I

UNIVERSIDAD DE VALLADOLID

ENRIQUE BRANEZ CEPERO -

CATEDRATICO DE HISTOLOGIA Y- ANATOMIA PATOLOGICA DE LA FACULTAD DE MEDICINA

INRODUCCION AL ESTUDIO

DE LA

BIOLOGIA DEL TENDO  CONJUNIIVO

DISCURSO PARA LA APERTURA DEL CURSO 1963 -1964
DE LA UNIVERSIDAD DE VALLADOLID

VALLADOLID
1963

? . P PR -
£ SR o N AN Y
- £ J /U/, 17w /fx . S ¢
Vs
;

7



INTRODUCCION AL ESTUDIO

DE LA

BIOLOGIA DEL TEJIDO CONJUNTIVO

(Discurso para la Apertura del Cyrso 19631964, de la Universidad de Velladolid)

BicCe
DIsc.Apert.

iy IlllI!IIIIllllllllllllllﬂllillllll

7521




A"

UNIVERSIDAD DE VALLADOLID

ENRIQUE BRANEZ CEPERO

CATEDRATICO DE HISTOLOGIA Y ANATOMIA PATOLOGICA DE LA FACULTAD DE MEDICINA

INIRODUCCION AL ESTUDIO

DE LA

BIOLOGIA DEL THIDO  CONJUNIIVO

DISCURSO PARA LA APERTURA DEL CURSO 1963 -1964
DE LA UNIVERSIDAD DE VALLADOLID

VALLADOLID
1963



Deposito Legal: VA, 312 - 1963

Talleres Tipogrdficos de la Editorlal SEVER CUESTA. - Valladolid



Magnifico y Excelentisimo Sefior Rector,
Excelentisimos Sediores,
Hustrisimos Sefiores Decanos,

Serioras y Sefiores:

«Todos los conocimientos humanos han comenzado for-
zosamente por observaciones fortuitas.

Pero el empirisme no es un estado permanente, en
ninguna ciencia.

En Medicina, los descubrimientos a realizar son mas
numerosos, porque el empirismo y la oscuridad reinan en
casi todas las partes. Esto prueba que esta Ciencia tan
compleja estdi mas atrasada que las otras; pero eso es
todox».

De la «Introduccién al Estudio de la Medicina
Experimental». CLAUDE BERNARD (3. parte,
cap. HI, & T (1864).

Es una verdad, tal vez demasiado frecuentemente olvidada, que
cada técnica, cada método de investigacién u observacién proporciona
un cierto tipo de informacién y que ésta varia con relacién al método,
cuando se aplica a un mismo objeto.

Los conocimientos que del tejido conectivo se tenfan en la época
en que CajaL realiz6 sus trabajos (1896) 1, eran esencialmente estaticos,
fruto del estudio morfolégico puro aplicado a un material previamente
fijado. Sin embargo, CajaL se sinti6 ya inicialmente atraido por ciertos
aspectos dindmicos o funcionales del tejido conectivo. Su propia Tesis
Doctoral —que ¢l mismo hubo de criticar afios después de su realiza-

1 Las defensas orginicas en el epitelioma y carcinoma, Bol. Of. del Col. de Méd. de
Madrid (1896).—Métodos de valoracién de las neoplasias, Rev. de Ciencias Médicas de Bar-
celona (10-111-1896).—Estudios histolégicos sobre los tumores epiteliales, Rev. trimestral
microgréfica (n.” 1; marzo 1896), l
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cibn— estaba encaminada al estudio “in vivo” de la inflamacién en
el mesenterio de la rana, repitiendo asi y completando en algunos
aspectos el memorable trabajo de CoNHEIM.

Es obvio decir que el estado actual de nuestros conocimientos se
debe a una serie de métodos de estudio, bien conjugados, y a la aporta-
cién de datos procedentes de fuentes muy diversas: El cultivo “in vitro”
de las células, la observacién “in vivo” de las células con el micros-
copio de contraste de fases, la técnica de la ventana en la oreja del
conejo, los datos morfolégicos aportados por la microscopia electrénica
y los no menos importantes procedentes de la bioquimica, la quimica
analitica y la enzimologia.

Todos estos métodos de informacién nos han proporcionado un
conocimiento mucho més exacto del tejido conectivo, en sus aspectos
morfolégico y dindmico. Verdad es que nuevas zonas oscuras, nuevas
incbgnitas o nuevos problemas han sido por otra parte planteados. Pero
asi acaece siempre. Cada vez que el hombre logra iluminar con su inte-
ligencia algo de lo hasta entonces desconocido, el mundo de las penum-
bras o de la sombra de lo que se ignora parece ampliarse indefinida-
mente. '

Tal como quedd establecido por los primeros investigadores del
tejido conectivo, dos elementos interdependientes deben ser tomados en
consideracion: Las células y la sustancia intersticial rica en dispositivos
fibrilares. Es también clisico admitir, conforme a las ideas de REckLING-
HAUSEN (1863), la existencia de dos tipos celulares: El de las células
fijas y el de las células emigrantes, dotadas de un cierto grado de capa-
cidad migratoria y, lo que no es menos importante, de un elevado
grado de plasticidad, fruto de su gran potencialidad funcional, circuns-
tancias éstas que indujeron a Maximow a calificarlas de poliblastos,
y més conocidas como histiocitos, nombre éste debido a AscHOFF.

Ambos tipos celulares proceden de la diferenciacién gradual de
las células reticulares o reticulocitos del mesénquima embrionario y
afibrilar.

Sefialemos ahora, como uno de esos puntos oscuros antes aludidos,
la no probada identidad, si bien que admitida por algunos, entre tales
células mesenquimatosas y las células reticulares del tejido hemopoyé-
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tico, linfoide o mieloide, cuyas potencias respectivas parecen ser, en
realidad, mucho mas limitadas que las de las células mesenquimatosas
no diferenciadas, aunque algunos, como Laguesse (1927), hablen de
un mesénquima persistente, criterio impugnado por otros (SANCHEZ
Lucas).

Consignemos, por ultimo, que existen también en el tejido conec-
tivo células procedentes de la sangre cir‘culantc, en cantidad habitual--
mente limitada, pero que dentro de ciertas condiciones patolégicas,
como la inflamacién, pueden hallarse en ntimero especialmente elevado.

RETICULOCITOS

Cualquiera que sea su asiento, tejido linfatico, médula ésea, bazo,
ctcétera, las caracteristicas morfoldgicas de los reticulocitos son analo-
gas: Células de amplias expansiones seudopddicas, contactadas entre si,
que dan la sensacién de una malla citoplismica en la que se incluyen
los nicleos, grandes (18-20 ¥), poco croméfilos y con nucleolos volumi-
nosos (1-4 1), Su actividad multiplicativa se demuestra por la presencia
de mitosis. Al microscopio electronico (M. E.) muestran un condrioma
poco abundante, de unidades pequefias; reticulo endoplismico fina-
mente vesicular con invaginaciones de la membrana celular y granu-
laciones de A. R. N. en su luz. El citoplasma incluye granulaciones de

., . ., .
secrecidén y de inclusidn, tales como restos nucleares o de eritrocitos.

FIBROBLASTOS

Las células fjas del conectivo o fibroblastos parecen disfrutar de
un metabolismo poco activo. De forma aplanada, laminar o con crestas
de impresién, adaptindose a los espacios interfibrilares en que -asientan.
En general son de forma alargada, con expansiones ramificadas, o bien
muestran un aspecto endoteliforme y asientan bajo las membranas
basales. La impregnacién argéntica, en particular el método de DL
Rio HortEGa, resulta especialmente apto para la demostracién de los
bordes celulares. El M. E. ha demostrado la individualidad celular de
los fibroblastos en sus aparentes disposiciones sincitiformes. Tal como
sucede también en los reticulocitos,
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La forma esférica mis primitiva se logra en los medios de cultivo
POCO ViSCOsOs.

El citoplasma, baséfilo, incluye abundante condrioma. El enve-
jecimiento celular en el cultivo —anoxia, acimulo de catabolitos— se
traduce por una facil esteatosis de gotas finas ¢ imagenes vacuolares,
algunas de las cuales incorporan ficilmente el rojo neutro, acaso como
expresién de una actividad secretora ragio‘cri‘na (Parar, PaINLAVE) rela-
cionada con el aparato de Govet (Sanz IBANEZ) 0 acaso, mds bien, fruto
de la actividad intoxicativa de los propios “colorantes vitales” (PoLi-
carp). Existen también en el citoplasma unas granulaciones metacro-
maiticas.

El nacleo de los fibroblastos es grande, oval y liso, poco croméfilo
y con un gran nucleolo. Las imigenes de cariomitosis pueden obser-
varse en los cultivos o en la ventana de Crark. Durante la divisién
adoptan forma esférica y al separarse liberan “pompas” de citoplasma.
El contraste de fases y la microcinematografia han proporcionado un
buen conocimiento del ritmo divisional 2.

La membrana citoplismica es muy delgada y consta de dos capas
oscuras de unos 50 A cada una, separadas por una capa clara de ana-
logo espesor. Se admite que las primeras estan constituidas por macro-
moléculas proteicas fibrilares orientadas tangencialmente a la superficie
y que el estrato claro corresponde a dos capas monomoleculares de Aci-
dos grasos perpendiculares a las capas proteicas y dispuestos paralela-
mente entre si.

El reticulo endopldsmico, rico en ribosomas o granulaciones de
PaLaDE, es del tipo rugoso. Es conocido que PorTER describié por vez
primera el sistema de canales y vesiculas del reticulo endoplasmico tra-
bajando sobre este material celular. El condrioma y el aparato de Goter
muestran las estructuras, tipo habitualmente conocido. El condrioma
s¢ dispone en unidades de dobles paredes membranosas, formadas cada
una de ellas por dos estratos densos. El aparato de Gorcit muestra
vesiculas gruesas, aplanadas y otras mais pequefias esferulares.

2 Interfase: 20 h. Profase: 80’. Prometafase: &’. Metafase: 5'. Anafase: 7'. Telofase: 20°.
Total del perfodo divisional: 118",



ACTIVIDAD FUNCIONAL

La actividad funcional de los fibroblastos muestra aspectos diversos.
A pesar de su calificativo de células fijas son capaces de desplazamiento
(técnicas de cultivo y microcinematografia conjugadas). La emisién de
seudépodos y expansiones laminares facilitan su deslizamiento sostenido.
Es dudoso que “in vivo”, los tejidos, puedan desarrollar la misma acti-
vidad. La observacién en las “‘ventanas” de Crark permite comprobar
desplazamientos en masa de hialoplasma, como una especie de fltracion.

Sin embargo, existen movimientos internos limitados, bien definidos
y que se realizan a golpes, como si existiesen obstdculos invivibles. El
frio los inhibe, en tanto que el calor y el ATP los activa, dentro de
clertos limites.

La actividad secretora més estudiada y discutida se refiere a su
papel en la formacién de la coligena, o mas bien de sus precursores.-
Por lo pronto sefialemos que no existe una obligada relacién de can-
tidad entre el nimero de fibroblastos y el de fibras coldgenas del tejido.

Se interpreta que los fibroblastos regulan por via enzimatica el pro-
ceso de polimerizacién de la coldgena que tiene lugar en la sustancia
intercelular. Es posible que el condrioma juegue un activo papel ener-
gético y facilite la sintesis proteica. Insistiremos sobre este aspecto a
proposito de la génesis del material fibrilar intercelular.

Se admite también que los fibroblastos intervienen en la elabora-
cién de mucopolisacdridos y en relacién con este hecho se cita la exis-
tencia de granulaciones baséfilas metacromaticas en su citoplasma; sin
olvidar que los fibroblastos no son propiamente metacromaticos y que
esta actividad tiene un valor restringido como indice de presencia de
los mucopolisacdridos. '

ORIGEN

Se admite que la capacidad multiplicativa de los fibroblastos ase-
gura su renovacion en el tejido. La hipétesis de Maximow, de su origen
linfocitario, parece comprobarse “in vitro” a partir de los pequefios
mononucleares linfocitoides o prehistiocitos de PoLicarp. '

La capacidad plastica de los fibroblastos es elevada. En la “bola
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de edema”, prolongada durante 24 horas, toman forma esférica. La
adici6én de colina o de ribonucleina al medio de cultivo los transforma
aparentemente en elementos histiocitoides.

La interdependencia fibroblastos y medio intercelular es elevada y
la modificaciéon de uno de estos factores implica variaciones de orden
diverso en el otro.

La pretendida transformaciéon histiocitoide de los fibroblastos de
cultivos podria ser mera adaptacién funcional y temporal, por tanto,
al medio de desarrollo.

Son numerosos, y muchos desconocidos, los elementos nutricios
que integran los medios de cultivo. Los extractos embrionarios activan
la multiplicacién celular, pero se ignora la naturaleza de la sustancia
o sustancias estimulantes,

A pesar de la falta de una base de buenos conocimientos bioqui-
micos en torno a este aspecto de la vida de los fibroblastos, la técnica
de su explantacion se ha convertido en un rutinario medio de compro-
bacién de efectos causados por sustancias toxicas, estimulantes, etc. Una
verdadera morfologia patolégica experimental del fibroblasto ha sido
creada: tumefaccién del condrioma, del reticulo endoplasmico, del
hialoplasma, del aparato de Gorer, la aparicién de productos de la
actividad secretora celular, de inclusién o de degeneracién citoplasmica,
han sido asi reiteradamente originados.

Algo hay que llama poderosamente la atencién, aqui como en el
amplio campo de la morfologia patolégica experimental a escala tisu-
lar: la reiteracion de imagenes y, en cierto modo, la pobreza de ellas,
que parece obligar a una repeticién de las mismas frente a circunstan-
cias muy diversas.

No hay que olvidar la ya citada interdependencia entre la célula
"y su ambiente. Aqui el medio no es exactamente el que existe “in vivo”
en el tejido conectivo. La experiencia no reproduce todas las condicio-
nes fisiologicas.

La transformacién de fibroblastos en histiocitos “in vivo™ no se ha
demostrado. La de histiocitos en fibroblastos “in vitro” es muy dificil.
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HISTIOCITOS

Los histiocitos de AscHorr o poliblastos de Maximow constituyen
células aisladas mononucleares de talla variable. Segtin PoLicarp cons-
tituyen, en su conjunto, una “‘comunidad histiocitaria” en la que pueden
distinguirse, al lado de elementos mds inmaduros e indiferenciados,
los prehistiocitos o histiocitos linfocitoides, elementos mas maduros y
diferenciados, los histiocitos propiamente. Todavia incluye en este grupo
dos categorias més: los macréfagos, de elevada capacidad fagocitaria,
y los histioplasmocitos, sintetizadores de proteinas.

PrenisTIOCITOS

Los prehistiocitos son células pequefias, de 8 a 10 micras, esféricas
con nucleolo relativamente grande. Se distinguen de los linfocitos san-
guineos por su menor tamafio (5-8 micras), nlcleo relativamente mayor
y ausencia de nucleolo. El citoplasma de los prehistiocitos incluye gra-
nulaciones azurdfilas de significacion desconocida. E1 M. E. ha demos-
trado la existencia de escaso condrioma, del reticulo endoplasmico poco

desarrollado, con granos de PaLapE, de un aparato de GoLct elemental,

una nitida centrosfera y superficie celular lisa sin seudépodos ni micro-
vellosidades.

La riqueza en histiocitos del tejido conectivo es variable. Son
més abundantes en la mucosa respiratoria e intestinal y en las forma-
ciones linfoides, donde se hallan alojados entre los reticulocitos. Se
supone que un clerto grado de microbismo mantiene un nivel de desa-
rrollo en estas formaciones.

Los prehistiocitos tienen una amplia capacidad germinativa. Su
divisién da origen a dos células esféricas, susceptibles de transformarse
en fibroblastos. Esta capacidad multiplicativa local, presente en la reac-
cién inflamatoria tisular, es independiente del aporte sanguineo, como
se comprueba en las leucopenias causadas por las irradiaciones o la
mostaza. '
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HisrtiociTo MADURO

El histiocito maduro es una célula esférica. El M. E. muestra la
existencia de expansiones en los bordes, velos 0 membranas ondulantes,
parte del hialoplasma superficial, de asiento variable y espesor de 0,2
a 0,3 micras; visibles también en contraste de fases. Existen, ademais,
microvellosidades y dedos de guante (0,08-0,1 micras de largo por
0,02-0,05 micras de ancho). El papel desempefiado por estas formaciones
no es totalmente conocido. Los velos intervienen en la captura de gotas
por pinocitosis. Los seudépodos en los fenémenos de fagocitosis.

Las invaginaciones de la membrana celular constituyen finos cana-
liculos o pequefias esférulas (60-100 A de didmetro). Se admite que se
trata del proceso calificado de “‘rofeocitosis” o ‘“‘micropinocitosis” en
relacién con el contacto de ciertas macromoléculas, como la ferritina,
que serfan asi integradas al citoplasma en una pequefia vacuola que se
lisarfa después, con lo que las particulas se harian intracitoplasmicas.

Parecen especialmente importantes los fenémenos de adhesividad
que el histiocito desarrolla para la captura de grandes presas, por ejem-
plo, eritrocitos. Se adhiere a ellos y los secciona en dos mitades, de
manera que una de ellas queda libre en tanto que la otra mital es
fagocitada. El mecanismo de esta adhesividad es desconocido.

En la actualidad se conoce bien la morfologia del citoplasma de los
histiocitos, gracias cspeéialmentc al M. E. Existe un condrioma, de uni-
dades alargadas, generalmente. El reticulo endopldsmico, canalicular
o vesicular, muestra escasos ribosomas o granulaciones de PaLapE que
condicionan su escasa basofilia. Cuando existen verdaderas formaciones
ergastoplasmicas se trata de histiocitos con incrementada capacidad ela-
boradora de proteinas. La centrosfera muestra dos centriolos y se aloja
en una pequefia depresién del ndcleo, sometido a las corrientes intra-
citoplasmicas y al rebote del condrioma.

El aparato de Govrer se halla bien desarrollado y constituido por
paquetes de dobles laminas —dictiosomas— dispuestos par/alelalrncntc,
finas vesfculas de 60 a 100 A y gruesas vacuolas de 1.000 a 3.000 A.

Las inclusiones més habituales son las pequefias gotas lipidicas y

la ferritina,
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Las vacuolas coloreadas con el rojo neutro, colorante vizal, fueron
interpretadas como una actividad ragiocrina por Renaur, vital y secre-
tora. Se piensa ahora que se trata, més bien, de la coloracién de forma-
ciones causadas por*la accibén citotéxica del colorante.

El ntcleo portador de un nucleolo muestra la escotadura en que
se aloja el centrosoma. Las im4genes de cariomitosis son nitidas y tipicas.

Los movimientos internos, en el seno del citoplasma, estudiados
con la microcinematografia en contraste de fases, consisten en un sis-
tema de corrientes internas con arrastre pasivo del condrioma. No tiene
la regularidad de la ciclosis de las inméviles células vegetales. Existen

también contracciones de tipo mioide cuyo sustrato morfolégico se
ignora.

Ciertos factores estimulan la movilidad (ATP), mientras otros pare-
cen inhibirla (frio, carbénico).

Los movimientos en masa son mis lentos que los efectuados por
los leucocitos. El ndcleo se desplaza hacia el polo anterior, motor, de
la célula en cuya extremidad aparecen los velos del hialoplasma.

La capacidad migratoria es mayor en los histiocitos llamados “amoe-
bocitos” del conectivo fibroso. En sus desplazamientos pueden perder
una parte de su citoplasma. Esta “clasmatosis” da razén del nombre
de clasmatocitos que se les aplica.

Mercunikorr calific de fagocitos, o mis propiamente de macro-
fagos, al grupo de elementos celulares que hacen de la fagocitosis su
actividad caracteristica. Ello exige, por parte de la célula, una cantidad
relativamente grande de citoplasmas, la ausencia de estructuras rigidas,
fibrilares o esqueléticas y una membrana celular flexible capaz de emitir
velos y sedépodos.

Durante la fase de movilizacién, como demostré DEL Rio HorTEGA
para la microglia, los histiocitos amplian aparentemente su cantidad
de citoplasma. Ello depende de una hidratacién del citoplasma super-
ficial. Este estado, que PoLicarp considera como ‘“‘hiperactividad pre-
degenerativa”, representaria mds bien una actitud funcional temporal
de los macrofagos.

En los dltimos afios, una serie de datos han sido aportados al cono-
cimiento de la dindmica fagocitaria. LEwis demostré a escala micros-
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cbpica que los histiocitos vivos eran capaces de beber microgotas (1-2 mi-
cras de didmetro) del medio ambiente, gracias a la formacién de un
velo membranoso capaz de plegarse de manera que, al cerrarse, da
origen a una pequefia vacuola intracitopldsmica, eapaz, a su vez, de
fundirse con otras. Este proceso fue calificado de pinocitosis (pino =
bebo). El proceso de atrocitosis que caracteriza la capacidad de concen-
trar colorante vital depende de la propia pinocitosis. El colorante, luego
de incluido en las microvacuolas, es concentrado por absorcién del agua.

En ambos casos la célula bebe del ambiente. En la fagocitosis inter-
viene la adherencia celular previa al objeto ingerido. En este caso la
célula come, en frase de Poricarp. En los histiocitos el rojo neutro es
agrupado alrededor de la centrosfera bajo la forma de dispositivos en
roseta.

Una especie de micropinocitosis, a escala submicroscopica, ha sido
descrito como rofeocitosis. La célula incorpora a su citoplasma, gracias
a répidas invaginaciones en dedo de guante, particulas inframicroscé-
picas o macromoleculares.

La capacidad secretora de los histiocitos se puso en relacion con la
formacién de inclusiones de rojo neutro. Se admite, asi, una especie
de “‘secreci6én ragiocrina” que hoy se interpreta como simple actividad
atrocitaria.

La capacidad elaboradora de sustancias es generalmente admitida,
pero sin que en el plano de la demostracién histoquimica se haya llegado
muy lejos. Granulaciones baséfilas y metacromdticas se interpretan como
la sede de mucopolisacaridos, fruto de la actividad vital elaboradora.
-A veces existe un verdadero ergastoplasma y granulaciones de ARN.
Estos histiocitos baséfilos o pironinéfilos representarian, segin PoLicaro,
formas intermedias con los plasmocitos o células cianéfilas de CajaL.

La existencia de un condrioma abundante hace pensar en la capa-
cidad sintetizadora proteica. Pero el M. E., como técnica exclusiva de
investigacién, no permite sacar consecuencias en cuanto a la naturaleza
de los productos sintetizados.
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HistoctNEsis O

Los histiocitos proceden, en el embrién, del mcséﬁquima; en el
adulto se admiten ahora varias posibilidades, después de haber buscado
durante afios un Gnico origen (antiguos trabajos de Ascrorr y Kivono).

PoLicarp sintetiza su origen en las siguientes fuentes:

A partir de las células reticulares del centro claro de los foliculos
linfoides, bajo el aspecto especial de prehistiocitos linfocitoides, ya
descritos.

A partir de los histiocitos ya existentes, tanto tisulares como he-
maticos.

A partir de los fibroblastos, segtin se ha probado en los cultivos
“in vitro™.

A partir de las células endoteliales vasculares de los territorios lin-
faticos sanguineos.

A partir de los pericitos de Roucer o células adventiciales.

Por dltimo, a partir de células de elevada diferenciacién morfo-
logica, pero de alta potencialidad evolutiva, como las claras de reves-
timiento alveolar pulmonar, las de microglia, las de la glindula ma-
maria, las del endometrio, etc.

No hay que olvidar que todas estas formas de origen aparecen, casi
exclusivamente, bajo condiciones patolégicas muy ostensibles.

A su vez, las posibilidades evolutivas de los histiocitos parecen
numerosas, pero muchas de ellas poco claras. Se admite, en general,
su transformacién en plasmocitos y en macréfagos. Estd por demostrar
la posibilidad de su transformacién en pericitos, células endoteliales,

adventiciales musculares, etc.

MacrérFacos

El macréfago no constituye un tipo celular especial, sino una acti-
tud funcional de los histiocitos. No existen entre ambos clementos dife-
rencias estructurales o subestructurales, aparentemente. Tal vez el rasgo
mas acusado sca el gran desarrollo del aparato de Gover, cuyas finas
vacuolas deben corresponder a los lisosomas de Duve, ricos en enzimas

proteoliticos.



Su elevada capacidad proteolitica se pone en relacién con su riqueza
en catepsina. Es conocida su capacidad desintegradora de la hemoglo-
bina, separando el hierro y liberando los pigmentos biliares. Existe una
relacién entre el grado de actividad macrofigica y la riqueza de los
histiocitos en fosfatasa alcalina. Otros fermentos, como la adenosin-
trifosfatasa y varias estearasas, han sido demostrados en ellos. Una estea-
rasa les permitiria sintetizar ¢ hidrolizar el colesterol.

Dado que los macréfages son, en fin, la expresién de un estado
funcional particularmente activo de los histiocitos, se comprende que
tengan un mismo origen.

La accién de ciertos estimulos, como la colina en condiciones expe-
rimentales, es capaz de incrementar su transformacién en macréfagos.
El dietil-etil-boestrol excita la fagocitosis.

En el orden dinimico morfolégico la fagocitosis es su actitud mas
caracteristica. La particula englobada es sometida a la accién de los
enzimas desintegradores. Si resulta un “cuerpo inerte” es acumulada
en una parte del citoplasma, a veces constituyendo ‘“‘paquetes” bien
individualizados.

En condiciones fisioldgicas, los macréfagos actGan sobre los detritus
celulares endégenos. En condiciones patolégicas actian sobre las bac-
terias, el polvo inhalado, ingerido o introducido accidentalmente en
los tejidos.

El polvo de carbén, relativamente inerte, puede ser asi acumulado
en los tejidos en cantidades elevadas ; mientras la silice, particularmente
soluble, determina lesiones téxicas que implican la muerte del macré-
fago, ¢l cual es luego fagocitado a su vez.

La pinocitosis y la rofeocitosis —ésta a escala submicroscopica— pre-
sentan una elevada actividad, tal como sucede con la propia fagocitosis.

S.R. E.

La fijacién de “colorantes vitales” es, en realidad, una demostra-
cién fuertemente objetiva y experimental de su compleja capacidad
funcional y ella sirvi6 de base a la elaboracién del concepto de sistema
reticulo-endotelial (S. R. E.) por AscHorr y Lanpau, relacionando la
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captacién de los coloides electronegativos coloreados con otras activi-
dades fagocitarias.

Como es sabido, no se trata de una formacién orgénica circunscrita,
sino mds bien de una especie celular difusamente repartida por todo
el organismo: las células de Kuprrer del higado, los esplenocitos del
bazo, los reticulocitos, los monocitos de la sangre, los histiocitos, la
microglia, etc. Esta especie de sistema histiocitario es identificable con
el S. R. E. Nosotros creemos que la captacién de colorantes vitales puede
ser un factor comun funcional, una especie de denominador comitn
que liga, sin embargo, elementos celulares de condiciones funcionales
tal vez no idénticas. Ciertamente existen caracteres morfoldgicos dis-
tintos y bien definidos entre un microgliocito, una célula de Kurrrer
y un monocito, con sede, ademads, en territorios orgdnicos de significa-
cién funcional bien diferente. Debemos colegir de ello que realizan
también funciones bien diferentes entre si, relacionadas con las propias
del territorio orginico al que se hallan ligadas y sin perjuicio de esa
comin funcién de la captacién de colorantes vitales, especie de nexo,
que sirve, dentro de ciertos limites y bajo ciertas condiciones, para su
1dentificacién. ' '

La actividad global de este sistema histiocitario puede medirse indi-
rectamente inyectando en el torrente circulatorio una suspension coloi-
dal de carbono puro y determinando periédicamente los valores exis-
tentes en la sangre circulante, hasta su anulacion. )

La actividad atrocitaria del S. R. E. puede disminuirse previamente
por la accién de colorantes vitales. Este fenémeno de bdlogueo se pro-
duciria inespecificamente para cualquiera de ellos y expresaria una espe-
cie de fatiga funcional o saturacién.

HisTiocITos SINTETIZADORES DE PROTEINAS

Segln Poricarp, en los territorios donde se elabora material inter-
celular, sustancia amorfa, fibras o material celular, especialmente en la
inflamacién productiva y cicatricial, es dado encontrar histiocitos cuyas
caracteristicas microscopicas, y especialmente submicroscépicas, les acer-
can a los plasmocitos. Tales histiocitos muestran sacos ergastopldsmicos
dilatados por un contenido homogéneo y claro; es decir, no vacios o
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aplanados. Por fuera de la doble membrana muestran una densa guar-
nicién de granulaciones de PaLapk, esto es, de ribonucleina. PoLicarp
encuentra analogias entre esta imagen y la de las células glandulares
exocrinas en la zona de elaboracién de las granulaciones de zimégeno.

La identificacién al microscopio éptico se facilita si se conoce pre-
viamente la imagen del M. E. Las dimensiones de los sacos pueden
alcanzar una micra.

Se desconoce la naturaleza del producto elaborado. Los datos apor-
tados por los métodos histoquimicos permiten suponer que se trata de
material proteico, incluido en los sacos; tal vez globulinas, en el su-
puesto de que existiese analogia funcional con los plasmocitos.

No se conoce con exactitud el mecanismo de liberacién del pro-
ducto segregado adoptado por los histiocitos. Segin Poricarp se tra-
tarfa verosimilmente del simple paso por filtracién al exterior, a través
de la membrana celular o a través del sistema canalicular del reticulo
endoplasmico.

Las imdgenes proporcionadas por el M. E. mostrarian, por un lado,
la posibilidad de la efraccién directa de los sacos al exterior, vertiendo
su contenido al medio intercelular —un mecanismo holomerocrino—,
y, de otro lado, una especie de clasmatosis, con abandono al medio
intercelular de una parte del citoplasma conteniendo uno o varios sacos
ergastopldsmicos y demds elementos del citoplasma, como el condrioma
—un mecanismo tipicamente holocrino—.

HisriociTtos ALMACENADORES

La capacidad de almacenamiento de los histiocitos para acumular
sustancias lipidicas, fosfolipidos y lipoproteinas es conocida. Hay un
grupo celular de ‘intensa representacion fisiolégica, “las células inters-
ticiales”’, las testiculares, las del ovario, de la mama, del miometrio,
las de HorBaver de la placenta. Sustancias no lipoideas son también
almacenadas: melanina, pigmento férrico, pigmento ocre. Tales células
son el substratum morfoldgico, en el campo de la patologia, del amplio
grupo de las lipoidosis reticulares.

Con todo, persiste el problema de saber si la clave de su incorpora-
cién al citoplasma reside en una tarea de sintesis incrementada o, mds



bien, en un simple proceso de acumulacidn de sustancias procedentes
del exterior, acaso para una desintegracion enzimitica fallida. Esta seria,
en fin de cuentas, la base fisiopatolégica de otras afecciones similares,
como la glucogenosis en sus distintos tipos.

PLASMOCITOS

La “célula ciandfila” de Cajar o “Plasmazelle” de Unna, presente
en el conectivo normal, representa, sin embargo, un elemento celular
realmente escaso si se compara con el actual predominio de fibroblastos
e histiocitos.

Su nimero aumenta localmente en el curso del proceso reaccional
“defensivo’ inflamatorio. Por esta razén se entrevié una relacién entre
su presencia y, acaso, una posible aptitud secretora, hecho reconocido
por Downey.

En la actualidad, gracias a trabajos combinados de actividad inmu-
nobioldgica y morfologicos, especialmente los realizados con el M. E.,
parece confirmada su capacidad elaboradora de proteinas globulinas
con ¢l valor de “anticuerpos”.

El polimorfismo celular del plasmocito es mayor de lo que podia
inferirse de la descripcion de Unna. Intensa basofilia del citoplasma,
anillo clar pericelular, nicleo esférico de cromatina radiada y més o
Imenos excéntrico.

En condiciones patolégicas su polimorfismo resulta bastante amplio.
A veces el citoplasma se carga de bolas acidéfilas hialinas, los llamados
“cuerpos de Russerr”, ahora identificados como globulinas gamma y
polisaciridos —dan positiva la reaccion de PAS—, y serian liberados en
el medio ambiente, dispersindose en él.

El M. E. ha demostrado la existencia de un amplio sistema lami-
nar, concéntrico al ndcleo, de sacos ergastoplismicos. La riqueza del
citoplasma en ARN explicaria su conocida “cianofilia” o “basofilia”.

El origen de los plasmocitos parece poderse concretar a las células
reticulolinfocitarias, pero la linea de su origen no es exactamente cono-
cida y aGin hay quien piensa serian de origen micloide.
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La relacién entre plasmocitos, globulinas y glucoproteinas parece
establecida.

Los elasmobranquios poseen abundantes plasmocitos esplénicos y
clevada tasa sérica de globulinas, a la inversa que los teledsteos. Es
sabido que en el curso de la enfermedad de KanLer o plasmocitoma
estd muy elevado el nivel sérico de las globulinas.

El supuesto de su riqueza en glucoproteinas se afianza en la posi-
tividad de la reaccién de PAS y en su capacidad para fijar la glucosa
marcada con C*; los plasmocitos toman activamente la metionina con
§* y débilmente la adenina con C* y el P*. No parece, por tanto, existir
una activa sintesis de ADN.

Existen diferencias estructurales entre los histiocitos elaboradores
de proteinas y los plasmocitos. Aquéllos disponen de sacos ergastoplis-
micos plenos de secrecion; éstos de sacos laminiformes, aplanados; el
nicleo trocoide de los plasmocitos falta en los histiocitos. No es posible
establecer una relacién clara entre ambos elementos.

MASTOCITOS

Las “Mastzelle” de ErLicH son células con el citoplasma repleto
de gruesas granulaciones basofilas, capaces de hacer virar el tono de
los azules alcalinos, capacidad calificada por ErLicH como “‘metacro-
masia”. Se las supuso depdsito o almacén de alguna sustancia presente
en las granulaciones. La hematoxilina apenas colorea las granulaciones
y la reaccién de PAS es frecuentemente positiva, pero no siempre. Su
didmetro varia de 0,4 a 0,8 micras, pero son de calibre uniforme dentro
de una misma célula.

El contraste de fases permite observar el comportamiento de los
mastocitos en el epiplon. Esféricos, pero movibles en el liquido peri-
toneal, liberan su carga granular aisladamente o por paquetes. El cito-
plasma adopta asi una imagen microvacuoliforme.

Los mastocitos perivasculares son alargados, ovoides y presentan
las granulaciones mis finas (0,5 micras). Los bordes celulares en el
M. E. muestran muescas que deben corresponder a las granulaciones
liberadas.
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Las granulaciones, de elevada densidad, no parecen estar limitadas
por ninguna membrana.

En la actualidad se admite que los mastocitos elaboran tres sustan-
cias bien definidas: la heparina, la histamina y la 5-hidroxitriptamina.

Existe una relacién directa entre el nimero de mastocitos en un
tejido y su riqueza en heparina. La heparina estd fijada a la matriz de
las granulaciones y su imbibicién acuosa “in vitro” deja unos residuos
(““ghosts”) no metacromiticos. El mastocito contienc un 2,7 a 4,6 por
100 de heparina.

La histamina representa, en cambio, solamente ¢l 1,7 por 100. Séli-
damente fijada a los granulos, existe en las sombras o residuos gra-
nulares.

La 5-hidroxitriptamina existiria no en los granulos sino en la sus-
tancia intergranular en cantidad de 0,06 por 100.

La microcinematografia muestra un mecanismo de secrecién holo-
merocrino u holocrino. Los granulos son proyectados al exterior uno a
uno, disolviéndose en el ambiente, o bien la célula se desintegra total-
‘mente liberdndose toda la carga granular. Imédgenes vacuolares en el
citoplasma reemplazan a las granulaciones expulsadas.

De hecho no existen datos concretos probatorios del origen de los
mastocitos. Las analogias con los granulocitos baséfilos de la sangre
son remotas. Su proximidad a los pequefios vasos hace entrever alguna
relacidn con la fisiologia circulatoria, pero todo esto es muy impreciso.

CELULAS MOV]BLES

Las células “movibles”, llegadas al conectivo a través de los vasos,
no son otras que los granulocitos neutréfilos y eosindfilos. Su nimero,
habitualmente escaso, aumenta en los procesos reaccionales inflama-
torios.

NEUTROFILOS

El periodo vital de los granulocitos neutréfilos es corto ya que, con
facilidad, sufren de lesiones degenerativas que afectan tanto al nicleo
como al citoplasma, Vesiculas de citoplasma son abandonadas como
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resultado de proyecciones al exterior simples o digitadas. A veces se
observa una auténtica clasmatosis. Por otro lado, el nicleo se afecta
de picnosis y durante su desintegracién da origen a las “bolas de cro-
matina” o “cuerpos tingibles” de FLemING, que resisten durante un
tiempo la accion destructiva de la proteasa.

A pesar de la antigiiedad del conocimiento de los fenémenos de.
diapédesis vascular, se ignora todavia la forma en que los grénulocitos
realizan el paso de la barrera endotelial y la de la membrana basal.

EosINOFILOS

Los caracteres morfoldgicos de los granulocitos eosinéfilos del tejido
conectivo son idénticos a los de la sangre. Sus caracteres de colorabili-
dad y los submicroscépicos, incluso los mismos cristaloides intragra-
nulares, cuya significacién persiste desconocida.

La cantidad de eosinéflos en el tejido conjuntivo se acrecienta
cuando entran en juego fenémenos reaccionales de caricter alérgico.
Al parecer, el antigeno constituye un fuerte estimulo quimiopositivo
sobre los granulocitos eosindfilos. Los eosindfilos elaborarian enzimas
que desencadenarian, a su vez, la formacién de anticuerpos por los plas-
mocitos, constituyendo asi una especie de eslabén intermedio. Por opo-
sicion a los granulocitos neutréhilos, su aflujo al area tisular inflamada
no dependeria de variacién del régimen circulatorio local, es decir,
que la existencia de estados de estasis sanguineo. Es conocida la vigo-
rosa accién quimiotictica que los parasitos o sus extractos originan en
los eosindfilos.

La ausencia de formas de transicién entre los histiocitos y fbro-
" blastos, de un lado, y los cosinéfilos, de otro, habla en pro de su origen
sanguineo, no local. En el mismo sentido aboga su simultanea presencia
intra y perivascular. Existe, ademas, una cierta relacién directa entre
la existencia de infiltraciones de eosinéfilos y su tasa en la sangre.

En los tejidos, los eosindfilos se desintegran, sus restos son fago-
citados por los histiocitos, apareciendo las granulaciones en su citoplas-
ma, en tanto que otras se dispersan en el seno de la sustancia inter-
celular,
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SUSTANCIA INTERCELULAR

Entre las células del tejido conectivo se halla la sustancia inter-
celular. Medium complejo, integrado por dispositivos filares, las fibras
del tejido conectivo y un substratum no estructurado, al menos micros-
copicamente, que constituye la sustancia amorfa.

La antigua idea de una linfa intersticial fue modificada por RoLLET
(1871), al demostrar la existencia de una sustancia mucinosa en los
espacios intercelulares. La idea de una sustancia intercelular funda-
mental y amorfa fue impuesta progresivamente por RENAUT.

Si el conocimiento que de las fibras se tenia, tanto en condiciones
fisiologicas como patoldgicas, era solamente incompleto, el que de la
sustancia amorfa se disponia, hace apenas una veintena de afios, era
practicamente nulo. Por esta razén su estudio puede considerarse todavia

como tema de interés actual.

SUSTANCIA AMORFA

Hablar de morfologia de la sustancia amorfa encierra un claro
“contrasentido. Sin embargo, han sido sus caracteres morfoldgicos, siquie-
ra sean negativos, los que han servido para caracterizarla. Constituye
una especie de relleno de los huecos interfibrilares e intercelulares; un
relleno homogéneo, con pequefias variaciones en su apariencia.

Se admite que esti formada por proteinas globulosas, principal-
mente, y en menor cantidad por proteinas fibrilares, pero sin que exista
orientacién cclular dominante capaz de crear una birrefringencia de
forma.

La proporcién de sus dos constituyentes primarios, el agua y la
materia orginica, determina su grado de refringencia, siempre variable
en el estado fresco. Las variaciones de apariencia dependen también
del grado de polimerizacién de las macromoléculas de mucopolisaca-
ridos. Su mayor dispersién implica una mayor fluidez y una mayor
riqueza en agua. Una mds intensa polimerizacién implica una mayor
viscosidad y refringencia.

Pasaremos revista ahora, siquiera sea somera, a los principales cons-
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tituyentes bioquimicos de la sustancia amorfa. A su estudio se aplican
técnicas microquimicas, dificiles de aplicar por precisarse de una cierta
cantidad de material homogéneo para su analisis; las técnicas derivadas
del M. E. que implican la dificultad de una escasa densidad éptica
por falta de sustancias fijadoras del 4cido 4smico; las técnicas histo-
quimicas, camino inagotable ya que pricticamente sélo se ha estudiado
hasta ahora el comportamiento de la reaccion de PAS; las técnicas
derivadas de la microscopia interferencial, de la luz infrarroja, de la
luz polarizada y de los rayos X.

Pro1E{NAS

Los dos grupos de sustancias més interesantes y relativamente cono-
cidas hasta ahora son las proteinas y los polisaciridos ani6nicos.

El estudio de la composicién quimica del “pool” proteico de la
sustancia intercelular es dificil. Se emplea el método de la vesicula can-
taridinica cuyo contenido scroso es estudiado electroforéticamente en
comparacién con el plasma sanguineo. Existe, sin duda, una masa de
elementos proteicos, polipéptidos simples y 4cidos aminados que son
utilizados por las células para sus sintesis proteicas, lo que es calificado
de “‘pool de aminoacidos”.

El origen del citado “pool” es doble: De una parte proceden de
la via sanguinea, son materiales de origen heterogéneo, pero en gran
parte claborados por el higado. El 25 por 100 de estas proteinas son
de origen plasmatico y estin constituidas por globulinas. De otro lado,
las resultantes de la proteolisis celular local cuyos materiales “de derri-
bo’” son nuevamente utilizados.

Existen, ademds, proteinas combinadas a polisacaridos en complejos
no bien conocidos, en los que el anilisis con la luz U. V. demuestra
la existencia de 4cidos arométicos, como el triptéfano y la tirosina.

Restan, por tltimo, aquellas proteinas catenares que representan el
sustrato de las fibras, la procoldgena y la tropocoligena, sobre las que
insistiremos poco después.
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MucoroLisACARIDOS

De antiguo era conocido el caricter viscoso y “mucoide” de la sus-
tancia fundamental, pero hace apenas una veintena de afios que la
bibliografia se¢ ha enriquecido con trabajos dedicados al estudio de los
mucopolisacaridos, base constitutiva de la sustancia amorfa.

Una cierta sistematizacion puede aceptarse :

A.—MucoroLisacArIbos Acipos, integrados por un clemento anié-
nico (sulfatado), un azicar aminado y el 4cido urénico. Los caracteres
micrograficos son su intensa basofilia, su metacromasia, la capacidad
de desdoblarse por la hialuronidasa. En este grupo se incluyen:

El dcido hialurénico, aislado inicialmente por Meyver (1935) del
humor acuoso y que integra cantidades equimoleculares de acetilgluco-
samina v de acido glucurdnico, unidas a un 30 por 100 de proteinas,
aproximadamente, y cuya polimerizacién es del orden de 5 x 10°. Su
caracterizacién histoquimica hasta ahora no ha sido lograda.

Los condroitin-sulfatos, mucopolisacaridos sulfatados, integraciones
equimoleculares de sulfoésteres, acetilglucosaminas y dcido glucurénico.
Aislado también por MEever (1936), inicialmente, de la sustancia de
WHaRTON del cordéon umbilical. Estin ampliamente representados en
los tejidos de origen mesodérmico, el cartilago, las paredes vasculares,
los pulmones. Se identifican por sus reacciones enzimdticas, su poder
rotatorio ¢, histoquimicamente, por su metacromasia, la reaccién de
PAS y la HaLk, aun cuando, segin LisoN, se trata de técnicas de un
no riguroso valor histoquimico.

Los gueratosulfatos, mucopolisacaridos sin 4cido urénico, existentes
en la cérnea.

La heparina y sustancias heparinoides, mucopolisacaridos sulfata-
dos, de constitucién no bien definida, cuyas relaciones con los masto-
citos o heparinocitos han sido ya apuntadas.

B.—CoMPLEJOS DE PROTE{NAS Y POLISACARIDOS, que integran el gru-
po de mucoproteinas o glucoproteinas. Mucopolisacdridos no sulfatados,
no baséfilos ni metacrométicos, no desdoblables por la hialuronidasa.
Proteinas conjugadas, con numerosos grupos prostéticos, olisacaridos
que contienen hexosamina,
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Cuantitativamente poco dominantes (0,5 a 5 por 100 en seco de la
sustancia fundamental) juegan importante papel en la fisiologia y pato-
logia del tejido conectivo.

Su identificacion histoquimica es relativamente facil.

Acgua

El agua existente en la sustancia fundamental no se halla total-
mente libre, constituyendo, simplemente, un medio de solucién o dis-
persién. Apenas si puede hablarse de un “liquido intersticial”. De hecho,
el conectivo vivo no deja escapar su agua por la microdiseccion o la
microaspiracion.

Solamente la inyeccién de colorantes vitales permite visualizar, du-
rante los primeros 10 minutos, unas vias de mis ripida difusion en
torno a las fibras colagenas, como si existiesen unas vainas acuosas peri-
fibrilares por las que circulara el medio interno. La sustancia amorfa
capta y retiene este agua que s6lo mis tarde, acaso por un proceso de
depolimerizacién, es liberada y difundida entonces més rapidamente.

El agua libre, canalizada, estaria situada en el espacio perifibrilar.
La mayor parte del agua estd ligada al gel polimerizado que constituye
la sustancia fundamental.

Todavia, una parte del agua debe estar ligada quimicamente o por
absorcién; agua molecular sélida, agua submolecular dispuesta alre-
dedor del eje de las fibrillas colagenas elementales.

Los factores biologicos que regulan el aporte y el drenaje de sus-
tancias metabélicas a los tejidos son complejos. La presién hidrostatica
vascular, la presién coloidoosmética de la sangre, la permeabilida(i ca-
pilar, la presion hidrostitica del espacio extravascular, la presion de
imbibicién de la sustancia amorfa.

SaLes. METaBoOLITOS

La mayor parte de ellos estan disueltos en el agua. El cloruro sédico
inhibe los movimientos del liquido intersticial ; la urea, la glucosa, etcé-
tera, todo un mundo molecular procedente de la sangre o de las células
conjuntivas, cuyo origen, naturaleza y significacién estan atn desco-
nocidos en muchos puntos,
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ORIGEN

La aparicién de la sustancia fundamental precede en el embrién
a la de las formaciones fibrilares; por esta razén puede admitirse un
cierto desglose entre ambas funciones formadoras, aunque, de hecho,
vayan habitualmente ligadas.

La sustancia amorfa se formaria como un producto de la actividad
celular, pero con materiales aportados por la sangre; por esta razon
deben consignarse ambas vias de aporte y formaciéon de materiales.

La elaboracién celular es, sin duda, la mis importante ya que ella
es la que confiere especificidad al tejido —el plasma sanguineo arterial
es semejante en cualquier territorio— y en el embrién precede, ademas,
al desarrollo vascular y circulatorio.

Los fibroblastos poscen granulaciones metacromaticas PAS positivas,
bien identificables en los cultivos —donde no hay fibras— y sus analisis
cromatografico y electroforético descubre en ellas la presencia de muco-
polisacridos (4cido hialurénico y condroitinsulfatos); la incorporacion
a ellas del §* habla en favor de su capacidad sintetizante. También la
identificacién en su citoplasma de un amplio sistema ergastoplasmico
en los fibrocitos e histiocitos.

Es dudoso el papel jugado por los mastocitos, cuyo polisacarido
heparina podria ser vertido desde los situados perivascularmente a la
sangre y de ahi a los espacios perivasculares.

La elaboracién de la sustancia fundamental por los ﬁbrocnos y
acaso por los histiocitos, implica una triple sintesis de productos afines
que solo tedricamente pueden considerarse por separado.

La sintesis proteica de la sustancia fundamental es poco conocida
y podria tener lugar ora en el interior del citoplasma, ora en el medio
extracelular, tal vez actuando sobre las de origen hematico.

La sintesis de mucopolisaciridos hallaria, segiin Kroon, su explica-
cién en la accién de tres elementos: el glucégeno, la fosfatasa que de-
terminaria la fosforlhzaaon y los mucopolisacaridos. La localizacién
histoquimica se logra por la reaccién de fosfatasa y la de PAS (glucé-
geno) coincidentes en una misma base estructural.

Sin embargo, ¢l papel jugado por los acidos nucleicos no es des-
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preciable, tanto en la sintesis de los mucopolisaciridos como en la de
colagena. La uridina-nucledtido parece ser la “llave” de esta reaccién.

Por tltimo, la sintesis de los grupos sulfatados ha sido perseguida
con S* durante la elaboracién de condroitinsulfato. Se ha calculado
para la rodilla de la rata de 7 a 8 dias una elaboracién de condrina
radioactiva de 134 mg. por 100 gramos de cartilago. Sec infiere que ¢l
aporte se realiza por via sanguinea. Se ignora el mecanismo de accién
de la vitamina A, estimuladora de la formacién de mucopolisacaridos.

En cualquier caso se piensa que la sintesis proteica se inicia en la

célula para completarse fuera de ella, en la propia sustancia intercelular.

APORTE SANGUINEO

El aporte sanguinco de material constructivo es obvio. Mucoprotei-
nas poco polimerizadas se hallan presentes en el plasma. Por otro lado,
serfa posible una reabsorcién, en direccién a la sangre, de los muco-

lisaciridos, a través de los linfiticos de avenamiento.
po >

FisioLoGia DE LA SUSTANCIA FUNDAMENTAL

Tocaremos rapidamente algunos aspectos fisioldgicos de la sustancia
fundamental.

Sin duda, uno de sus papeles mas activos lo juega con relacién al
metabolismo y movimiento del agua tisular. Ya hemos apuntado que
una depolimerizacién de los mucopolisaciridos, como la que lleva a
cabo la Aialuronidasa, facilita la difusion del agua. El papel jugado por
los enzimas, en este aspecto, empieza a conocerse.

La labilidad de la sustancia fundamental condiciona su plasticidad
también en el orden patoldgico. Es posible pasar gradualmente de un
estado de solidez semirrigida a uno de absoluta fluidez o de mayor
laxitud. Las células conectivas pueden adoptar, ademds, una disposicion
endoteliforme, alli donde el agua filtra con una mayor fluidez. Al pa-
recer, tal podria ser el mecanismo de origen de los capilares linfaticos
neoformados. »

Por su viscosidad, actda de aglutinante entre las fibras, impidiendo
su desplazamiento reciproco, al par que su elevado contenido en agua
cleva su resistencia a la presion hidrostatica de la sangre.
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Los linfaticos drenan no sclamente catabolitos celulares sino muco-
polisaciridos muy depolimerizados, que pueden ser evaluados en la
linfa y en la orina, toda vez que tienden a ser eliminados por el rifidn.

La influencia de los factores genéticos en la sintesis de los muco-
polisacaridos serfa evidente. Algunas enfermedades que reconocen este
sustrato deben ser citadas: el sindrome de Marran, el de ExvLer-Dan-
Los, la osteogénesis imperfecta, el seudoxantoma elistico y el gargoi-
lismo o sindrome de HURLER.

Existe, sin duda, una patologia constitucional del tejido conjuntivo
de la que solo conocemos algunos hechos aislados. La revalorizacién,
a la luz de las nuevas adquisiciones, de las alteraciones del medio in-
terno —la linfa intersticial— nos pone sobre la pista de una nueva
patologia humoral, menos empirica que la de HrpGcraTES.

Las repercusiones generales de esta patologia humoral, localizada
o no, son conocidas. El tejido conectivo actda, asi, sobre el sistema lin-
fitico, la sangre, el tejido nervioso o los mas lejanos territorios orga-
nicos, como la médula dsea. A su vez, intermediario entre la sangre
y los parénquimas, juega el papel de un importantisimo eslabén con
fisiologia y patologia propias, sede de toda la patologia, en gran parte
redescubierta, de las llamadas “‘enfermedades de la colagena” y que,
en rigor, lo son de la sustancia amorfa interhibrilar.

MEMBRANAS BASALES

La “vitrea basal” o “membrana basal”” que separa como una barrera
. el conectivo del epitelio, al que sustenta y nutre, constituye una for-
macién microscépicamente no estructurada, anhista y homogénea. Afin
de algunas anilinas, se supuso incluia en su espesor redes de reticulina,
no siempre identificadas con los métodos argénticos. La aplicacion de
la técnica de PAS mostré su positividad en ellas.

La aplicacién del M. E. ha demostrado que alli donde la impregna-
cién argéntica no demuestra la existencia de fibras de reticulina, en el
espesor de la basal, pueden existir fibrillas coligenas en mallas muy
finas (100 A), muy dispersas y que, por otro lado, existen basales des-
provistas de ellas. El fieltro de reticulina se sitda debajo de la basal.
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Ademis, la densidad microelectrénica de las basales varia de unas
regiones a otras y ello se interpreta como variaciones en el grado de
polimerizacién. Constituyen excepcién los casos en que la basal incluye
abundantes fibrillas colagenas, como sucede en la epidermis.

La mucoproteina que constituye las basales es PAS positiva y ello
permite estudiar sus variaciones de grosor y densidad. Su desarrollo
es muy tardio, por lo que en el embrién no existen; por el contrario,
son especialmente gruesas en el viejo.

Se admite, en general, que los nidos de células cancerosas carecen
de basal limitante. En nuestra experiencia, especialmente los epiteliomas
la poseen y los de baja malignidad la muestran con absoluta nitidez.
La existencia de la basal no excluye, por tanto, la naturaleza maligna
del epitelio que sustenta. Ademds, algunas hiperplasias epitelioglandu-
lares cuya malignidad potencial es conocida, como la mazoplasia, pue-
den presentar basales de grosor muy elevado.

Variaciones en la densidad, dependientes del grado de polimeriza-
cién, son seguramente causadas por enzimas, como la hialuronidasa y
otras proteasas, pero faltan datos en este aspecto de la fisiologia de las
basales.

La afinidad por el Ca (carbonato, fosfocarbonato) y el Fe modifica-
rian la densidad microelectrénica y la permeabilidad. La microincinera-
ciébn puede aplicarse al estudio de estos otros aspectos de su fisiologia.

Las basales desempefian un papel de resistencia mecénica, indepen-
diente del enrejado fibrilar. En los vasos, las células endoteliales sopor-
tan la presion hidrostitica de la sangre impelida contra la pared
vascular. Su resistencia homogénea, a la manera de un plastico, evoca
la de la condrina o la del mucus muy espeso.

Un punto oscuro es el de las relaciones, supuestas de continuidad,
entre las basales y los epitelios, especialmente los glandulares. En gene-
ral, parece que no hay verdaderas soldaduras y en su favor habla la
posibilidad de deslizamiento de las células epiteliales.

Las basales constituyen, a escala molecular, una especie de filtro
ultramicroscdpico cuyos poros varfan en relacién al grado de polime-
rizacién. Aqui el papel de los enzimas cobra nueva significacion.

Miés all4 de la basal, en los capilares sanguineos, entre la célula
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endotelial y la membrana celular, existe un espacio laminar de unos
100 A, especie de continuacién de la sustancia fundamental conjuntiva
que se contindla con las submicroscopicas hendiduras intercelulares.
Compartimentos semejantes existen en los acinos glandulares. Las hen-
diduras intercelulares estan aqui selladas por las “bandas de cierre”.
Tales hendiduras son muy amplias en el epitelio renal, con funciones
de reabsorcion acuosa. En todo caso, es dilatando su capacidad como
se ponen de manifiesto en las imigenes de edema parenquimatoso, tal
como acontece en la hepatitis serosa.

La emigracién de los granulocitos utilizaria para su progresion
estas vias preformadas, en el curso de la leucodiapédesis.

FORMACIONES FIBRILARES

El sistema de las formaciones fibrilares del tejido conectivo com-
prende fibras de dos tipos fundamentalmente distintos: fibras coldgenas
y eldsticas. Ambas se hallan siempre inmersas en la sustancia amorfa
y existe ahora la certeza de que nunca son intracelulares, como hubo
de pensarse en otros tiempos.

El término colégena —engendrador de cola o gelatina— corres-
ponde a la sustancia de que estin formadas fibras y fibrillas. Las fibrillas
se caracterizan no solamente por su composicién quimica, sino por su
imagen de difraccién con los rayos X y su morfologia subestructural.
De su agrupacion resultan las fibras, unidas a favor de una sustancia
cementante, andloga a la sustancia amorfa.

De hecho, se pueden considerar los siguientes 6rdenes, agrupados
por sus dimensiones siempre de mayor a menor:

a) Fibras y fasciculos (2 a 10 micras de didmetro).

b) Fibrillas reticulares o fibras de reticulina (0,2 a 2 micras de
didmetro).

) Fibrillas primarias de coligena, solamente visibles al M. E. (de
180 a 300 A).

d) Procoligena vy tropocoligena, es decir, macromoléculas oli-
gomeras de la coligena.

€) Mondmero de la coligena.
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FiBrAs COLAGENAS

Su morfologia y colorabilidad son bien conocidas de la histologia
clasica, microscopica. Disposicién en haces, bucles o remolinos. Aspecto
longitudinalmente estudiado. Didmetro superior a tres micras. Fuerte
birrefringencia a la luz polarizada, que facilita su identificacién en las
preparaciones sin colorear. Coloracién “selectiva” por el método de
V. Gigson, el tricrémico de CajaL o el de MaLrory. Regular afinidad
por la plata. Imbibicién por el agua acidulada que determina, incluso,
una disociacién casi total, proporcionando ademas ‘“‘gelatina” por la
decoccién. Como es sabido, su caracteristica mecdnica mais ostensible
es su alta resistencia a la distensién.

El comportamiento de las fibras colagenas frente a las proteasas
es de un gran interés: La colagena natural resiste la tripsina, en tanto
que la coligena reprecipitada —de la que hablaremos después— y la
pulverizada son digeridas. La pepsina, en cambio, logra en todo caso
su hidrolisis.

De los cultivos de “Clostridium welchi”, anaerobio de la gangrena
gaseosa, se ha aislado una activa colagenasa que es, seguramente, un
agregado de diversas proteasas.

FiBras DE RrETICULINA

Las fibras o fibrillas de reticulina también son perfectamente cono-
cidas de la microscopia dptica. Su didmetro, siempre inferior al de las
fibras colagenas, se pierde en los limites de visibilidad del microscopio
(1-2 micras a 0,2 micras, las mas finas). Entrelazadas y anastomosadas,
constituyen la base estructural de las “redes de reticulina” cuya dispo-
sicion varia en cada érgano, constituyendo una especie de armazén
o urdimbre a modo de enrejado, verdadero soporte celular. Carecen
de elasticidad. No se hinchan en medio acido. Reducen fuertemente
las soluciones de nitrato de plata, previa la accién de un oxidante. No
se colorean por el método de V. GiEesson, pero si por el azul de metilo
dcido y dan la reaccién de PAS. '

El M. E. demuestra que estan constituidas por fibrillas primarias

elementales, dispuestas en haces paralelos, no anastomosadas y de un
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grosor de 80 a 300 A. Existe, ademas, un material interfibrilar, depen-
diente de la sustancia interfibrilar pero no idéntica a ella. Es a esta
sustancia a la que debe su clevada argirofilia y la que permite las apa-
rentes anastomosis, que no realizan las fibrillas primarias.

Las fibras de reticulina no son un precursor de la coligena. En
cuanto fibras, las de la colagena y las de reticulina estin constituidas
por el mismo material filar; solamente difieren en la naturaleza de la
sustancia cementante, menos abundante, ademas, en las fibras colagenas,
de manera que parecen agrupadas entre si por simples relaciones de

cohesién. Pero hasta ahora no se han podido separar ambos elementos
;. . . . ‘/’ ®
para obtener datos analiticos eficientes. Las fibras de reticulina con-{ -

tienen hidroxiprolina y hexosamina.

FIBrILLAS PRIMARIAS

Las fibrillas primarias constituyen el elemento filar mds pequefio
que es dado observar con el M. E. Su didmetro oscila entre 300 y 80 A
como minimo. Las fibrillas primarias de un mismo paquete, o fibrilla
colagena, tienen todas un mismo diidmetro, de hecho son cilindros ma-
cizos y muy regulares. Ni el microscopio dptico ni el de polarizacién
hacian sospechar la existencia de una disposicién periédica regular.

Hary, Jakus ScaMIpT y WoLpERs demostraron la existencia de una
estriacién transversal —bandas densas, A o D, alternando con bandas
claras, B o H—, que se repiten a intervalos regulares de 640 A y que
se hallan a un mismo nivel transversal para un mismo paquete de
fibrillas.

La distancia periédica de 640 A se acrecienta en la extensién for-
zada de las fibras hasta 6.000 A. La banda densa (A o D) puede aparecer
descompuesta en dos bandas 4, lo que se interpreta como un artefacto.

Las variaciones de densidad han sido estudiadas por fotometria.
La desecacién hace perder su grosor uniforme. Las bandas claras, mas
hidratadas, son las que mas se retraen. ‘

Se ignora la razén y el significado funcional de las bandas citadas.

LA MOLECULA DE COLAGENA

Las moléculas de coldgena, es decir, su monémero, constituyen por
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su agrupacién macromoléculas. Los datos de que se dispone proceden
de trabajos realizados con difraccién a los rayos X, técnicas fisicas
y quimicas. '

El monémero de la coligena seria un elipsoide de revolucion de
142 18 A de didmetro y peso de 70.000. Estaria constituido por tres
cadenas polipeptidicas, no rectilineares sino helicoidales, y existirian
unos 600 restos de 4cidos aminados por monémero.

Los aminodcidos hallados, en escala cuantitativa decreciente, son:
glicina, prolina, hidroxiprolina, alanina, leucina, arginina, lisina, dcido
aspdrtico y 4cido glutimico. No existen acidos aminados aromaticos,
tirosina o triptéfano.

La hidroxiprolina se halla solamente presente en la coldgena y no
en otras proteinas animales. La riqueza en prolina influiria el grado
de arrollamiento de hélix del mondémero. El orden de sucesién de los
aminoicidos explicaria el enlace entre las cadenas de polipéptidos.

PoLiMEROS DE COLAGENA

Las moléculas monémeros se agrupan en macromoléculas fibrosas
aislables por disociacion, a cuyo efecto se utilizan los ultrasonidos.
El M. E. demuestra la fragmentacién de las fibrillas en dos puntos
bien definidos de la estriacion periédica. DrEkKoviTcH extrajo con
solventes 4cidos proteinas fibrosas de procoligena (380 Ax17 A;
P. m.: 7 x 10°) con el nombre de tropocolégena (Gr. “tropos” = for-
ma, manera de ser). Gross, HicHBERGER y ScumIpT han designado a
las unidades macromoleculares de 50 A de ancho, que representarian
el monbémero de la coligena (icziocola, de la vejiga natatoria de la
carpa) con un peso molecular de 3 x 10°. Para otros autores la tropo-
colagena tendria una longitud de 1.500 a 3.000 A y una anchura de
18 A, con un peso de 7 x 10°. Estos datos se deducen de sus caracteris-
ticas fisicas, actividad hormética y difraccién para la luz.

La ebullicién de la coligena proporciona gelatina. La inmersion
de la coligena en agua débilmente 4icida determina su tumefaccién
y disolucién, pero no se trata de una verdadera hidrolisis. NaceorrTE
(1927) estudié la solubilidad en medio 4cido de la coldgena y la posi-
bilidad de su precipitacién en agujas. Desarrollé su hipétesis de la exis-
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tencia de una precoldgena. Corey establecié que el tendén hinchado
perdia su birrefringencia. La colagena precipitada reconstituia el difrac-
tograma (rayos X) del tendén inicial. Sin duda se trataba de un fené-
meno fisico, en razdn a su reversibilidad.

El grado de hinchazén varfa con las condiciones experimentales.
El tendén de la cola de rata joven ensancha un 50 pot 100, sin expe-
rimentar acortamiento cuando se sumerge en agua destilada. En el agua
cetificada (0,04 por 100) el tendén se ensancha en un 500 por 100,
mientras se acorta en un 25 por 100. El volumen se acrecienta, por
tanto, en un 1.525 por 100. En tales condiciones la simple agitacién
basta para lograr su disolucién aparente.

De tres maneras se puede lograr la reapariciéon de las fibras cola-
genas: modificando el pH, variando la tasa de sales neutras (Cl, Na)
y por la adicién de mucopolisaciridos. Una perfecta estriacién trans-
versal se logra entre pH 4,6 y 5. La periodicidad de 640 A se logra
con una concentraciéon salina del 1 por 100 (Cl, Na). La adicion de
mucopolisacdridos o de condroitinsulfatos hace variar los resultados de
la precipitacién. Debe consignarse, como insiste PoLicarp, que las fibras
obtenidas “in vitro” por estos procederes no son idénticas a las exis-
tentes “in vivo” y sélo nos acercan a la comprensiéon de su génesis en
el tejido.

Todavia la elaboracién de las macromoléculas de coligena escapa
a la observacion visual, toda vez que por su tamafio quedan muy por
debajo del poder separador del M. E. Las macromoléculas polimeri-
zadas son, en cambio, visibles con el M. E. A partir de estas dimen-
siones entra en juego Ja existencia de un material interfibrilar depen-
diente de la sustancia fundamental.

GENESIS DE LAS FIBRAS

El problema que tiene planteado la histologia es el de la histo-
génesis de las fibras. ;Cémo puede enjuiciarse a la luz de los actuales
datos adquiridos?

Un hecho estd bien probado: Solamente existen fibras coligenas,
es decir, se forman, alli donde hay fibroblastos. La intervencién celular
es obvia. El microscopio 6ptico y el M. E. han pcrmitido, por otro lado,
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llegar a la siguiente conclusién: No existen fibras o fibrillas coldgenas
en el interior del citoplasma de los fibroblastos, si, en cambio, en sus
proximidades, donde se hallan las fibras mas finas.

En sintesis, el concepto actual, al que se ha llegado después de
numerosos tanteos, es, aproximadamente, el siguiente: Los fibroblastos
elaborarfan los mondémeros de coligena y los segregarian a la sustancia
amorfa en forma globulosa. Alli se polimerizarian, en el seno de un
“pool” de aminoécidos, originando las fibras de procolagena y su agru-
pacién e integracién en fibras conjuntivas. El fibroblasto no solamente
elabora y segrega los primeros eslabones moleculares de la cadena cola-
gena, sino que “‘dirige” su agrupacién y transformaciéon en el seno
de la sustancia fundamental, seguramente por un mecanismo enzimatico
y fisico-quimico.

La tropocolagena, extraida por Harr, HiGHBERGER y ScHMIDT,
estarfa mds cerca de la proteina natural por haber sido extraida con
soluciones salinas neutras o débilmente alcalinas.

La integracién de las fibras se realizaria en cuatro etapas:

].*  Agregacién de las macromoléculas elaboradas por las células
( gtropocoligena? ) dispersas en la sustancia amorfa.

2.* Agregacién lineal de estas integraciones en microfibrillas sub-
microscépicas, no visibles al M. E. (accién de las “long range forces”
de BErnAL).

3.* Adhesién lateral de estas microfibrillas a favor de fuerzas qui-
micas de corto radio de accidon para formar agrupaciones mas nume-
rosas (tactoides), ya en el limite de visibilidad del M. E.

4.* Asociacién lateral de tactoides para constituir las fibrillas pri-
marias de la coldgena.

Los interesantes trabajos de FrrTon Jackson, trabajando en embrio-
nes de pollo, a partir del sexto dia y con el M. E., le han permitido
visualizar la génesis fibrilar: En principio, en un “blastema” de limites
celulares poco nitidos, aparecen, al lado de las formaciones ergastoplas-
micas gruesas, granulaciones o “citosomas” de 80 A de didmetro y
elevada densidad que no serfan otra cosa que el corte transversal de
fibrillas coldgenas. A partir del noveno dia se diferencian las células
del espacio intercelular que las rodea. Coexisten entonces fibrillas intra-
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citoplasmicas, en las proximidades de los nicleos, con otras situadas
en los espacios intercelulares.

Solamente a partir del onceavo dia existen fibrillas extracelulares.
Es decir, la fibrillogénesis se desplaza del interior del citoplasma al
medio intercelular. Después espesan y aumentan de nmero, al propio
tiempo que se inicia la elaboracién de mucopolisaciridos y su aparicién
en la sustancia fundamental.

Salvo los datos resefiados, de los trabajos de Frrron Jackson; los
realizados con tejidos adultos, por Stearw, utilizando la técnica de la
ventana de CrLarg, o los de Poricarp, estudiando la esclerosis de los
granulomas, no ha sido posible nunca visualizar fibrillas, visibles al
M. E., dentro del citoplasma celular.

CRECIMIENTO DE LAS FIBRILLAS

Las fibrillas, que poseen un centenar de A en el momento de su
aparicion, engruesan hasta alcanzar unos 300 A, al mismo tiempo que
crecen longitudinalmente, disminuyen los espacio interfibrilares y se
orientan segin una direccién determinada.

El aumento de espesor se debera a un adosamiento lateral de macro-
moléculas monémeras, que se producirfan simultineamente para todas
las fibrillas del grupo, asi se mantiene el espesor uniforme de ella.

El crecimiento longitudinal resulta mis dificil de observar con
el M. E. En las hbras en crecimiento del conectivo joven con extre-
midades puntiformes, RanpaLe ha entrevisto la base morfolégica de un
“crecimiento piramidal”’. WasserMaNN encuentra analogias entre la
regeneracién de las fibras tendinosas y la precipitacion “in vitro” de
la coldgena. '

Tanto en el crecimiento longitudinal como en su espesamiento, el
proceso presenta analogfas con el crecimiento de los cristales.

La agrupacién lateral de las fibrillas primarias y su cimentacién
desde la sustancia fundamental es uno de los puntos mas oscuros. Los
mucopolisaciridos —reaccién .de PAS positiva— jugarian el papel de
sustancia cementante, pero existiria ademds 4cido hialur6nico —papel
modificador de la hialuronidasa— ante la respuesta a la tumefaccién
icida y condroitinsulfatos —moderada metacromasia—,
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Existen claras diferencias entre la sustancia cementante de las fibras
colagenas y las de reticulina. Una menor cantidad de hexosamina se
aisla de las fibras coligenas y ello permite inferir una menor riqueza
en polisacaridos. La distancia interfibrilar es también menor. Entre las
fibras existen intersticios para el paso de corrientes liquidas.

La formacién de las fibras conjuntivas resulta inhibida por la corsi-
sona, en tanto que ¢l deido ascérbico parece jugar un papel primordial
en la génesis de la coligena. Los cultivos de fibroblastos, carentes de
vitamina C, elaboran escasa hidroxiprolina. En patologia experimental
puede comprobarse cémo granulomas carentes de fibras coligenas las
adquieren en el curso de horas, cuando el animal recibe la adecuada
dosis de 4acido ascorbico.

ORIENTACION DE LAS FIBRAS

Por el momento es un enigma cudles son las fuerzas morfogenéticas
que determinan la orientacién de las fibras, ya que se interpreta que
la de los fibroblastos es meramente adaptativa.

Se ha hablado por WEeiss de la posible accién morfogenética de
las corrientes liquidas. Como el arroyo orienta las hierbas que crecen
en su fondo. Y de la posible existencia de campos eléctricos que orien-
tarfan las macromoléculas polarizadas, especie de electroforesis “in vivo™.

El posible papel jugado por las tensiones mecanicas internas fue
valorado por CuLmanN y Mever para explicar la orientacién de las
trabéculas 6seas, y EBNER cree que son las tracciones mecanicas y las
presiones quienes modelan la orientacion fibrilar.

Creemos que, en Gltimo extremo, ésta podria ser la causa orienta-
dora, pero el cémo de su accién sigue inexplicado.

ESTRUCTURAS ELASTICAS

Réstanos, por Gltimo, hablar de las formaciones eldsticas del tejido
conectivo, cuyo conocimiento se remonta a CroQuer (1819) que supo
distinguirlo del tejido fibroso caracterizado por Bicmar. La existencia
en él de un material fibrilar caracteristico, las fibras eldsticas, fue sefia-
lada por Henie (1841). Gradualmente se fueron desarrollando una seric
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de técnicas microgréficas de coloracién por EsNer, Tanzer, WEIGERT,
ctcétera, que condujeron a la nocién de la existencia de una elastina
distinta de la coldgena y reticulina. Solamente desde hace una decena
de anos se ha abordado el estudio de este material de una manera racio-
nal, no empirica, y ello ha sido también fruto de la aplicacién conju-
gada de diversas técnicas de laboratorio y, naturalmente, de la aplica-
cion a su estudio del M. E.

Las estructuras elasticas que la orceina o la fucsina-resorcina carac-
terizan, son tres:

Las fibras clésticas, que aparecen entremezcladas con la colagena,
pero que difieren claramente de ellas por su homogeneidad, regularidad
y refringencia.

Los fasciculos eldsticos y ligamentos existentes en torno a los bron-
quios o en la regién nucal.

Las liminas eldsticas engastadas en el espesor de los vasos arteriales.

NATURALEZA DE LA ELASTINA

Por rico que sea en formaciones eldsticas el tejido conectivo, la
clastina aparece intimamente entremezclada a no menos de un 7-10
por 100 de material coligeno; lo que implica dificultades técnicamente
no superables en el estudio de los difractogramas obtenido por la apli-
cacién de los rayos X.

La elastina es insoluble en los solventes habituales de las proteinas.
Solamente la urea facilita su disolucién. Su composicién quimica varia
de unas regiones a otras, es decir, carece de la uniformidad de compo-
sicion de la coldgena. De ella se han aislado, en orden cuantitativamente
decreciente, los siguientes aminodcidos: glucocola, leucina, prolina —en
cantidad ocho veces superior a la existente en la coligena—, valina,
fenilalanina, hidroxiprolina, tirosina y arginina. Hasta ahora no se
han hallado: alanina, 4cido aspdrtico, lisina, histidina ni triptéfano.

El contenido en hidroxiprolina constituye el indice de la colagena
coexistente. Sin embargo, ésta no puede extraerse ni por un prolongado
tratamiento con 4cido acético diluido a 100° C.

El hecho de que la coldgena tratada por tampones boratados o de
metaperyodato sédico tome la fucsina-resorcina de WEiGerT, no ¢s sufi-
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ciente para probar la posibilidad de “transformacién” de la coldgena
en clastina,

La clastina contiene mas mucopolisacaridos azufrados que la cola-
gena (del 0,5 al 2 por 100).

Seflalemos la existencia de analogia de coloracién —reaccién de
PAS positiva— entre las basales limitantes y las membranas elasticas
de los vasos, coloreables éstas solamente por la fucsina-resorcina. La
existencia de una cierta afinidad por los fosfolipidos permite entrever
relaciones entre ¢l asiento de las lesiones arterioesclerdticas y el papel
jugado por las alteraciones distroficas de las formaciones elasticas.

La aplicacién del M. E. al estudio de las fibras eldsticas se inicid
hace una veintena de aflos por WoLpErs. Sus trabajos, basados en la
utilizacién de la técnica del “sombreado”, solamente permitieron iden-
tificar la morfologia de las fibras sin aportar nada al conocimiento de
su naturaleza.

La aplicacién de la técnica de los cortes ultradelgados a organos
viscerales ricos en fibras cldsticas ha permitido a Povricarp identificar
la elastina como un material denso, homogéneo, con hendiduras infra-
microscopicas orientadas en la direccién axial de las fibras. En su ve-
cindad existen fibras coligenas y algunas de ellas, las que se relacionan
perpendicular u oblicuamente con las fibras elasticas, penetran en su
espesor.

Las fibras elasticas estdn constituidas, por tanto, casi totalmente por
material cementante y las fibrillas coligenas que se engastan en €l son
minimas. La “elastasa”, actuando sobre la sustancia cementante, libe-
rarfa las fibrillas coligenas y permitiria el estudio de su anisotropismo.
Esta clastasa, utilizada por Baro y BaNca, seria més bien una mucinasa
que una proteasa. Actuarfa sobre el complejo proteina-mucopolisacarido
de la elastina, depolimerizandola.

FunciéN ELASTICA

De siempre se ha considerado a las formaciones elasticas como
estructuras que posefan en la clasticidad la razén de ser de sus fun-
ciones fisiolégicas, pero el mecanismo de esta clasticidad solamente ha
sido aclarado en estos Gltimos afios,
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Frente a una elasticidad de naturaleza molecular, como la que
posee el acero, existe una elasticidad de textura, como la del caucho
y la elastina.

Durante el proceso de deformacion, en el primer caso los atomos
sen separados de su posicién de energia potencial minima, por lo que
la deformacién aumenta su energia interna.

En el segundo caso, la deformacion actda sobre un “discontinuum
molecular”. El estiramiento determina una adopcién espacial lineal por
las cadenas moleculares. Cuando cesa la accién deformante, la agitacién
térmica de las moléculas provoca una nueva situacién de equilibrio
con posicion relativa de las moléculas estadisticamente mas probable.
No intervienen aqui las fuerzas de atraccién entre los dtomos. Para que
exista elasticidad, los diversos segmentos de las cadenas deben poderse
desplazar con relacién a sus segmentos vecinos, como acontece en un
liquido, donde las uniones intermoleculares son muy débiles.

Cuando las cadenas se inmovilizan entre si por sus enlaces quedan
sustraidas a la agitaciéon térmica y la elasticidad desaparece. El papel
jugado por el grado de viscosidad del medio en que se hallan las mo-
léculas es primordial. Si el medio intermolecular dificulta sus despla-
zamientos, su capacidad elastica disminuye y el cuerpo incrementa su
solidez.

GENESIS DE LAS FIBRAS ELASTICAS

A juzgar por la deteccién que de las estructuras elasticas puede
hacerse con los medios de coloracién “‘selectiva” de que disponemos,
la aparicién de las estructuras eldsticas en el embrién es muy tardia.
De hecho aparecen cuando el 6rgano se halla a punto de cumplir su
misién fisioldgica.

No se ha demostrado la existencia de una clase especial de células
—elastoblastos— elaboradoras de las fibras elasticas.

Se especula con la posibilidad de analogias genéticas con las laminas
basales. En ambos casos se trataria de la densificacién de la sustancia
fundamental conjuntiva, acaso por polimerizacién de los polisacaridos.

En la esclerosis elastigena la ncoformacién de fibras elasticas en
¢l drea de la cicatriz tiene lugar desde los bordes de la misma. No
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existe, en tales casos, un tipo celular especial o definido en relacién
con las fibras eldsticas. Su formacién recuerda, més bien, el proceso
de engrosamiento y crecimiento de.las fibras coldgenas.

Tal vez, sin duda, el capitulo de las formaciones elasticas sigue
siendo el menos conocido de cuantos componen el estudio del tejido
conectivo.

Sin embargo, él encierra, con toda evidencia, la clave racional de
toda una serie de hechos patolégicos que esperan de su mejor cono-
cimiento una explicacién logica.

A todos, por una tan amable atencion: Muchas gracias.
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