferiores del cuerpo es ayudada
por la compresién mecdnica derivada de las contracciones de los musculos esque-
léticos cereanos a 1os vasos.

Conducto toracico v conducto linfitico derecho

Las paredes de! conducto tordcico y del conducts Hnfético derecho son se-
mejantes a las de las venas de gran calibre, excepto porque su tinica media posee
capas de miisculo liso longitudinales y circulares mds desarrolladas. Comao en las
venas, la tinica adventicia contiene vasos sanguineos, vasos linfiticos y nervios.
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SANGRE

La sangre es un ¢]ido conectivo adaptado para circular dentre de los vasos, de
ahi que su mawriz extracelular —Ilamada plasma— sea liquida. La sangre es roja
y contiene varios tipos de células: los eritrocitos. distintas clases de leucocitos y
las plaguetas. Dado que los eritrocitos y las plaquetas no son células completas si-
no derivados celulares (ambos carecen de niiclee y la plaqueta es un frapmento del
citoplasma de una oélula no circulante), las células sanguineas reciben colectiva-
mente el nombre de efementos figurades.

La sangre s parte del medic interno del organismo, lo misme que la linfa y el
liquido intersticial. Circula por todo ¢l cuerpo dentro de los vasos sanguineos, fue-
ra de los coales coagula, as decir, sus células se aglutinan junto con componentes
del plasma. El sobrenadante del codgulo es un liquido amarillento Hlamado suero.

El volumen de la sangre (0 volemia) representa aproximadamente el 89 del pe-
so corporal, de modo que ua individuo de 83 kilos tiene una volemia de 5 litros.
El plasma y los elementos figurados constituyen el 55% y el 45% del volumen
sanguingg, respectivamente.

El valor normal del pH de la sangre varia de 7,3 a 7,5, su densidad fluctia en-
re 1.055 y 1,060 y su viscosidad es de 450a 5,30 en 2l varén y de 3,0 a4 .90 en
la myjer.

La sangre es el vehiculo que emplea el organismo para transporiar sustapcias
de un punto a otro del cuerpo. Asi, transporta sustancias nutritivas, desechos me-
tabdlicos, Oy, CO,, vitaminas, iones, hormonas, elementos del sistema inmunita-
tio, etc. Ademds, regula el equilibrie acidobdsico del medio interno v la tempera-
tura corporal.

~

PLASMA

El plasma sanguineo es un liquido amarilio palido, compuesto por agua —que
representa el 90% de su volumen—, iones, proteinas, lipidos y glicidos.

Jones. Los mds importantes son ¢l Na*, el K*, el CI-, el Ca™, ¢l Mg*. el PO,
el HOO, v el SO,

Proreinas. Cada 100 mi de plasma sanguineo contienen entre § y 8 gramos de
proieinas. Las mas importantes son: 1) la albimina, que es responsabie de la pre-
si6n coloidosmdtica que mantiene ¢l volumen sanguineo; 2) 1as globulinas ey (3,
que transportan sustancias liposolubles y iones metdlicos; 3) las gammaglobulinas
o inmunoglobulinas, ¢s decir, los anticuerpos circulantes; 4) el complemento,
constituido por proteinas del sistema inmunitario; 5) varias protefnas que intervie-
nenen la coagulacion sanguinea, por ejemplo, fibsindgeno y protrombina, y 6) las
hormoras proteicas. Ademds, el plasma contiene aminodcidos ¥ sustancias deri-
vadas del metabolisimo proteico, come urea, dcide drico, creatinina, etcétera.

Lipidos. Cada 100 mi de plasma contienen entre 600 y 760 mg de lipidos. Los
mis importantes son: 1) el colesterol. que es transportado por ha lipoproteina LDL
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(por lew-density lipoprotein); 2) los triglicéridos, que circulun desde el intestino
hasta el higado agrupados en pequedias gotitas Ilamadas quilomicrones, y que son
transportados desde el higado hasta los otros tejidos por la lipoproteina plasmati-
ca VLDL (por very low-densiry lipoprotein), y 3) las hormonas esteroideas.

Gltcides. Los zlicidos corresponden principalmente a la glucosa. Cada 100 ml
de plasma contienen entre 70 ¥ ' 20 mg de este monosacdrido. cifra que suele au-
mentar despuds de las comidas. Con la actividad fisica intensa. en ¢l plasma san~
guineo suele aparecer dcido ldctice, derivado de ta degradacion de la glucosa a tra-
vés de la glucolisis anaerobia.

Pigmentos. En determinadss circunstancias, el plasma exhibe un finte dorado
Fig. 11-1. Esquema rridi-  debido a la presencia de pigmentos, los cuales pueden ser endégenos —como la
mensional del eritrocito. bilirrubina. que deriva de Ia degradacisn de la hemoglobina— o exégencs, que de-
rivan’ de la ingestidn de alimentos que contienen lipocromos © caratenos (por
ejemplo, ¢l zapallo, la zanahoria, eic.).

ELEMENTOS FIGURADOS
ERITROCITO

El eritrocito, llamado tambi¢n globulo rojo o hematie, viene forma de disco
bicéncavo y mide entre 6.5 y 8 um de didmetro {fig. 11-17. Es flexible, lo cual le
permite circular por los capilares sanguineos més pequedios. En la mujer hay apro-
ximadamente 4.800.000 entrocitos por ml de sangre, mieniras que en el varon hay
5.400.000.

El hematderite ¢s un andlisis que delermina el volumen de los entrocitos en re-
lacién al volumen de la sangre. Los zritrocitos representan el 44% del volumen to-
tal; los leacocitos, el 1%, v ¢l 55% restante corresponde al plasma,

La eriirosedimentacién es un andlisis que mide la velocidad con que los eri-
trocitos se separan del plasma y sedimentan, Para ello, [a sangre se trata con anti-
coagulantes y s¢ coloca en una pipeta vertical inmévil, Luego de una hora se mi-
de la altura del piasma en la parte superior de la pipeta, que er los individuos nor-
malesesde 2a 2 mm.

Los eritrocitos no poseen ndcleo ni organoides y su membrana plasmatica esta

Fig. 11-2. Membrana plas-  4sociada a un citoesqueleto singular. Asi, inmediatamente por debajo de la mem-
mitica v citoesqueleto de!  brana existe una malla de filamentos de espectrina, que es una proteina heterodi-
sritrocito (de De Robertis ¥ mérica compuesta por dos polipéptidos largos entrelazados, llamados o v B. De-
Hib: Fundamenios de Biolo- g 5 que dos dimeros se tnen entre s por sus extremes, sz Forman tetrmeros,

gia Celular v Molecular de . "
De Robertis. 3rq edicicn los gue a su vez se concctan con filamentos de actina cortos. La figura [ 1-2 mues-

1997). tra que un filamento de actina se conecta con varias espectrinas tetrameéricas y que
lo hace mediante una
proteina ligadora lla-

Banda 4.1 Anquiring ) Barida 3 mada aducina. Revela

tambign que los fila-
menies de actina se
unen a una proteina de
la membrana plasmé-
tica —Ia glicoforina—
a través de la proteina
ligadora banda 4.1.
Ademds, por su parte
media, fos tetrdimeros
de espectrina se co-
nectan mediante la
proteina ligadora an-
quirina con una protei-
na transmembranosa
denominada banda 3,
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gue es un countratransportador de Cl- s
y HCO;~

Los eritrocitos contienen hemno-
globina. |a cual les confiere un color
rojize cwando la sangre se extiende,
sin tefiir. sobre un portaobjeto (fig.
:11-3). La hemoglabina es la molé-
cula respensable de la funcidn prin-
cipal del eritrocito: transportar Q, y,
en panie, CO., gases con los que la
hemoglobina se une en forma ines-
whie. Cuando los eritrocitos circu-
lan por los capilares sanguineos de
los alvéolos pulmonares. intercam-
bian esos gases con los del aire. Es-
te proceso s¢ denomina remratosis y
ranstiere 21 CC, de Ia sangre ai aire
alveolar v et O, del aire a los eritro-
citos. Fuera del pulmén se produce
unl intercambio inverso, pues los eri-
rocitos ceden el Oy a las células de
los rejidos ¥ el CO, que €stas produ-
cen pasa a la sangre.

La hemoglobina €5 una proteina
conjugada de 68 xDa, compuesta
por cuatro cadenas polipeptidicas de
globina(dos o ¥ dos B), cada una asociada a un grupo prostético gque posee hierro,
llamado hem. Cada 100 ml de sangre contienen 13,5 g de hemoglobina en la mu-
jerv 15,5 g en el varén. La disminucion de la hemoglobina causa anemia.

La actividad metabdlica del eritrocito s baja. Ademds, debido a que carece de
mitocondrias, genera ATP mediante la degradacidn anaerobia de la glucosa.

La vida media de los eritrocitos es de 120 dias. Su desiruccicn —o hemocatéresis—
tierle lugar en el bazo, en el higado y en la médula dsea. Se desencadena cuande
en esos organos los macréfagos descubren ciertos cambios en los oligosacdridos
de la membrana plasmitica de los eritrocttos envejecidos, que de inmediato son
fagocitados por los propios macrdfagos.

Tras la fagocitosis, el hierro del hem se libera v se une a [a protelna apoferriting.
con ta cuzl forma un compuesto llamado ferrizing, que se almacena en ¢l citoplas-
ma de fos macréfagos. Cuando hay exceso de hierro, la ferritina se convierie en
hemosiderina. El hierro de astos compuestos se usa en |a formacién de hemoglo-
bina nueva, para lo cual s¢ libera de los macrdfagos y llega a la médula dsea trans-
ponado por la fransferrina, que es una protefna del plasma sanguingo. Finalmen-
te. en lamédula Gsea el hierro se integra a b hemoglobina de los eritrocitos en for-
macion, Respecto dal Aem, al perder ei hierro se convierte en un pigmento de co-
lor amarillo denominado difirruéinag. Este se une a fa albimina del plasma y lke-
za al higado. En los hepatocitos se conjuga con dos moléculas de dcido glucurd-
nico y el diglucurdnido de bilirrubina resultante llega al intestino como parte de
la bilis ivéase Histofisiolvgia del higado, cap.14),

La wembrana plasmitica de los eritrocitos contiene, entre otras, unas glicopro-
teinas lnadas aglurindgenos A y B, que dan lugar a los grupes sanguineos de!
sistena ABD. Asi, una parte de los individuos posee en sus eritrocitos el agluti-
négeno A, otrz el B, otra el A y 2l B v ofra no posee ninguno de los dos. Se dice
que zsos individuos pertenecen a los grupos sanguineos A, B, AB y O, respectiva-
mente. Cuando un individuo —con las excepciones que s verdn a continuacion—
¢s wansfundide con sangre de un grupo distinto del suyo, los sglutindgenos pre-
senies on los eritrocitos transfundidos estimulan la produccidn de unas glicopro-

Fig. 11.3, Reproduccidn de
un extendido de sangre fija-
do y tefiido con el método de
May-Grinwald-Giernsa, gue
emplea eosinatos de azul y
de aznr de metileno para co-
lorear {as células. Predomi-
nan los eritrecitos (6). Ade-
mds. s¢ observan granulogi-
s neutrdfilos (3), linfocitos
(4), monocitos (51, granulo-
citos cosinéfilos (1) y granu-
locitos bascfitos {2). Lus pta-
quetas son fas estructuras
mds pequefias ¥ 2 menudo
aparecen agrupadas (7).
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Takbla 11-1. Valores medios
absolutes y porcentajes de los
leucocitos en fu sangez.

teinas plasmdticas Namadas agltfininas. que aglutinan y destruyen a los eritroci-
tos transfundidos (hemolisis). Asi, los individuos del grupo A producen la agluti-
nina anti-B, los del grupo B preducen la aglutinina anti-A, los del grupe AB no
producen ninguna de las dos y los del grupo O producen ambas aglutininas.

Con estos datos se deducen los tipos de sangre gue los individeos pueden teci-
bir de acuerdo con sus grupos sanguineos. Por ejemplo, los individuos del grupo
AB pueden recibir sangre de cualquier gruope, ya que ne producen aglutininas v,
por lo 1anto, son incapaces de hemolizar los enitrocitos de fa sangre transfundida,
A la inversa. los individuoes del grupo O, debido a que producen las dos agiutini-
nas, s6lo pueden recibir sangre de su mismo grupo. En carnbio, los individuos del
grupo A y del grupo B puaden recibir sangre de sus respectivos grupes v del gru-
po 0. Como se ve, los individuos del grupo AB son recepiores universales y los
del grupo O son dadores universales.

Los eritrocitos contienen otres aglutindgenos ajencs al sistema ABO, El mas
conocido es el factor Rh, cuva denominacion se debe a que se identifics en el eri-
trocito del mono Macaca riesus. Esta presente en el 83% de 1a poblacidn y los in-
dividuos que lo poseen se clasifican como Rh pesitivos,

LEUCOCITOS

Los leucocitos, denominados también glébulos blancoes, se dividen en granulocitos
v agraridocitos. segin conengan grinuios ficilmente detectables o no en sus ci-
toplasmas. Los primeros se subdividen en newtrétilos, eosinofilos y basdfilos; los
segundos, en linfocitds y monocitos.

Todos poseen atelen. Cada ml de sangre contiene entre 5.000 y 8.000 leucoci-
tos, Los valores normales de |a cantidad absoluta de los distintos tipos de leuco-
citos por ml de sangre (férmola leucocitaria abseluta) v de sus porcentajes relati-
vos (férmula leucoctiaria relativa) pueden consuitarse en la tabla [3-1.

Los leucocitos forman parte del sistema inmunitario, de modo que inlervienen
en fa defensa del organismeo cuando s invadide por moléculas extrafias, microor-
ganismos, etc. (véase Reacciones inmunoiogicas, cap. 12). El terreno donde ac-
titan no es s6lo la sangre, que hace circular y acerca 4 los leucocitos a los lugares
afectados. Cuando los alcanzan, los leucocitos salen de la sangre filrandose por
poros que s formaa en fas cétulas endotelizles de los capilares y las vénulas.

Neutréfilos

El neutréfilo mide entre 12 y 15 pm de didmetro. Se identiftca por la forma de
su niicleo, que presenta dos & cinco [ébutos unidos por puentes de cromatina, razdn
por la cual el neuwrdfilo se conoce también como granulocito pelimoerfornuclear
(fig. 11-3).

Contiene dos clases de granulos citoplasmidticos. los azurdfilos y los especifl-
cos. Los azuréfilos representan el 20% dc los granulos, son liscsomas y miden
unos 0.5 pm de didmetro. Los granulos especificos son mucho mis pequefios.

Entre las sustancias contenidas en los grinulos se destacan la mielopercxidasa, la
peroxidasa, [a lisozima. las colagenasas. las elostasas, la fosfatasa alcalina y Tns fago-

L

Cantidad absoluta

por mi de sangre T
Neutrotilos 2,400 80-70
Eosindfilos 200 14
Basdfilos ag <l
Linfocitos 2.500 20-30
Monocitos 300 5-8

citinas, la mayoria de las cuales son enzimas que poseen propiedades bactericidas.
Como todos los leucoc:tos. el neutrdfilo se desarrolla en la médula ésea, circu-

la por la sangre y puede pasar ai tejido conectivo a rravés de las cé-
lulas endoteliales de los capilares y las vénulas. Para ello, previa-
mente ciertos oligosacindos de 1a membrana plasmaitica del neutrd-
filc reaccionan con oligosaciridos de fa membrana plasmdtica de las
¢éulas endoteliales, cuya expresidn prevalece en las vénulas y 1os
capilares de los tejidos invadidos por agentes extraiios, Después de
abandonar la circulacidn, ¢l peutrdfiio se moviliza 2n busca de esos
agentes. awaido por sustancias emitidas por ellos o segregadas por
células vecinas. Este mecanismo de atraccidn se Hama quimiotaxis.
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Granulos con
estructuras
cristzl-nas

Nugleo

Cuando ¢l agente extrafio es una bacteria, el neutréfilo s¢ pone en contacto con Fig. 11-4. Microfotografia
ellz mediante receptores presences en su membrana plasmatica, los cuales por lo  ¢lectrénica del granulociio
i eaccionan d direct J bacteria si Lculas eosinsfilo. Se observa suna-
general no reaccionan de manera directa con la bacteria sino con moléculas pro- (100 hiobulado, con la cro-
visias por el sistema inmunitaric —llamadas epsoninas—, que se adosan previa- matina condensaca en la pe-
mente @ la superticie bacteriana. En cambio, si se trata de una particuls inanima-  riferia. Resaltan los grénulos
da, las opsoninas no participan. citoplasmdticas especificos,
L ’f] it ] b . I - - 1 l digi ¥ Que en su centro poseen
.03 nentrdfi osfagoa an a las /acterlab'o a las Enz_meu as y las digieren con 0 oo crisuling de
sustancias que se liberan de sus grinulos citoplasmdticos. Llamativamente, esas forma rectangular.
sustancias matan a los propios neutrdfilos, cuyos restos se mezclan con el mate-

rial digerido y forman el pus.

Eosingfilos

El essinéfilo posee un tamaiio simi