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Fig. 8-1. Dibujo esque-
matico de los compo-
nentes principales del
tejido conectivo: cé-
lulas, fibras y matriz
amorfa. (Segun Ham).

CariTuLo 8

Tejido conectivo

“La constancia del medio interno es la condicidn de la vida libre™.

El tejido conectivo se denomina también tejido
de sostén, dado que representa el “esqueleto” que
sostiene otros tejidos y drganos. Como el tejido
conectivo conforma una masa coherente entre el
sistema vascular sanguineo y todos los epitelios.
todo intercambio de sustancias debe realizarse
a través de dicho tejido, por lo que puede ser
considerado como el medio interno del organis-
mo. El tejido conectivo es reservorio de muchas
moléculas con actividad biolégica, de las cuales
algunas pueden escindir los componentes de la
matriz extracelular.

Ciertas formas muy especializadas de tejido
conectivo (adiposo. cartilaginoso. dseo y san-
guineo) se verdn en los préximos capitulos; en
el presente, se estudiard sélo el tejido conectivo
propiamente dicho.

El tejido conectivo se caracteriza por su con-
tenido células y también sustancias extracelu-

Claude Bernard

lares que, en condiciones normales, representan
una proporcion del tejido mayor que las células
y en su mayor parte son secretadas por uno de
los tipos celulares (los fibroblastos). En conjun-
to, las sustancias extracelulares se denominan
matriz extracelular, compuesta por fibras
incluidas en una matriz amorfa o sustancia
fundamental que contiene liquido tisular (Fig.
8-1). Las fibras de tejido conectivo se dividen
en tres tipos: fibras coldgenas, reticulares y
elasticas. La matriz amorfa estd compuesta
por glucosaminoglucanos y proteoglucanos
que forman geles muy hidratados, en los cuales
estdan incluidos los demids componentes. En
la matriz extracelular también hay gluco-
proteinas multiadhesivas, como por ejemplo
fibronectina y laminina. Los numerosos tipos
celulares se clasifican en células fijas y células
migrantes.

Matriz amorfa (glucosaminoglucanos)
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Haces de fibras colagenas

Fig. 8-2. Imagen al microscopio dptico de tejido
conectivo denso irregular en una glandula
mamaria, que muestra haces de fibras colage-
nas. Corte tefiido con hematoxilina-eosina. x275.
Barra: 20 ym.

Los distintos tipos de células, las fibras y la
sustancia fundamental aparecen en cantidades
variables en distintas partes del organismo, por lo
que confieren a los diferentes tejidos conectivos
sus propiedades funcionales especificas, como se
verd mds adelante en este capitulo.

El tejido conectivo se desarrolla a partir del
mesodermo embrionario, pero la mayor parte del
tejido conectivo de la regién cefdlica tiene origen
en la cresta neural.

Matriz extracelular
(MEC)

Fundamentalmente, las propiedades de la matriz
extracelular son las que confieren a cada tipo de
tejido conectivo sus caracteristicas funcionales.
Por su resistencia a la traccion y su elasticidad,
las fibras son la base de la funcién mecdnica de
sostén; por su parte, debido a su consistencia y
contenido hidrico, la matriz amorfa es el medio
de transporte de sustancias entre la sangre y
las células de los tejidos; ademds, amortigua
y se opone a las fuerzas de presion. Las gluco-
proteinas multiadhesivas fijan las células a la
matriz extracelular, actian sobre la morfologia
de las células al influir sobre la organizacién
del citoesqueleto y contribuyen a orientar a las
células migrantes, tanto durante el desarrollo
embrionario como, por ejemplo, en los procesos
de cicatrizacion (véanse también los Capitulos
Sy6).

Capitulo 8

Fibras colagenas

Fig. 8-3. Imagen al microscopio dptico de tejido
conectivo denso irregular de la capsula que
rodea al ovario. Se distinguen numerosas fibras
colagenas de color azul intenso. Tincion de
Mallory. x275. Barra: 20 pm.

Fibras colagenas

Las fibras coldgenas son las mds frecuentes del
tejido conectivo. En preparados en fresco no
coloreados, por ejemplo los obtenidos de tejido
conectivo laxo, las fibras coldgenas se distinguen
como hebras incoloras de recorrido ligeramente
ondulado que se entrecruzan en todas direcciones
(véase la Fig. 8-1).

En los preparados tefiidos con hematoxilina-
eosina, las fibras coldgenas se colorean de
rosa claro con eosina (Fig. 8-2), mientras que
adquieren un color azul fuerte con el método
de Mallory (Fig. 8-3) y se tifien de rojo con el
método de van Gieson y con rojo Sirio (Figs. 8-4

Fibras colagenas

Fig. 8-4. Imagen al
microscopio 6ptico
de tejido conectivo
denso irregular de un)
tabique de la glandulacy
parétida, que muestray
fibras colagenas te- O
fidas de rojo. TincionO
de van Gieson. x275. 2
Barra: 20 pm.
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Fig. 8-5. Imagen al
microscopio optico de
un vaso sanguineo.
Las fibras colagenas
se tifen de color rojo
intenso. Tincién con
rojo Sirio. x420. Barra:
20 pm.

Fig. 8-6. Imagen de
fibras colagenas en la
dermis, captadas con

microscopio electrénico.

En la parte inferior a

la derecha, se obser-
van las microfibrillas
colagenas cortadas en
sentido longitudinal,
que forman fibrillas
colagenas paralelas. En
el extremo inferior a la
izquierda de la imagen,
las fibrillas estan cor-
tadas en sentido trans-
versal; se observa con
claridad que forman
parte de una fibra co-
lagena. x10.000. Barra:
1 pm. (Cedida por F.
Bierring).

Fibras colagenas  intima

y 8-5). El grosor de las fibras es variable, de 1 a
20 pm, segiin el tipo de fibra.

Con microscopia electronica, se observa
que las fibras estdn compuestas por fibrillas
paralelas de un didmetro que varia de 30 a
300 nm (Fig. 8-6). Las fibrillas presentan bandas

Microfibrillas colagenas (corte transversal)

Media

Adventicia

o estriaciones transversales caracteristicas,
con una periodicidad de 68 nm (Fig. 8-7) y se
componen de moléculas de colidgeno de unos
300 nm de largo y 1,5 nm de didmetro. Las mo-
léculas se disponen en hileras paralelas con 40
nm entre los extremos de las moléculas de cada

Microfibrillas colagenas (corte longitudinal)

Tejido conectivo
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hilera. En cada hilera sucesiva, las moléculas de
coldgeno estdn desplazadas 68 nm en el sentido
longitudinal de la fibrilla. Esta disposicién con
desplazamiento regular proporciona una super-
posicién continua de 28 nm entre las moléculas
a través de la fibrilla, que crea las bandas trans-
versales de 68 nm.

Haz de fibras

Fibra colagena

Fibrilla colagena
(30-300 nm)

Espacio Superposicion Molécula
k(40 nmj (28 nm) 4 de colageno

i (300 nm)
Periodo
(68 nm)

9

Fig. 8-7. Parte superior. Dibujo esquematico de
la estructura del colageno. Parte inferior. Ima-
gen captada con microscopio electronico de
una fibrilla coladgena, aislada de tejido conectivo
homogenizado y “tefiido” con acido fosfotiingstico.
(Cedida por C.C. Danielsen).

Capitulo 8

Cada molécula de coldgeno se compone de tres
cadenas polipeptidicas, denominadas cadenas
alfa, arrolladas entre si en una hélice triple dex-
trégira, lo que confiere a la molécula un aspecto
similar a una soga. Las cadenas alfa poseen una
composicién de aminodcidos poco comin, con
alrededor de un tercio correspondiente a glicina
y un cuarto a prolina o hidroxiprolina. No se
encuentran cantidades destacadas de hidroxi-
prolina en otras proteinas. El coligeno también
contiene cantidades inusualmente elevadas de
hidroxilisina. La hélice triple estd conformada
de manera tal que las moléculas de glicina, que
no tienen cadenas laterales (y en consecuencia
ocupan menos espacio), estin orientadas hacia
el interior de la hélice triple, mientras que los
grupos laterales mds voluminosos de prolina e
hidroxiprolina se orientan hacia el exterior, lo
cual también es vilido para las cadenas laterales
de otros aminodcidos. Las tres cadenas alfa de
la molécula de coldgeno estdn unidas mediante
puentes de hidrégeno. Los anillos de pirrolidina-
de, la prolina y la hidroxiprolina impiden la rota-
cién de las cadenas y contribuyen a la estabilidad
de la molécula de coligeno. Ademis, el grupo
hidroxilo de la hidroxiprolina es importante para
la estabilidad al formar enlaces intramoleculares.

En la actualidad. se conocen mds de 42 tipos
distintos de cadenas alfa. caracterizadas por dife-
rencias en la secuencia de aminodcidos y codifica-
das por su gen correspondiente. Las cadenas alfa
se organizan en diversas combinaciones dentro
de la triple hélice de la molécula de coldgeno; se
conocen unos 28 tipos diferentes de coldgeno,
designados mediante nimeros romanos: del tipo
I al tipo XXVIII. Algunos de los tipos de coli-
geno forman fibrillas con bandas transversales,
mientras que otros forman redes filamentosas.

Los tipos de coldgeno que forman fibrillas
con bandas transversales incluyen, por ejemplo,
los tipos I, 11, II1, V y XI. Los coldgenos tipo
I, tipo 11 y tipo III representan el 80-90% del
total de coldgeno del organismo y se denominan
coldgenos “cldsicos” formadores de fibrillas.
Estos tipos de coldgeno también forman fibras
visibles al microscopio. pero la mayor parte de
los demds tipos sélo pueden demostrarse por
inmunohistogquimica.

El coldgeno tipo I se encuentra en mayor
cantidad en el organismo y se halla en la dermis,
los vasos sanguineos, los tendones y los huesos.

El colageno tipo I se encuentra en el cartilago
hialino y eldstico, los discos intervertebrales y el
cuerpo vitreo del ojo.

El coldgeno tipo III también estd muy difun-
dido y suele aparecer junto con el coldgeno tipo
I. También forma parte de las fibras reticulares
(véase la pag. 210).
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Fig. 8-8. Dibujo es-
quematico de la bio-
sintesis de las fibras
colagenas y los glu-
cosaminoglucanos
del tejido conectivo.

Aminoacidos

A menudo, las fibrillas contienen mds de un
tipo de moléculas de coldgeno; por ejemplo, en las
fibrillas de coldgeno de la dermis se encuentran
de tipo I y I, mientras que las microfibrillas de
la cérnea contienen tipo 1y V.

Los tipos de coldgeno que forman redes fila-
mentosas son los tipos IV y VIIL

El coldgeno tipo IV sélo se encuentra en las
ldminas basales, donde las moléculas de coldgeno
forman un reticulado tridimensional de red fila-
mentosa (véase la pag. 177).

El coldgeno tipo VIII se encuentra, por ejem-
plo, en la ldmina limitante posterior (membrana
de Descement) de la cérnea, donde forma una red
hexagonal (véase la pag. 658).

La funcion de las fibras coldgenas es, sobre
todo, fortalecer el tejido conectivo, Estas fibras son
flexibles, lo que permite cierta movilidad del teji-
do conectivo y, al mismo tiempo, presentan gran
resistencia a la traccién en sentido longitudinal.
Asl, se necesita una carga de varios cientos de kilos
por centimetro cuadrado para alcanzar el punto
de rotura de las fibras coldgenas humanas cuando

Escorbuto

En el escorbuto, enfermedad debida a caren-
cia de vitamina C o dcido ascérbico. no se
forman suficientes fibras coldgenas normales.
Esto se debe a que el dcido ascorbico es un
agente reductor necesario para la actividad
de la enzima prolilhidroxilasa, que cataliza la
hidroxilacion de prolina a hidroxiprolina. En
consecuencia, la disminucion de la actividad
enzimadtica por carencia del dcido ascérbico
hace que sea insuficiente la cantidad de hi-
droxiprolina en la hélice triple de las moléculas

Monosacaridos
sulfato

P
=

Fibroblasto Q\

Moléculas de colageno

STz

FrFrrezes
FEES RS

Fibrilla colagena

estin densamente agrupadas y en paralelo, como
en los tendones. El coldgeno es eldstico rigido, por
lo que con la extensién de alrededor del 15% ya se
alcanza el umbral de rotura. Con el calentamiento,
las fibras coldgenas se transforman en gelatina,
que es la base del proceso de tiernizado de carnes
duras (con gran contenido de coldgeno) en carnes
mds blandas por medio de la coccién. El uso de
gelatina para fabricar pegamentos le ha dado a las
fibras su nombre (gr. kolla, pegamento; gennaein,
generar), filamentos generadores de pegamento.
El coldgeno es la proteina més abundante en el
mundo animal; representa alrededor de la tercera
parte del total de proteinas del organismo humano.

La sintesis de coldgeno es bdsicamente igual
a la de cualquier otro producto de secrecion con
abundancia de proteinas. Los aminodcidos nece-
sarios entran en la célula (Fig. 8-8) e ingresan en
la sintesis de una cadena alfa. La hidroxiprolina
y la hidroxilisina se forman por hidroxilacién de
prolina y lisina después de que estos aminodcidos
conforman una cadena peptidica, dado que no
existe un RNA de transferencia para estos ami-

de tropocoldgeno, que no se estabiliza, por
lo que el coldgeno presenta una estructura
mds laxa. Los pacientes padecen tendencia
anormal a hemorragias, por ejemplo cutdneas.
articulares y gingivales, debido a que aumenta
la fragilidad de las paredes de los vasos sangui-
neos, en especial de los capilares y las vénulas,
por ausencia del refuerzo del coldgeno. Otro
sintoma esencial en nifios son los defectos en
la osteogénesis, con tendencia a deformaciones
y fracturas.

Tejido conectivo
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nodcidos. Tres cadenas alfa conforman entonces
una hélice triple denominada procoldgeno, que
es un precursor de la molécula definitiva de co-
ldgeno. Las moléculas de procoldgeno tienen una
extension peptidica adicional a cada extremo de
la hélice triple, que impide la polimerizacién in-
tracelular de las fibrillas de coldgeno. Después de
haber pasado por el aparato de Golgi, el coligeno
abandona la célula por exocitosis. Justo después
de la secrecidn, se escinden las dos extensiones
peptidicas terminales del procoldgeno, por lo que
la molécula se transforma en coldgeno. La escision
es catalizada por la enzima procoldgeno peptidasa.
Entonces, las moléculas de coldgeno ahora ex-
tracelulares pueden polimerizarse a fibrillas con
bandas transversales. Asi, las fibras de coligeno
se forman fuera de la célula por polimerizacion de
las moléculas de coldgeno. La polimerizacion es
influida por proteoglucanos, entre ellos decorina
(véase la pag. 213), que actdian sobre la orientacion
y el ordenamiento de las fibras de coldgeno.

La degradacion del coldgeno estd a cargo de
enzimas proteoliticas especificas denominadas
metaloproteinasas de la matriz (MMP), que
incluyen colagenasas y gelatinasas secretadas
por diversas células, por ejemplo fibroblastos,
granulocitos neutréfilos y macréfagos. Ademds
del coldgeno, las MMP también pueden degradar
otros componentes de la matriz extracelular, entre
ellos, elastina y proteoglucanos.

Fibras reticulares

Las fibras reticulares son muy delgadas y no for-
man haces como las fibras coldgenas, sino finas

Fibras reticulares

Fig. 8-9. Imagen al microscopio éptico de tejido
hepatico, donde se visualizan las fibras reticu-
lares mediante impregnacion argéntica. Las
fibras reticulares forman una red de finas hebras
negras. Corte tefiido con la técnica de Biels-
chowsky. x275. Barra: 20 pm.

Capitulo 8
|

redes, de alli sunombre (reticulum es diminutivo
de lat. rete, red). Asimismo, las fibras reticulares
no se distinguen en los preparados tefiidos con
HE, sino s6lo con impregnaciones argénticas,
donde estas fibras aparecen como delgadas hebras
negras (Fig. 8-9), mientras que las fibras colige-
nas adquieren una tonalidad mds parda. Las fibras
reticulares se tifien también con el método de PAS
y con rojo Sirio.

Con el microscopio electrénico, se observa que
las fibras reticulares estdn compuestas por escasas
fibrillas muy delgadas con la misma estructura
periddica que el coldgeno. Estdn compuestas en su
mayor parte por coldgeno tipo I11 y una “cubierta”
de proteoglucanos y glucoproteinas, que parece la
causa de la coloracién positiva con PAS, y quizd
también de la tendencia a fijar las sales de plata.

Las fibras reticulares se encuentran como
finas redes muy relacionadas con las células. Asf,
rodean los adipocitos, las células de Schwann
y las células musculares, y se encuentran por
debajo del endotelio de los capilares, a los que
confieren rigidez. También forman el reticulo
del tejido linfoide y la médula Gsea, y rodean las
células parenquimatosas de las gldndulas. Por
tiltimo, forman parte de la ldmina reticular de las
membranas basales.

Fibras elasticas
En los preparados en fresco no coloreados, las
fibras elasticas se distinguen como hebras muy
delgadas (de 0,2-1.0 um de didmetro), muy re-
fringentes. En fresco, las fibras eldsticas presentan
una ronalidad amarillenta que sélo se observa
cuando aparecen en gran cantidad o son muy grue-
sas. como por ejemplo los ligamentos eldsticos
(ligamentos amarillos) de la columna vertebral.
Las fibras eldsticas son dificiles de detectar
en los preparados tefiidos con hematoxilina-
eosina (a veces se tifien apenas con la eosina y

asticas

P

Fig. 8-10. Imagen al
microscopio 6ptico de
la dermis, en la que se¢)
demuestran las iibrasw
elasticas por medio .
de una coloracién s
lectiva para elastina. O
Coloracién con orceingd
%275, Barra: 20 pm.
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Fig. 8-11. Imagen cap-
tada con microscopio
electrénico de las
fibras elasticas de la
dermis. Se observan fi-
bras elasticas cortadas
en sentidos longitudinal
y transversal, compues-
tas por microfibrillas
incluidas en un material
amorfo. En compara-
cion, a la izquierda de
la imagen se observan
numerosas microfibri-
llas colagenas con las
tipicas bandas transver-
sales. x27.000. Barra:
500 nm. (Cedida por F.
Bierring).

Fibras elasticas

se ven muy refringentes al cerrar el diafragmadel
microscopio), pero se tifien selectivamente, por
ejemplo, con orceina, que les confiere un color
marrén rojizo, a diferencia de las fibras coldgenas,
de color marrén mds claro (Fig. 8-10). Las fibras
eldsticas también pueden tefiirse de azul negro
con resorcina-fucsina. Vistas con el microscopio
6ptico, las fibras elasticas son homogéneas.

Con el microscopio electrénico, se observa que
las fibras eldsticas contienen un niicleo de la pro-

El sindrome de Marfan es una enfermedad
c tahmdlwm debida a Wéﬁﬂn&s del
&@fﬂctas-mlawhdadalacmnﬂaddepmdnmﬁn
ﬁe las microfibrillas. Estas microfibrillas tienen
fancia para la formacion de las fibras eldsti-
er también contribuyen a las propie-
-as. Por lo tanto, el tejido eldstico es
defectuoso, con menor capacidad para contraerse
a mgmud normal después de la deformacién.
Los pacientes con sindrome de Marfan presen-

tan tendencia a sufrir defectos de las vilvulas

tefna elastina rodeado de haces de microfibrillas
(Fig. 8-11). Las microfibrillas tienen un didmetro
promedio de unos 10 nm. Las primeras fibras
eldsticas inmaduras que se forman en el feto estdn
compuestas s6lo por haces de microfibrillas, pero
mis tarde en la vida fetal aparece la elastina y, en
las fibras totalmente desarrolladas, representa mis
del 90% de la fibra. Las fibras eldsticas viejas al
parecer carecen por completo de microfibrillas
periféricas. Las microfibrillas se componen en

pamnm Aﬂexnés,amwese 0bst
(hay fibrillina en la z6nula ciliar,
el ligamento suspensorio del crista {

Capitulo 24) y defectos esquel cmsenlaf
de brazos, piernas y dedos

(posiblemente debido a fibrillina dafwtuusa en

el periostio). La gravedad de la enfermedad es
muy variable.

Tejido conectivo
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su mayor parte de las glucoproteinas fibrillina-1
y fibrillina-2.

La elastina no se degrada con las enzimas
proteoliticas habituales, como por ejemplo la
tripsina, pero es degradada por la enzima pan-
credtica elastasa. La insolubilidad de la elastina
se debe a enlaces cruzados entre las moléculas
de elastina. Estos enlaces cruzados se denominan
desmosina e isodesmosina y sdlo se encuentran
en la elastina. A diferencia del coldgeno, la elas-
tina contiene tnicamente escasa hidroxiprolina y
nada de hidroxilisina.

Las fibras eldsticas se forman cuando determi-
nadas células secretan moléculas de la proteina
denominada tropoelastina (véase mds adelante).
Cuatro derivados de lisina de las moléculas de
tropoelastina se unen entre si en la matriz extra-
celular, en un proceso catalizado por la enzima
lisiloxidasa, y forman la compleja unién trans-
versal de la desmosina con cuatro ramificaciones,
por la cual se mantienen unidas cuatro cadenas
de la protefna elastina.

Las fibras eldsticas se encuentran, por ejemplo,
en la dermis y el tejido pulmonar, donde se ramifi-
can y anastomosan en la forma de una red. por lo
que en general pueden diferenciarse de las fibras
coldgenas mas numerosas (véase la Fig. 8-1). En los
ligamentos eldsticos, las fibras se ubican ordenadas
en paralelo, y con su didmetro de 5-15 pm son bas-
tante mds robustas que en el tejido conectivo laxo.
En las paredes arteriales, las fibras se organizan en
membranas eldsticas (véase el Capitulo 15).

Todas las células con actividad conocida de
sintesis de las proteinas de las fibras eldsticas
tienen origen mesenquimatico. En los tendones
y ligamentos que contienen fibras eldsticas, los
fibroblastos forman las fibras eldsticas, mientras
que en la tinica media de la aorta y las arterias
musculares, las células musculares lisas sinte-
tizan los componentes de las fibras eldsticas y
coldgenas.

La funcion de las fibras eldsticas es conferir
elasticidad al tejido: pueden estirarse hasta casi
el 150% de la longitud original y retomarla
cuando cesa la traccion. Por ejemplo, la onda del
pulso genera un ensanchamiento de las arterias
de corta duracion debido a su elevado contenido
de fibras eldsticas. Los pulmones también poseen
fibras eldsticas abundantes, dado que se expanden
durante la inspiracién y se contraen durante la
espiracidn hasta el volumen original.

Matriz amorfa

Todos los espacios y las hendiduras que hay
entre las fibras y las células del tejido conectivo
estdn ocupados por la sustancia fundamental o
matriz amorfa, cuyo componente principal son
los proteoglucanos, complejos macromoleculares

Capitulo 8

de proteina y policdridos. Ademas, contiene agua,
sales y otras sustancias de bajo peso molecular,
ademas de glucoproteinas multiadhesivas y pe-
quefas cantidades de otras proteinas.

En estado fresco, la matriz amorfa es muy
viscosa debido al contenido de glucosamino-
glucanos. Se extrae durante la preparacién de
los tejidos. por lo que no se distingue en los
cortes tefiidos con hematoxilina-eosina (salvo
el cartilago).

Proteoglucanos. En general, estas sustancias
se componen de glucosaminoglucanos (GAG)
unidos mediante enlaces covalentes a una proteina
(proteina central). El contenido de hidratos de
carbono de los proteoglucanos puede alcanzar
hasta el 95%, a diferencia de las glucoproteinas
que, como miximo, contienen el 60%, aunque a
menudo s6lo tienen un porcentaje muy bajo; por
lo tanto, los proteoglucanos tienen mds caracte-
risticas de polisacdride que de proteina.

Los glucosaminoglucanos son todos polimeros
de disacdridos y se clasifican segtin los disacdridos
en 5 grupos principales: hialuronano, condroitin
sulfatos, dermatén sulfato, queratan sulfato
y heparan sulfato (la heparina es casi idéntica
al heparansulfato, pero tiene otra funcién, dado
que inhibe la coagulacién de la sangre). El
hialuronano se diferencia de los demds glucosa-
minoglucanos porque no esta sulfatado y no se
encuentraunido a una proteina central, En el tejido
conectivo, todos los demds GAG siempre estin
unidos covalentemente como proteoglucanos.

En la formacién de los proteoglucanos,
la parte proteica es sintetizada en el reticulo
endoplasmatico rugoso, donde tiene lugar una
N-glucosilacidén, mientras que la mayor parte de
los hidratos de carbono (GAG) se incorporan por
O-glucosilacion en el complejo de Golgi (véase
el Capitulo 3, pdg. 81).

El hialurenano (gr. hvalos, vidrio; el hialuro-
nano se demostro por primera vez en el cuerpo
vitreo del ojo: véase el Capitulo 24) es el GAG
miis abundante en el tejido conectivo. La molécula
de hialuronano es muy grande, de hasta 2,5 pm
de longitud. Salvo en el tejido conectivo laxo,
en los demds tejidos conectivos la cantidad de
hialuronano es muy escasa, pero esta sustancia
es de gran importancia para la formacién de
aglomeraciones de proteoglucano. La sintesis
de hialuronano es particular en el sentido de que
la molécula se extiende directamente desde el
plasmalema a través de un complejo enzimdtico
unido a membrana.

Los proteoglucanos presentan diversas formas,
con distinto tamaifio molecular. Las caracteristicas
de los diversos proteoglucanos varian respecto de
la proteina central, ademds de la cantidad y los
tipos de GAG con unién covalente. El nimero de
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Proteina central

Queratan sulfato ztzate?

a

Proteina de
enlace

b

Fig. 8-12. Dibujo esque-
matico que muestra a,
la estructura propues-
ta para un proteoglu-
cano (agrecano) y

b, una aglomeracion
de proteoglucanos.
(Segtin Rosenberg).

Proteina central

+—— Condroitin sulfato

Hialuronano

GAG ligados puede variar de uno (decorina) hasta
200 (agrecano) (Fig. 8-12a). Los proteoglucanos
se caracterizan por numerosas cargas negativas
(debido a los grupos carboxilo vy sulfato de los
GAG). Las muchas cargas negativas fijan cationes
tales como Na*, K* y Ca™, ademis de grandes
cantidades de agua.

Las aglomeraciones de proteoglucano tienen
aspecto de “limpiapipas™ y se forman por fijacién
de los proteoglucanos a hialuronano por un extre-
mo de la proteina central por accion de una pro-
teina de enlace (Fig. 8-12b). Las aglomeraciones
de proteoglucano pueden ser inmensas, con peso
molecular de hasta 200 millones. El hialuronano
s6lo representa alrededor del 1%.

Las caracteristicas histologicas tintoriales
de los proteoglucanos estdn determinadas por
su composicion quimica. Como se menciono,
los proteoglucanos se extraen en los preparados
histolégicos comunes. pero el alto contenido
de condroitin sulfato en la matriz amorfa del
cartilago se tifie claramente de azul violeta con
hematoxilina y muestra metacromasia intensa con
azul de toluidina (véase el Capitulo 2, pdg. 51).
En los cortes por congelacion, también pueden
tefiirse los GAG de tejido conectivo comtin, por
ejemplo, con azul alciano.

La importancia bioldgica de la matriz amorfa
estd condicionada, por ejemplo, por la fijacién de
los proteoglucanos y hialuronanos a gran cantidad
de agua, lo cual les confiere la caracteristica visco-
sa y semiliquida. El agua ligada actia como medio
de difusion de sustancias de bajo peso molecular,
gases, iones y moléculas pequefias, que pasan con
facilidad. En cambio, las moléculas mds grandes
tienen movilidad reducida, lo cual cumple una
importante funcién biologica al impedir la di-
seminacion de los microorganismos invasores.

Los proteoglucanos tienen varias otras funcio-
nes, dado que pueden fijar y asi regular la funcion
de diversas sustancias, entre ellas moléculas de

senal y enzimas. Por ejemplo, la decorina puede
fijar el factor de crecimiento TGF-B (factor de
crecimiento transformador beta) y asf regular su
actividad. Ademds, la decorina desempefia un
papel importante en la formacién de fibrillas de
coldgeno.

La consistencia eldstica firme del cartilago
se debe a la interaccién entre el agrecano y el
coligeno. La capacidad de los complejos de
agrecano para fijar grandes cantidades de agua
confiere una presién osmdtica, por lo que la matriz
amorfa aumenta de volumen. Las fibras coldgenas
se estiran e impiden que el cartilago se expanda
mis. Este mecanismo permite que el cartilago
recupere su espesor original, después de haber
sido comprimido.

La gran viscosidad del hialuronano tiene
importancia para la funcién lubricante del liquido
sinovial de las articulaciones (véase el Capitulo
12). Esta funcién lubricante posiblemente tam-
bién sea importante en el tejido conectivo, cuando
se mueven las fibras coldgenas ubicadas en sen-
tido longitudinal, muy cerca una de otra. como
ocurre en los tendones. Ademds, la viscosidad de
los proteoglucanos y del hialuronano contribuye
a la elasticidad y la resistencia a la compresién
del tejido conectivo laxo.

Glucoproteinas multiadhesivas

En el tejido conectivo se encuentran distintos tipos
de glucoproteinas multiadhesivas, cuya funcion,
entre otras, es la de contribuir al anclaje de los
epitelios a la matriz extracelular y de formar parte
de las liminas basales.

La fibronectina es una glucoproteina que
adopta diferentes formas. Se encuentra en la ma-
triz extracelular como fibrillas insolubles y en la
sangre y otros liquidos tisulares como forma solu-
ble. La fibronectina es un dimero unido mediante
enlaces disulfuro y tiene sitios de unién para
coldgeno, heparina/hepardn sulfato, fibrina (que
interviene en la coagulacion de la sangre; véase el
Capitulo 10) e integrinas (un grupo de receptores
en la superficie celular; véase también el Capitulo
6, pdg. 174). La capacidad de la fibronectina para
unirse a las superficies celulares (a las integrinas)
y al coldgeno de la matriz extracelular le permite
retener células dentro de la matriz. Respecto de
la coagulacion sanguinea, la fibronectina fija las
plaquetas a la fibrina (véase cap. 10). La fibronec-
tina de la sangre circulante es sintetizada por los
hepatocitos y las células endoteliales (las células
que recubren la superficie interna de los vasos).

La laminina es otra glucoproteina multiad-
hesiva. Posee una estructura en forma de cruz y
contribuye a la unién de los demds componentes
de la limina basal, donde se encuentra en su
mayor parte (véase el Capitulo 6, pag. 178). La

Tejido conectivo
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laminina posee sitios de unién para coldgeno tipo
IV (que solo se encuentra en la ldmina basal),
para entactina (nidégeno) e integrinas (véase el
Capitulo 6, pdg. 174). Al igual que la fibronectina,
también existen varias isoformas de laminina.

La entactina (también denominada nidégeno)
forma parte de la ldmina basal, como la laminina;,
se cree que une a la laminina con el coligeno
tipo IV.

La tenascina estd compuesta por 6 subuni-
dades, que se irradian desde un centro de unién
como los ejes de una rueda. La tenascina sélo se
encuentra en escasa cantidad en los adultos, pero
se cree que es muy importante para la orientacion
de las migraciones celulares y el crecimiento de
los axones (prolongaciones nerviosas) en los
tejidos embrionarios.

Células

En el tejido conectivo existen diversos tipos
celulares. Algunos de ellos son exclusivos del
tejido conectivo, mientras que otros son células
sanguineas que también pueden aparecer como
componentes normales del tejido conectivo. A
continuacidn se verdn en detalle los tipos celula-
res especiales del tejido conectivo, mientras que
s6lo se estudiardn brevemente los demads, que se
analizardn con mayor detalle en el Capitulo 10.
Todos los distintos tipos celulares del tejido
conectivo pueden dividirse en dos categorfas:
las células fijas, fibroblastos, células reticulares,
células mesenquimdticas y adipocitos, y las

Fibroblastos

Haces de fibras colédgenas

Fig. 8-13. Imagen al microscopio dptico de fibro-
blastos en el tejido conectivo denso de la glandula
mamaria. Solo se ven los niicleos, rodeados de
haces densos de fibras coldgenas. Corte colorea-
do con hematoxilina-eosina. x440. Barra: 20 pym.

Capitulo 8

células migrantes, monocitos, macréfagos, cé-
lulas dendriticas, linfocitos, células plasmdticas,
granulocitos eosindfilos y neutréfilos y mastoci-
tos. La cantidad de los distintos tipos de células
migrantes es muy variable, dado que migran al
tejido conectivo desde el torrente sanguineo en
cantidades cambiantes para intervenir en distintos
tipos de reacciones de defensa. Muchos de los
tipos celulares tienen vida media corta y deben
ser reemplazados mediante nuevas migraciones
desde la sangre de células del mismo tipo o de
precursores inmaduros.

Fibroblastos
La célula mas frecuente en el tejido conectivo
es el fibroblasto, la “verdadera célula del tejido
conectivo”. En los cortes tefiidos con H-E, se dis-
tinguen como células bastante grandes, aplanadas
o ahusadas, con finas prolongaciones (véase la
Fig. 8-1). El citoplasma es eosindfilo, pero a me-
nudo se tifie con tan poca intensidad que apenas
puede identificarse en estos cortes. Por lo tanto,
en general solo se ve el niicleo oval, a veces algo
achatado, que contiene un nucléolo o dos y escasa
cromatina muy granulada (Fig. 8-13).

Con el microscopio electronico, se observa
escaso RER y un pequefio aparato de Golgi.
Estos fibroblastos no son activos (Fig. 8-14). Si
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Fig. 8-14. Imagen cap-c
tada con microscopio ()
electronico de un fi-  ¢p
broblasto en el tejido \,
conectivo denso de la O
dermis. x10.000. Barra®
1 pm. (Cedida por F. 00
Bierring).



Fig. 8-15. Dibujo es-
quematico de células
reticulares. Las células
forman un reticulo
celular que rodea la red
de fibras reticulares.

se estimulan, por ejemplo por cicatrizacién de
heridas, el citoplasma aumenta en cantidad, se
hace mds basdéfilo y, con el microscopio elec-
tronico, se distinguen muchas cisternas de RER
y un complejo de Golgi bien desarrollado. El
fibroblasto adquiere entonces el aspecto de una
célula secretora activa, ocupada en la sintesis y
la secrecién de componentes extracelulares. En
la cicatrizacion, algunos fibroblastos contienen
miofibrillas y se denominan entonces miofi-
broblastos, dado que adquieren cierta similitud
con las células musculares. Los miofibroblastos
pueden contraerse y tienen importancia en la
contraccion de la herida, ademds de producir
componentes de la matriz.

Células reticulares

Estas células se encuentran en el tejido y los
6rganos linfoides, donde se relacionan con la
red de las fibras reticulares. Las células reticu-
lares tienen forma de estrella y generan una red
celular (Fig. 8-15). Los nicleos son grandes,
ovales y claros, y el citoplasma es abundante y
algo basdfilo. Las células reticulares se asemejan
a los fibroblastos y posiblemente sean un tipo de
ellos. Su funcién principal consiste en producir
las fibras reticulares.

Células mesenquimaticas

El mesénquima es el tejido primitivo del feto
que deriva del mesodermo y que contiene cé-
lulas poco diferenciadas, denominadas células
mesenquimaticas (Fig. 8-16). Sintetizan matriz

extracelular en el feto del mismo modo que los
fibroblastos lo hacen durante el resto de la vida, y
se diferencian a fibroblastos. Las células del tejido
conectivo que no se desarrollan a partir de células
mesenquimdticas migran al tejido conectivo desde
la médula 6sea y el tejido linfoide.

Al parecer, también después del nacimiento
existe un fondo comiin de células mesenquimati-
cas que permanecen relativamente indiferenciadas
durante toda la vida. Son mds pequeiias que los
fibroblastos, pero dificiles de distinguir en los
cortes histologicos. En forma caracteristica se
encuentran alrededor de los vasos, por lo que se
denominan células perivasculares. Como son
capaces de diferenciarse a células de misculo
liso con formacion de vasos sanguineos, por
ejemplo en casos de cicatrizacién, se cree que
algunas de estas células perivasculares tienen
caracteristicas mesenquimadticas, con especial
potencial de desarrollo.

Adipocitos

En el tejido conectivo laxo aparecen adipocitos, a
menudo cerca de los vasos pequefios, con funcién
de almacenar triglicéridos (descritos con mayor
detalle en el Capitulo 9).

Cada adipocito estd rodeado por una fina red de
fibras reticulares. En algunos casos, los adipocitos
son el componente principal del tejido, que pasa
a denominarse tejido adiposo.

Monocitos y macréfagos
Los macréfagos tienen gran capacidad de fago-
citosis y desempefian un papel muy importante

Mesénguima

Células mesenquimaticas
- -

S a

Ll

Fig. 8-16. Imagen al microscopio 6ptico del
mesénquima en un feto humano. Las células
mesenquimaticas presentan delgadas prolon-
gaciones y forman un reticulo celular bastante
compacto. Tincién con hematoxilina-eosina.
%275. Barra: 20 pm.
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en el sistema de defensa del organismo contra
particulas extrafas, en especial microorganismos.
Se generan a partir de los monocitos (represen-
tan alrededor del 5% de los leucocitos: véase el
Capitulo 10, pag. 239), que ingresan en el tejido
conectivo y se diferencian con rapidez a ma-
créfagos. Asi, siempre hay una transformacion
bastante constante (estado estable) de macréfa-
gos, que viven un promedio de unos dos meses.
En condiciones normales, es decir, ausencia de
inflamacion en el organismo, se encuentran en un
estado de reposo relativo, el de macrédfagos fijos
o macrdfagos libres, que frente a una inflamacién
0 una reaccién inmunitaria pasa al de macrdfagos
activados.

Por lo general, los macroéfagos fijos son los
mads abundantes y se ven como células ahusadas
o con forma de estrella, que se extienden a lo
largo de las fibras coldgenas (véase la Fig. 8-1).
Pueden ser tan numerosos como los fibroblastos,
a los que suelen parecerse. Pero los niicleos
son algo mds pequefios y oscuros, con mayor can-
tidad de cromatina condensada, y pueden diferen-
ciarse mediante métodos inmunohistoquimicos.

Los macréfagos libres son células mds re-
dondeadas y mds grandes, con un didmetro de
15-20 pm. El citoplasma mds abundante de los
macréfagos libres contiene mayor cantidad de
vesiculas y grdnulos; con el microscopio elec-
trénico, se distinguen numerosos lisosomas y
cuerpos residuales (Fig. 8-17). Esto se debe a la

Lisosomas

Capitulo 8

gran tendencia fagocitica de los macrdfagos, con
captacion de particulas compactas por endocitosis
(véase el Capitulo 3. pag. 90).

Los macréfagos libres avanzan con movi-
mientos ameboides dentro del tejido conecti-
vo. El patron de movimiento aparentemente
aleatorio de los macréfagos puede ser dirigido
hacia determinado sitio, donde por ejemplo ha
ingresado un microorganismo infeccioso. Esta
atraccion se denomina quimiotaxis (gr. taxis,
disposicion ordenada) y puede ser desencade-
nado por numerosas sustancias relacionadas con
la inflamacion.

Los macréfagos libres y fijos no activados
antes descritos también se denominan ma-
crofagos residentes y representan un grupo
heterogéneo que aparece en distintos tejidos
con aspecto y funcién variables, como adapta-
cion a la localizacién individual. Este tipo de
macréfagos constitutivos presentes se encuen-
tran en casi todos los drganos de la economia,
pero son especialmente numerosos cerca de las
potenciales puertas de entrada de microorga-
nismos invasores, donde constituyen parte de la
primera linea defensiva del organismo. Son los
macrofagos fijos y libres de la piel y las mucosas
(se observa una cantidad muy abundante en la
mucosa intestinal) ademds de los numerosos
macréfagos del bazo, los ganglios linfiticos y
la médula ésea. Algunos macréfagos recibieron
denominaciones especiales, como las células de

Lisosomas

Fig. 8-17. Imagen de
un macréfago del
tejido conectivo laxo
captada con micros-
copio electrénico. Se
observan numerosos \s
lisosomas en el cito- O
plasma. x11.500. Barr&)
1 pm. (Cedida por S. dn
Bohman).
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Fig. 8-18. Imagen al
microscopio éptico de
macrofagos de un no-
dulo linfatico bronquial.
Se observa que los ma-
créfagos estan llenos
de particulas de carbon
fagocitadas. Tincion con
hematoxilina-eosina.
x540. Barra: 20 pm.

Kupffer en el higado, los macroéfagos alveola-
res en los pulmones y la microglia en el sistema
nervioso central. Estas células tienen en comun
el origen en los monocitos, la gran capacidad
de fagocitosis y la presencia de determinados
receptores o marcadores de superficie (véase
el Capitulo 16).

La funcidn de los macrdfagos residentes es la
fagocitosis activa de microorganismos, células
danadas o muertas, restos celulares y particulas
extrafas inanimadas. En otras palabras, son una
especia de “células recolectoras de basura™, Asf,
los macréfagos de los pulmones fagocitan las
particulas de carbén del humo inhalado (Fig.
8-19), mientras que los de los ganglios linfdticos
eliminan las particulas transportadas por la linfa.
En el higado y el bazo, los macréfagos elimi-
nan las particulas transportadas por la sangre,
entre ellas, bacterias que ingresaron por el tubo
digestivo. Ademds, los macréfagos fagocitan
los eritrocitos “viejos™ o dafiados, sobre todo
en el bazo. Al igual que los macréfagos, los
granulocitos neutréfilos tienen gran capacidad de
fagocitosis y, en conjunto. ambos se denominan
“fagocitos profesionales”. a diferencia de todas
las demds células del organismo, que carecen de
capacidad de fagocitosis y por lo tanto no desem-
pefian ningin papel de importancia en la lucha
fagocitica directa contra los microorganismos.
A diferencia de los granulocitos neutréfilos,
los macréfagos tienen capacidad para fagocitar
particulas muy grandes. incluso protozoarios
enteros. La fagocitosis de las particulas, por
ejemplo bacterias, se acelera notablemente si
han sido sometidas antes a opsonizacién, es
decir, si han sido recubiertas por moléculas de
anticuerpo o de factor C3 del complemento,
tras lo cual los receptores de Fc o de C3 en la
superficie del macréfago activan la fagocitosis
(véase el Capitulo 16, pdg. 390). Una vez con-

Macrofagos

Particulas de carbon

cluida la fagocitosis, el fagosoma formado se
fusiona con los lisosomas primarios, se degrada
el material captado y, por lo general, se matan
las bacterias. Por tltimo, se elimina el material
no antigénico (que suele ser la mayor parte del
producto de degradacién) por exocitosis hacia
el espacio extracelular, mientras que el material
antigénico se adosa a moléculas clase II del
MHC (ing. major histocompatibility complex,
complejo mayor de histocompatibilidad; véase
el Capitulo 16).

Los macréfagos residentes comprenden una
parte muy importante de la inmunidad innata, de
caracteristica inespecifica. Ademas, los macré-
fagos tienen un papel importante al actuar como
células presentadoras de antigeno, con capacidad
para activar los linfocitos Th (linfocitos T helper
o cooperadores) y asi desencadenar una respuesta
inmunitaria especifica (véase el Capitulo 16,
inmunidades especifica e inespecifica).

A menudo, los macréfagos se activan en rela-
¢ién con una respuesta inmunitaria, pero también
pueden activarse debido al ingreso de particulas
extrafias y a la inflamacion desencadenada por
el dafio histico sin una reaccién inmunitaria ya
iniciada. Los macroéfagos activados aumentan en
tamafio y crece el contenido de lisosomas. Esto
incrementa la actividad de fagocitosis, la expre-
sién de receptores de Fc en la superficie celular
y la capacidad de eliminar microorganismos. Al
mismo tiempo, aumenta la cantidad de macréfa-
gos activados en el tejido por reclutamiento de
monacitos desde el torrente sanguineo.

Entre los estimulos que activan los macro-
fagos, pueden nombrarse la fagocitosis (que
actiia como primer estimulo), componentes de
la pared celular bacteriana, interferén gamma
(uno de los estimulos mds potentes secretados
por los linfocitos Th activados) y mediadores
de la inflamacién. El interferén gamma es una
citocina, un grupo de numerosas protefnas
reguladoras de bajo peso molecular que son
secretadas por linfocitos, monocitos y macré-
fagos, entre otras células, y que actian como
moléculas de sefial, en especial en relacién con
las reacciones inflamatorias. El subgrupo maés
grande de citocinas comprende las interleuci-
nas (IL), denominadas asi por su papel en la
comunicacion celular mediada por leucocitos.
Por el momento, se conocen 35 IL, designadas
IL-1 hasta IL.-35. Otras citocinas importantes
son los interferones (IFN alfa, beta y gamma)
y los factores de necrosis tumoral (TNF alfa y
beta). Las citocinas son muy potentes, incluso
en concenfraciones muy pequeiias, y actian
especialmente como mediadores locales, ya
sea en forma autocrina o paracrina (véase el
Capitulo 7, pdg. 192); pero también pueden
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actuar como hormonas verdaderas a través del
torrente sanguineo, por ejemplo, mediante la
produccidn de fiebre, al actuar sobre el centro
regulador de la temperatura en el hipotdlamo.
No estd bien definido el limite entre citocinas,
factores de crecimiento y hormonas verdaderas,
pero los dos tltimos no suelen incluirse entre
las citocinas. Al igual que todas las demds
moléculas de sefial, las citocinas actian sobre
sus células diana por activacién de receptores
especificos para la citocina en cuestién (para las
citocinas, siempre son receptores de superficie).
Las principales células productoras de citocinas
son los macréfagos y los linfocitos Th, por lo
que las citocinas intervienen en las reacciones
inflamatorias e inmunitarias.

Células dendriticas

Las células dendriticas representan un grupo
celular relacionado con los monocitos y los ma-
crofagos. Se desarrollan a partir de células madre
mieloides y linfoides (véase el Capitulo 10), y
directamente de monocitos en la inflamacion.
Su nombre se debe a que poseen gran cantidad
de prolongaciones ramificadas, semejantes a
las dendritas de las células nerviosas (véase el
Capitulo 14). Son las mds importantes células
presentadoras de antigenos que incluyen, ademds
de las células dendriticas, a los macréfagos y los
linfocitos B, denominados en conjunto “células
presentadoras de antigenos profesionales”
(véase el Capitulo 16). Las células dendriticas
se encuentran dispersas en el tejido conectivo de
todos los 6rganos (salvo el SNC), donde recogen
antigenos para después abandonar el tejido por las
vias sanguinea o linféitica y presentar los antigenos
alos linfocitos de los tejidos linfoides. Las células
dendriticas representan s6lo una pequefia parte de
las células del tejido conectivo: la mayor parte se
encuentra en el tejido conectivo de las membranas
mucosas, pero son imposibles de identificar sin el
uso de métodos inmunohistoquimicos.

Linfocitos

Los linfocitos se encuentran también en el to-
rrente sanguineo y los tejidos linfoides (véanse
los Capitulos 10 y 16) y son las células libres mds
pequeiias del tejido conectivo, con un didmetro
aproximado de 7 um. El niicleo es redondeado y
muy baséfilo, rodeado por un angosto borde de
citoplasma baséfilo (véase la Fig. 10-16, pdg.
240). Los linfocitos tienen movimiento activo,
pero no son fagociticos.

Se encuentran en gran cantidad en los 6rganos
linfoides y en las mucosas del tubo digestivo y de
las vias aéreas, pero son escasos en otros tejidos
conectivos. No obstante, su cantidad aumenta
notablemente en las reacciones inmunolégicas,

| Capitulo 8

dado que los linfocitos tienen fundamental
importancia para la respuesta inmunitaria del
organismo.

Células plasmaticas

Por lo general, las células plasmdticas son ovala-
das y su didmetro varia entre 10-20 pm. El nicleo
redondo u oval tiene localizacion excéntrica y
contiene ctimulos gruesos de cromatina, muy
coloreados, ubicados sobre todo en la periferia
nuclear, sobre la cara interna del nucleolema
(Fig. 8-19). Este patrén de cromatina seme-
Jante a una esfera de reloj es caracteristico
de las células plasmaticas. El citoplasma es
abundante y suele presentar intensa coloracién
basofila. Sin embargo, se observa una pequefia
zona pdlida cerca del nicleo, que contiene el
aparato de Golgi (imagen negativa del Golgi).
Con el microscopio electrénico, se distingue un
RER muy desarrollado y un complejo de Golgi
grande (Fig. 8-20).

Las células plasmadticas se desplazan con len-
titud y no tienen actividad fagocitica.

Las células plasmdticas, también llamadas
plasmocitos, se encuentran en gran cantidad en
el tejido conectivo de la ldmina propia del tubo
digestivo y en el tejido linfoide. La mayor parte
de los demads tejidos conectivos contienen muy
escasas células plasmiticas, pero la cantidad
aumenta notablemente en las inflamaciones
cronicas.

Las células plasméticas se forman por dife-
renciacion de linfocitos B en relacién con una
reaccion inmunitaria. Los plasmocitos sintetizan
¥ secretan anticuerpos (véase el Capitulo 16).

Granulocitos eosinéfilos

Los granulocitos eosinéfilos también se en-
cuentran en la sangre y miden 12-15 pm de
didmetro (véase el Capitulo 10). Tienen un
niicleo caracteristico, con dos I6bulos unidos
por un fino filamento. El citoplasma contiene
gruesos granulos refringentes que se tifien con

Fig. 8-19. Imagen al

microscopio optico de
células plasmaticas
en el tejido conectivo

de una glandula salival.
Corte tenido con hema-

toxilina-eosina. 600X.
Barra: 20 pm.

BOOK’'S COPICENTRO USAC /2016



Fig. 8-20. Imagen de
una célula plasmatica
del tejido conectivo
laxo, captada con mi-
croscopio electrénico.
Notese el reticulo endo-
plasmatico rugoso muy
desarrollado. x11.500,
Barra: 1um. (Cedida por
S. O. Bohman).

Fig. 8-21. Imagen al
microscopio optico de
tejido conectivo laxo
de la lamina propia

del intestino delgado.
Entre otras células, se
ven numerosos granu-
locitos eosinofilos.
Tinciéon con hematoxili-
na- eosina. x660. Barra:
10 pm.

intensidad con colorantes dcidos, por ejemplo, la
eosina (Fig. 8-21). Los granulocitos eosindfilos
poseen movilidad activa v actividad fagocitica
moderada. Al igual que los granulocitos basofi-
los que se mencionarin mas adelante, contienen
receptores de Fe que fijan los anticuerpos IgE a
la membrana superficial, donde por contacto con
los antigenos pertinentes inducen la exocitosis de
los granulos celulares.

Los granulocitos eosindfilos pueden pasar des-
de el torrente sanguineo a los tejidos conectivos a
través de los capilares sanguineos y las vénulas.
Es normal encontrarlos en cantidades moderadas
en el tejido conectivo, pero son abundantes en

Granulocitos eosindfilos

la ldmina propia del tubo digestivo y de las vias
aéreas. En las patologias alérgicas, por ejemplo
fiebre de heno o asma, aumenta la cantidad en la
sangre y en los tejidos. Ademds, parece que su
principal papel es la lucha contra pardsitos como
las triquinas, en cuyo caso las células liberan el
contenido de los granulos, que es téxico para el
pardsito (véase el Capitulo 16).

Granulocitos neutréfilos
En condiciones normales, los granulocitos neu-
tréfilos son muy escasos en el tejido conectivo,
pero son numerosos en el torrente sanguineo
(véase el Capitulo 10). Frente a una reaccion
inflamatoria, migran hacia la zona inflamada a
través de las paredes de los capilares y, en parti-
cular, de las vénulas poscapilares. Se visualizan
como células grandes de 10-15 pm, con un niicleo
dividido en lobulos (3-5 l6bulos) unidos entre
si mediante finas hebras de cromatina (véase
la Fig. 10-8, pdg. 236). El citoplasma contiene
numerosos granulos, en parte grandes granulos
primarios azuréfilos (se tifien de rojo plrpura
con los azures, colorantes bdsicos) y en parte
pequeiios granulos secundarios o especificos, de
coloracién suave que apenas se distinguen con
el microscopio 6ptico como pequeiios “copos”.
Los granulocitos neutréfilos tienen movilidad
activa y lafuncién de fagocitosis y eliminacion de
microorganismos como parte de la defensa contra
las infecciones. Junto con los macréfagos. confor-
man los “fagocitos profesionales” del organismo.

Tejido conectivo
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Mastocitos

Estas células recibieron muy pronto el nombre de
mastocitos o células cebadas porque el citoplasma
estd lleno de granulos que, errdneamente, se crefa
que habfan fagocitado (del alemdn mast, bien
nutrido). Son células grandes, a menudo ovales,
con tamafio variable de 10-30 pm. El nicleo es
bastante pequeno, redondeado y muy baséfilo.
A menudo estd oculto por la gran cantidad de
granulos citoplasmiticos, que se disuelven con
los fijadores acuosos pero que con los fijadores
adecuados y colorantes bdsicos se tifien inten-
samente. Con azul de toluidina, los grdnulos
son metacromdticos, dado que contienen el
glucosaminoglugano muy sulfatado heparina
(Fig. 8-22). Con el microscopio electronico, se
distingue un aparato de Golgi bien desarrollado y
granulos limitados por membrana con un interior
heterogéneo.

Los mastocitos se forman durante la hemato-
poyesis en la médula 6sea, a partir de la célula
madre pluripotente (véase el Capitulo 10), y se
liberan al torrente sanguineo como células atin
no totalmente diferenciadas para después pasar
al tejido conectivo, donde completan la diferen-
ciacion. Los mastocitos tienen muchos puntos de
semejanza con los granulocitos basdfilos de la
sangre (véase el Capitulo 10), pero se consideran
una linea celular independiente. Tienen movilidad
activa y se encuentran en la mayor parte de los
tejidos conectivos, donde se concentran alrededor
de los vasos de pequefio calibre. Se encuentran
cantidades especialmente importantes de mastoci-
tos en la piel y en las mucosas del tubo digestivo
y las vias aéreas.

Los mastocitos desempenan un papel impor-
tante en la inflamacion y los grinulos contienen
varios mediadores inflamatorios importantes.
tales como histamina y heparina, ademds de
factor quimiotactico para eosindfilos y factor
gquimiotédctico para neutrdéfilos. Todas estas sus-
tancias preformadas se liberan del mastocito por
exocitosis, al ser estimulado. La heparina (nombre
que se debe a que se demostré por primera vez en
el higado, hepar) es una sustancia con gran accién
anticoagulante (impide la coagulacion), mientras
que la histamina tiene accién vasodilatadora,
entre otras, y ademds aumenta la permeabilidad
vascular. Los mastocitos son inducidos por mu-
chos estimulos diferentes a liberar el contenido
de los grdnulos, entre ellos, los alérgenos. En la
membrana superficial, los mastocitos tienen gran
cantidad de receptores de Fe para moléculas de
anticuerpo del tipo inmunoglobulina E (IgE), a
las que en consecuencia pueden fijar sobre su
superficie (las inmunoglobulinas, incluso la IgE,
son producidas por las células plasmdticas en
relacion con las reacciones inmunitarias; véase el

Capitulo 8

Capitulo 16). Ante una nueva exposicién del orga-
nismo a un alérgeno (un alérgeno es un antigeno
fijado por los anticuerpos IgE) que ha originado
la formacion de IgE, el alérgeno se fija especi-
ficamente a la IgE unida a la superficie celular.
Esto causa la desgranulacién del mastocito, que
desencadena la reaccion alérgica, por ejemplo,
fiebre del heno, asma o shock anafildctico, en
los casos mds graves.

Aungue a menudo los mastocitos intervienen
en trastornos alérgicos como consecuencia de una
reaccién demasiado intensa a la estimulacién por
un antigeno, cabe destacar que con sus reacciones
normales desempefian un papel importante en
la defensa contra las infecciones bacterianas.
Algunos de los mediadores liberados, por ejemplo
el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-o), mo-
vilizan gran cantidad de granulocitos neutréfilos
circulantes ante la aparicion de determinadas
bacterias que, por su sola presencia, pueden es-
timular a los mastocitos a la desgranulacién. De
este modo, los mastocitos constituyen un impor-
tante eslabén de la inmunidad innata inespecifica
(véase el Capitulo 16), que no implica formacidn
de anticuerpos.

Inflamacién

Se denomina inflamacién (lat. inflammare, encen-
der) a la reaccion del organismo vivo frente a una
lesion de los tejdos, y es el principal mecanismo
de defensa corporal. En principio, la inflamacién
es una reaccion defensiva local, cuyo ebjetivo
es destruir o debilitar al agente causal, limitar
la lesion del tejido y reconstruir la estructura
tisular original mediante la regeneracion {en lo
posible) o la cicatrizacién. La inflamacidn puede
estar acompanada por reacciones sistémicas (es
decir, de todo el organismo), por ejemplo, fiebre
y leucocitosis (aumento de la cantidad de leuco-

Fig. 8-22. Imagen al
microscopio optico
de mastocitos en el
tejido conectivo de la

lengua. Los mastocitos

se ven llenos de gra-
nulos metacromaticos
de color rojo violaceo.

Corte incluido en plas-

tico epon y tefido con

azul de toluidina. x660.

Barra: 10 pm.
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citos en la sangre). En esencia. la inflamatoria es
una reaccion del tejido conectivo donde juegan
un papel central los leucocitos, sobre todo los
granulocitos neutréfilos que, en condiciones
normales, sélo se encuentran en muy escaso
nimero en ese tejido. La lesion tisular desenca-
denante puede deberse, por ejemplo, a acciones
mecdnicas o quimicas, 0 una infeccion por la que
microorganismos como las bacterias ingresan en
el organismo. El término infeccién (lat. inficere,
afectar, envenenar, contagiar) designa el ingreso
de un agente contagioso (bacteria, virus, hongo
o protozoario) y su localizacion en el tejido del
organismo. La reaccién inflamatoria incluye una
cascada de procesos que pueden desarrollarse con
la participacion de reacciones inmunologicas es-
pecificas o sin ella. El transcurso de la inflamacién
es el mismo, sin importar si el sistema inmunitario

interviene o no. En la reaccién inflamatoria, tiene
lugar una interaccién entre muchos tipos celulares
y mediadores, tanto citocinas como otros tipos
de moléculas, por ejemplo las quimiocinas, que
son sustancias solubles de bajo peso molecular
de importancia en la atraccion de las células
inflamatorias. A continuacion, se esquematizardn
algunos elementos bdsicos.

La lesién tisular producida, por ejemplo,
después del ingreso de bacterias en el orga-
nismo atrae y activa los macréfagos residentes
que liberan distintas citocinas, tales como IL-1,
IL-8 y TNF-o., responsables de gran parte de las
reacciones locales y sistémicas que tienen lugar
en relacion con la inflamacién. Asi, influyen
sobre las células endoteliales de las vénulas
poscapilares, que se contraen y aumentan la
permeabilidad de los vasos; ademds, junto con

Tejido conectivo
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la histamina liberada por los mastocitos, causan
la relajacién del misculo liso de las arteriolas,
lo cual aumenta el flujo sanguineo. De este
modo, se calienta la zona y el aumento de la
permeabilidad permite que fluya plasma hacia
el tejido conectivo, que aumenta de tamafo
hasta formar el edema de la inflamacion (gr.
oidema, tumefaccion; edema implica flujo de
liquido hacia los espacios intercelulares con el
consecuente incremento de volumen del tejido).
La mayor cantidad de liquido produce presion
sobre las terminaciones nerviosas sensitivas,
que ademds son estimuladas por varios de los
mediadores de la inflamacidén y, en conjunto,
causan dolor. TNF-cLe IL-1 estimulan las células
endoteliales de las vénulas poscapilares para que
expresen moléculas de adhesion celulares y fijen
los leucocitos para que atraviesen el endotelio
hacia el tejido conectivo de la regién inflamada.

Esta migracion de leucocitos comprende las
siguientes fases (Fig. 8-23): en la fase primaria de
adhesion, los leucocitos marginales realizan un
“ruedo” sobre las células endoteliales, donde se
fijan y se separan alternativamente de la superfi-
cie celular. Esto es causado por las moléculas de
adhesion celular pertenecientes al grupo de las
selectinas, entre ellas, selectina E (de endotelio)
y selectina P (de plaquetas). Las selectinas se
unen a los ligandos en la superficie de los leuco-
citos. La unién es bastante débil, pero el ruedo
disminuye la velocidad de flujo de los leucocitos
y el mayor contacto con el endotelio induce mo-
dificaciones de la conformacién de las moléculas
de integrina sobre la superficie del leucocito, de
tipo LFA (ing. leucocite function-associated
antigen, antigeno asociado con la funcién leu-
cocitaria). Asi, en la segunda fase de adhesion
los leucocitos se fijan con fuerza al endotelio,

Leucocito

Oligosacaridos

cuyas células, estimuladas por IL-1 y TNF-q,
entre otros, expresa otras moléculas de adhesion
celular, por ejemplo ICAM (ing. intercellular
cell adhesion molecule, molécula de adhesién
celular intercelular) y VCAM (ing. vascular cell
adhesion molecule, molécula de adhesion celular
vascular), que actian como ligandos para las
moléculas de integrina LFA en la superficie de
los granulocitos neutréfilos, los monocitos y los
linfocitos. De este modo, las células se detienen
y migran, entre las células endoteliales hacia
el tejido conectivo, atraidas por factores como
IL-8. Por lo general, en la zona de inflamacion
intervienen primero los granulocitos neutréfilos
en gran cantidad y después son reemplazados por
monocitos (que se diferencian a macréfagos) e
incluso linfocitos. Los distintos tipos de leucoci-
tos pueden ser reclutados en diferentes cantidades
en distintos tipos de inflamaci6n.

Segtin las caracteristicas de la inflamacién,
gradualmente se produce la destruccion de las
bacterias por fagocitosis, en un principio debido
a la accion de los granulocitos neutréfilos, que
mueren al cabo de pocos dias, en parte debido
a su corta vida media. Se forma pus, que es el
ctimulo de leucocitos muertos y tejido destrui-
do. Los signos y sintomas clinicos cardinales
de la inflamacion —tumor (tumefaccion), rubor
(enrojecimiento), calor y dolor— se entienden
como consecuencia de la naturaleza del proceso
inflamatorio. Con posterioridad, se agregé un
quinto sintoma cardinal a los cuatro originales,
la functio laesa (pérdida de la funcidn).

En las fases posteriores de la inflamacién,
los macréfagos contintan la fagocitosis de las
bacterias y ademds eliminan las células muertas,
los restos celulares y otras sustancias presentes,
y comienzan los procesos de reparacion.

[Fieds | ——— [Adhesién ] ——————» [Wigracin |

LFA

|
Endotelio

CAM
Inflamacion

Tejido conectivo
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Fig. 8-23. Dibujo es-
guematico que muestra
el reclutamiento de
leucocitos a través deXX
la pared de las vénu-
las poscapilares en Iam
inflamacion (véase el
texto para los detalles).
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Haces de fibras
colagenas

Tejido conectivo
denso irregular

Tejido conectivo
laxo

Tipos de tejido conectivo

El tejido conectivo se clasifica en varios tipos,
sobre la base de la cantidad relativa de componen-
tes extracelulares de la matriz y de los distintos
tipos celulares.

Tejido conectivo laxo

El tejido conectivo laxo posee gran cantidad
de células, es blando y cede a la presion (Fig.
8-24). Presenta irrigacién e inervacién abun-
dantes. Tiene amplia distribucion y no esta muy
especializado, dado que puede ser considerado
un tipo de tejido conectivo general en el cual se
encuentran todos los componentes extracelulares
y los tipos celulares descritos. Las fibras estdn
entretejidas en forma laxa y transcurren en todas
direcciones.

El tejido conectivo laxo es especialmente
abundante en la ldmina propia de varios dérga-
nos huecos, donde suele tener gran cantidad de
células.

Fig. 8-24. Imagen al microscopio optico de tejido
conectivo laxo y de tejido conectivo denso
irregular en la glandula mamaria. Tincion con
hematoxilina-eosina. x110. Barra: 100 pm.

Tejido conectivo denso

En el tejido conectivo denso predominan las
fibras respecto de la cantidad de células y de
matriz amorfa.

Tejido conectivo denso irregular o no mo-
delado. Aqui se encuentran grandes cantidades
de fibras coldgenas agrupadas en gruesos haces
(véase la Fig. 8-24) entretejidos en una red tridi-
mensional (Fig. 8-25a). Las fibras coldgenas son
mds gruesas aqui que en el tejido conectivo laxo.

El tejido conectivo denso irregular —a menudo
denominado tejido conectivo denso coldgeno—se
encuentra en la dermis y forma cdpsulas alrede-
dor de los drganos.

Fig. 8-25. Dibujos esquematicos de la disposicion
de las fibras coldgenas en: a, tejido conectivo
denso irregular; b, tejido conectivo denso
regular en un ligamento y c, tejido conectivo
denso regular en un tendon. (Segun Gray en
Warwick y Williams).

Tejido conectivo
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Tejido conectivo denso regular o modelado.
Aqui los haces de fibras coldgenas adoptan una
disposicion paralela bien ordenada, que refleja
los requerimientos mecénicos. El tejido conectivo
denso regular es caracteristico de las estructuras
expuestas a grandes fuerzas de traccién (Fig.
8-25b y c).

En su mayor parte, los tendones estin com-
puestos por haces de fibras coldgenas densamente
agrupadas, dispuestas en paralelo con el sentido
de traccion, En consecuencia, los tendones oponen
gran resistencia contra las fuerzas de traccién lon-
gitudinales. Entre los haces de fibras coldgenas se
ubican células con niicleos condensados alargados
(Figs. 8-25¢ y 8-26). En los cortes transversales
se observa que las células forman figuras oscuras,
similares a puertas de vaivén, entre los haces
de fibras. A menudo se denomina a las células
tenocitos o tendinocitos, pero sélo son un tipo
de fibroblastos.

Los ligamentos se asemejan en estructura a
los tendones (véase la Fig. 8-25b). En las fascias
(membranas que separan y rodean los miisculos)
y las aponeurosis (membranas donde tienen su
origen o se insertan los musculos), los haces de
fibras colagenas dispuestos en paralelo forman
numerosas capas delgadas; en las fascias, la direc-

Células

Haces de fibras colagenas

P
T

Fig. 8-26. Imagen al microscopio 6ptico de un cor-
te longitudinal a través de un tenddn. Tincion con
hematoxilina-eosina. x440. Barra: 20 pm.

Capitulo 8

cién puede variar entre capa y capa. Las células
se corresponden con los tenocitos.

Tejido conectivo denso eldstico. Se compone
de haces paralelos agrupados de fibras eldsticas,
con un espesor de 10-15 pm. Los haces se man-
tienen unidos mediante tejido conectivo laxo, en
el que se encuentran fibroblastos comunes. Un
ejemplo es el grueso ligamento nucal. También
se encuentra tejido conectivo denso eldstico en los
ligamentos amarillos de la columna vertebral,
cuyo nombre se debe al aspecto amarillento de la
elastina en estado fresco, y en pequeiios ligamen-
tos en la laringe, por ejemplo las cuerdas vocales.
En esta caso, las fibras no son tan gruesas y no
presentan una disposicion tan regular como en los
ligamentos amarillos.

Por tltimo, se encuentra tejido conectivo
eldstico en la pared de los érganos huecos donde
la presion de la luz es muy variable, por ejemplo
las grandes arterias eldsticas, y en ciertas fascias,
como la fascia abdominal superficial.,

Tejido conectivo mucoide

Este tejido tiene amplia distribucién en el feto,
sobre todo debajo la piel, pero es especialmente
caracteristico en la denominada gelatina de
Wharton, en el cordén umbilical. Las células son

Fibras reticulares

Fig. 8-27. Imagen al
microscopio optico
del tejido conectivo
reticular de un gangliQ)
linfatico; las fibras reti¢n
culares estan tefidas \
de negro por impregng>
cién con plata. TinciérO
de Bielschowsky. %2740
Barra: 20 pm.
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mds grandes que los fibroblastos comunes y se
asemejan mucho a las células mesenquimaticas.
Es muy caracteristica la presencia de abundante
sustancia intercelular, blanda y semejante a ge-
latina al estado fresco. Por lo general, se extrae
durante la preparacién de los cortes histolégicos,
pero con la fijacion adecuada se demuestra que es
metacromatica y que se tifie igual que la mucina;
de alli el nombre de tejido conectivo mucoide. Se
distinguen numerosas fibras coldgenas delgadas,
pero no hay fibras reticulares ni eldsticas.

Tejido conectivo reticular

Es un tipo especial de tejido conectivo que se
encuentra en la médula dsea y el tejido linfoide,
y estd compuesto por una red de fibras reticula-
res anastomosadas, en intima relacién con las
células reticulares (Figs. 8-15 y 8-27) (véase el
Capitulo 16).

Tejido adiposo
El tejido adiposo es una forma especializada de
tejido conectivo laxo (véase el Capitulo 9).

Tejida conectivo
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