A partir de este capitulo, y basandonos en los conocimientos adquiridos, estudiaremos los
diversos tipos celulares que integran los tejidos.

MATRIZ EXTRACELULAR.

Los dos componentes principales de la matriz extracelular son las fibras y la sustancia
fundamental amorfa.

Las fibras pueden ser de tres tipos: colagenas, elasticas y reticulares y sus caracteristicas
estructurales, fisicas y quimicas se estudian en el capitulo de tejido conjuntivo.

La sustancia fundamental amorfa, como su nombre indica, no presenta ninguna estructura
especial al M/O. Existe en forma de gel o de sol, variando desde sustancias gelatinosas
muy duras a liquidos de viscosidad variable.

Las caracteristicas del tejido conjuntivo, y por tanto, sus funciones, dependen en gran
medida de las propiedades y la distribucién de dicha matriz.

FIBRAS.

Las fibras son responsables de la resistencia a la traccion y la elasticidad del tejido, en
tanto que la sustancia amorfa constituye un medio de difusién de los nutrientes y de los
materiales de desechos.

En el tejido conjuntivo se localizan tres tipos de fibras: colagenas, elasticas y reticulares,
las cuales difieren en sus caracteristicas, fisicas, quimicas, estructurales y tintoriales,
estas caracteristicas se explicaran de inmediato.

FIBRAS COLAGENAS.

Son las fibras mas abundantes de los tejidos conjuntivos y estan constituidas por una
proteina fibrilar: la colagena, denominada asi porque se hidrata ante la coccion y se
transforma en gelatina (cola). Se conocen también con el nombre de fibras blancas,
porque presentan este color en estado fresco, sobre todo en los érganos que como los
tendones o las aponeurosis estan formados principalmente por este tipo de fibra.

Morfologia. Son fibras largas y de forma cintada; y en un corte transversal presentan
forma eliptica. Se disponen en haces ondulados que forman espirales en su trayecto que
varian en los diferentes tejidos. Tienen un didmetro que oscila entre 1-12 ym.

Propiedades fisicas. Las fibras colagenas son fibras birrefringentes y anisétropas.
Aplicandoles luz polarizada aparecen dotadas de birrefringencia uniaxica positiva, lo cual
indica una orientacion longitudinal de las fibrillas.

Propiedades quimicas. Como se planteé anteriormente, el agua a la temperatura de
ebullicién transforma las fibras colagenas en una masa espesa y viscosa, la que se
convierte finalmente en gelatina. Los acidos y los alcalis débiles las disuelven pues las
tornan hidrofilas y se tumefactan por imbibicion.

Son digeridas por las enzimas colagenasa y la pepsina en solucion acida; sin embargo,
resisten la accion de la tripsina. Cuando se trata con sales de metales pesados o acido



tanico, forman un producto insoluble. Este método se utiliza para curtir los cueros
animales que incluyen principalmente fibras colagenas.

Composicion quimica. Se caracterizan, en el aspecto quimico, por el predominio en su
constitucién de los aminoacidos: glicina, prolina, hidroxiprolina e hidroxilisina.

Caracteristicas tintoriales. En general, las fibras colagenas no son dificiles de reconocer
en los cortes histolégicos. Con la hematoxilina y eosina toman un color rosado y con los
colorantes de anilina acidos, como la fucsina acida de la coloracién de Van Gieson,
adquieren un color rojo. Con el azul de anilina del método de Mallory toman color azul y
con el método tricromico de Masson, color verde.

CARACTERISTICAS ESTRUCTURALES.

La organizacion de las fibras colagenas se estudio al M/E, con la polarizacién éptica y con
la difraccion por rayos X. La observacién al M/E demostrd que las fibras colagenas se
encuentran constituidas por unidades menores, a las que se les denomin¢ fibrillas. Este
hecho explicé la gran variabilidad de diametros en dependencia del numero de fibrillas
que contiene cada fibra. Las fibrillas tienen un diametro aproximado de 0,30 um.

Las fibrillas, a su vez estan constituidas por estructuras menores llamadas microfibrillas,
las cuales tienen un diametro variable, entre 45 y 100 nm, y como promedio 65 nm. Las
microfibrillas recientemente formadas tienen un diametro de 20 nm, lo que evidencia que
su tamafio puede aumentar con el tiempo, aunque a veces puede permanecer constante.

Las microfibrillas, solo visibles al M/E son estructuras constituidas por moléculas de
colageno o tropocolageno. Estas unidades moleculares son secretadas por los
fibroblastos (figura 5.5), tienen forma de bastoncillo y sus dimensiones son del orden de
aproximadamente 280 nm de longitud, por 1,5 nm de ancho.

Las microfibrillas observadas al M/E presentan periodicidad axial, lo que significa que en
toda su longitud muestran estriaciones transversales en intervalos de 64 nm. Cuando las
fibrillas se tifien negativamente, se aprecian a todo lo largo de la misma segmentos claros
y oscuros que se repiten. Un segmento claro con uno oscuro corresponde a un periodo de
64 nm.

Con respecto a los periodos o estriaciones debemos precisar que estos resultan del
agregado de unidades de tropocolageno, orientadas todas ellas en la misma direccion,
pero escalonadas regularmente.

En la actualidad se conoce que existen cuatro tipos principales de colageno (I, II, Il y IV),
los que presentan algunas diferencias en cuanto a composicion, secuencia de
aminoacidos, distribucion y funcion en los tejidos.

Tipo I: Constituida por dos cadenas a 1 de tipo | y una cadena a 2, localizada en la
dermis, cartilago fibroso, hueso, capsula de 6rganos, tendon y fascias, con funciones de
resistencia a la traccion, soporte y proteccion y sintetizadas por los fibroblas-tos y
osteoblastos.



Tipo II: Constituida por tres cadenas a 1 de tipo I, localizada en los cartilagos hialino y
elastico, con funciones de resistencia a la presion y deslizamiento y sintetizada por los
condroblastos.

Tipo lll: Constituida por tres cadenas a 1 de tipo lll, localizada en la capa media de
érganos tubulares y cavitarios como arterias y uUtero, en los 6érganos macizos como rifidn,
higado, bazo y ganglios linfaticos, asi como, en el endoneuro y el muasculo liso, con
funciones de mantenimiento de la estructura de estos 6érganos y sustentacién de las
células y sintetizada por fibroblastos, miocitos, célula de Schwann, hepatocitos y célula
reticular.

Tipo IV: Constituida por tres cadenas a 1 de tipo IV, localizada en laminas y membranas
basales, sin formar fibras ni fibrillas y con funciones de filtrado y soporte y sintetizada por
células epiteliales.

Fig.4. Microfotografia electronica de fibras colagenas vy un fibroblasto. Se observan las estriaciones
transversales que las mismas presentan en el recuadro B.

FIBRAS ELASTICAS.

Se encuentran en el tejido conjuntivo laxo, aunque no tan ampliamente distribuidas en el
organismo como las fibras colagenas. Pueden ser sintetizadas principalmente por
fibroblastos, condrocitos y células musculares lisas.

En estado fresco, las fibras elasticas son ligeramente amarillas, por lo que también se les
denomina fibras amarillas. Se localizan preferiblemente en los tejidos que estan
sometidos a fuerzas expansivas, tales como las arterias, la pleura, la traquea, los
bronquios, los tabiques alveolares, las cuerdas vocales y la piel. En los vasos de mayor
calibre, como la aorta, forma extensas laminas u hojas perforadas llamadas membranas
fenestradas.

Morfologia. Constituyen cilindros o cintillas aplanadas con un diametro que varia de
menos de 1 um hasta 4 ym, aunque en algunos ligamentos llegan a alcanzar hasta 10-12
pum.

Propiedades fisicas. Son mas refringentes (brillantes) que las fibras colagenas, propiedad
que sirve para identificarlos microscépicamente.

Propiedades quimicas. Es uno de los elementos del organismo mas resistente a la
ebullicién y a los acidos alcalis débiles y es digerida enzimaticamente por la elastasa,
enzima que se obtiene del pancreas.



Composicion quimica. Desde el punto de vista quimico puede considerarse como un
polipéptido semejante al colageno en su contenido en glicina y prolina, pero que difiere
por su alto contenido de valina.

Caracteristicas tintoriales. Las fibras elasticas poseen intensa acidofilia, pero no
siempre se tifien bien con la H/E, por lo que a veces se dificulta su identificacién con esta
técnica. Existen métodos especiales para la tincién de las fibras elasticas, tales como la
orceina (pardo) y la fucsina-resorcina (azul intenso a purpura).

Caracteristicas estructurales. Los estudios al M/E demostraron que estas fibras carecen
de una estructura molecular periédica y que en ella se distinguen dos componentes:
microfibrillas tubulares con diametros de 13 nm y asociadas a estas, Otros componente
amorfo que constituye una masa central de elastina.

En el desarrollo de las fibras elasticas aparecen primero las microfibrillas y después el
componente amorfo. Se describen dos tipos de fibras elasticas cuyo desarrollo se ha
detenido. En la piel existen fibra elasticas en que predominan las microfibrillas en lugar de
la elastina y en los tendones fibras elasticas que so6lo poseen microfibrillas.
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Fig. 5. Fibras elasticas en el cartilago elastico. (Flecha roja). Coloracion Yodo de Verhoeff.
FIBRAS RETICULARES.

Son fibras muy finas de diametro menor que las fibras colagenas y se encuentran en el
organismo, formando redes a manera de un reticulo.

Propiedades fisicas. Son muy similares a las de las fibras colagenas: muy resistentes y
presentan también birrefringencia uniaxica positiva, que indica una orientacion longitudinal
de las fibrillas.

Propiedades quimicas. Las fibras reticulares no se disuelven con los acidos diluidos.

Composicion quimica. Su composicion quimica es similar a las fibras colagenas. Ademas
presentan carbohidratos asociados intimamente a su estructura, aproximadamente 10
veces mas que en las fibras colagenas, lo que explica su afinidad por el PAS y las
técnicas de impregnacion argéntica.

Caracteristicas tintoriales. Estas fibras no se observan facilmente al M/O con hematoxilina
y eosina, pero si se tifien bien con la técnica de PAS y con los métodos de impregnacién



argéntica. Con esta ultima las fibras se visualizan con mucha facilidad, por lo que se les
denomina también fibras argirdfilas.

Este tipo de fibra suele localizarse en zonas en que el tejido conjuntivo esta en contacto
con otros tejidos. Se encuentran alrededor de los vasos sanguineos, en especial de los
capilares, en torno a las fibras musculares y nerviosas, integrando las membranas
basales y formando el reticulo de los érganos hematopoyéticos y el estroma de las
glandulas endocrinas.

Caracteristicas estructurales. Debido a la distribucién y a sus propiedades tintoriales, se
considerd que las fibras reticulares constituian un tipo particular de fibras. Sin embargo,
los estudios al M/E demostraron que estaban formadas por fibrillas con la estructura
periddica tipica del colageno. Aun cuando los conocimientos actuales demuestran que las
fibras colagenas y las reticulares son esencialmente idénticas, continuaremos empleando
los términos de reticulo y de fibras reticulares, para designar a las fibras que muestran las
caracteristicas antes mencionadas.

Fig.6. Fibras reticulares que se observan como lineas irregulares carmelitas, coloreadas con impregnacion
argéntica.

SUSTANCIA AMORFA.

Las células y las fibras del tejido conjuntivo estan inmersas en un material viscoso,
incoloro, transparente y opticamente homogéneo que se denomina sustancia intercelular
amorfa. Este material amorfo es de dificil observacion al microscopio empleando técnicas
convencionales, ya que los fijadores histolégicos no la preservan debidamente.

Las caracteristicas principales de la sustancia amorfa estan dadas por su composicion
quimica y el estado fisico coloidal (sol-gel) que permiten que:

1. Sean un factor importante en el control de la difusidon de los nutrientes y sustancias
de desecho a través del liquido tisular.

2. Puedan colaborar a la retencién de agua, con lo que mantienen la turgencia de los
tejidos.

3. Por su viscosidad, tengan una importante funcién de lubricacion.

4. Puedan inhibir o regular la actividad de ciertas enzimas.

5. Constituyan en parte una barrera a la entrada de particulas extrafas.

La sustancia intercelular amorfa esta constituida principalmente por agua, sales minerales
y complejos de mucopolisacaridos y proteinas, denominados proteoglicanos (95% de
carbohidratos), asociados a glucoproteinas (60 % de carbohidratos) estructurales. Los



mucopolisacaridos actualmente se denominan glucosaminoglicanos (GAG) (glicano:
polisacarido y glucosamino: disacarido repetido) formado por la polimerizacion de una
unidad constituida por un acido urénico y un aminoazucar (hexosamina). El acido urénico
es casi siempre el glucordnico y la hexosamina la glucocosamina o galactosamina.

Los glucosaminoglicanos pueden ser o no sulfatados. Entre los no sulfatados el mas
frecuente en el tejido conjuntivo es el acido hialurénico y entre los sulfatados son mas
abundantes los sulfatos de condroitina.

hialuronano (tejido conectivo laxo, cuerpo vitreo, liquido sinovial)
condroitinsulfatos (cartilago)

GAG dermatansulfato (relacionado con los condroitinsulfatos)
queratansulfato (cérnea, cartilago, hueso)
heparansulfato (aorta, higado, pulmén, heparina)
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Fig.7. Proteoglicano.

El grado de polimerizacién de los glucosaminoglicanos varia y esta directamente
vinculado con la viscosidad y firmeza de la sustancia intercelular amorfa, que es mayor en
aquella que predominan los sulfatados, mientras que en aquella que predomina el acido
hialurénico, por su capacidad de retener agua, los tejidos suelen conservarse blandos y
elasticos. La hialuronidasa producida por algunas bacterias despolimeriza el acido
hialurénico, por lo cual pueden penetrar en el organismo a través del tejido conjuntivo.

Los glucosaminoglicanos y, por ende, los protoglicanos son extremadamente hidréfilos,
por la que la casi totalidad del agua presente en la sustancia amorfa se encuentra en la
capa de solvatacion de estos, no obstante permite la difusién de sustancias hidrosolubles
sin movimiento de liquidos. Solo existe una muy pequefa cantidad de liquido tisular cuya
composicion es muy similar al plasma sanguineo.

Caracteristicas tintoriales. Histoquimicamente la presencia de glucoproteinas puede
demostrarse con la reaccién del acido peryddico de Schiff (PAS), no asi los
glucosaminoglicanos. Estos ultimos se demuestran por el azul de toluidina
(metacromasia), por el hierro coloidal de Hale y por el azul de alciano.

Proteoglucanos PAS —
GAG PAS -
Glicoproteinas PAS +



VARIEDADES, CONSTITUYENTES Y LOCALIZACION DE LOS
GLICOSAMINOGLICANOS

Glucosaminoglicanos Constituyentes Localizacién
Acido hialurénico acido D-glucurénico de N- Piel, cordén umbilical,
acetil-D- glucosamina humor vitreo, liquido
sinovial, valvulas del
corazon
Sulfato de condroitina A acido glucurénico 6-sulfato Cartilago y hueso
de N-acetil-D-galactosamina
Sulfato de condroitina C acido glucurénico 4-sulfato Cordon umbilical,
de N-acetil-D-galactosamina  tendones, valvulas y
aorta
Sulfato de condroitina B (de acido yodurénico 4-sulfato de Piel, vasos
dermatano) N-acetil-D-galactosamina sanguineos, valvulas
cardiacas y tendones
Sulfato de queratano D-galactosa-6-sulfato de N- Codrneay cartilago
acetil-D-galactosamina
Sulfato de heparina 6-sulfato de glucosamina, 2- Pulmdn, aorta e higado

sulfato de acido glucuroénico,
acido yoduronico

LiQUIDO TISULAR.

El liquido tisular se origina de la parte liquida de la sangre, el plasma sanguineo, por lo
cual su composicion es muy semejante. Se forma al pasar componentes contenidos en el
plasma sanguineo, a través de las paredes de los capilares, a los espacios intercelulares,
fundamentalmente, del tejido conjuntivo, que es donde estan situados estos vasos
sanguineos. Esta constituido por agua, iones y moléculas pequefas, incluidas ciertas
proteinas de bajo peso molecular, pero no por macromoléculas que son retenidas por la
pared de los capilares. Los nutrientes y las sustancias de desecho son transportados, por
el liquido tisular, desde los capilares a las células y de estas a los o6rganos de
detoxificacion (higado, rifidn, etc.).

Existen dos fuerzas contrapuestas, la presion hidrostatica de la sangre determinada por la
presién arterial y la presion osmética del plasma sanguineo debido, fundamentalmente, a
las proteinas plasmaticas, que regulan el paso del agua hacia el exterior o el interior de
los capilares respectivamente. Se ha comprobado que la cantidad de agua que sale de los
capilares sanguineos es mayor que la que regresa a ellos. Este remanente de agua es
drenado por los capilares linfaticos y pasa nuevamente a la sangre en los sitios donde la
circulacion linfatica se une con la sanguinea.

Los coloides de la sangre, como no pueden atravesar la pared capilar (excepto en
pequefias cantidades), ocasionan una diferencia de presién osmética en relacion con la
sangre Yy el liquido tisular.

La sangre por su mayor presidn osmoética trata de extraer liquido tisular del tejido
conjuntivo, lo que se efectua en los extremos venosos de los capilares. En los extremos
arteriales la presion hidrostatica dentro del capilar (causada por el impulso del corazén) es
mayor que la diferencia entre la presion osmoética de la sangre y el liquido tisular; por lo
que, conjuntamente con el agua, pasan los gases y cristaloides a través de la pared
capilar hacia la sustancia intercelular del tejido conjuntivo, constituyendo el liquido tisular.



