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@ Introduccion

Cuando la posibilidad de observar secciones de estructuras
en el microscopio de campo claro se dio, llamé la atencién
que ciertas estructuras segufan patrones organizados de célu-
las. Cuando estas células se asociaban con una determinada
finalidad se le llamé tejidos. Cabe definir a un tejido como:
conjunto organizado de células que funcionan de manera
colectiva.

Ademds, estas células organizadas se comunican entre
ellas a través de las uniones intercelulares, y de acuerdo con
las necesidades funcionales del tejido modifican su estructura
formando lo que se conoce como especializaciones de mem-
brana.

Se considera que existen cuatro tejidos bdsicos toman-
do como antecedentes los patrones de organizacién, su ori-
gen embrioldgico y su fisiologia. Se les considera bdsicos
porque en mayor o menor cantidad se les identifica en los
6rganos:

* Tejido epitelial. Reviste superficies y cavidades y forma
glandulas.

¢ Tejido conjuntivo. Da sustento a los otros tres tejidos
tanto en su estructura, como para realizar las funciones
especiales de los otros tejidos.

¢ Tejido muscular. Estd formado por células contrictiles
que participan en el movimiento y traslado de organis-
mos completos, o de estructuras como las visceras y los
vasos sanguineos.

¢ Tejido nervioso. Recibe, transmite e integra informa-
cién del ambiente exterior e interior para controlar las
actividades del organismo.

Cada tejido retine una serie de caracteristicas morfold-
gicas y funcionales que permiten su identificacién, y que se
revisardn por separado en este capitulo.
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@ Epitelios

Generalidades

Los epitelios son tejidos conformados por células que pre-
sentan caracteristicas estructurales comunes, en particular la
fuerte cohesidn entre ellas, con escasa o nula matriz extracelu-
lar; esta intima relacién permite que puedan funcionar como
barreras, de ahi que estén presentes tapizando las superficies
corporales tanto externa como internamente; se pueden en-
contrar desde piel hasta el vaso sanguineo de menor calibre;
de modo adicional forman gléndulas y algunas células epite-
liales permiten al organismo la comunicacién con el ambiente
al modificarse como células receptoras especializadas en reco-
nocer estimulos quimicos, mecdnicos o dolorosos en 6rganos
sensoriales (gusto, olfato, oido, visién).

Caracteristicas morfofuncionales

Una caracteristica bésica de las células epiteliales corresponde
a los constituyentes de su citoesqueleto pues ellos les permi-
ten conservar su forma, relacionarse con estructuras vecinas
y mantener los organelos en posiciones especificas (polaridad
celular). Son tres tipos de filamentos que interacttan entre
ellos para formar el citoesqueleto epitelial: microfilamentos,
microttbulos y filamentos intermedios. Los microfilamen-
tos presentan un didmetro de siete nanémetros, son enlazados
a partir de moléculas globulares de actina que se unen para
formar la actina filamentosa utilizando ATP. Estos filamentos
se anclan a la membrana celular a través de proteinas tipo
plectinas y contribuyen a la formacién de las uniones celula-
res laterales; los microtdbulos presentan mayor didmetro (20
nanémetros), se ensamblan a través de moléculas o y B tubu-
lina, las cuales se polimerizan formando protofilamentos, los
cuales finalmente se organizan en grupos de 13 y forman tu-
bos huecos; los filamentos intermedios se agregan en paquetes

11/2110 17:29:45



Tejidos

de didmetro variado, no polarizan y sirven como “andamio”
para el citoesqueleto; en las células epiteliales de los vertebra-
dos estos filamentos estin conformados por queratinas.

Las principales caracteristicas de los epitelios son:

1. Polaridad morfolégica y funcional: las células epite-
liales que conforman los epitelios simples presentan una
distribucién asimétrica de las organelas citoplasmadticas, y
la membrana plasmdtica estd compartimentalizada defi-
niendo dominios morfoldgicos y bioquimicos para cada
funcién. Esta caracteristica permite la definicién de re-
giones celulares apical, lateral y basal (figura 5-1).

2. Presencia de membrana basal: la superficie basal de los
epitelios se encuentra fijada a una capa acelular confor-
mada por glucoproteinas y proteoglucanos proporciona-
dos tanto por las células epiteliales como el conjuntivo
subyacente. Debido a las caracteristicas de esta estruc-
tura, los epitelios son avasculares, es decir, no presentan
vasos sanguineos y tanto su nutricién como eliminacién
de productos de desecho se da por procesos de difusién ha-
cia el sistema vascular del conjuntivo subyacente.

3. Desarrollo de uniones intercelulares laterales especia-
lizadas: se establecen mediante los filamentos de citoes-
queleto y moléculas de adhesion celular (CAM, del inglés
cell adhesion molecules) (figura 5-1). Son las responsables
de la fuerte cohesion celular.

Debido a su estratégica ubicacién, los epitelios funcionan
como interfase entre los distintos compartimientos bioldgi-
cos; permiten separarlos y regulan el intercambio molecular
entre ellos.

Por sus caracteristicas y relacién con otros tejidos desem-
pefan variadas funciones, todas de gran importancia para la
integridad del organismo: estas funciones se pueden dividir

Region apical

Region lateral

Region basal

Figura 5-1 La polaridad en las células epiteliales permite definir re-
giones: apical, basal, lateral, cada una con caracteristicas morfofuncio-
nales diferentes.
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por conveniencia en protectoras y metabélicas. Entre las fun-
ciones asociadas a proteccién se incluye proteccién mecdnica
al roce y friccién, proteccion a pérdida de fluidos, lo cual evita
desecacién y proteccién a invasién por agentes extranos. En-
tre las funciones metabdlicas mds importantes se encuentra el
transporte idnico; todas las sustancias que entran o salen del
cuerpo deben pasar a través de un epitelio, las cuales son con-
troladas por este tltimo. Este transporte implica funciones de
absorcién y excrecién en muchos casos. Las secreciones de las
glandulas tanto exocrinas como endocrinas también pueden
ser consideradas dentro de las funciones epiteliales metabé-
licas.

La mayoria de los epitelios se encuentran en continuo
remplazo, teniendo algunos mayor capacidad, por ejemplo, la
epidermis o el epitelio de revestimiento gdstrico. Esta caracte-
ristica es vital, pues debe existir un equilibrio entre la génesis

y la pérdidad celular.

Criterios y clasificacién
de los tejidos epiteliales

Para clasificar los epitelios se tienen en cuenta pardmetros mor-
folégicos y funcionales; tradicionalmente el pardmetro morfo-
l6gico se basa en las formas que las células adquieren cuando
se observan al microscopio, poco se tiene en cuenta la fun-
cién, por eso puede existir una yuxtaposicion entre estas cla-
sificaciones; asi tendremos:

* Epitelios de revestimiento.
* Epitelios glandulares.
* Epitelios sensoriales.

Los epitelios sensoriales son altamente especializados y se
describen con los 6rganos de los sentidos.

La distincién entre epitelios de revestimiento y secretores
no revela ninguna diferencia general. Los epitelios de revesti-
miento pueden secretar y los epitelios secretores son al mismo
tiempo protectores de superficies. La diferencia es en el cardc-
ter funcional mds importante.

Epitelios de revestimiento

Estos epitelios al recubrir superficies corporales internas y
externas crean barreras selectivas entre el medio externo y el
tejido conjuntivo ubicado debajo de la membrana basal.

La clasificacién de estos tejidos es descriptiva y se basa en
tres parametros:

1. El nimero de capas que poseen observadas a partir de la
membrana basal.

2. La morfologfa o forma de las células mds superficiales.

3. Tipo de especializacién que puedan presentar en su su-
perficie libre o apical.
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Clasificaciéon segiin nimero de capas
y forma celular

Segin el nimero de capas, los epitelios pueden ser de dos
tipos:

1. Simples: formados por una sola hilera de células a partir
de la membrana basal.

2. Estratificados o compuestos: cuando tienen dos o mds
capas a partir de membrana basal (figura 5-2, B).

Segiin la morfologia celular pueden ser:

1. Planos o escamosos: las células son bajas, alargadas ho-
rizontalmente, sélo se engrosan en el sitio donde se en-
cuentra el nucleo.

2. Cibicos: las células presentan una distribucién homogé-
nea del citoplasma, ancho, altura y profundidad aproxi-
madamente iguales; el nicleo es redondeado.

T

Cilindrico

SE——O

Cubico

Plano o escamoso

t/‘-ﬁ N

Epitelio simple Epitelio estratificado o compuesto

Figura 5-2 (A) Los epitelios de revestimiento se clasifican segun el
numero de capas en simples, cuando a partir de la membrana basal
(en amarillo) presentan una sola hilera de células. (B) Desde el punto
de vista morfoldgico se describen células epiteliales planas o escamo-
sas cuando presentan escaso citoplasma y el nucleo es alargado en
sentido del corte; cubicas cuando presentan nucleo redondo y cito-
plasma semejante a cubo; o cilindricas o prismaticas, mayor cantidad
de citoplasma, célula estrecha y nucleo generalmente basal.

Epitelios

3. Cilindricos o columnares o prismadticos: las células se
observan mds altas que anchas y por lo general su nicleo
ovalado estd en la ubicacién basal (figura 5-2, A).

Epitelios de revestimiento simples

Son aquellos que estdn conformados por una capa de células
a partir de la membrana basal.
De acuerdo con la forma de la célula se encuentran:

Epitelios planos simples.

Epitelios ctbicos simples.

Epitelios cilindricos simples.

Epitelios cilindricos simples con especializaciones.
Epitelios seudoestratificados.

Epitelios planos simples

Sus células aplanadas con un grosor promedio de 0.1 micras,
tienen escaso citoplasma, con un alto contenido de vimentina
en sus filamentos intermedios.

Las células de este tipo se ubican en sitios donde se requie-
ra una rdpida difusién o transporte de sustancias; por ejem-
plo, en el revestimiento de los alveolos pulmonares, de los va-
sos sanguineos y linfdticos, de las cavidades cardiacas y de las
cavidades serosas. En esta clasificacion se incluyen la cdpsula
de los corpusculos renales (figura 5-3, C) y el revestimiento
posterior de la cérnea, entre otros lugares.

En el revestimiento interno de los vasos sanguineos toman
el nombre de endotelio (figura 5-3, A).

En el revestimiento interno de cavidades cerradas del cuer-
po, cavidad pleural; pericdrdica y del tracto gastrointestinal o
abdominal reciben el nombre de mesotelio (figura 5-3, B).

Epitelios cubicos simples

Sus células en realidad no tienen forma de cubos, sino que
recibieron ese nombre por el aspecto que daban a los cortes
perpendiculares.

Se encuentra en rifidn (figura 5-4), en muchos conductos
de las glandulas exocrinas, en la cubierta externa del ovario.

Este tejido ofrece como principal caracteristica funcional
la proteccién y en érganos especializados puede contribuir
a la absorcién.

Epitelios cilindricos simples

Al corte perpendicular sus células dan la apariencia de una co-
lumna, estrechas pero altas. Dada su altura, presentan abun-
dante citoplasma, con aumento de organelas que les permite
desempenar funciones de absorcién o secrecién, segun sea la
ubicacién del tejido. La posicién del nicleo puede ser basal.
Se ubica en los conductos colectores de rindn, recubriendo la
superficie interna de estémago (figura 5-5).

Epitelios cilindricos simples con especializaciones. Se-
gun la funcién dispuesta para un 6rgano especifico, los epite-
lios cilindricos simples pueden desarrollar especializaciones en
su region apical, tipo microvellosidades, cilios y estereocilios.
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Figura 5-4 Epitelio cibico simple. Sector de rindn donde se identifi-
can con facilidad estructuras redondeadas (tubulos renales), tapizadas
células epiteliales con nucleos redondos (flecha) y citoplasma dispues-
to alrededor de ellos en forma homogénea.
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Figura 5-3 (A) Epitelio plano simple-endotelio. Fotomicrografia de
un pequeno vaso sanguineo. Note la capa de células epiteliales con
nucleos aplanados protruyendo hacia la luz del vaso. Como estructura
este tejido se denomina endotelio. (B) Epitelio plano simple-mesote-
lio. La tunica externa de intestino presenta una cubierta conformada
por una hilera de células epiteliales planas (flecha). Por su ubicaciéon y
origen embriolégico se denominan mesotelio. (C) Epitelio plano sim-
ple. En la microfotografia se observa un corpusculo renal. El detalle es
que su capsula esta conformada por epitelio plano simple (flechas).

Epitelios cilindricos simples con microvellosidades. Las
microvellosidades corresponden a las prolongaciones citoplas-
miticas de las células epiteliales a nivel de la regién apical o su-
perficie libre de la célula, cada una rodeada por membrana cito-
plasmdtica. El didmetro y la longitud de cada microvellosidad no
va mds alld de 0.21 micras. El interior de cada microvellosidad
contiene un haz longitudinal de microfilamentos de actina.

A través de la microscopia de luz se observa un borde re-
fringente a lo largo de la superficie apical, denominado borde
en cepillo, el cual corresponde al conjunto de microvellosi-
dades. En condiciones normales pueden localizarse mds de
mil por cada célula y en el intestino delgado pueden llegar
hasta tres mil por cada célula. Contribuyen a un aumento de
superficie de contacto. Se encuentran en células cuya funcién
principal es la absorcién. Los revestimientos internos de intes-
tino delgado, intestino grueso y vesicula biliar son ejemplos

tipicos de ellos (figura 5-6).
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Epitelios

Figura 5-5 Epitelio cilindrico simple. Microfotografia donde se
observa el revestimiento interno del estdmago tapizado por células
epiteliales altas (flechas), con nucleos cercanos a la membrana basal
(flecha gruesa).

Epitelio cilindrico simple con cilios. Los cilios son pro-
longaciones méviles que se proyectan desde la superficie libre
de algunas células epiteliales. Por medio de movimientos ac-
tivos, similares al de una ola, son capaces de mover liquidos
o moco en una direccién determinada en la superficie apical
epitelial. Los cilios miden de 7 a 10 micras de longitud y pue-
den tener alrededor de la mitad de la longitud de la célula.
El revestimiento interno de la tuba uterina y de la via aérea
superior presenta este tipo de especializacién (figura 5-7).

Figura 5-6 Epitelio cilindrico simple con microvellosidades. Micro-
fotografia de un sector de intestino delgado. Revistiendo su luz y tapi-
zando las vellosidades intestinales se encuentra este tipo de epitelio;
la poblacién celular mas numerosa corresponde a células absortivas o
enterocitos (células epiteliales cilindricas con microvellosidades), des-
empefan una importante funcién en la captacion de los nutrientes.
Note la fuerte acidofilia hacia la regién apical (flechas).

Figura 5-7 Epitelio cilindrico simple con cilios. Preparacién de un
sector de tuba uterina. Algunas células presentan a nivel luminal pro-
longaciones cortas, faciles de identificar. En esta regién son importan-
tes para el transporte del ovocito.

Epitelio cilindrico simple con estereocilios. Los este-
reocilios son microvellosidades extremadamente largas; al
microscopio de luz se observan como estructuras finas, se-
mejantes a cabellos, unidas por pequefios penachos. Desde el
punto de vista funcional son tejidos absortivos y tapizan las
vias espermdticas, por ejemplo epididimo.

Epitelios seudoestratificados

Estdn conformados por una sola capa de células a partir de la
membrana basal, sin embargo, debido a que dan la aparien-
cia de varias hileras se les dio este nombre; en ¢él se recono-
cen células pequenas, basales con nucleos redondos y células
altas cilindricas, predominan las de morfologia cilindrica;
muchos de ellos desarrollan especializaciones apicales, asi, se
reconocen dos variedades: ciliados y con estereocilios (figura
5-2A).

Epitelios pseudoestratificados cilindricos ciliados. Esta
variedad se encuentra en las vias aéreas, parte de cavidad na-
sal, parte de laringe, trdquea, bronquios, tuba auditiva y saco
lacrimal (figura 5-8).

Epitelios pseudoestratificados cilindricos con estereo-
cilios. Este tipo de tejido se desarrolla internamente en las
vias genitales masculinas, conductillos eferentes, epididimo,
conducto deferente y conducto eyaculador. Presenta células
basales pequefias regeneradoras, células cilindricas secretoras
y otras cilindricas con largas microvellosidades (figura 5-9).

Epitelios estratificados o compuestos

Estos tejidos se caracterizan por presentar dos o mds hileras
de células a partir de la membrana basal. Se desarrollan en
sitios donde la friccién o el desgaste son mayores; el grado y
naturaleza de la estratificacién estdn relacionados con la clase
de estrés fisico al que la superficie esté expuesta; precisamente
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Figura 5-8 Epitelio pseudoestratificado cilindrico ciliado. Microfo-
tografia de sector de traquea. Este tejido se observa conformado por
celulas de tamanos variados, todas partiendo de la membrana basal,
algunas pequenas, con nucleos redondos, no alcanzan la regién apical;
otras, con nucleos alargados llegan hasta region apical, esta organiza-
cién fue determinante para colocarle el nombre, “falsa estratificacion”.

por su estratificacién su principal funcién es la proteccién,
aunque pueden ser moderadamente permeables al agua y a
otras pequenas particulas.

Su clasificacién morfoldgica se basa en la observacién de
las células del estrato o la regién que se encuentre en relacion
con la luz del érgano que se estd reconociendo, nunca en las
capas basales, pues ellas siempre serdn con tendencia cubica.
Estas células apicales determinardn por su forma qué tipo de
epitelio se observa: plano, cibico, cilindrico o transicional.

Figura 5-9 Epitelio pseudoestratificado cilindrico con estereoci-
lios. Microfotografia del sector de epididimo, parte de via conductora
genital masculina. El desarrollo de microvellosidades largas es impor-
tante en esta region para absorber fluido seminal.
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Epitelio plano estratificado

Es un tejido compuesto por un nimero variable de capas celu-
lares que muestran una transicién morfoldgica de cuboidales
cercanas a la membrana basal a planas en las capas superficia-
les. Las capas basales realizan mitosis y a medida que maduran
ascienden a la regién apical, donde después de envejecer son
desprendidas, de esta forma se remplazan las células que se
dafnan casi de manera continua.

Existen dos variedades de este tipo de epitelio, dependien-
do si reviste o recubre una regién anatémica himeda o seca:
estratificado mucoso o sin especializacién y estratificado que-
ratinizado o con especializacidn.

Epitelio plano estratificado mucoso o sin especializa-
cién. Este epitelio puede encontrarse en regiones hiimedas,
que si bien estdn sometidas a desgaste, no sufren por deseca-
cién. Se encuentran nucleos celulares en relacién con la su-
perficie externa. Se localiza en cavidad oral, eséfago, parte del
conducto anal, vagina, exocérvix, parte de conjuntiva, porcién
distal de uretra, vestibulo de cavidades nasales (figura 5-10).

Epitelio plano estratificado queratinizado o con espe-
cializacién. Este epitelio sélo se encuentra en condiciones
normales formando la epidermis, capa superficial de la piel.
Para adaptarse a la continua abrasién y desecacion a la que la
superficie corporal estd expuesta, sus células epiteliales sin-
tetizan proteinas filamentosas tipo queratinas en un proceso
llamado queratinizacién y a medida que maduran, van per-
diendo organelas hasta que en las capas superficiales sélo se
observan ldminas aplanadas de queratina (figura 5-11).

Figura 5-10 Epitelio plano estratificado mucoso. El eséfago (mi-
crofotografia) en su regién interna estd bordeado por un epitelio es-
tratificado (demarcado con linea negra). La capa de células basales se
observa muy definida con relacién al conjuntivo subyacente; observe
cémo varia la morfologia celular a medida que las células maduran y
llegan a regién apical, siempre conservando sus nucleos. La relacién
entre epitelio y conjuntivo es irregular, evento que facilita los procesos
de difusion para la nutricion del tejido avascular (flecha).
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Epitelios

Figura 5-11

Epitelio plano estratificado queratinizado. Conforma el estrato superficial de la piel, la epidermis; a diferencia del epitelio plano

estratificado mucoso, en este tejido las capas superficiales celulares pierden sus ntcleos, regién denominada estrato cérneo o capa de queratina
(linea negra). Las variaciones en el grosor de la epidermis son dadas principalmente por variaciones en este estrato. En la microfotografia B (piel
delgada) se observa un delgado grosor del estrato cérneo en tanto que en la preparacion de la figura A muestra un sector de piel gruesa (palma
de mano) donde se visualiza aumento del grosor de esta region. La relacién entre epitelio y conjuntivo es irregular, la flecha negra sefiala una

papila dérmica.

Epitelio cubico estratificado

Por lo general sélo presenta dos o tres capas de células de
morfologia cubica. Se puede ubicar a nivel de conductos
de gléndulas exocrinas, por ejemplo, glindulas salivales ma-
yores. La funcién de este epitelio no estd completamente acla-
rada, se asume dada su ubicacién que contribuye a la protec-
cién y confiere cierto grado de elasticidad (figura 5-12).

Figura 5-12 Epitelio ctbico estratificado. Son pocos los ejemplos
de este tipo de tejido; en la microfotografia se observa un sector de
dermis y se sefala un conducto de una glandula sudoripara.

Epitelio cilindrico estratificado

Este tipo de tejido no es comin en el ser humano. Conforma-
do por dos hileras de células, ambas de morfologia cilindrica.
En algunas ocasiones se le encuentra a nivel de uretra peneana
o conjuntiva.

Epitelio transicional o polimorfo

Recibe también el nombre de urotelio. Se ubica de modo ex-
clusivo en las vias urinarias: cdlices mayores, pelvis renal, uré-
ter, vejiga y primera porcién de uretra, tanto femenina como
masculina.

En su composicidn se distinguen tres tipos celulares: célu-
las basales, adyacentes a la membrana basal, pequenas, sirven
como precursoras para las otras capas celulares; células inter-
medias, piriformes y células apicales o en sombrilla, amplias,
muchas veces binucleadas. Algunas células de las capas inter-
media y apical presentan citoplasmas elongados que parten
desde la membrana basal, con caracteristicas similares a un
epitelio seudoestratificado. Estas caracteristicas morfoldgicas
le permiten al epitelio adaptarse a los cambios ciclicos en la
presién hidrostdtica durante el llenado y el vaciamiento de
vejiga. Cuando la vejiga estd llena, el tejido se adelgaza, las
células apicales de ser redondeadas pasan a ser aplanadas; de-
bido a estos cambios adaptativos se denomina transicional
(figura 5-13).

Su funcién primaria es formar una barrera para evitar la
entrada de agentes patdgenos y realizar un alto control al paso
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Figura 5-13  Epitelio transicional. La imagen presenta estratificacién
notable segun el grado de distension al que el epitelio esté sometido.
Las células apicales tienen forma de ctpula (flecha).

de agua, iones y solutos (impermeabilidad) dado que la con-
centracién y el pH de orina son diferentes que el de sangre.

Polaridad celular
y caracteristicas especificas

Como muchas otras células del organismo, las epiteliales de-
sarrollan tempranamente una disposicién espacial asimétrica
de sus componentes que dividen la membrana plasmdtica en
dominios funcionales y morfolégicos, y les permite interactuar
con el medio interno y externo de manera diferente. La gene-
racién de la polarizacién es un proceso que requiere de varias
senales extracelulares y de la reorganizacién de las proteinas
en el citoplasma y en la membrana plasmdtica; una vez gene-
rada, la distribucién polarizada es mantenida por la segrega-
cién y retencién de las proteinas y los lipidos en las diferentes
regiones de membrana.
La polaridad en los epitelios se manifiesta en:

1. Diferencias en la estructura y en las propiedades de las
superficies apical, lateral y basal de cada célula.

2. Distribucién vectorial de los organelos celulares en el
interior del citoplasma para facilitar mecanismos como
absorcién o secrecién de glucoproteinas.

3. Una constitucién molecular diferente de la membrana
plasmdtica en la regién apical, en la regién basal o en la
region lateral (figura 5-1).

Region basal celular y sus especializaciones

La asociacién entre la porcién basal de la membrana plasmati-
ca epitelial y el conjuntivo subyacente se establece y mantiene
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mediante el desarrollo de estructuras complejas en su organi-
zacion y que pueden resumirse en tres tipos:

1. Membrana basal.
2. Uniones adherentes o uniones célula-matriz extracelular.
3. Pliegues basales.

Membrana basal

Corresponde a una estructura laminar de matriz extrace-
lular (MEC) ubicada entre el epitelio y el conjuntivo, desa-
rrollada por las células epiteliales y muchas otras de origen
mesenquimatoso. Dependiendo del sistema de microscopia
que se utilice para su observacién, podrdn identificarse en
mayor o menor grado sus componentes; asi, a través de la
microscopia 6ptica y utilizando coloraciones especiales ta-
les como el 4cido peryédico-reactivo de Schiff (técnica de
PAS) se observard como una delgada linea de color parpura
entre los dos tejidos (figura 5-14). Mediante coloraciones
de rutina como la hematoxilina-eosina (H-E) no podrd ser
identificada.

Cuando el medio de observacién es la microscopia elec-
trénica de transmision y la fijacién de la muestra se realiza
quimicamente, siguiendo el contorno celular se observard una
capa de un grosor aproximado de 40 a 60 nanémetros, llama-
da ldmina basal o limina densa la cual aparecerd separada de
la superficie celular por un espacio conocido como ldmina li-
cida o ldmina rara. Por debajo de la limina basal se desarrolla
una capa de grosor variable, la ldmina reticular, constituida
por fibrillas de coldgeno, fibronectina y fibrilina (figura 5-15).
La asociacién entre esta ldmina reticular y la [imina basal es la
estructura que se cree se observa a la microscopia de luz como
membrana basal.

Experimentalmente a través de la disponibilidad de can-
tidades considerables de membrana basal proveniente de tu-

Figura 5-14 Las membranas basales de los tejidos epiteliales no son
visibles con coloraciones rutinarias. En la microfotografia se observan
coloreadas con acido peryodico de color purpura.
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Figura 5-15 Larelacién entre epitelio y conjuntivo se establece a tra-
vés de la membrana basal; entre sus componentes moleculares mas
distintivos se hallan en la [dmina densa colageno VI, fibronectinas, ni-
ddgeno, proteoglucanos. El espacio denominado ldmina lucida esté
ocupado por lamininas y proteinas transmembrana tipo integrinas.

mores, de membranas amnidticas y de tejidos embrionarios
se aislaron e identificaron los componentes moleculares de
la ldmina densa. Los principales son: coldgeno tipo IV, glu-
coproteinas tipo laminina, nidégeno-entactina, fibronectina,
diversos proteoglucanos, fracciones proteicas y glucoproteicas
menores; ademds existen cantidades pequenas de otros tipos
de coldgenos.

El espacio correspondiente a la ldmina hicida contiene
proteinas transmembrana de CAM de la familia de integrinas;
para permitir la funcién adherente con los otros elementos
moleculares requieren la presencia de cationes tipo calcio o
magnesio.

Se pueden encontrar variaciones estructurales de la 1dmi-
na basal segin las regiones corporales; por ejemplo, la mem-
brana basal de los capilares glomerulares de rifndn es diferente
de la que se encuentra en epidermis.

Las principales funciones de la membrana basal estdn aso-
ciadas a soporte estructural del epitelio; compartimentacién
del epitelio con otros tejidos, particularmente del conjuntivo;
regulacién y sefalizacién del comportamiento celular, even-
tos vitales para los procesos de embriogénesis, diferenciacién
y regeneracién celular ya que las células recién formadas la
usan como gufa en su proceso de migracion.

Uniones célula-matriz extracelular

Las macromoléculas que forman la ldmina basal interactiian
con proteinas receptoras especificas existentes en la membrana
plasmdtica de la porcién basal celular y éstas a su vez interac-
tdan con filamentos presentes en el citoplasma. Estas uniones

Epitelios

forman parte del grupo de uniones adherentes; en epitelios se
reconocen dos tipos:

1. Contactos focales: cuando la unidn se realiza con micro-
filamentos de actina.

2. Hemidesmosomas: cuando la relacién la establecen con
filamentos intermedios.

Contactos focales o adhesiones focales

Son vinculos estructurales celulares establecidos por medio de
las integrinas, quienes a través de sus dominios extracelulares
se unen a las moléculas de matriz extracelular y por los domi-
nios citoplasmdticos se anclan a microfilamentos de actina.
Por lo general poseen una cara citoplasmdtica a la que se unen
los filamentos de actina, una regién transmembrana de co-
nexién y una cara extracelular que se une a las glucoproteinas
laminina y fibronectina.

Estas uniones desempefnan una importante funcién de so-
porte al estrés por tensién de las células al transducir sefiales
mecdnicas externas en sefiales bioquimicas internas y favore-
cer la migracion celular en procesos de diferenciacién, migra-
cién y proliferacién, todos importantes para la cicatrizacién
y embriogénesis.

Hemidesmosomas

Son complejos de unidén especializados que median la adhesién
de las células epiteliales a la membrana basal subyacente; se
encuentran en epitelios que deben soportar fuertes tensiones,
sobre todo los estratificados planos y transicionales. Recibieron
ese nombre porque al ser observadas al microscopio electréni-
co de transmisién (MET) semejaban la mitad de un desmoso-
ma (unidn epitelial de asociacién de filamentos intermedios).
Posteriormente se aclaré su constitucién, encontrdndose que si
bien unen filamentos intermedios, lo hacen a través de protei-
nas especificas diferentes a las que existen en desmosomas.

Estdn compuestos de una placa interna o placa de adhe-
sién intracelular, una placa externa y una placa densa sub-
basal (figura 5-16).

En la placa interna se encuentran principalmente las
proteinas plectinas tipo HD y BP230 también denominada
como antigeno 1 del penfigoide ampollar (BPAG1). Ambas
proteinas se involucran en la conexién de los hemidesmoso-
mas al sistema de filamentos intermedios tipo queratinas.

La placa externa contiene las proteinas transmembrana
hemidesmosomales integrinas a6p4 y la BP180 o BPAG2
(coldgeno tipo XVII o antigeno 2 del penfigoide ampollar);
por medio de estas proteinas se enlaza la laminina 5, la entac-
tina o los proteoglucanos. Estos tltimos forman filamentos de
anclaje y se ubican en la placa densa sub-basal.

Al igual que las adhesiones focales, los hemidesmosomas
intervienen en el soporte mecdnico; estdn intimamente rela-
cionados con procesos de migracién, diferenciacién, prolife-
racién vy, sobre todo, de apoptosis celular.
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Figura 5-16 En el esquema se indican los componentes basicos del
hemidesmosoma: placa interna, placa externay placa sub-basal; cada
una conformada por microfilamentos, filamentos intermedios y pro-
teinas transmembrana, los cuales permiten mayor adhesion de la cé-
lula al conjuntivo subyacente al fijar con elementos de la ldmina basal
(lado izquierdo).

Region lateral celular y sus especializaciones

La caracteristica de intima aposicién entre las células epitelia-
les, con poca o casi ninguna matriz intercelular se debe pre-
cisamente a las formas especializadas de relacionarse las caras
laterales de las membranas plasmdticas, las cuales ofrecen una
composicién molecular de lipidos y proteinas muy diferentes
a las regiones basal o apical, donde también es indispensable

A

la presencia de otras CAM diferentes a las integrinas halladas
en regién basal; para las relaciones laterales célula a célula, la
superfamilia de las inmunoglobulinas —Ig—, las selectinas y
las cadherinas juegan un importante papel.

Conforme se han mejorado los instrumentos para la ob-
servacién de las caracteristicas celulares, se ha profundizado
en el conocimiento de las uniones celulares laterales. Al reali-
zar la observacion de un epitelio a través del microscopio de
luz s6lo pueden determinarse en la regién superior, pequefias
dreas de engrosamiento lateral, denominadas barras latera-
les; cuando estas regiones se analizan por MET se encuentran
conformadas por varias estructuras que en conjunto se han
llamado complejos de unién (figura 5-17). Ellos estén con-
formados por tres tipos de uniones:

1. Uniones ocluyentes o estrechas.
2. Uniones adherentes.
3. Uniones comunicantes.

Uniones ocluyentes o estrechas

Son el componente mds apical de los complejos de unidn.
Juegan un importante papel en la polarizacién y constituyen
la mayor barrera para regular la difusion selectiva de solutos
a través del espacio intercelular. Se encargan ademds de res-
tringir el movimiento de lipidos y proteinas de membrana
entre la membrana apical y basolateral, de ahi que sean los
elementos que separan fisica y quimicamente estos compar-
timientos; ademds regulan la proliferacién epitelial por dife-
rentes mecanismos moleculares que o bien pueden suprimir

la proliferacién o incrementar la densidad celular.

Figura 5-17 En los epitelios simples (A) principalmente los cilindricos, existe fuerte cohesién lateral dada por el gran desarrollo de las uniones
celulares. De region apical a basal se identifica: 1: unién ocluyente, 2: union adherente, 3: desmosoma y 4: union tipo hendidura o Gap. La presen-

cia de estas estructuras conforma un complejo de unién (B).
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Se reconocen en cortes perpendiculares, observados al mi-
croscopio electrénico de transmisién porque las membranas
plasmdticas de las dos células adyacentes parecen fusionarse
cerca del borde apical, desapareciendo el espacio intercelular
en zonas de 0.1 a 0.3 mm de longitud. El aspecto de esta zona
se debe a la existencia de multiples puntos de contacto entre
las liminas externas densas de las membranas celulares. Estos
puntos de contacto resultan de la interaccién, en el espacio
extracelular, de un tipo especial de proteinas transmembra-
na llamadas ocludinas que se caracterizan por presentar una
zona hidrofébica en su dominio extracelular, lo que permi-
te la interaccidn entre dos ocludinas que se enfrentan en el
espacio intercelular. Esta zona se extiende en forma de cin-
turén alrededor de todo el perimetro celular, interactuando
cada célula con las células adyacentes a ella, cerrdndose asi el
espacio intercelular (figura 5-18). Ademds de las ocludinas,
en las uniones ocluyentes se han identificado al menos otros
treinta tipos de proteinas. En resumen, todas las proteinas
presentes en la unién ocluyente se pueden agrupar en cua-
tro categorfas: el primer grupo serd de proteinas de zénula
occludens, ZO-1, ZO-2, ZO-3 y cingulinas, son proteinas
periféricas de ensamble a microfilamentos de citoesqueleto;
el segundo grupo pertenece a proteinas de senalamiento, im-
portantes para ensamble de la unién, regulacion de la barrera
y transcripcidn génica; el tercer grupo son proteinas regula-
doras de la polarizacién de las vesiculas citoplasmdticas y el
tltimo grupo corresponde a otras proteinas transmembrana:
moléculas adhesivas de la unién (JAM, del inglés junctional
adhesion molecule), claudinas, crumbs y ocludinas.

Las caracteristicas morfoldgicas de las uniones ocluyentes
relacionadas con la cantidad de puntos de contacto y el espacio
entre ellos varfan segtin su localizacién; asi, en regiones como el
epitelio géstrico, los puntos de fusién son muy abundantes, con
un espacio intercelular escaso y por consiguiente habrd muy baja

Figura 5-18 Uniones ocluyentes (tight junctions).
Las proteinas transmembrana ocludinas y claudinas se
distribuyen formando cinturones alrededor de las cé-
lulas, de esta forma sellan el espacio intercelular apical
e impiden el paso del contenido luminal. Se encuen-
tran muy desarrolladas en epitelios que deben regular
el paso de sustancias: endotelios de sistema nervioso
central (barrera hematoencefalica), epitelio intestinal.

Epitelios

permeabilidad; mientras en los hepatocitos o algunas porciones
de los tibulos renales, los puntos de fusién son muy separados,
lo que conllevard a un aumento en la permeabilidad de la zona.

Uniones adherentes

Relacionan los elementos del citoesqueleto de una célula
con los de una célula vecina o con la matriz extracelular. Son
abundantes en los tejidos sometidos a traccién, no sélo los
epitelios, se hayan ademds en musculo cardiaco. Segtn con el
tipo de filamentos que interactten se pueden reconocer:

1. Zénula adberente: interaccionan con red de filamentos de
actina.

2. Micula adherente o desmosomas: interaccionan con fila-
mentos intermedios.

Cuando la relacién la establecen con la matriz extracelular
se identifican:

3. Contactos focales.
4. Hemidesmosomas.

Las caracteristicas de los dos tltimos ya fueron revisadas
en las especializaciones de la regidn basal epitelial.

Zonula adherente

En los complejos de unién se sittian cerca de la regién apical
y por debajo de las uniones ocluyentes. Construyen un anillo
contrictil de filamentos de actina, situado en la cara citoplas-
mitica de la regién membranosa implicada en la unién. Para
la unién de los filamentos de actina se requiere la interven-
cién de dos unidades bdsicas proteicas de moléculas de ad-
hesién celular: las nectina-afadinas y las cadherinas-cateninas
(figura 5-19).

Su establecimiento es vital para la funcién de la barrera ce-
lular, tanto al estrés mecdnico como a la difusién paracelular;
son indispensables para el desarrollo de las uniones ocluyentes

laudinas

Ocludin:
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Figura 5-19 Unidn adherente. La adhesion entre células adyacentes se facilita por la interaccién de cadherinas (proteinas transmembrana),
éstas se relacionan por su dominio intracitoplasmatico con los filamentos de actina a través de proteinas de anclaje (cateninas).

y junto con ellas intervienen en procesos de proliferacién, mi-
gracién y respuesta inflamatoria celular.

Macula adherente o desmosomas

En los epitelios simples se ubican debajo de las uniones ad-
herentes como parte del complejo de unién; a diferencia de
las zénulas adherentes, no forman cinturones alrededor de las
células, sino que son puntuales, de ahi su nombre de macula;
se expresan principalmente en los epitelios estratificados (epi-
dermis) y en algunos otros tipos de tejidos como cardiaco,
aracnoides y células dendriticas del sistema linfoide.

En cortes al microscopio electrénico de transmisién un
desmosoma se reconoce porque las membranas de las células
adyacentes corren paralelas entre si, separadas por un espa-
cio de unos 20 nanémetros, el cual presenta una linea den-
sa en su zona media —linea intermedia. Adherida a la cara
intracelular de cada membrana plasmdtica se encuentra una
estructura discoide compuesta por un material electrodenso
llamado placa desmosémica, a esta placa de adhesién se fijan
los filamentos intermedios en forma de asas (figura 5-20).

El espacio entre las membranas adyacentes es ancho, de 30
nandémetros, contiene a los dominios extracelulares de las glu-
coproteinas transmembrana de la familia de las cadherinas,
llamadas desmogleinas y desmocolinas. Mediante la interac-
cién entre las cadherinas que se enfrentan, ocurre la unién
en el extracelular de las dos células adyacentes. El manteni-
miento de la interaccién entre las cadherinas depende de la
presencia de Ca**.

El dominio citoplasmdtico de las desmogleinas y desmo-
colinas se ubica en la placa desmosémica. En este sitio se une
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a proteinas intracelulares llamadas desmoplaquinas y placo-
globinas, las que se asocian también con los filamentos inter-
medios que se insertan en la placa formando horquillas. En
resumen, en el desmosoma desde el punto de vista molecular
existen tres grupos funcionales de proteinas: filamentos inter-
medios, plaquinas y desmogleinas.

Su funcién es mantener unidas a las células del epitelio,
asociando los citoesqueletos de filamentos intermedios de las
células vecinas, conformando una red transcelular con una
alta resistencia a la traccién mecdnica. De esta manera permi-
ten que las células mantengan su forma y que el tejido epite-
lial permanezca estable.

Uniones comunicantes o tipo gap
Se conocen también con el nombre de uniones de hendidura
0 nexos y por su comportamiento en estudios de conductan-
cia eléctrica se han denominado uniones de baja resistencia.
Entre todos los tipos de uniones celulares, éstas son las
tnicas que enlazan el citoplasma de dos células y permiten
el intercambio de iones (K*, Ca’*), segundos mensajeros
(cAMD, IP3), pequefios metabolitos como la glucosa, facili-
tando acoplamiento eléctrico y bioquimico entre las células.
Las uniones gap son esenciales para muchos eventos fisiol6-
gicos como sincronizacién, diferenciacion, apoptosis, creci-
miento celular, embriogénesis y coordinacién metabdlica de
estructuras avasculares como epidermis o el lente del ojo.
Cada unién gap contiene numerosos poros de tamafo
menor de dos nanémetros. Cada poro estd formado por dos
hemicanales, aportados por cada una de las células en con-
tacto, llamados conexones incluidos en las membranas en-
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Figura 5-20 El diagrama A relaciona las principales estructuras constitutivas del desmosoma, sus proteinas transmembrana son las desmoglei-
nas y desmocolinas. Los dominios intracelulares se unen a placoglobulinas y desmoplaquinas (placa de adhesion), proteinas que anclan los recep-
tores al citoesqueleto de filamentos intermedios. La microfotografia B muestra un sector de piel coloreado con H-E sefalado con flechas donde se
pueden observar los denominados puentes citoplasmaticos, correspondientes a los desmosomas de las células de la capa espinosa.

frentadas, alineados con precision de tal forma que la luz de
uno se continda con el otro. En los sitios donde se forman las
membranas citoplasmdticas se aproximan hasta disminuir
su espacio a menos de dos nanémetros. Cada conexén tie-
ne seis subunidades simétricas de unas proteinas integrales
transmembrana, las conexinas, las cuales constituyen una
amplia familia, definidas actualmente en mds de 20 tipos;
de la forma como ellas se relacionen, se establecerdn las pro-
piedades fisicas, quimicas y de conductancia del poro (figura
5-21).

Region apical celular y sus especializaciones

La polarizacién de los epitelios se manifiesta en una compo-
sicién molecular de la membrana celular apical diferente de
las regiones basal y lateral; estas especializaciones son modifi-
caciones morfoldgicas que permiten a las células y por consi-
guiente a los tejidos que las conforman participar de manera
mds activa en procesos tales como absorcién y movimiento.
Se conocen como modificaciones estructurales:

1. Microvellosidades.
2. Estereocilios.

3. Cilios.

Microvellosidades

Son pequefias extensiones citoplasmdticas similares a dedos
que amplian la superficie celular. La altura, el grosor y la can-
tidad de microvellosidades que se desarrollen en una célula
dependen de su ubicacién funcional; en intestino delgado son
altas, uniformes y abundantes, alrededor de 3 000 por cada

célula; en regiones como superficie interna del ttero son cor-
tas y espaciadas.

Desde el punto de vista ultraestructural, presentan una
compleja conformacién molecular. En el interior de cada mi-
crovellosidad se encuentran conjuntos de filamentos de actina

Conexon
Membrana
plasmatica
Espacio
intercelular
Figura 5-21 Unidn gap. Dos células adyacentes se comunican direc-

tamente a través de dos hemicanales (conexoén), los cuales estan for-
mados por seis mondémeros de conexinas a cada lado celular; limitan
un poro de aproximadamente dos nanémetros de didmetro.
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quienes establecen enlaces cruzados con las proteinas fimbrina
y fascina; esta organizacion constituye su nicleo estructural,
estos filamentos se unen a la villina ubicada en la punta de la
microvellosidad y desde alli se extienden a la porcidn apical
del citoplasma donde interaccionan con la red de filamentos
de actina en disposicién horizontal denominada velo terminal.
Estos filamentos de disposicién horizontal son estabilizados
por espectrinas y finalmente se enlazan a la membrana plas-
mdtica a través de miosina I y calmodulina (figura 5-22, A).
Los microfilamentos de actina del velo terminal se relacio-
nan particularmente con los desmosomas, contribuyendo de
esta manera al sistema de adaptabilidad al movimiento de la
célula, sistema responsable de los cambios de didmetro del
dominio apical, facilitando el contacto y la absorcién de los
nutrientes.

Cuando presentan mucho desarrollo, como en intestino
delgado, el conjunto de las microvellosidades se denomina
chapa estriada o borde estriado; en tibulos renales se conoce
como ribete en cepillo (figura 5-22, B).

Estereocilios

Son variaciones de las microvellosidades pero mucho mads lar-
gas. A pesar de su nombre, no presentan caracteristicas rela-
cionadas con los cilios. Se encuentran en pocos epitelios, par-
ticularmente desarrollados en vias espermdticas, epididimo,
porcién proximal del deferente y oido interno.
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Formados por actina, igual que las microvellosidades pero
unas 10 veces mds largos, estos microfilamentos estdn enla-
zados a través de fimbrina y a diferencia de las microvellosi-
dades la proteina que los asocia con la membrana plasmadtica
corresponde a la erzina; no presentan villina en su confor-
macién. Dependiendo del tipo de conformacién molecular,
en vias espermdticas contribuyen a los procesos de absorcién
en tanto que en oido funcionan como receptores sensoriales
(figura 5-9).

Cilios

Son prolongaciones del citoplasma apical; al observarlos por
microscopio de luz se ven como pelitos cortos y delgados en la
superficie libre de la célula (figura 5-8). Los cilios contribuyen
al movimiento de fluidos, a la locomocién, a la quimiorrecep-
cién, a la mecanorrecepcidn y al establecimiento de los patro-
nes corporales derecha-izquierda. Tipicamente se encuentran
en regiones donde se requiere el transporte o movilizacién de
sustancias, por ejemplo, vias aéreas superiores, tuba uterina.
Su niimero varfa segin la regién, encontrdndose en el tracto
respiratorio, principalmente en la trdquea alrededor de 300
por cada célula.

Existe una diversidad en la composicion estructural de los
cilios, la mayorfa presentan una longitud de 8 micrémetros
y unos 25 micrémetros de didmetro, contienen un eje cen-
tral conocido como axonema. En cada axonema hay un par

Figura 5-22  En el dibujo A se relacionan las principales caracteristicas de las microvellosidades. Presentan un nucleo central de filamentos de
actina entrecruzados con las proteinas fimbrina y fascina; la villina, ubicada en la punta de cada microvellosidad se une a ellos y la miosina | los une
alamembrana celular. Los filamentos de actina de cada microvellosidad se extiendeny enlazan con otro grupo de filamentos dispuestos en forma
horizontal en la red terminal, los cuales se enlazan con filamentos intermedios citoplasmaticos. En la microfotografia B, un sector de vellosidad

intestinal muestra la chapa estriada fuertemente tefiida con eosina.
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Par central de
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de tubulinas
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Epitelios

Figura 5-23 Esquema del axonema y de los microtubulos que lo forman. Desde el punto de vista ultraestructural se identifican también las

estructuras del esquema.

central de microttibulos y nueve pares periféricos (conocida
como disposicién 9+2). Mientras que cada microtibulo del
par central es un microtibulo completo, cada uno de los do-
bletes externos se compone de un microtibulo completo y
otro parcial, fusionados de tal manera que comparten parte
de su pared (figura 5-23). Existe otro grupo de cilios que no
presentan dobletes de microtibulos centrales (férmula 9+0),
algunos de ellos son inméviles y tienen gran importancia en
los procesos de mecanorrecepcién en rindn; en la definiciéon
de ejes corporales los méviles intervienen en embriogénesis
temprana. La base del movimiento en los cilios se da por el
deslizamiento de las proteinas dineinas, su movimiento se
describe como tipo latigazo, sincrénico, en onda. Presentan
una fase de batido y otra de recuperacion; en la fase de batido
el cilio se levanta acercdndose lo mds posible a la superficie,
asi empuja las particulas que se encuentren cerca de la punta
del cilio.

Correlacién clinica

Como tejidos que delimitan y forman barreras entre los com-
partimientos externos e internos corporales sus caracteristicas
morfolégicas y funcionales pueden modificarse por multdiples
factores, entre ellos, agentes infecciosos, genéticos y ambien-
tales. Una modificacién frecuente es la metaplasia que im-
plica la transformacién de un epitelio maduro en otro mds
adaptado de manera funcional a las nuevas condiciones que
le impone la exposicién al agente agresor. Por ejemplo, en las
vias respiratorias el epitelio cilindrico ciliado se puede modi-
ficar a epitelio plano estratificado, lo que lleva a un aumento
en las infecciones y alteraciones en la produccién de moco.
La carencia de vitamina A en la dieta contribuye a la transfor-
macién de diferentes tipos de epitelios a planos estratificados
queratinizados; estas deficiencias en nifios menores de cinco
afios pueden llevar a dafios profundos en cérnea y conducir a

ceguera permanente. El proceso puede ser reversible si desapa-
rece la condicién agresora; si ésta persiste, pueden continuar
los cambios celulares estructurales y llevar a alteraciones cua-
litativas o cuantitativas, displasias o anaplasias, caracterizadas
por alteraciones en la polarizacidn, estratificacién, cantidad
de organelas y en el ciclo de divisién celular con el desarrollo
inicial de tumores no invasivos y posteriormente al atravesar
la membrana basal las células indiferenciadas, a tumores inva-
sivos (met4stasis).

{Pueden alteraciones en las especializaciones
epiteliales producir alguna patologia?

Si. Los cambios patoldgicos se podrdn encontrar a nivel de al-
teraciones en el citoesqueleto celular, en las uniones celulares
laterales, en las especializaciones de membrana basal o en las
especializaciones apicales. A continuacién se mencionan los
mds conocidos:

Alteraciones relacionadas con los hemidesmosomas

Las epidermdlisis bullosas o ampollosas (piel de cristal) corres-
ponden a un grupo heterogéneo de enfermedades caracteriza-
das por la presencia de ampollas, tlceras o heridas en la piel o
en las mucosas cuya gravedad varia de acuerdo con la mutacién
genética presente en los genes que codifican para la formacion
de moléculas asociadas a los hemidesmosomas. En las formas
simples o intraepidérmicas se presenta separacién entre el nu-
cleo y la membrana citoplasmdtica de los queratinocitos ba-
sales y se debe a alteraciones entre los filamentos intermedios
y las moléculas de las placas citoplasmdticas; en la forma de
epidermdlisis de unién el dafio ocurre a nivel de las moléculas
transmembrana y los filamentos de anclaje (entre epidermis
y ldmina ldcida), y en la forma mds severa, la epidermdlisis
distréfica, la separacién ocurre debajo de la ldmina densa en la
subldmina densa y el dafo se debe a alteraciones en las fibras
de anclaje (entre [imina densa y estrato dérmico).
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Son enfermedades relativamente raras, crénicas, de trans-
misién genética, de forma dominante o recesiva; en muy po-
cas ocasiones pueden ser de origen autoinmune.

{Qué es el pénfigo?

El pénfigo y el impétigo bulloso, son enfermedades de la piel,
en las cuales se encuentran alteraciones a nivel de la organiza-
cién de las desmogleinas en los desmosomas.

En el pénfigo existe pérdida de la adhesion celular (acan-
tolisis) de los queratinocitos debido al enlace de autoanticuer-
pos a su supertficie celular. Existen varias formas de pénfigo,
identificables de acuerdo con las capas de piel comprome-
tidas; asi, en el pénfigo folidceo el ataque de anticuerpos se
dirige contra la desmogleina 1 y las ampollas se presentan en
la capa granulosa de la epidermis; en el pénfigo vulgar existe
una separacion de la epidermis profunda y los anticuerpos
se dirigen principalmente contra la desmogleina 3, asimismo
compromete regiones mucosas como: boca, laringe, faringe
y vagina. En ambas patologias existe en primer lugar disolu-
cién de sustancia intercelular y después desprendimiento del
desmosoma.

El impétigo corresponde a una enfermedad bacteriana
que compromete las capas superficiales de la piel, la cual es
causada por el estafilococo, bacteria que produce alteraciones
en las desmogleinas.

Epitelios glandulares
y su clasificaciéon

La secrecién no es una caracteristica Gnica de los epitelios,
estd presente en otras células de los tejidos fundamentales
tales como fibroblastos, condroblastos, etc., sin embargo,
tradicionalmente se ha utilizado este término para designar
aquellos tejidos que desde el punto de vista morfolégico pre-
sentan fuerte cohesién celular, desarrollan membrana basal,

:SABIAS QUE?

Entre 80 y 90% de los tumores malignos humanos son de origen
epitelial (carcinomas), se presentan generalmente en personas
mayores de 45 afos y aumenta su proporcion hacia la séptima
década de la vida.* Muchos de estos carcinomas se caracterizan
por alteraciones en la membrana plasmatica, en la polaridad ce-
lular, en el desarrollo de las uniones comunicantes y en los proce-
sos de comunicacion celular con pérdida de las relaciones célula
a célula, eventos que llevan a un proceso de baja diferenciacion
celular.

* N. del E.: La alusién a las diferentes décadas de vida senala periodos de
10 afos que inician de los 0 a 10 afos de edad (primera década), de 10 a
20 afos de edad (segunda década) y asi sucesivamente, de modo que, por
ejemplo, la “octava década de vida” se refiere al lapso comprendido entre los
70y 80 anos de edad de una persona o grupo.
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son avasculares; es decir, presentan caracteristicas epiteliales y
que ademds sus células son capaces de sintetizar gran variedad
de sustancias tales como glucoproteinas, mucinas, hormonas,
sebo, sudor y, una vez producidas, ellas son liberadas por pro-
cesos de secrecién directamente al torrente circulatorio o al
medio externo o interno a través de un sistema de conduc-
tos. Las secreciones glandulares tienen gran importancia en
los procesos de digestién, crecimiento, desarrollo, interaccién
con el medio. La via de liberacién dependerd de si mantiene
contacto o no con el epitelio de origen durante la embriogé-
nesis.

Para clasificar los epitelios glandulares se tiene en cuenta:

1. La presencia o no de conductos; su presencia determinard
las gldndulas exocrinas y cuando la liberacién de produc-
tos se hace directamente al torrente circulatorio, serdn
endocrinas.

2. La distancia que deben recorrer los productos una vez
elaborados, autocrinos, paracrinos, endocrinos.

Glandulas exocrinas

Durante el proceso de desarrollo embrioldgico y respondien-
do a sefialamientos genéticos, algunas células de los epitelios
de revestimiento comienzan a invaginar hacia el tejido con-
juntivo subyacente, a medida que profundizan estas células se
diferencian y especializan en la sintesis de sustancias (porcién
secretora o adendmero). Se consideran glandulas de naturale-
za exocrina cuando la porcidn secretora mantiene el contacto
con el epitelio de origen. Esta conexién recibe el nombre de
conducto (figura 5-24).

Los criterios de clasificacién de las glindulas exocrinas
pueden ser: 1) morfoldgicos, 2) por mecanismos de secrecién
0 3) por naturaleza de la secrecién. Ninguno de estos criterios
es excluyente.

Desde el punto de vista morfoldgico, el primer criterio de
clasificacién de las glindulas exocrinas es la cantidad de célu-
las que las conforman, asi, tendremos unicelulares y multi-
celulares.

Las gléndulas multicelulares se reconocen analizando las
estructuras minimas que las conforman: el conducto y la por-
cién secretora o adenémero.

Serdn gldndulas simples cuando presentan un tnico con-
ducto y compuestas cuando éste se ramifica muchas veces.

Al detallar la morfologia de la porcién secretora podrin
ser tubulares, acinares o tubuloacinares (figura 5-25B).

Glandulas unicelulares

Las caliciformes son el tnico ejemplo de este tipo que se
encuentra en el humano. Son células epiteliales cilindricas
modificadas que en condiciones normales se encuentran dis-
persas de manera individual entre los epitelios que tapizan la
via aérea superior, el intestino delgado y el intestino grueso.
Su nombre obedece a la forma que presentan, semejan un
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Figura 5-24 Los epitelios glandulares se derivan de epitelios de reves-
timiento (A); ocurre invaginacion de la cubierta epitelial por una contrac-
cion orientada de los filamentos de actina de esas células que se profun-
dizan toman caracteristicas secretoras. Si permanece el contacto epitelial
con el tejido de origen se configura una glandula exocrina (B); si se pierde
el contacto con el epitelio y la estructura establece intima relacién con
vasos sanguineos sera una glandula de secrecién endocrina (C).

cdliz, donde la parte angosta descansa en la membrana basal
y la parte amplia o teca, alcanza la superficie luminal. Desde
el punto de vista ultraestructural se observa un nicleo basal,
alargado y junto a él, reticulo endopldsmico rugoso, aparato
de Golgi y unas cuantas mitocondrias. La regién de la teca
se encuentra llena de pequenas vesiculas formadas por muci-

Simples Compuestas

Estructura
tubular

Estructura
alveolar o
acinar

A

Epitelios

na, las cuales segtin el procesamiento utilizado se conservardn
(coloracion de PAS) o por el contrario serdn retiradas de la cé-
lula, quedando el espacio vacio en el citoplasma, lo cual le da
una apariencia de pequefio globo (tincién con H-E) (figura
5-26). Tienen una vida media de cuatro a cinco dias, tiempo
en el cual estdn produciendo y secretando por proceso de exo-
citosis la mucina, la cual al ponerse en contacto con el agua
de la superficie luminal se transforma en moco. Una vez en el
medio este gel se expande y aumenta su volumen hasta 500
veces mds en sélo 20 milisegundos. Su proceso de secrecion
es estimulado por agentes irritativos como polvo o humo de
cigarrillo o también por estimulo nervioso parasimpdtico. La
funcién principal de este producto en tracto intestinal es la
proteccién y la lubricacién; en via aérea contribuye a evitar
la resequedad y provee una superficie pegajosa protectora que
permite atrapar particulas de polvo y microorganismos.

Glandulas multicelulares

Se agrupa con esta denominacién a acimulos de células secre-
toras con diversos grados de organizacion histoldgica, desde
la mds sencilla de identificar como lo es la superficie de ttero
o0 estdmago hasta érganos estructurados de manera compleja
donde se puede identificar el componente secretor confor-
mando el parénquima y una trama de sostén, ¢l estroma.

Superficies secretoras

El epitelio cilindrico simple que reviste la regién interna de
estémago es el ejemplo tipico de esta clase. Todas sus células
cilindricas son en mayor o menor grado secretoras y a través
de sus secreciones protegen el mismo tejido del ambiente 4ci-
do producido por la secrecién de dcido clorhidrico provenien-
te de otras porciones glandulares (figura 5-27). Este tejido

Alveolar

Tubular

Clasificacion seguin porcion secretora

Figura 5-25 El esquema (A) indica los tipos de glandulas exocrinas que se clasifican segun la cantidad de conductos que desarrollen —simples
0 compuestas—; verticalmente se identifican los tipos segun la forma del adenémero o porcién secretora. El dibujo (B) muestra un corte longitu-

dinal de las porciones secretoras de forma tubular, acinar y alveolar.
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Figura 5-26 Entre el epitelio cilindrico simple con microvellosidades
se encuentran las células caliciformes, facilmente diferenciables por su
forma de céliz con nucleo basal alargado y amplio citoplasma palido
por efectos de la preparacion (sefialada con flechas).

presenta una alta capacidad de regeneracién, con un ciclo de
renovacién de aproximadamente tres a cinco dias.

Glandulas simples

Las clasificaciones morfoldgicas no son excluyentes entre sf,
lo que permite definir una serie de combinaciones. Al anali-
zar los constituyentes morfolégicos de las glindulas exocrinas
e identificar tanto su porcidn secretora como la porcién del
conducto, se encuentran, bdsicamente: glindulas tubulares
simples, tubulares simples contorneadas, tubulares simples
ramificadas, acinares simples y tdbulo acinares simples (figura
5-25).

Glindulas tubulares simples. Se conforman al invagi-
narse al conjuntivo subyacente el epitelio interno de intestino
delgado y de intestino grueso, son estructuras individuales,
caracterizadas porque la luz que delimita el epitelio, hacia
donde se dirige la secrecién, tanto en la porcidn secretora
como en la del conducto es aproximadamente la misma, for-
ma de tubo (figura 5-28). Reciben el nombre de glindulas o
criptas intestinales o criptas de Lieberkunh. Entre este epitelio
cilindrico simple con microvellosidades encontramos ademds
las células caliciformes.

Gldndulas tubulares simples contorneadas o tubular
simple enrollada. Corresponden a las gldndulas sudoriparas
presentes en la piel. Son estructuras individuales muy largas;
su porcién secretora se ubica en la profundidad de la dermis y
deben liberar su producto a través de un largo conducto que
se abre entre el epitelio plano estratificado queratinizado de la
epidermis (poro). Debido a su longitud, no es factible hacer
el seguimiento completo en una preparacién histoldgica pues
ellas se enrollan varias veces, de ahi que de ella se identifica-
rdn varios planos de seccién: aquellos tapizados con epitelio
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Figura 5-27 El epitelio cilindrico simple que cubre la superficie intes-
tinal es la forma mas simple de desarrollo glandular exocrino multice-
lular. Todas sus células son secretoras de productos que contribuyen a
su proteccién.

cubico simple serdn las porciones secretoras de la gldndula;
aquellos tapizados por epitelio cibico estratificado se identi-
ficardn como porciones del conducto glandular (figura 5-29).
Su producto de secrecién es el sudor; son importantes para
los procesos de termorregulacion. En el proceso de secrecién
interviene el sistema nervioso al estimular las células mio-
epiteliales ubicadas por dentro de la membrana basal de las

Figura 5-28 Glandula tubular simple. Tanto en intestino delgado
como grueso (imagen de colon) ocurre invaginacién del epitelio cilin-
drico simple con microvellosidades conformando glandulas tubulares
simples, estructuras alargadas, con una luz estrecha y similar tanto en
sector secretor como conductor (corchete). Esta es la principal caracte-
ristica de una glandula donde la forma del adenémero es tubular. Pro-
fundo en conjuntivo se observa un corte transversal de una glandula
(flecha).
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Figura5-29 Glandula sudoripara ecrina. La microfotografia muestra
los cortes transversales de estructuras tubulares tapizadas por epitelio
cubico estratificado que corresponden a conductos de las glandulas
sudoriparas (flechas gruesas), asi como otros de luz mas amplia que
corresponden a la porcién secretora (flechas delgadas).

porciones de los conductos. Funcionan a la manera de “or-
defadoras”.

Glindulas tubulares simples ramificadas. El término
ramificado aplica a la porcidn secretora. En este tipo de es-
tructuras glandulares se observa que varios adenémeros des-
embocan en un solo conducto; es la organizacién tipica de
la mucosa gdstrica y uterina (figura 5-30). El epitelio que las

Epitelios

bordea, por lo general cilindrico simple, no presenta células
caliciformes.

Glindulas acinares simples. Se pueden denominar
también alveolares. Son pocos los ejemplos de este tipo de
glandulas, se ubican principalmente en la uretra peneana. En
ellas, la porcidn secretora ofrece una forma dilatada, semejan-
te a una uva, cuando la porcién secretora presenta amplia luz,
sera alveolar, cuando la luz es estrecha, serd acinar.

Glindulas acinares simples ramificadas. Estas estruc-
turas abundan en regiones como cuero cabelludo. En ellas
se identifican varias porciones secretoras redondeadas, llenas
de células con abundante material lipidico en su interior, los
adenémeros confluyen a un tnico conducto, en este caso,
tapizado por epitelio plano estratificado queratinizado pues
pertenece al foliculo piloso. Su secrecién es un material oleoso
denominado sebo. Cada acino estd conformado por grupos
de células, unas pequefas dispuestas cerca de la membrana
basal, encargadas de realizar mitosis, la otra poblacién son
las células que maduran, se redondean y llenan de lipidos su
citoplasma (figura 5-31).

Glandulas compuestas

Se define una glindula de este tipo cuando la porcién co-
rrespondiente al conducto presenta multiples divisiones,
con caracteristicas histoldgicas variables. Por lo general, las
glindulas compuestas son también ramificadas en sus com-
ponentes secretores. Al igual que con las gldndulas simples
se pueden identificar tubulares, acinares y tubuloacinares (fi-
gura 5-25).

Figura 5-30 La mucosa gastrica presenta una organizacion glandu-
lar, su tapiz interno invagina hacia el conjuntivo y desarrolla una serie
de gldndulas de luz estrecha (linea negra), cuyo recubrimiento epitelial
varia; algunas células modifican hacia productoras de acido clorhidrico,
enzimas y otras permanecen como secretoras de moco. Estas organi-
zaciones son dificiles de distinguir en su extension pues sus porciones
secretoras ramifican dos o tres veces, haciendo dificil su seguimiento.

Figura 5-31 Glandula acinar simple ramificada. La mayoria de las glan-
dulas sebaceas se ubican en los sitios de piel donde se desarrollan folicu-
los pilosos ya que ellas los utilizan para liberar sus productos. La unidad
pilosebacea hace referencia a esta relacién: foliculo piloso (1), acinos glan-
dulares (2) y musculo erector del pelo. Observe la capa de células cercanas
a la membrana basal encargadas de las mitosis y regeneracién de la glan-
dula una vez que ha liberado su secrecion de manera holocrina (flecha).
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Figura 5-32 Glandula tubular compuesta. Debajo de la tinica mu-
cosa, en la submucosa de duodeno se encuentran las glandulas de
Brunner o duodenales, tapizadas por un epitelio semejante a cilindrico
alto, con caracteristicas de secretor de moco. Observe cémo sus con-
ductos se abren hacia la base de las glandulas intestinales o tubulares
simples de la mucosa (flecha).

Glédndulas tubulares compuestas. Este tipo glandular
se encuentra a nivel de duodeno, debajo de la tinica mucosa.
Por su localizacién, reciben también el nombre de glindulas de
Brunner. Producen moco alcalino que neutraliza el contenido
4cido proveniente del estémago. En estas estructuras es dificil
diferenciar las porciones de conducto de las secretoras, pues am-
bas presentan un revestimiento epitelial semejante, similar a un
epitelio cilindrico simple. Aunque estdn ubicadas en la submu-
cosa, sus conductos abren hacia la luz intestinal (figura 5-32).

Glandulas acinares compuestas. En el pdncreas el compo-
nente exocrino se encuentra organizado en multiples unidades
secretoras de forma ovoide (acinos), tapizadas con células en
cufia, por lo cual la luz del adenémero es estrecha; en conjunto,
las unidades secretoras conforman el parénquima glandular, la
porcién funcional del érgano; el material de secrecion de estas
células acinares se vierte a un sistema complejo de conductos
que finalmente drenan a un conducto mayor (figura 5-33).

Glandulas tubuloacinares compuestas

Las glindulas salivales mayores, parétida, sublingual y sub-
maxilar, conforman el grupo representativo de esta organi-
zacion glandular. Se hallan en su interior unidades secretoras
de forma tubular, de forma acinar o tubuloacinar, todas ellas
vierten sus productos de secrecién a multiples conductos ta-
pizados por epitelio cibico simple o ctbico estratificado (fi-

guras 5-25 'y 5-34).

Clasificaciéon por mecanismos de secrecion

Las gldndulas exocrinas se pueden identificar por los meca-
nismos a través de los cuales realizan las descargas de sus pro-
ductos al medio. Son bdsicamente tres: merocrinos o ecrinos,
apocrinos y holocrinos (figura 5-35, A, By C).
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Figura 5-33 Acinar compuesta. En baja magnificacion se observa
el conjuntivo separando unidades secretoras acinares de naturaleza
serosa (circulo); entre ellas se encuentran varios conductos excretores
(flecha) rodeados también por conjuntivo.

Mecanismo de secrecion merocrino o ecrino

Es la forma mds comun de secrecién. Las sustancias son pro-
ducidas y almacenadas en pequenas vesiculas, las cuales llegan
a la region interna de la membrana plasmdtica apical, las dos
membranas se fusionan en el sitio de contacto y el contenido
de la vesicula es enviado al exterior sin pérdida de membrana
(figura 5-35, A). El pdncreas exocrino, las glindulas salivales
mayores y menores, y la mayoria de las sudoriparas son ejem-
plos representativos de este mecanismo.

Figura 5-34 Glandula tubuloacinar compuesta. En la microfo-
tografia se observa un sector de glandula submaxilar. Detalle de las
unidades secretoras acinares —componente seroso—; las unidades
tubulares correspondientes al componente mucoso y la cantidad de
conductos. Es tipico en estos drganos que el tejido conjuntivo delimite
I6bulos y lobulillos (flecha).
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Figura 5-35 Segun la forma como las células secretoras vierten sus productos al medio se pueden identificar tres modos de secrecion, la célula
A ejemplifica el tipo merocrino, note como los granulos de secrecién son liberados al exterior de ella sin pérdida de citoplasma. En la célula B
el producto se vierte segin modo apocrino, donde el material de secrecidn sale de la célula con un poco de citoplasma. La célula C produce su
material, lo acumula en su interior, ocurre muerte y degeneracién celular y la célula con el contenido son liberados como productos. Es el modo
de secrecién holocrino. La célula D sefala la forma de secrecién endocrina, que implica tener una relacion intima con el sistema circulatorio, pues

sus productos son vertidos directamente a él.

Mecanismo de secrecion holocrino

Este tipo de secrecidn implica la muerte y salida celular. Es
exclusivo de las gldndulas sebdceas. Las células acinares de la
glindula producen altas cantidades del material oleoso y las
almacenan en pequenas gotas, después mueren por procesos
de apoptosis, de esta forma las células de la glindula pasan a
ser el producto de secrecidon que se libera una vez que la célula
se desintegra (figura 5-35, B).

Mecanismo de secrecién apocrino
(merocrino modificado)

La liberacién del producto de secrecién en la regién apical
de la célula se hace con pequenos fragmentos de membrana
celular. Mds tarde se restablece la membrana citoplasmdtica
de la parte apical permitiendo que la célula regenere sus gré-
nulos y pueda comenzar otro ciclo secretor. Esta forma de
secrecién se observa en las gldndulas sudoriparas ubicadas en
la regién axilar, perianal, en las ceruminosas del conducto
auditivo externo, en las glindulas de Moll del parpado y en
la manera como las glindulas mamarias adicionan la grasa a la
leche. Algunos investigadores dudan de este mecanismo y
consideran que los fragmentos observados son producto de
la deshidratacién del tejido durante el procesamiento de la
muestra (figura 5-35, C).

Clasificacion por la naturaleza o tipo de secrecion

No todas las gléndulas exocrinas pueden ser clasificadas bajo
este pardmetro. Las caracteristicas morfoldgicas de las células
(células acinares) que conforman el adenémero o acino se-
cretor variardn segln la naturaleza bioquimica del producto
elaborado; se identifican tres clases de acinos: seroso, mucoso
y mixto.

Acino de secrecion seroso

Estd conformado por células en cuna o piramidales (base an-
cha, dpex estrecho), altas, alrededor de una luz muy estrecha.
Se les observa una polaridad bien definida, en la parte basal de
cada célula se encuentra un nicleo redondo u oval, el citoplas-
ma es fuertemente baséfilo por la presencia de gran cantidad
de ribosomas; supranuclearmente se observan granulos que se
tifien intensamente de rosa con la eosina; corresponden a gra-
nulos zimogénicos, son enzimas inactivas de naturaleza pro-
teica, poco glucosiladas, sélo se activardn una vez que salgan
a la luz del acino (figura 5-36). Esta secrecidn es acuosa. Se
encuentran en pancreas exocrino, glindulas salivales mayores,
principalmente parétida y glindulas salivales menores.
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Figura 5-36 Acino seroso. En la microfotografia se observan las ca-
racteristicas de los acinos que producen una secrecion fluida, con alta
proporciéon de proenzimas.

Acino de secrecién mucoso

A diferencia del anterior, las células que conforman esta estruc-
tura desarrollan abundante citoplasma; debido a la acumula-
cién de material de secrecién el niicleo se aplana y es llevado
hacia la region basal; la luz que delimitan es amplia, visible, a
diferencia de los acinos serosos. Con coloraciones rutinarias
(H-E) el citoplasma se observa pédlido debido a la extraccién
del contenido durante la preparacién. Si se quiere conservar
las mucinas debe recurrirse a coloraciones especiales, por ejem-
plo, con dcido peryédico (PAS, del inglés periodic acid-Schiff).
Las secreciones mucosas son espesas y viscosas debido a la
glucosilacién de sus productos. Tienen funcién protectora y
lubricante. Se ubican en gldndulas sublinguales, en glindulas
duodenales, algunas salivales menores (figura 5-37).

Figura 5-37 Acino mucoso. En la microfotografia se muestra un de-
talle de glandula sublingual. Observe las caracteristicas de los acinos
que secretan mucinas, material altamente viscoso (marcados con nu-
meros 1y 2). Los nucleos estrechos y alargados se ubican basalmente,
presentan amplio citoplasma palido y puede verse una pequefa luz
hacia el centro del acino (flecha).
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Acino de secrecion mixto

En submaxilar abundan los acinos serosos dispuestos alrededor
de los mucosos, conformando estructuras ligeramente ovaladas
conocidas como semiluna serosa o semiluna de Giannuzzi o
de Von Ebner; estas células serosas vierten su secrecién ala luz a
través de pequefios canaliculos que pasan entre las células mu-
cosas. La unidad conformada por el acino mucoso rodeado por
la semiluna serosa constituye el acino mixto (figura 5-38).

Algunos autores asumen que este tipo de estructura es
producto de procesos de fijacién y que en realidad las células
acinares serosas estarfan intercaladas entre las mucosas.

Los acinos serosos, mucosos y mixtos, establecen a través de la
membrana basal estrecha relacion con pequefos vasos sanguineos
y filetes nerviosos tanto simpaticos como parasimpdticos. Al pare-
cer, el impulso parasimpdtico estimula la formacién de granulos,
mientras que el simpdtico favorece la excrecién. Para la liberacién
del producto se requiere que ambos componentes del sistema ner-
vioso estimulen las células mioepiteliales que se hallan dentro de
la membrana basal, pero fuera de la luz del acino. Al contraerse,
comprimen toda la estructura y favorecen la salida del producto.

Glandulas endocrinas

Se define su naturaleza endocrina cuando las células epite-
liales que invaginan al interior del conjuntivo y conectan las
porciones secretoras con la luz sufren procesos de apoptosis,
de esta forma no desarrollan conductos y sus productos, ge-
neralmente hormonas, los liberan al torrente circulatorio, de
ahi que deban establecer una intima relacidén con capilares
sanguineos o linfdticos (figura 5-35, D).

Muchas gléndulas endocrinas se organizan conforman-
do érganos, por ejemplo, hipéfisis, glindulas suprarrenales;

Figura 5-38 Acino mixto. Detalle de un sector de gldndula submanxi-
lar. Observe acinos serosos, algunos mucosos y otros que presentan
en un extremo del componente mucoso su componente seroso —se-
miluna serosa (flecha).
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otros tejidos endocrinos se asocian a través del conjuntivo a
glandulas exocrinas, p. ¢j., el pdncreas; otros, se involucran
en 4rganos como ovario, testiculo, placenta. Por la compleji-
dad funcional y sus implicaciones en la regulacién de muchos
procesos corporales deben ser estudiadas en capitulos inde-
pendientes. En este apartado sélo se menciona la disposicién
histoldgica general que ofrecen la mayoria de estos érganos.

Desde el punto de vista histoldgico se identifican dos ti-
pos de organizaciones:

1. Cordonal.

2. Folicular.

Glandulas endocrinas de organizacién cordonal

La hipdfisis anterior, el componente endocrino del pdncreas,
las suprarrenales y la gldndula pineal, son ejemplos tipicos de
esta forma de organizacién. Las células secretoras se disponen
en cordones y a través de su membrana basal se rodean de
capilares sanguineos, generalmente sinusoides (figura 5-39).

Las células descargan sus productos en el espacio inters-
ticial de donde répidamente son absorbidos hacia el torrente
circulatorio. Sélo pueden almacenar pequefas cantidades de
hormonas intracelulares.

Glandulas endocrinas de organizacion folicular

La gléndula tiroides, a diferencia de las otras gldndulas endo-
crinas, almacena su producto de secrecién dentro de peque-
fias cavidades redondeadas rodeadas por las células secretoras.
Esas unidades esferoidales se denominan foliculos tiroideos.
Cada foliculo estd conformado por un epitelio ctibico alto o
bajo (segtin la actividad secretora de la estructura) rodeado de
membrana basal la cual establece estrecho contacto con capila-
res fenestrados desarrollados de la red sanguinea (figura 5-40).

Figura 5-39 Organizacion glandular endocrina tipo cordonal. En
un pequeno sector de la hipdfisis anterior se pueden observar grupos
de células secretoras en disposiciones irregulares, dispuestas como
cordones, en intima relacién con capilares sanguineos.

Epitelios

Figura 5-40 Organizacién glandular endocrina tipo folicular. Las
células secretoras de la glandula tiroides se disponen en foliculos, es-
tructuras redondeadas tapizadas por epitelio ctbico simple o plano
simple. En su interior, tefido acidéfilamente se acumula el coloide.

En el centro de cada foliculo se acumula el coloide confor-
mado principalmente por tiroglobulina, una glucoproteina
yodada de gran tamafio que constituye la forma inactiva de las
hormonas tiroideas. Para activar las hormonas se requiere una
serie de pasos que involucran recaptacién y procesamiento por
parte de las células tiroideas del coloide almacenado.

Correlacién clinica

Puesto que las glindulas exocrinas son tejidos epiteliales, po-
drdn presentar las mismas alteraciones que se consideraron al
revisar los epitelios de revestimiento; ante agresiones pueden
hacer metaplasia, displasia o anaplasia.

En personas con reflujo gastroesofdgico se puede pre-
sentar el reemplazo del epitelio plano estratificado mucoso
por epitelio cilindrico simple en la porcién distal del eséfago
—esdfago de Barrett—; el epitelio cilindrico simple del est6-
mago puede sufrir metaplasia intestinal.

La metaplasia se presenta con frecuencia en cuello ute-
rino, en epitelio gdstrico, en eséfago, en vias urinarias o en
endometrio. Constituye un signo de alerta pues el proceso
puede avanzar hasta lesiones malignas. Los tumores de origen
glandular se denominan adenocarcinomas.

{Qué es la fibrosis quistica?

Es una enfermedad genética autosémica recesiva de elevada
mortalidad; se caracteriza por una disfuncién de las glindulas
exocrinas; las células epiteliales presentan danos a nivel de los
canales de cloro, produciendo alteraciones en las concentra-
ciones de cloro y sodio, que llevan a la produccién de un
moco espeso y viscoso donde las bacterias quedan atrapadas,
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facilitando las infecciones recurrentes y obstruccién de los
conductos de los érganos donde se localizan. Las personas
afectadas presentan enfermedad pulmonar progresiva, insu-
ficiencia pancredtica, alteracién en las células caliciformes,
obstruccién intestinal, alteracién en la secrecién de electrd-
litos en sudor, azoopermia en hombres y disminucién de la
fertilidad en mujeres.

Origen embriolégico de los epitelios

Los epitelios se pueden diferenciar de las tres hojas germinati-
vas. Constituido el cigoto y pasados los periodos de mérula y
bldstula, en el embrioblasto se diferencian tres capas germina-
tivas: ectodermo, mesodermo, endodermo.

De las células de mesodermo se producen proteogluca-
nos, glucosaminoglucanos y otras sustancias proteicas. Estos
elementos son aprovechados por las células epiteliales como
una gufa para ser utilizada como el medio de avance epitelial
para cubrir una superficie u érgano; a su vez determinard el
progreso celular de las células inmaduras, las cuales aportan
proteinas transmembrana y filamentos intermedios para fi-
nalmente constituir la membrana basal.

Consolidada la base de apoyo y nutricién con el conjunti-
vo, las células desarrollan especializaciones en sus membranas
citoplasmdticas laterales que les permite asociarse intimamen-
te sin perder la interaccién con el medio.

@ Tejido conjuntivo

Introduccién. Generalidades
del tejido conjuntivo

El tejido conjuntivo (o conectivo) estd compuesto por células
y matriz extracelular, la cual comprende a la sustancia fun-
damental y a las fibras inmersas en ella. Este tejido permite
que se forme un continuo con el tejido epitelial, el muscular
y el nervioso. El tejido conjuntivo tiene su origen en el meso-
dermo, a partir del cual se forma el mesénquima, un tejido
conjuntivo primitivo, las células mesenquimatosas migran a
todo el cuerpo y forman los tejidos conjuntivos y sus células.

El tejido conjuntivo en el adulto se clasifica en dos varie-
dades: el tejido conjuntivo propiamente dicho y el tejido con-
juntivo especializado que corresponde a los tejidos adiposo,
cartilaginoso, dseo, linfoide y la sangre.

Las diversas variedades de tejido conjuntivo tienen a su car-
go funciones especializadas, entre ellas: ¢l soporte estructural,
como el que realiza el cartilago en los ligamentos que sostienen
de manera conjunta a los huesos y los tendones que se unen a
los musculos, los cuales se fijan a los huesos brindando apoyo.
El tejido conjuntivo también constituye un medio de inter-
cambio de desechos, nutrientes y oxigeno, entre la sangre y
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diferentes tejidos, ademds este intercambio permite que los epi-
telios se nutran, oxigenen y liberen desechos ya que todos éstos
son avasculares. Asimismo constituye una linea de defensa y
proteccién del cuerpo contra agentes patdgenos, ello debido a
que en el tejido conjuntivo residen células fagociticas como los
macréfagos y leucocitos, los cuales migran para vigilar las dife-
rentes superficies corporales y eliminar antigenos. Las citocinas
que son proteinas liberadas por estas células también favorecen
la proteccién contra microorganismos ya que modulan la infla-
macién y favorecen la destruccién de patégenos.

Todos los tipos de tejido conjuntivo son derivados del me-
sénquima embrionario, pero la forma en que las células me-
senquimdticas proliferan y se organizan determina el tipo de
tejido conjuntivo maduro que se formard en un sitio dado.

La clasificacién del tejido conjuntivo se basa en su fun-
cién y en la organizacién de sus células y de sus componentes
extracelulares. En el cuadro 5-1 se presenta una clasificacién
que incluye los principales tipos de tejido conjuntivo.

Esta secci6én aborda lo correspondiente al tejido conjunti-
vo propiamente dicho y el tejido conjuntivo especializado se
revisa mds adelante.

Tejido conjuntivo embrionario

El tejido conjuntivo embrionario se clasifica en dos subtipos:
mesenquimadtico y mucoso.

Tejido conjuntivo mesenquimatoso. Este tejido sélo
se encuentra en el embridn; y se conforma por células
mesenquimatosas fusiformes con nucleo de cara abierta
y nucleolos prominentes, inmersas en sustancia amorfa
con fibras reticulares finas dispersas.

Tejido conjuntivo mucoso. Es un tejido conjuntivo
amorfo y laxo que se encuentra en el cordén umbilical

Cuadro 5-1 Principales tipos de tejido conjuntivo

Clasificacion del tejido conjuntivo

1) Tejido conjuntivo embrionario
Tejido conjuntivo mesenquimatico
Tejido conjuntivo mucoso

2) Tejido conjuntivo del adulto

3) Tejido conjuntivo propiamente dicho
Tejido conjuntivo laxo o areolar
Tejido conjuntivo denso irregular
Tejido conjuntivo denso regular

4) Tejido conjuntivo especializado
Cartilago
Hueso
Adiposo
Hematopoyético
Linfoide
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y en el tejido subdérmico del embrién, estd compuesto
por una abundante matriz extracelular especializada cuya
sustancia fundamental recibe el nombre de gelatina de
Warthon, la cual posee dcido hialurdnico y escasas fi-
bras de coldgeno tipos I y III. Contiene ademds, células
mesenquimatosas y fibroblastos muy separados entre s,
como se observa en la figura 5-41.

Tejido conjuntivo del adulto

Se diferencian dos tipos de tejido conjuntivo en el adulto:

El tejido conjuntivo laxo o areolar.
El tejido denso regular e irregular.

El tejido conjuntivo laxo, llamado también areolar, se
caracteriza por tener muchas células y pocas fibras. La sus-
tancia fundamental es abundante y ocupa mds espacio que las
fibras, tiene consistencia gelatinosa y es muy importante para
la difusién de oxigeno y nutrientes a los tejidos. Se encuen-
tra debajo de los epitelios, rodeando a las glindulas y vasos
sanguineos pequefios y, por su localizacién, es el primer sitio
donde ocurren las reacciones inflamatorias e inmunitarias y
por tanto las células involucradas en el sistema de defensa son
muy abundantes en este tejido.

Por otra parte, ¢l tejido conjuntivo denso se caracteriza
por tener muchas fibras y pocas células. De acuerdo con
las fibras se encuentran ordenadas en haces paralelos o no y
se clasifica en regular e irregular. El tejido conjuntivo denso
irregular o no modelado contiene sobre todo fibras de cold-
geno y la mayoria de sus células son fibroblastos. Tiene una
gran resistencia debida a la orientacién de sus fibras en varias
direcciones por lo que podemos encontrar este tejido en las
cdpsulas de algunos érganos, en la submucosa del tubo di-

Figura 5-41

Cordon umbilical tedido con H-E donde se observa teji-
do conjuntivo mucoso con muy pocas fibras y escasas células (20X).

Tejido conjuntivo

gestivo y en la capa reticular de la dermis en la piel. El tejido
conjuntivo denso regular o modelado tiene poca sustancia
fundamental y sus fibras se encuentran ordenadas en haces
paralelos muy juntos, por lo que provee una resistencia méxi-
ma. Lo encontramos formando los tendones, ligamentos y
aponeurosis.

Componentes del tejido conjuntivo
propiamente dicho

Matriz extracelular

La matriz extracelular del tejido conjuntivo se compone de
sustancia fundamental hidratada parecida a un gel con fibras
inmersas en ella. Esta sustancia fundamental le permite al teji-
do conjuntivo resistir fuerzas de compresién mientras que las
fibras soportan las fuerzas de tension. El agua de la sustancia
fundamental permite el rdpido intercambio de nutrientes y
metabolitos entre las células y la matriz extracelular.

Sustancia fundamental

La sustancia fundamental o amorfa es un material hidratado
parecido a un gel compuesto por glucosaminoglucanos, pro-
teoglucanos'y glucoproteinas, estas moléculas interactdan entre
si, asi como con las fibras y las células inmersas en la matriz
fundamental.

Glucosaminoglucanos

Los glucosaminoglucanos (GAG) son polisacdridos largos no
ramificados, compuestos de cadenas repetidas de disacdridos
que se integran por un azicar amino (/V-acetilglucosamina o
N-acetilgalactosamina) y un dcido urénico. Las caracteristicas
del azdicar amino permiten que la sustancia fundamental se
mantenga hidratada debido a que estos aztcares suelen sulfa-
tarse; asimismo presentan grupos carboxilo que se proyectan
desde ellos, éstos les confieren una carga negativa, por ello
atraen cationes como el sodio (Na"), una concentracién ele-
vada de sodio en la matriz favorece la llegada de liquido extra-
celular y como consecuencia la matriz permanece hidratada,
lo cual aumenta la resistencia a la compresién. Cuando estas
moléculas se acercan se repelen debido a sus cargas negativas,
por lo que forman una malla de textura parecida a la que se
encuentra en el moco, en el humor vitreo o el liquido sino-
vial.

Existen diferentes tipos de GAG, todos a excepcién de
uno son sulfatados y presentan un poco menos de 300 unida-
des de disacdridos repetidas. Se unen de manera covalente a
proteinas para formar proteoglucanos. Los GAG sulfatados
son sintetizados y pasan por el aparato del Golgi, éstos inclu-
yen al queratdn sulfato, hepardn sulfato, condroitin sulfato 4 y 6,
y al dermatdn sulfaro. El 4cido hialurénico es el tnico GAG
no sulfatado, éste a diferencia de los sulfatados puede tener
hasta 10 000 unidades de disacdridos repetidas y no pasa por
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el aparato de Golgi, se sintetiza en la cara citopldsmica de la
membrana plasmdtica por las sintetasas de hialuronano, las
cuales son proteinas transmembranales que ademds facilitan
la salida del 4cido hialurénico hacia la matriz extracelular. Este
GAG no forma proteoglucanos como los sulfatados, pero los
proteoglucanos se unen al dcido hialurénico mediante protei-
nas de enlace.

Proteoglucanos

Los proteoglucanos son centros proteicos a los cuales se en-
lazan de manera covalente varios glucosaminoglucanos sulfa-
tados. Estas estructuras semejan un cepillo donde la proteina
constituye el centro de la estructura y en el ejemplo el tallo
de alambre y los GAG que se unen al centro proteico y se
proyectan desde su superficie, corresponderian a las cerdas
del cepillo. Los GAG se unen al centro proteico mediante un
trisacdrido de enlace que estd acoplado a través de una unién
O-glucosidica al centro proteico y tiene numerosos residuos
de serina y treonina que le permiten unir varios GAG.

Los proteoglucanos tienen tamafios variables, la cantidad
de GAG unidos a la proteina central va desde uno, en este
caso se llama decorina, hasta 200, en tal caso se nombra agre-
cdn. Ademds la proteina central puede tener asociados GAG
idénticos como el fibroglucano, versicano o diferentes como
el agrecano o sindecano. En la figura 5-42 se observa la estruc-
tura de estos componentes de la matriz extracelular.

Los proteoglucanos tienen diferentes funciones, debido
a que ocupan un gran volumen le permiten al tejido con-
juntivo resistir fuerzas de compresién, asimismo, evitan que
microorganismos y células neopldsicas se difundan fécilmente

GAG
b Mondmero de
% proteoglucano
LS
Proteina
central

e« Proteina

w de enlace

T

Hialurano

Fibras de
colageno

05_FORTOUL-CHAPTER_05.indd 98

Aglomeracién de

proteoglucanos l 5

entre los tejidos, sin embargo, las células migrantes del tejido
conjuntivo como macréfagos y los leucocitos si pueden des-
plazarse entre ellos. Ademds, los proteoglucanos forman una
malla que funciona como un filtro, al asociarse con la lémina
basal, este filtro selecciona y regula el paso de macromoléculas
que viajan a través de ella.

Son sitios de unidén para diferentes moléculas que partici-
pan en las vias de sefalizacién como el factor de crecimiento
transformante B (TGFR, del inglés zransforming growth factor
) de manera que bloquean estas vias al evitar que se unan con
células diana. Otras participan en la formacién de algunas fi-
brillas; por ejemplo, la decorina que se une a las moléculas de
coldgeno y las orienta. Otras como el sindecano son proteinas
transmembranales que se asocian con el citoesqueleto de acti-
nay permiten que la célula se fije a la matriz extracelular.

Los diferentes proteoglucanos, su composicién y sus fun-
ciones se resumen en el cuadro 5-2.

Glucoproteinas

Las glucoproteinas son grandes moléculas de adhesién que se
encargan de unir los diferentes elementos de la matriz extra-
celular entre si y de fijar a las células a la matriz mediante su
asociacion con proteinas de anclaje de las membranas celula-
res como las integrinas.

Las principales proteinas de adhesién son: fibronectina, la-
minina, enactina, tenascina, condronectina y osteonectina.

La fibronectina es la proteina mds abundante del tejido
conjuntivo producida por los fibroblastos. Esta molécula tie-
ne dos brazos, uno que posee sitios de unién para el coldgeno,
heparina, sulfato de hepardn y dcido hialurénico y el otro bra-

Fibras

eldsticas Figura 5-42 Estructura de los pro-

teoglucanos. Este esquema representa
la estructura general de los proteo-
glucanos y su relacion con el acido
hialurénico.
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Cuadro 5-2 Proteoglucanos

Tejido conjuntivo

Proteoglucano Composicion Localizacion Funcién
Agrecan El 4cido hialurénico conforma el centro de Cartilago Hidratar la matriz extracelular
esta molécula lineal a partir del cual del cartilago
se proyectan hasta 200 proteoglucanos
formados por GAG como el condroitin
sulfato y el queratan sulfato
Decorina Sélo lo conforma una cadena y puede ser Tejido conjuntivo, cartilago y Participa en la formacién de las
de condroitin sulfato o dermatan sufato hueso fibras de coldgeno. Regula el
espesor de estas fibrillas y las
orienta
Versicano Contiene 12-15 cadenas de condroitin Piel, musculo liso, células me- Participa en la interaccion
sulfato unidas a la proteina central sangiales del rindn célula-célula 'y célula-matriz
extracelular
Sindecano Proteina transmembranal, contiene canti- Epitelios embrionarios Vincula a las células con la
dades variables de heparan sulfato matriz extracelular
y condroitin sulfato
Funciona como correceptores
y se asocian con el factor de
crecimiento de fibroblastos y
permite el reconocimiento del
receptor en células vecinas

zo de la molécula reconoce integrinas de la membrana celu-  Fibras del tejido conjuntivo
lar. Aunque la fibronectina se encuentra en tejido conjuntivo,
también puede encontrarse en la sangre como fibronectina
plasmdtica, la cual facilita la cicatrizacion, la coagulacién y la
fagocitosis.

La laminina es una glucoproteina localizada generalmente
en la ldmina basal, posee sitios de unidén para el sulfato de he-
pardn, coldgeno tipo IV, enactina y las membranas celulares.

La enactina es una glucoproteina sulfatada, se asocia con
las moléculas de coldgeno tipo IV facilitando de esta manera
la unién de otras proteinas como la laminina al coldgeno.

Por otra parte, la tenascina expresa en condiciones natura-
les tejido embrionario donde marca vias especificas para que
las células puedan migrar y durante la reparacién de heridas,
también estd presente en las uniones musculotendinosas y se
expresa en los tumores, tiene sitios de unién para sindecanos
y fibronectina por lo que permite la unién de las células a la
matriz extracelular.

La condronectina y la osteonectina, estdn presentes en la
matriz extracelular del cartilago y el hueso respectivamente y
ayudan a fijar a las células a su matriz, la condronectina tiene
sitios de unién para el coldgeno tipo II presente en el cartila-
go, sulfato de condroitina, dcido hialurénico e integrinas de
cartilago. La osteonectina se asocia con el coldgeno de hueso
(colégeno tipo I), asi como con proteoglucanos e integrinas
de osteoblastos y osteocitos, ademds participa en el secuestro de
calcio y en la calcificacién de la matriz dsea.

Fibras de colageno

La funcién de las fibras de coldgeno es dar fuerza y flexibi-
lidad, asi como resistencia a la tensién y la traccién longi-
tudinal.

Estas fibras son las mds abundantes del tejido conjuntivo y
en el microscopio de luz, con tincién H-E, se pueden observar
de color rosa, es decir, tienen acidofilia. Particularmente se evi-
dencian con otras tinciones como tricrémico de Mallory o Mas-
son, en la cual se observan de color azul. En el MET se observan
las fibras con estriaciones transversales y es factible identificar un
patrén de bandas que tienen una periodicidad de 68 nm.

Estas fibras estdn formadas originalmente por tres cade-
nas polipeptidicas o que se enroscan para formar una triple
hélice. Dichas cadenas tienen sobre todo hidroxiprolina, hi-
droxilisina y prolina, cabe mencionar que en la hidroxilacién
de estos aminodcidos tiene un papel muy importante la vi-
tamina C (4cido ascérbico), sin estas hidroxilaciones no se
forman los enlaces de hidrégeno necesarios para formar la es-
tructura definitiva de la molécula de coldgeno. Ademds, uni-
dos a la hélice hay sacdridos, por tanto, el coldgeno se clasifica
como glucoproteina. Existen 42 tipos de cadena a codificadas
por genes diferentes que se pueden combinar de diferentes
maneras dando lugar a los 27 tipos de coldgeno conocidos
que se identifican con nimeros romanos de acuerdo con la
cronologia de su descubrimiento. Sin embargo, los principa-
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les tipos de coldgeno son los primeros cuatro, ya que juntos
forman alrededor del 90% de todo el coldgeno del organismo.
El coldgeno de tipo I se encuentra sobre todo en hueso, teji-
do conjuntivo propiamente dicho, tendones y ligamentos.
El coldgeno de tipo II es muy abundante en cartilago, el
coldgeno III es el constituyente de las fibras reticulares de
las que se ampliardn mds adelante algunos detalles. El coldge-
no de tipo IV se encuentra en las ldminas basales que le dan
sostén al tejido epitelial.

Las cadenas polipeptidicas o se forman en el reticulo en-
dopldsmico rugoso (RER) del fibroblasto y ahi mismo ocurre
la hidroxilacién y glucosilacién, asi como también se ensam-
bla la triple hélice, conocida también como procoldgeno
que es empaquetada en el aparato de Golgi para ser exocitada
posteriormente.

Una vez fuera del fibroblasto la enzima procoldgeno pep-
tidasa escinde los extremos no helicoidales del procoldgeno
para formar la molécula de coldgeno, conocida también
con el nombre de tropocoldgeno. Esta molécula se alinea
en hileras y autoensambla en forma longitudinal cabeza con
cola y de manera transversal de manera escalonada como
se observa en la figura 5-43, para formar las fibrillas (que
pueden tener varios tipos de coldgeno) y, finalmente, varias
fibrillas forman una fibra de coldgeno. En la figura 5-44
se observa un corte de tendén con gran cantidad de fibras
de coldgeno.

Fibras elasticas

Son fibras muy delgadas, forman redes, su funcién es propor-
cionar resistencia a la traccién y presién, ticnen la capaci-
dad de deformarse y regresar a su estado original.
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Figura5-43 En este esquema se observa la se-
cuencia de eventos necesarios para la produc-
cién de las fibras de colageno tanto en el espa-
cio intracelular como en el extracelular.

Figura 5-44 Tenddn tefido con Masson, donde se observa tejido
conjuntivo denso regular con abundantes fibras de coldgeno en dis-
posicion paralela (40X).

:SABIAS QUE?

El escorbuto, que es consecuencia de la carencia de vitamina C,
se presentaba en la antigiiedad en los marinos o en las personas
que hacian largos viajes en barco porque no llevaban suficientes
frutas que les proporcionaran esa vitamina. Esta enfermedad se
caracteriza porque no se forman suficientes fibras de colageno
normales. Al no haber la cantidad adecuada de hidroxiprolina, el
colageno es mas laxo y los pacientes tienen tendencia a hemorra-
gias en la piel y en las encias por mayor fragilidad capilar, ademas
puede haber deformaciones dseas y hasta fracturas.
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Se observan de un rosa muy pélido en cortes tenidos con
H-E, se requieren tinciones especiales como la de orceina en
la cual se observan de color marrdn rojizo, hematoxilina de
Verhoeff en la cual se observan de color negro y de color rojo
vino con la tincién de Gallego.

Estdn compuestas de microfibrillas que estdn formadas
por una proteina llamada fibrilina, dispuestas en haces in-
cluidos en un material amorfo hecho de elastina. La elastina
tiene poca hidroxiprolina, pero tiene abundante desmosina e
isodesmosina las cuales se encargan de unir cuatro elastinas
entre si, lo que la hace muy insoluble. Algunos de los 6rganos
que se caracterizan por tener abundantes fibras eldsticas son
las arterias de conduccién como la aorta, el pulmén y la larin-
ge, sitios en donde se hace evidente la necesidad de este tipo
de fibras por la funcién que llevan a cabo. En la figura 5-45
se muestra un acercamiento a la capa media de la aorta para
observar la gran cantidad de fibras el4sticas.

Fibras reticulares

Son fibras muy delgadas y, como su nombre lo dice, tienden a
formar redes que tienen como funcién el dar sostén a érganos
hematopoyéticos, linfopoyéticos y del sistema endocrino
fundamentalmente, aunque se encuentran en algunos otros
tejidos formando la capa reticular de la membrana basal.

No se observan con la tincién H-E y se hacen evidentes
con tinciones argénticas (Wilder, Gomory), en las cuales se
observan de color negro, como se observa en la figura 5-46.
La tincidn de PAS las hace evidentes y se tifien de color rojo
magenta.

Su estructura estd hecha de fibras de coldgeno de tipo III
y proteoglucanos.

Células de tejido conjuntivo

Las células de tejido conjuntivo derivan de células mesen-
quimatosas y son responsables de muchas de las funciones

Figura 5-45 Fibras elasticas de la capa media de la aorta, evidencia-
das con la tincién de Verhoeff (40X).

Tejido conjuntivo

Figura 5-46 Fibras reticulares en un corte de higado con tincién de
Wilder. Se observan las fibras de color negro de forma paralela a los
cordones de hepatocitos (40X).

atribuibles al tejido conjuntivo. Se clasifican en fijas y mévi-
les. Se llaman fijas, residentes o propias a todas aquellas cé-
lulas que se desarrollan y permanecen en el tejido conjuntivo
durante toda su vida y, ademds, es en este tejido donde reali-
zan su funcién. Las células méviles o migrantes son aquellas
que se originan en médula dsea, viajan por sangre y llegan al
tejido conjuntivo para ejercer su funcion y, por lo general, su
vida es muy corta en este tejido (cuadro 5-3).

Células fijas
Fibroblastos

Son las células mds abundantes del tejido conjuntivo, su fun-
cién es elaborar la matriz extracelular, tanto las fibras como la
matriz amorfa. Es una célula que deriva de células mesenqui-
matosas y puede diferenciarse hacia células adiposas o incluso
a condrocitos, como en el caso del fibrocartilago.

En los cortes en microscopio de luz se observan con di-
ficultad, se ve con claridad su nucleo, paralelo al eje largo de
las fibras de coldgeno, pero escasamente el citoplasma, como
se observa en la figura 5-47. Cuando la célula estd activa, con
tincién H-E se observa fusiforme, con ntcleo ovalado de
cara abierta, el citoplasma ligeramente baséfilo por la abun-

Cuadro 5-3 Clasificacion de células de tejido conjuntivo

Células fijas o propias Células méviles o migrantes

Fibroblastos Macroéfagos

Miofibroblastos Células plasmaticas
Adipocitos Leucocitos
Pericitos

Mastocitos o células cebadas
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Figura 5-47 Tendon tedido con H-E en el que se observan los nu-
cleos de los fibroblastos en disposicion paralela a las fibras de colage-
no (flechas) (40X).

dante cantidad de RER, el organelo es evidente en las imd-
genes de MET, junto con el aparato de Golgi e incluso se
observa que la célula presenta algunas ramificaciones. Si la
célula estd inactiva recibe el nombre de fibrocito, su nicleo
es mds condensado y su citoplasma es acidéfilo.

Algunas de las moléculas que aumentan la sintesis de ma-
triz por parte de los fibroblastos son el TGE vy el factor de
crecimiento derivado de plaquetas (PDGE del inglés platelet-
derived growth factor) que en condiciones fisiolgicas favore-
cen la cicatrizacién.

:SABIAS QUE?

En la cicatrizacién hay proliferacion y aumento de la actividad de
los fibroblastos para reparar la herida. Los glucocorticoides inhi-
ben la sintesis de matriz por parte de los fibroblastos, motivo por
el cual los cirujanos plésticos suelen utilizar pomadas con gluco-
corticoides para contribuir a que se forme una cicatriz mas esté-
tica y evitar la formacién de grandes cicatrices conocidas como
“cicatrices queloides”.

Miofibroblastos

Son células también derivadas de células mesenquimatosas
que comparten estructura y funcién con los fibroblastos y las
células de musculo liso. Son particularmente importantes en
la cicatrizacién debido a que tienen capacidad de contrac-
cién y con ello facilitan la reparacién de la herida al ayudar
a aproximar los bordes. También se han observado en el liga-
mento periodontal y se postula que favorecen la erupcién de
los dientes.

Tienen una forma muy parecida a la del fibroblasto, pero
en el MET se observan filamentos de actina y cuerpos densos
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muy parecidos a los de las células de musculo liso, que les da
la capacidad contrictil.

Adipocitos

Los adipocitos derivan de células mesenquimatosas y se espe-
cializan en sintetizar y almacenar lipidos, particularmente
triglicéridos. Existen dos tipos de adipocitos, los uniloculares
y los multiloculares. Ambos tipos celulares se verdn con ma-
yor detalle en la seccién de tejido adiposo.

Los adipocitos uniloculares son los mds abundantes del
cuerpo y miden de 50 a 100 pm de didmetro, tienen una
forma muy caracteristica, llamada “anillo de sello” debido a
que estdn formados por una gran gota de grasa que abarca
casi la totalidad de la célula, rodeada por un escaso reborde de
citoplasma y el ntcleo en la periferia. Adquieren una forma
poliédrica cuando estdn en tejido adiposo. En los cortes para
microscopia de luz con la técnica histolégica convencional,
tefiidos con H-E, no se observan los lipidos debido a que los
solventes empleados como el xilol degradan las grasas. Si se
desea evidenciar estos lipidos se recomienda hacer cortes por
congelacién y tefiir con los sudanes rojo o negro.

Los adipocitos multiloculares forman parte del tejido
adiposo pardo, cuya funcién es la produccién de calor, debi-
do a que desacoplan la fosforilacién oxidativa y, en lugar de
producir ATD, liberan la energia en forma de calor. Son mis
pequefios, poligonales y tienen varias gotitas pequefas de gra-
sa. Con respecto a los adipocitos uniloculares tienen mayor
numero de mitocondrias (de hecho, los citocromos caracte-
risticamente le dan el color pardo al tejido) y menor ndmero
de ribosomas. Se encuentran sobre todo en el recién nacido y
en algunos sitios particulares en el adulro.

Pericitos o células perivasculares

Son células que se diferencian a partir de células mesenqui-
matosas. Como su nombre lo indica, se encuentran rodeando
a los capilares y vénulas pequefias para darles sostén. Tienen
una forma alargada, con prolongaciones largas y delgadas.
Conservan la capacidad de diferenciarse en otras células como
fibroblastos o musculo liso bajo ciertas condiciones.

Mastocitos o células cebadas

Son células que participan en las reacciones inflamatorias
debido a que producen y liberan sustancias que favorecen la
vasodilatacion y el flujo de células de sistema inmunoldgico
al sitio que se requiera. En algunas condiciones, son respon-
sables de una respuesta exagerada del sistema inmunoldgico
conocido como reacciones de hipersensibilidad inmediata
que puede poner en riesgo la vida de las personas si progresa
a anafilaxia.

Se originan a partir de células de médula ésea que son li-
beradas a la sangtre, en la cual pasan muy poco tiempo y llegan
al tejido conjuntivo donde se desarrollan y maduran a células
plasmdticas. Tienen el mismo precursor que los baséfilos de la
sangre, sin embargo, no se trata de la misma célula.
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En el tejido conjuntivo, estas células tienden a localizar-
se cerca de los vasos sanguineos, miden de 20 a 30 um de
didmetro, son ovaladas, con nucleo esférico, en su superficie
tienen receptores para la inmunoglobulina E, tienen una
gran cantidad de granulos que contienen heparina, histami-
na, proteasas neutras (triptasa, quimasa, carboxipeptidasa),
arilsulfatasa, ademds de factores quimiotdcticos de eosiné-
filos y de neutréfilos. Todos estos productos almacenados en
los granulos son conocidos como mediadores primarios o
preformados. Existen otros productos que son sintetizados
en el momento en que se activa el mastocito y que son deriva-
dos del 4cido araquidénico, como leucotrienos, tromboxanos
y prostaglandinas, asi como otras citocinas que favorecen el
proceso inflamatorio, éstos son conocidos como mediadores
secundarios o recién sintetizados.

Los grdnulos de los mastocitos tienen metacromasia al
tefiirse con azul de toluidina debido a su contenido de hepa-
rina, la cual es un glucosaminoglucano sulfatado, con funcién
anticoagulante. En la figura 5-48 se observa una célula cebada
con una gran cantidad de grdnulos.

Células moviles
Macréfagos

Los macréfagos son células muy importantes para el buen
funcionamiento del sistema inmunoldgico. Forman parte del
sistema fagocitico mononuclear. Cumplen funciones de
defensa y de limpieza puesto que pueden fagocitar microor-
ganismos invasores o detritus celulares, células viejas o da-
fiadas, etc. Ademds de su funcién fagocitica, forman parte
esencial de la respuesta inmune porque son células presenta-
doras de antigeno, es decir, a través de su MHC II (molécula
de complejo principal de histocompatibilidad IT) muestran el

Tejido conjuntivo

antigeno al linfocito T para que inicie una respuesta inmune
especifica contra ese antigeno. En el tejido conjuntivo tienen
una vida media de dos meses.

Estas células se originan a partir de los monocitos que
viajan en sangre y estos tltimos derivan de un precursor de
médula dsea. Son células grandes, de 25 a 30 wm de didme-
tro, con niucleo arrifonado, cuando estin activadas tienden
a formar prolongaciones del citoplasma conocidas como filo-
podios o lamelipodios para fagocitar, su citoplasma es lige-
ramente baséfilo, con vacuolas, tienen RER bien desarrollado
y aparato de Golgi, pero sobre todo, para cumplir su funcién
adecuadamente, tienen una gran cantidad de lisosomas. De
hecho, si se quieren observar en el microscopio se pueden
utilizar técnicas de histoquimica para determinar el conteni-
do de fosfatasa dcida de sus lisosomas. En la figura 5-49 se
evidencian los macréfagos por su contenido de carbén como
inclusién exdgena.

En su superficie, expresan el receptor para la fraccién
constante de los anticuerpos (FcR) que les facilita llevar a
cabo el reconocimiento de lo que deben fagocitar y, ademis,
tienen moléculas del complejo principal de histocompati-
bilidad (MHC) de tipo I y de tipo II, siendo el MHC II
el que le permite presentar antigenos al interaccionar con el
receptor CD4 de los linfocitos T cooperadores.

El sistema fagocitico mononuclear estd formado por ma-
créfagos que reciben diferentes nombres, de acuerdo con el
sitio en donde se encuentran, a continuacion se presentan en
el cuadro 5-4 los principales nombres que se les da a los ma-
créfagos.

En algunas ocasiones, si es dificil la fagocitosis de un cuer-
po extrafio o algtin microorganismo es resistente a la degra-
dacién por los macréfagos, se acumulan varios macréfagos

Figura 5-48 Célula cebada en un corte de cordén espermatico tefi-
do con tricromico de Gallego en la cual se observan sus abundantes
granulos.

Figura 5-49 Ganglio traqueal tefiido con H-E en el que se evidencian
los macréfagos debido a su contenido de carbén adquirido por fago-
citosis (flechas) (20X).
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Cuadro 5-4 Macréfagos

Organo o tejido Nombre

Tejido conjuntivo Histiocito
Higado Célula de Kupffer
Pulmon Célula clle polvo

o macréfago alveolar
Piel Célula de Langerhans
RiAdN Células mesangiales
Tejido 6seo Osteoclastos
Sistema nervioso central Microglia

para formar una célula gigante de cuerpo extrafio, como
se ve en la figura 5-50, y si tiene los nicleos distribuidos en
la periferia, formando un anillo, se conoce con el nombre de
célula de Langhans.

Células plasmaticas o plasmocitos

Estas células se originan a partir de los linfocitos B. La fun-
cién de estas células es la produccién de anticuerpos, que son
glucoproteinas conocidas con el nombre de inmunoglobulinas
que tienen como funcién el reconocer directamente al antige-
no para favorecer su destruccion por parte de las células fagoci-
ticas del sistema inmunoldgico. Cada célula plasmdtica tiene la
funcién de producir s6lo un tipo de anticuerpo especifico.
Miden de 15 a 20 pm, son ovaladas, tienen un niicleo
excéntrico, redondo con heterocromatina dispuesta en gru-
mos radiales (“en rueda de carreta o cardtula de reloj”), junto
al nucleo hay una zona pélida llamada imagen negativa del
aparato de Golgi, el resto del citoplasma es baséfilo debido

Figura 5-50 Células gigantes de cuerpo extraio en un corte de
granuloma de piel, tefiido con H-E, donde se observan sus multiples
ntcleos que corresponden a macréfagos fusionados.
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Figura5-51 Células plasmaticas, la flecha sefiala una célula en la que
se observa la cromatina en rueda de carreta y, ademas, se hace eviden-
te laimagen negativa del aparato de Golgi (100X).

a la gran cantidad de RER, tal y como se observa en la figura
5-51. Algunos autores describen los cuerpos de Roussell, que
son grumos acidéfilos que corresponden a vesiculas con an-
ticuerpos.

Leucocitos

Los leucocitos son células que tienen su origen en la médula
4sea, viajan a través de la sangre para llegar a los sitios en
donde llevan a cabo su funcién como es el caso del tejido con-
juntivo en todo el organismo y los 6rganos linfoides princi-
palmente. Todos los leucocitos tienen granulos inespecificos
en su interior, llamados granulos azuréfilos o primarios y que en
realidad son lisosomas que son importantes para que lleven
a cabo su funcidén. Se clasifican de acuerdo con la presencia
o no de granulos especificos o secundarios en granulocitos y
agranulocitos, respectivamente.

Los leucocitos granulocitos son: los neutréfilos, baséfi-
los y eosinéfilos. Los neutréfilos, conocidos también como
micréfagos, puesto que su principal funcién es la fagocito-
sis de bacterias. En las infecciones bacterianas localizadas
son los responsables de la formacién de pus, que contiene
células, bacterias muertas y neutréfilos. Los baséfilos son
muy parecidos en morfologia y funcién a las células ceba-
das, se dice que tienen el mismo origen en médula dsea.
Los eosindfilos son antiparasitarios y ayudan a disminuir la
respuesta inmunolégica, cuando ésta cumplié su funcién o
en las reacciones de hipersensibilidad, al fagocitar complejos
antigeno-anticuerpo.

Los leucocitos agranulocitos son los monocitos y linfo-
citos. Como ya se menciond, los monocitos dan origen a
los macréfagos, de los que ya se hablé antes. Los linfocitos
son las células mds importantes de la respuesta inmunolégica
especifica, se clasifican en T, B y NK. Los linfocitos T son
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los responsables de la inmunidad celular, es decir, la destruc-
cién de los microorganismos o cuerpos extrafos a través de
las propias células del sistema inmunolégico. Los linfocitos
B son los responsables de la inmunidad humoral, es decir,
la respuesta que estd mediada por anticuerpos y, como ya se
menciond, dan origen a las células plasmdticas. Las células
NK (“Natural Killer”) son citotdxicas para células infectadas
con virus y células transformadas o tumorales.

Los leucocitos serdn abordados con mayor detalle mas
adelante, en el capitulo 6.

Correlacién clinica

(Existen enfermedades del tejido conjuntivo?

Si, una de ellas es el sindrome de Ehlers-Danlos en el que
los pacientes tienen hiperlaxitud articular e hiperelasticidad
de la piel y pueden tener fragilidad de los tejidos en general.
Esta enfermedad se debe a un grupo heterogéneo de anomalias
genéticas, que pueden ser anomalias en el gen de coldgeno I,
I oV o por un defecto en el gen de la enzima lisil hidroxilasa
que ocasiona un enlace transversal anormal entre moléculas de
tropocoldgeno. Esto trae como consecuencia una produccién
de coldgeno deficiente que ocasiona la sintomatologfa asociada
al padecimiento. Los pacientes tienen una vida normal, pero
se ha visto que tienen un riesgo un poco més elevado de pre-
sentar algunas complicaciones como la rotura prematura de
membranas durante el parto en las mujeres y rotura de vasos
sanguineos importantes que pueden ocasionar muerte stbita.

Otra enfermedad del tejido conjuntivo es el sindrome de
Marfan, el cual se debe a un defecto en el gen de la fibrilina
y los pacientes suelen ser altos, delgados, con extremidades
largas y, debido a que las fibras eldsticas son defectuosas, es co-
mun que presenten como complicacién un aneurisma adr-
tico, en el que hay un adelgazamiento de las paredes de esta
arteria que llevan a un abombamiento de la misma con pro-
babilidad de ruptura que pone en riesgo la vida del paciente.

;Qué es la anafilaxia?

Es una reacci6n alérgica sistémica en potencia letal, a menu-
do de inicio fulminante, con sintomas que oscilan desde un
exantema leve (enrojecimiento de la piel) hasta una obstruc-
cién de la via respiratoria superior, con o sin colapso vascular.
La anafilaxia sistémica es la manifestacién mds severa e impor-
tante de los padecimientos alérgicos.

La primera vez que se estd en contacto con un alergeno
(sustancia que puede producir alergia, por ejemplo, dcaros
de polvo, polen, penicilina) no hay ninguna sintomatologfa,
pero se inicia una respuesta inmunolégica contra esta sustan-
cia, con la produccién de anticuerpos IgE que se unen a las
células cebadas y las sensibilizan.

En una exposicién subsecuente al mismo alergeno, éste
es reconocido por la IgE de la célula cebada y se produce un

Tejido adiposo

enlace cruzado y agrupamiento de los receptores que provo-
can la liberacién de los mediadores primarios y la sintesis, asi
como la liberacién de los mediadores secundarios. Las mani-
festaciones clinicas en la anafilaxia se deben en gran parte a la
histamina, que causa vasodilatacién y aumenta la permeabili-
dad de vasos sanguineos con lo que la presién arterial dismi-
nuye, ademds, causa broncoespasmo y aumenta la produc-
cién de moco en vias respiratorias por lo que el paciente inicia
con dificultad respiratoria. Los leucotrienos también ocasionan
broncoespasmo, lo que agrava la reaccidn que puede ser tan grave
que ponga en riesgo la vida del paciente.

@ Tejido adiposo
Generalidades del tejido adiposo

El tejido adiposo es un tejido conjuntivo especializado con
irrigacién abundante, cuyos principales componentes ce-
lulares son los adipocitos, los cuales se mantienen unidos
formando el tejido mediante una malla de fibras reticulares
(coldgeno tipo III) que les brindan sostén. El tejido adiposo,
ademds, alberga otras células como fibroblastos, células endo-
teliales y macréfagos. El tejido adiposo se especializa en al-
macenar grasas en forma de triglicéridos como la forma de
reserva de energfa quimica mds importante, sin embargo sus
funciones son atin mds complejas, ya que desempenan una
funcién crucial en la homeostasis energética y participan en
la produccién de diferentes hormonas por lo que se considera
un 6rgano endocrino importante.

El tejido adiposo consiste, desde el punto de vista fun-
cional e histoldgico, en dos tipos diferentes: el tejido adiposo
unilocular o blanco y el multilocular o pardo, se denomi-
nan asi por el aspecto de sus células bajo el microscopio, su
nombre alternativo describe su color en estado fresco. El teji-
do adiposo unilocular predomina en los seres humanos adul-
tos, mientras que el multilocular se encuentra durante la vida
fetal y disminuye a lo largo de la primera década después del
nacimiento.

Mediante la técnica histolégica convencional los lipidos
que almacenan los adipocitos se disuelven por la accién de
solventes como el xileno, por lo cual, al microscopio éptico
se observa una imagen negativa de estas inclusiones y sélo es
visible la matriz extracelular, el reborde de los adipocitos y su
nucleo aplanado caracteristico, asimismo puede observarse la
gran cantidad de vasos sanguineos que presenta este tejido.
Sin embargo, empleando cortes del tejido congelado, algunas
tinciones especiales como el suddn negro, el suddn rojo, el su-
ddn Iy IV, el rojo oleoso, el osmio, entre otras, nos permiten
identificar los lipidos almacenados por estas células. Por otro
lado, las impregnaciones argénticas evidencian la gran canti-
dad de fibras reticulares que secretan los adipocitos formando
una malla que les brinda soporte.
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Tejido adiposo unilocular o blanco

Caracteristicas histologicas
del tejido adiposo unilocular

El tejido adiposo unilocular estd formado por células esféri-
cas grandes (hasta 120 wm de didmetro), que se tornan po-
liédricas cuando se congregan formando el tejido. Como su
nombre lo indica, los adipocitos uniloculares presentan sélo
una gran gota lipidica en su citoplasma, en la que almacenan
de forma continua triglicéridos; esta gota lipidica crece tanto
que se desplaza a la periferia del citoplasma, el ndcleo y otros
organelos contra la membrana plasmdtica, lo que les confiere a
estas células el aspecto de “anillo de sello” cuando se observan
al microscopio ptico. Ademds, mediante MET se observa un
pequeio aparato de Golgi, mitocondrias y RER escaso, pero
ribosomas libres y abundantes. Asimismo, se observa que la
gota lipidica no se rodea por membrana, sin embargo, fila-
mentos de vimentina sostienen esta inclusién y la separan del
citoplasma hidrofilico. Por fuera de las células hay una ldmina
basal especial rodeada por fibras reticulares y laminina (figura

5-52).

Distribucion del tejido adiposo unilocular

El tejido adiposo unilocular se encuentra en todo el cuerpo
humano rellenando espacios, brindando soporte, proteccién
y forma a algunas estructuras. Se localiza en el tejido con-
juntivo subcutdneo constituyendo el paniculo adiposo o la
hipodermis, la cual tiene una funcién aislante. También se le
encuentra debajo de la piel del abdomen, la regién glitea, axi-
las, los muslos y la regidn glitea. Las diferencias entre género

i b \ ‘
Figura 5-52 Tejido adiposo unilocular o grasa blanca. Cuando se rea-
liza la técnica histolégica habitual, la grasa es extraida y sélo se apre-

cian los espacios limitados por la membrana del adipocito. Los nuicleos
estan marginados ya que el contenido lo empuja hacia la periferia.
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estdn dadas en parte por su distribucién y grosor. En hombres
predomina en cuello, hombros y region glitea; en contraste,
en las mujeres se ubica en caderas, mamas, regién glitea y
superficies laterales de los muslos. En hombres y mujeres la
regién mamaria es un sitio preferencial para la acumulacién
de este tipo de tejido, en la mama no lactante el tejido adiposo
es el principal componente.

Las localizaciones internas de este tejido son el epiplén
mayor, el mesenterio, por debajo del pericardio visceral, el
espacio retroperitoneal, donde se encuentra de manera abun-
dante alrededor de los rifiones y entre los demds érganos
rellenando espacios y protegiendo las visceras. También se
encuentra en las cavidades orbitarias alrededor de los globos
oculares con la misma funcién protectora. Ademds algunos
adipocitos se observan en la médula dsea, paratiroides, timo
y otros 6rganos. De igual forma se encuentra formando al-
mohadillas en las palmas de las manos y plantas de los pies.
El tejido adiposo estructural que tiene una funcién protectora
no disminuye aun en periodos de ingesta calérica reducida.

Funciones del tejido adiposo unilocular

El tejido adiposo unilocular almacena energia, proporciona
aislamiento térmico, amortigua y protege a los érganos vitales
y secreta hormonas.

Una de las funciones mejor conocidas del tejido adiposo
unilocular es su participacion en la homeostasis energética.
Este tejido se encarga del almacenamiento de grasas en forma
de triglicéridos como una forma de reserva energética. Los
triglicéridos se almacenan cuando la ingesta de alimentos es
mayor al consumo energético. Bajo condiciones de ayuno ex-
tremo, los adipocitos liberan triglicéridos al torrente sangui-
neo para que puedan ser utilizados por el tejido muscular y
otros que lo requieren para realizar sus funciones.

Ademds, este tejido tiene una funcidn estructural y de
proteccién a los 6rganos vitales, ya que su distribucién es ex-
tensa en el cuerpo humano, rellena los espacios amortiguando
y protegiendo rifiones, corazén y otras visceras.

Recientemente se ha descrito el papel del tejido adiposo
como un érgano endocrino. Este tejido produce adipoquinas
diversas en cuanto a su funcién y estructura y establecen una
red de comunicacién con el masculo esquelético, la corteza
suprarrenal, el cerebro y el sistema simpdtico. Incluyen citoci-
nas cldsicas, factores de crecimiento y quimiotdcticos, factores
del complemento, proteinas que regulan la presion arterial, la
homeostasis vascular, el metabolismo lipidico, la homeostasis
de la glucosa, la angiogénesis y la osteogénesis.

Entre estas adipoquinas se encuentra la leptina que actia
a nivel del hipotdlamo produciendo una sefal de saciedad,
sin embargo otros efectos de la leptina son la estimulacién de
la hematopoyesis al promover la proliferacién y diferencia-
cién de las células hematopoyéticas; la regulacién del sistema
inmunolégico, la secrecién de citocinas por estas células; la
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angiogénesis, estimulando el crecimiento de las células endo-
teliales y acelerando la cicatrizacién y el desarrollo 6seo, por
su efecto antiosteogénico.

La adiponectina inhibe la adhesién de los monocitos a las
células endoteliales, la transformacion de macréfagos a células
espumosas y la activacién de células endoteliales. Presenta un
efecto sinérgico con la leptina para incrementar la sensibilidad
a la insulina. Otras proteinas sintetizadas por el adipocito son:
factor de necrosis tumoral-a, adipsina y proteina estimulan-
te de acetilacién, IL-6, visfatina, omentina, resistina, apelina,
proteina 4 ligante de retinol (RBP-4), inhibidor del activador
de plasminégeno 1 (PAI-1).

Regulacion de los adipocitos

Una de las funciones metabélicas mds importantes del tejido
adiposo consiste en la captacién de los dcidos grasos de la
sangre y su conversién a triglicéridos, la forma en la que se al-
macenan las grasas en el adipocito, y esto ocurre en el proceso
que se describe a continuacién (cuadro 5-5).

Después de la ingesta de alimentos, las grasas se descom-
ponen en el duodeno por la lipasa pancredtica en dcidos grasos
y glicerol, el intestino absorbe estos compuestos y los esterifi-
ca en el reticulo endopldsmico liso formando triglicéridos, los
cuales se asocian con proteinas para formar quilomicrones, la
manera en la cual los triglicéridos serdn transportados hasta el
tejido adiposo. Los quilomicrones entonces se liberan al espa-
cio extracelular mediante las membranas basolaterales de las
células intestinales, ah{ entran en contacto con vasos linfaticos

Cuadro 5-5 Adipoquinas producidas por el tejido adiposo unilocular

Adipoquina Efecto principal

Leptina Regula el apetito y el consumo energético
del organismo; envia sefales al hipotalamo
sobre el estado de almacenamiento de las
grasas (regula la lipogénesis y la lipdlisis).
Participa en la regulacion la presion san-
guinea.

Adiponectina Estimula la oxidacion de acidos grasos,
disminuye los triglicéridos del plasma,
aumenta la sensibilidad de las células a la
insulina.

Regula la tension arterial y la concentracion
sérica de electrdlitos.

Angiotensinégeno

IL-6 Regula el metabolismo de la glucosa y los
lipidos.
TNF-a Interfiere en el mecanismo de sefalizacién

del receptor de insulina, ello puede ser
una causa del desarrollo de la resistencia a
insulina en la obesidad.

Tejido adiposo

y se transportan al torrente sanguineo donde también existen
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) sintetizadas en
el higado y 4cidos grasos unidos a albtimina, estos compues-
tos viajan por el torrente sanguineo hasta el tejido adiposo,
donde la lipasa de lipoproteinas los descompone de nueva
cuenta en 4cidos grasos y glicerol, que difunden a través de las
membranas de los adipocitos, los cuales combinan fosfato de
glicerol con los 4cidos grasos para formar triglicéridos que se
afiaden a las gotas lipidicas y se almacenan. Cuando los trigli-
céridos se requieren, se desdoblan en 4dcidos grasos y glicerol
en un proceso llamado movilizacién y se liberan al torrente
sanguineo para ser utilizados por otros tejidos. Los adipocitos
también pueden sintetizar dcidos grasos a partir de la glucosa
y aminodcidos bajo el estimulo de la insulina.

El equilibrio entre el depésito y la movilizacién de trigli-
céridos en el tejido adiposo depende de un estimulo nervioso
y hormonal. La noradrenalina estimula la movilizacién de los
triglicéridos del tejido adiposo al torrente sanguineo debido a
que estimula la lipasa de los adipocitos, mientras que la insu-
lina estimula el depdsito de triglicéridos.

En los humanos se ha descrito la hormona ghrelina, la
cual tiene receptores en el hipotdlamo y es un antagonista de
la leptina, ya que aumenta la sensacién de apetito.

Tejido adiposo multilocular o pardo

Caracteristicas histologicas

A diferencia del tejido adiposo unilocular, las células del teji-
do adiposo multilocular presentan numerosas inclusiones li-
pidicas, las células son mds pequenas y poligonales, tienen un
nucleo esférico y excéntrico pero no aplanado contra la mem-
brana plasmdtica como los adipocitos uniloculares. Estas cé-
lulas contienen pocos ribosomas libres, carecen de RER pero
tienen REL, también presentan numerosas mitocondrias con
una gran cantidad de citocromo oxidasa, lo cual le confiere a
este tejido el color pardo caracteristico en su estado fresco.

El tejido adiposo multilocular se subdivide en lobulillos
por tabiques de tejido conjuntivo, al igual que el tejido adipo-
so unilocular presenta una gran cantidad de capilares y abun-
dan las fibras nerviosas amielinicas (figura 5-53).

Distribucién de la grasa parda

La grasa parda es abundante en algunos mamiferos princi-
palmente en los que hibernan, ya que representa una buena
reserva de energfa para mantener su temperatura y metabolis-
mo. En los humanos, la grasa parda predomina en los fetos
y neonatos, en los cuales constituye de 2 a 5% de su peso
corporal, este tejido se distribuye sobre todo en el drea del
cuello e interescapular, en las axilas rodea al corazén y a los
grandes vasos, este tejido se mantiene durante la primera dé-
cada después del nacimiento, sin embargo desaparece hacia la
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Figura 5-53 Tejido adiposo multilocular o grasa parda. Estas células
acumulan los lipidos en pequefas gotitas y los nucleos no estan des-
plazados hacia la periferia.

vida adulta, las maltiples gotitas lipidicas de estas células se
fusionan formando una sola, y las células se asemejan a las del
tejido adiposo unilocular, aunque el tejido adiposo unilocu-
lar predomina en la adultez, escasas células del tejido adiposo
muldlocular se pueden encontrar alrededor de los rifiones, de
las gldndulas suprarrenales, la aorta, la regién del cuello y el
mediastino.

Funcion del tejido adiposo multilocular

Los adipocitos pardos se especializan en la produccién de calor
a partir de la oxidacién de los 4cidos grasos. Expresan la pro-
teina desacoplante 1 (UCP-1) que disipa como calor en forma
de ATP, el gradiente de protones generado por la cadena de
transporte de electrones en la membrana mitocondrial. Estas
células pueden oxidar 4cidos grasos a un ritmo 20 veces mayor
que la grasa blanca, produciéndose a partir de este tejido tres
veces mds calor corporal en un ambiente frio. Los receptores
de temperatura en la piel envian sefiales al cerebro para acti-
var la produccién de calor por las células de la grasa parda,
las cuales se regulan bajo estimulos simpdticos. La noradre-
nalina, como se menciond anteriormente, activa a la lipasa
de los adipocitos y activa la fragmentacién de triglicéridos en
dcidos grasos y glicerol, estimulando asi la produccién de ca-
lor mediante la oxidacién de 4cidos grasos en las mitocondrias.
La termogenina, una proteina transmembranal localizada en la
membrana interna de la mitocondria, permite este flujo retré-
grado de protones, que se usarfan para la produccién de ATP,
en lugar de ello se emplean para oxidacién de dcidos grasos.

Adipogénesis

El tejido adiposo empieza a formarse en la vida intrauteri-
na a lo largo de los vasos sanguineos de pequenio calibre. Los
adipocitos tanto uniloculares como multiloculares proceden
de células mesenquimatosas indiferenciadas que se localizan
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en la adventicia de las vénulas. A partir de estas células ma-
dre se forman los lipoblastos iniciales, los cuales aunque no
presentan inclusiones lipidicas estdn comprometidos a formar
adipocitos. Los lipoblastos iniciales tienen una morfologia
alargada como un fibroblasto, prolongaciones citopldsmicas,
un aparato de Golgi y reticulo endopldsmico bien desarrolla-
dos, aunque el reticulo endopldsmico rugoso disminuye cuan-
do empieza la diferenciacién lipobldstica. Cuando ello ocurre,
en un polo del citoplasma se hacen evidentes pequenas gotitas
lipidicas, vesiculas pinociticas y una limina externa caracteris-
tica de los adipocitos. El factor de transcripcion receptor de
peroxisoma proliferador activado y (PPARvy, del inglés peroxi-
some proliferator-activated recepror gamma) induce la madura-
cién de los lipoblastos iniciales ya que los genes que enciende
estimulan el almacenamiento de triglicéridos. En el caso de los
adipocitos multiloculares su diferenciacién estd bajo el control
de la noradrenalina, la cual regula la expresién del gen UCP-1
que codifica una proteina mitocondrial que permite una de las
funciones mds importantes del tejido adiposo multilocular, la
produccién de calor. Siguiendo la etapa de diferenciacién, las
células adoptan una forma ovalada e incrementan la cantidad
de vesiculas e inclusiones lipidicas en el citoplasma, alcanzan-
do los dos polos de la célula, la ldmina basal también se hace
mds evidente en esta etapa, estas células se llaman lipoblastos
intermedios. Posteriormente las células crecen y se tornan
esféricas, las gotitas lipidicas se tornan mds grandes y en el
caso de los adipocitos uniloculares se fusionan para formar
una sola inclusién lipidica al centro de la célula, la cual en este
estado se conoce como lipoblasto avanzado, debido a que la
inclusién lipidica ocupa todo el volumen celular, los organelos
se desplazan hacia la periferia, el nicleo comprime contra la
membrana plasmadtica, lo que le da al lipocito maduro o adi-
pocito el caracteristico aspecto de “anillo de sello”.

Los adipocitos estdn del todo diferenciados y no se divi-
den mds en la vida adulta. Sin embargo, los lipidos almacena-
dos en los adipocitos presentan un recambio constante y su
vida media es de ocho dias.

Correlacién clinica

Obesidad

Se define como un estado de peso corporal excesivo debido al
exceso de volumen del tejido adiposo acumulado de manera
anormal, frecuentemente como resultado de las dietas hiper-
caléricas y la vida sedentaria.

El indice de masa corporal (BMI, del inglés body mass
index) expresado con el peso/altura® (kg/m?), se emplea con
frecuencia para clasificar la obesidad y el sobrepeso en los
adultos (cuadro 5-6).

Existen diferentes patologias que derivan del exceso de este
tejido, las cuales se asocian con insulinorresistencia, hipergluce-
mia, dislipidemia, hipertension y con estados protrombéticosy de
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Cuadro 5-6 Clasificacion de la obesidad segun el indice de masa
corporal (BMI)

Clasificacion BMI
Bajo peso <185
Normal 18.5-24.9
Sobrepeso 25-29.9
Obesidad clase | 30-34.9
Obesidad clase Il 35-39.9
Obesidad clase Il > 40

inflamacion, los cuales son factores de riesgo para desarrollar
diabetes tipo 2 y enfermedades cardiovasculares. Actual-
mente se calcula que cerca de una cuarta parte de la poblacién
mundial padece estas enfermedades resultado de la obesidad.

¢SABIAS QUE?

En la actualidad se emplean células madre de adulto derivadas
de tejido adiposo, la capacidad de estas células para proliferar y
diferenciarse in vivo e in vitro se estudia ampliamente para em-
plearlas en la cirugia reconstructiva (datos tomados de Cheru-
bino y Marra, 2009).

:SABIAS QUE?

Los adipocitos son células capaces de entrar en un proceso de
transdiferenciacion reversible en el cual los adipocitos unilocu-
lares pueden diferenciarse en adipocitos multiloculares y vice-
versa, bajo ciertos estimulos fisiolégicos como la exposicion al
frio los adipocitos uniloculares cambian a multiloculares, al calor
los adipocitos multiloculares cambian a uniloculares y durante la
lactancia parte de los adipocitos uniloculares forman glandulas
secretoras (datos tomados de Cinti et al., 2009).

@ Cartilago y hueso
Generalidades del cartilago

El cartilago es un tejido conjuntivo especializado que se com-
pone por una matriz extracelular especializada y células lla-
madas condrocitos.

El cartilago es un tejido avascular, sin terminaciones ner-
viosas o vasos linfdticos. Este tejido se nutre mediante los va-
sos sanguineos de tejidos conjuntivos circundantes por difu-
sién a través de la matriz.

Cartilago y hueso

Los condrocitos ocupan espacios llamados lagunas dentro
de la matriz que secretan. La matriz extracelular es muy abun-
dante, mds de 95% del volumen del cartilago se compone por
matriz cartilaginosa, ésta se forma por glucosaminoglucanos
(GAQ) y proteoglucanos que se vinculan con fibras de cold-
geno y eldsticas inmersas en ella. La gran cantidad de GAG
favorece la difusion de nutrientes y oxigeno a través de la ma-
triz para nutrir a los condrocitos que se encuentran inmersos
en ella.

El cartilago comparte muchas funciones con el tejido 6seo,
al igual que éste, el cartilago brinda apoyo al cuerpo vinculdn-
dose de manera importante con los musculos, su matriz extra-
celular firme y flexible le permite resistir fuerzas mecénicas de
compresién, ademds actia como un absorbedor de choques y
la superficie lisa del cartilago que recubre los huesos permite
que el movimiento articular se realice sin friccién. Asimismo,
una variedad de cartilago (cartilago hialino) participa en la
formacién de los huesos largos durante el desarrollo embrio-
nario ya que la mayor parte de éstos se forma a partir de un
molde de cartilago (formacién endocondral del hueso).

Se distinguen tres tipos de cartilago de acuerdo con las
fibras que lo componen y a las caracteristicas de su matriz:

Cartilago hialino: presenta fibras de coldgeno tipo II y
es la variedad mds abundante en el cuerpo con una distri-
bucién muy amplia y tiene diversas funciones.
Cartilago eldstico: comparte las caracteristicas de la ma-
triz de cartilago hialino con fibras de coldgeno tipo II,
ademds presenta fibras eldsticas en abundancia.
Cartilago fibroso: su matriz presenta las caracteristicas del
cartilago hialino; ademds, contiene fibras de coldgeno tipo
I en abundancia, la cantidad de matriz es menor y predo-
minan los condrocitos y las fibras de coldgeno tipo 1.

Cartilago hialino

El cartilago hialino es un tejido blanquecino azulado, semi-
transparente y tiene un aspecto vitreo en fresco, de estas ca-
racteristicas deriva su nombre. Es el cartilago mds abundante
en el cuerpo humano adulto y constituye la totalidad del es-
queleto en el desarrollo embrionario. Estd formado por una
matriz cartilaginosa muy hidratada y condrocitos que sinteti-
zan esta matriz (figura 5-54).

Matriz del cartilago hialino

La matriz del cartilago hialino es secretada por los condrocitos
y se forma por fibras de coldgeno, proteoglucanos y glucopro-
tefnas multiadhesivas.

Moléculas de coldgeno. La matriz cartilaginosa estd
constituida principalmente por coldgeno, hasta 40% de
su peso seco corresponde a esta proteina, la mds abun-
dante es la tipo II, sin embargo, hay otros tipos presentes
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Figura 5-54 Estructura general del cartilago hialino. Se observa un
corte histolégico del cartilago hialino de los anillos traqueales con
la tincion de H-E. Observe los condrocitos indicados con una flecha y la
gran cantidad de matriz (M) que compone esta variedad de cartilago. EP,
epitelio respiratorio; Gl, gldndulas; CH, cartilago hialino de la trdquea.

que favorecen la formacién de las fibrillas matriciales,
como la X, la cual facilita la interaccién de las fibrillas
con los proteoglucanos de la matriz, la X7 que regula el
tamano fibrilar, la X organiza las fibras de coldgeno en
un arreglo hexagonal, la /V presente en la periferia de
los condrocitos, los ayuda a fijarse a la matriz. Dado que
estos tipos de coldgeno s6lo existen en la matriz del carti-
lago se denominan condroespecificas.

° Proteoglucanos. La sustancia fundamental del cartilago
hialino contiene tres tipos de glucosaminoglucanos: el
dcido hialurénico, ¢l condroitin sulfato y ¢l queratdn
sulfato. Estos dos tltimos, como el tejido conjuntivo, se
asocian con una proteina central para formar un proteo-
glucano. El monémero de proteoglucano mds importante
en el cartilago hialino es el agrecdn que pesa 250 kDa, el
cual contiene varias moléculas de condroitin y queratdn
sulfato. Debido a la gran cantidad de grupos sulfatos de
los proteoglucanos, la molécula adquiere una carga nega-
tiva que le confiere gran afinidad por los cationes como
el Na*, los cuales a su vez atraen moléculas de agua hi-
dratando de tal manera a la matriz, que hasta 80% de su
peso hiimedo es agua. El 4cido hialurénico por otra par-
te se asocia a una gran cantidad de agrecanos, formando
aglomeraciones de agrecanos que se unen a la matriz por
interacciones con las proteinas multiadhesivas. Las aglo-
meraciones de agrecanos quedan atrapadas entre las fibras
de colégeno, esta caracteristica permite al cartl'lago resistir
las fuerzas mecdnicas de compresién y de tensién.

* Glucoproteinas multiadhesivas. Son proteinas que per-
miten la asociacién de los condrocitos y de las fibras con
la matriz. Tienen un valor clinico ya que son marcadores
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del recambio y de la degeneracién del cartilago. Entre
ellas se encuentran la ancorina CII (anexina V del cartila-
go) que actia como receptor de los condrocitos, también
estdn presentes la tenascina y la condronectina, esta alti-
ma tiene sitios de unién para coldgeno tipo I, el sulfato
de condroitina 4 y 6, el 4cido hialurénico e integrinas por
lo que permite el anclaje de los condrocitos a la matriz.

Una de las caracteristicas funcionales mds importantes del
cartilago es que su matriz se encuentra muy hidratada. De 60
a 80% del peso neto del cartilago hialino es agua intercelular;
como ya se menciond, las moléculas de agua estdn vinculadas
con las aglomeraciones de agrecano-dcido hialurénico, lo cual
le brinda cierta elasticidad a este tejido y le permite soportar
peso y responder a cargas variables como en el caso del carti-
lago hialino de las articulaciones. Ademds, las compresiones
aplicadas a este tejido mandan sefiales mecdnicas, eléctricas y
quimicas, que le permiten a los condrocitos responder, por lo
que la matriz también actda como un transductor de senales.
Asimismo, es muy importante que la matriz esté hidratada ya
que ello favorece la difusion de nutrientes y metabolitos hacia
los condrocitos y desde ellos.

El cartilago sufre un recambio continuo en el cual los con-
drocitos reemplazan las moléculas que son pérdidas por degra-
dacién. El recambio se realiza cuando los condrocitos detectan
cambios en la composicién de la matriz y entonces responden
sintetizando moléculas nuevas. Conforme el organismo en-
vejece, la composicidn de la matriz cambia y los condrocitos
pierden la capacidad de responder a estimulos y su actividad
de sintesis. Las hormonas y las vitaminas también influyen en
el crecimiento, desarrollo y funcién del cartilago. Muchas de
éstas también influyen en el crecimiento del esqueleto.

Células del cartilago

En el cartilago se diferencian tres tipos de células: condrogé-
nicas, condroblastos y condrocitos (figura 5-55).

Las células condrogénicas se derivan de las células me-
senquimartosas, son ahusadas y pueden diferenciarse en condro-
blastos y células osteoprogenitoras.

Los condroblastos pueden surgir de las células condro-
génicas que se encuentran en el pericondrio y también de las
células mesenquimatosas (en los centros de condrificacién).

Los condrocitos son células especializadas en producir y
mantener la matriz del cartilago, se originan cuando los con-
droblastos quedan atrapados en una laguna rodeada por la
matriz que sintetizan. Los condrocitos jévenes muestran un
citoplasma de tincién pélida y glucégeno. Los condrocitos ac-
tivos muestran un citoplasma baséfilo debido a la actividad de
sintesis proteica intensa que llevan a cabo. Estas células sinte-
tizan todos los componentes de la matriz; el coldgeno, los pro-
teoglucanos y los glucosaminoglucanos. Los condrocitos viejos
son relativamente inactivos pero pueden reanudar la sintesis de
proteinas activamente si se revierten a condroblastos.
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