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A coloracién de los cortes histolégicos con substancias derivadas de
la anilina permitié distinguir, a los pioncros de la Histologia, célu-
las y substancias intercelulares. Los tejidos formados sélo por células, como
el representado en Ia fig. 1, sc calificaron de cpiteliales, y los que elaboran
substancias intercclulares, como el de la fig. 2, constituyeron ¢l complejo
grupo de los tejidos de substancia conjuntiva. Desde el punto de vista mor-
folégico y usando las téenicas mencionadas, entre las substancias interceiu-
lares destaca la colagena como la de mayor importancia. Se trata de una
materia filamentosa, intensamente acidéfila, que aparece en forma de fasci-
culos ondulosos, tiene tendencia a transformarse ¢n masas rigidas v anhistas,
resiste la accién de los fermentos digestivos y por ebullicién se transforma en
cola o gelatina,

Mais de la mitad de todas las proteinas del cuerpo de los animales su-
periores y del hombre es substancia coligena. Quimicamente se halla cons-
tituida por cadenas de polipéptidos de longitud indeterminada, que contie-
nen extracrdinaria cantidad de hidroxiprolina, considerable cantidad de
hidroxilisina y carecen de cisteina, cistina v triptéfano (fig. 3); las cade-
nas de polipéptidos se ordenan paralelamente en redes de dos dimensiones
compuestas de elementos en espiral unidos entre si por puentes de NHO
(Huggins). La colagena yace en una substancia fundamental anhista y me-
tacromética, compuesta por mucopolisaciridos y mucoproteinas; entre los
primeros destaca ¢l dcido hialurénico y (Karl Meyer) y las mucoproteinas
contienen Acido condreitinsulfirico {fig. 4}. La substancia fundamental
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tiene como precursor un glucoproteido que aparece en los fibroblastos an-
tes que entre las células (Gersh y Catchpole} y que probablemente es ¢la-
borado en gran parte por las células cebadas.

Estudios realizados vsande Ia téenica de la difraccidn con ravos X in-
dicaron a Astbury que la proteina de las fibras colagenas esti altamente
organizada v que difiere estructuralmente de otras proteinas filamentosas,
como la queratina y la miosina. Con la misma técnica determiné Baer su
organizacién filamentosa, con periodicidad axial de 640 A. El uso del mi-
croscopio electrénico sirvié a Schmitt, Hall y Jakus para comprobar que
los haces coligenos estin formados por fibrillas ¢lementales que presen-
tan bandas claras y obscuras alternadas por espacios de los 640 A deter-
minados por Baer (fig. 5}. Empleando como sombreador dcido fosfotdngs-
tico, Schmitt y Gross encontraron no menos de 6 bandas transversales se-
cundarias, con posicibn y densidad caracteristicas en relacién con la pe-
riodicidad ya citada.

Experimentos fisiolégicos han demostrade que la vitamina G es un fac-
tor muy importante en la formacién de los mucopolisacaridos de la substan-
cia fundamental vy en la fibrogénesis coligena (Gersh y Catchpole).

La influencia que sobre el metabolismo propio del tejido conectivo ejer-
cen los esteroides de la corteza suprarrenal se ha puesto de manifiesto. to-
davia en forma predominantemente empirica, durante ¢l tratamiento de la
artritis reumatoide y otras enfermedades afines con los mencionados este-
roides (Hench). Durante ka artritis reumatoide se depolimeriza parctalmen-
te el acido hialurénico presente en el liquide sinovial; la administracién de
HACT o de cortisona va seguida de una rdpida polimerizacién de los mu-
copolisaciridos con supresitn espectacular de los sintomas. Actuando sobre
el tejido conectivo normal, la cortisona estimula a las células cebadas a se-
gregar 4cido hialurdnico (Ashoe-Hansen), impide la sintesis de mucopoli-
sacaridos {Layton) y dificulta la formacién de fibrillas por los fibroblastos
{Lustig y Mancini). Con cortisona, las heridas curan despacio y el’tejido de
granulacién se forma mal {Ragan, Grokoest v Boot}. La cortisona, en fin,
inhibe las hialurenidas (Menkin, Opsahl). Las hormonas tireotrépica v so-
matotréfica de la hipdfisis ejercen sobre el tejido concctivo efectos en gran
parte opucstos a los de la cortisona y la HACT, estimulando sobre todo la
formacién de haces coligenos.

La introduccién en la técnica histolégica de las impregnaciones argén-
ticas por Simarro no séle nos ensefié la especial morfologia del tejido nervio-
so, sino también la existencia entre todas las célulag conectivas de fibrillas
argir6filas especiales (fig. 6) ; se continfian mediante suaves transiciones con
los haces coligenos y presentan estrechas relaciones con las células genéri-
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cas del tejido conectivo. Estas fibras argirdfilas se anastomnosan formando
delicadas mallas de figura regular y por ello son conocidas con el nombre
de fibras reticulares.

La consideracién coordinada de los conocimientos anteriores nos pre-
senta al tejido conectivo como un componente de los organismos superio-
res caracterizado por su capacidad para elaborar fibrillas reticulares y ha-
ces coligenos. Filamentos y fasciculos aparccen siempre en estrecha rela-
cibn con células cspeciales, calificadas de fibroblastos cuando despliegan su
activdad especifica, y de fibrocitos si se hallan en reposo funcional. En el
embrién, la gran mayoria de las células mesenquimatosas actian durante
clerto tiempo como fibroblastos y entonces presentan fibrillas intracitoplas-
micas argiréfilas {Tello) en las que ain no ha podide demostrarse periodi-
cidad axial (fig. 7). También las fibrillas conectivas primarias intercelu-
lares del embrién se tifien antes con las sales de plata que con las anilinas,
comportindose come filamentos estriados con periedicidad axial de 210
a 270 A, que después se transforman en haces coligenos cada vez mds de-
sarrollados, hasta alcanzar los 640 A de periodicidad tipica (Hawn y Por-
ter).

La elaboracién de haces coligenos no llega hasta el final de su desarro-
llo en todos los territorios organicos. En la médula ésca, los ganglios lin-
faticos, el bavo, ¢l higado (fig. 8) y la corteza suprarrenal, por ejemplo,
cast no hay otros haces colagenos que los de la-adventicia vascular y del pe-
rineuro, en forma que el denso y poderoso armazén conectivo intercelular es-
ta formando por fibras reticulares. Entre las fibras musculares, (fig. 9).
por debajo de los endotelios, de los mesotelios y de los cpitelios mucosos
los haces colagenos son delicados y forman una trama laxa a partes .igua-
les con fibras argir6filas reticuladas. El tltimo extremo de elaboracién co-
ligena lo encontramos en la dermis y, sobre todo, en cépsulas, fascias y ten-
dones, en donde gruesos haces colagenos forman la casi totalidad del tejido
(fig. 10).

Hace ya 23 afios noté Klinge que las lesiones anatdmicas caracteris-
ticas de las enfermedades reumdticas se extienden sistemiticamente por el
tejido conjuntivo, Advirtiendo evidentes semcjanzas entre las lesiones del
reumatismo espontineo del hombre y las producidas experimentalmente
por Gerlach y Réssle en conejos sensibilizados con proteinas heterdlogas,
Klinge sc sumé a la idea de Chvostec segiin la cual ¢l reumatismo repre-
senta una manifestacién de hipersensibilidad. La lesién bésica caracteristi-
ca para este tipo de manifestaciones morbosas serfa la llamada necrosis fi-
brinoide, muchas veces acompafiada de edema y de cosinofilia locales. La
necrosis fibrinoide consiste (fig. 11) en la aparicién, entre las células y las
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fibras del tejido conectivo, de una substancia con afinidades colorantes se-
mejantes a las de la fibrina y relacionada histoquimicamente con la subs-
tancia fundamenta] y la coligena ({Altshuler v Angevine).

Apoyado en los conocimientos que acabamos de resumir e influido por
las ideas de Shade y Stadenath acerca de la naturaleza de las células me-
senquimatosas, asi como basado en la tradicién anatémica de Morgagni,
vié Klemperer en ¢l tejido conectivo el asiento comiin para las lesiones de-
sarrolladas en un grupo de procesos morbosos que cursan con produccién
de substancia fibrinoide, aun cuando acepta con rescrvas el papel represen-
tado en ellos por la hipersensibilidad. Las enfermedades de la substancia co-
lagena, tal como considera Klempercr estc concepto, estin representadas
por el lupus critematose discminado, la fiebre reumdtica, la artritis reuma-
toide, el escleroderma, la dermatomiositis ¥ la poliarteritis nodosa.

La susbtancia fibrinoide adquicre asi una importancia nueva en pato-
logia, por lo que esti siendo objeto. ahora de cspecial atencién por los in-
vestigadores, Parece ser un producto de desintegracion de las proteinas
plasmiticas relacionado con la substancia amiloide de Virchow. En si mis-
Mg se comporta como una proteina basica de composicién qguimica rela-
tivamente sencilla.

Trabajos realizados en el Instituto Nacional de Cardiologia durante
los dltimos 12 afios en colaboracién con la Dra. Rosario Barroso-Moguel vy
con ¢l Dr. Agustin Chévez- Zamora nos han permitido afiadir, tanto al
conocimicnto del tejido conectivo normal come al de su participacién
en las enfermedades, algunos hechos nuevos que vamos a compendiar aho-
ra.

1. Considerande desde un punto de vista anatomofisiolégico, convie-
ne distinguir en los tejidos de substancia conjuntiva cuatro sistcmas fun-
cionales bien definidos (fig. 12): A) sistema reticuloendotelial (Aschoff,
Kiyono, Landaw) formado por células reticulares de los érganos hemato-
poyéticos, endotclios reticulares de los vasos capilares sinusoides e histio-
citos del tejido conectivo, donde Ia substancia intercelular esti formada pre-
dominantemente por fibras reticulares; estd encargade del metabolismo in-
termediario y sitve a los fendmenos de inmunidad; presenta estrechas rela-
ciones con B) el sistema circulante de células libres integrado por hematies,
leucocitos, linfocitos, monocitos y macréfagos, separados por substancia in-
tercelular plasmatica y encargados de transportar las substancias difusibles a
todos los territorios orginicos. C) En el sistema esquelético de células fijas
toman parte las adiposas, musculares, cartilaginosas v Oseas; su substancia
intercelular es anhista y contiene la mayor proporcién en dcido condroitin-
sulfirico; ¢n conjunto resulta responsable de las funciones de sostén en el
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cuerpo; estid directamente asociado con 1)) el sistema fibrobldstico o tejido
conectivo en sentido estricto, constituido por fibroblastos, fibrocitos, endote-
Jios vasculares y mesotelios serosos quizd también por las células cebadas
de Ehrlich; la substancia intercelular es aqui especialmente rica en muco-
polisacdridos, predominando la coligena; por lo quc sebemos hasta ahora,
el sistema fibroblistico sirve de substrato merfolégico a los fendmenos de
hipersensibilidad.

2. La substancia colégena puede disolverse y luego regencrar su es-
tructura histolégica, electrénica y de difraccién con extraordinaria facilidad.
Nageotte y Guyon fueron los primeros en disolverla en dcido acético dilui-
do y regenerarla con cloruro de sodio; la forma y estructura de los {ilamentos
resultantes depende en parte de la concentracion salina y del pH de la so-
lucién precipitante (Vanamee y Porter). Tal facilidad de carbies fisico-
quimicos explica que las fibras colagenas se formen en el organismo por
procedimientos diferentes, aunque siempre en presencia de fibroblastos. Se-
gin nuestrag observaciones, tres son las principales formas de fibrogénesis,
1}  En los embriones y durante e} desarrollo normal del cuerpo, los fibro-
blastos elaboran la substancia colagena en tres tiempos: elaboracion de fila-
mentos protocoligenos dentro del citoplasma; salida de los filamentos fuera
de la célula v transformacion en fibras reticulares; y transformacion de las
fibras reticulares ¢n haces colagenos (fig. 13). 2) En ¢l cordén umbilical
del feto, en los 6rganos hematopoyéticos del adulto y en algunos casos pa-
tolégicos especiales, las prelongaciones de los fibroblastos s¢ hacen densas
y filamentosas, sin que aparezcan fibrillas demostrables en el pericarion; al
retirarse las células durante sus lentos cambios de posicion, cada prolon-
gacién filamentosa acaba transforméandose en un fasciculo colageno (fig.
14). y 3) los haces coligenos preexistentes se esponjan y desarrolian fila-
mentos que recuperan los caracteres histoquimicos de las fibrillas reticu-
lares, aumentando en cantidad en torno a los fibroblastos vecinos para for-
mar luego nueva substancia coligena tipica; esta fibrogéncesis es la patoldgi-
ca por excelencia {fig. 15},

3. Durante la senilidad y muchos procesos morbosos, singularmente
los inflamatorios, casi todas las células del tejido conectivo pueden actuar
temporalmente como fibroblastos. Desde este punto de vista merecen ser
mencionados en primer lugar los fibrocitos, los mesotelios v los endotelios,
por cuya propiedad forman parte del sistema fibroblastico en sentido estric-
to. En segundo lugar de importancia quedan los elementos que componen
el sistema reticuloendotelial, permanentemente ligade a fibras reticulares.
Y en tltimo término deben considerarse las células de los sistemas esque-
¥tico y circulante, cuya capacidad de fibrogénesis sélo se manifiesta en cir-
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cunstancias especiales (Fig. 12), La tendencia a elaborar coligena es unz
propiedad genérica y consubstancial a los tejidos conjuntivos y representa
una variedad de metaplasia, regida por las leyes de la evolucién normal de
los organismos, a la que hemos llamado nomicoplasia,

4. La substancia fibrinoide no es suficiente por si misma para repre-
sentar morfolégicamente a los fenémenos de hipersensibilidad. Askanazv la
descubrié en la tlcera péptica y en la necrosis pancreitica; Grosser, en la
placenta humana normal; Duff, Hamilton v Magner, en la pared de las ar-
teriojas de los individuos espontinea o experimentalmente hipertensos; y Wu,
en la piel de ratones sometidos a traumatismos triviales,. Nosotros conserva-
mog una amplia seric de preparaciones histoldgicas con substancia fibrinoi-
de en gran variedad de lesiones que, como las citadas hace un momento,
dificilmente pueden relacionarse con fenémenos de hipersensibilidad, Sin
embargo, las correlaciones entre necrosis fibrinoide e hipersensibilidad nota-
das por Klinge, no pueden negarse sélo por los hechos anotados. Clon sc-
guridad hay varias clases de substancia fibrinoidc, quizil con diferente sig-
nificado patogénico, y, seglin nuestra experiencia, los fenémenos do hiper-
sensibilidad se acompafian, ya sea del edema ¥ de la eosinofilia locales des-
critas por Rossle, ya del desarrollo de células especiales o de esclerosis coli-
gena. Estos dos dltimos {fenémenos morfolégicos son, a nuestro juicio, tan
representativos dre la hipersensibilidad como la necrosis fibrinoide, por lo
que merecen una palabras mds que aclaren el concepto.

Las células especiales que aparecen en ¢l tejido conective durante las
manifestaciones de hipersensibilidad son diferentes a todos los elementos nor-
males del organismo v muestran notable tendencia a agruparse en foliculos
v a fundirse en células polinucleadas (fig. 16). Estructura v agrupacion de
las células constituyen caracteres morfoldgicos tan cspecificos como pue-
dan serlo los scrologicos de la hipersensibilidad que los produce. _

La esclerosis coligena cs un fendmeno bien comtn, base de todas las
cicatrices. Pero durante las manifestaciones de hipersensibilidad, se compor-
ta como una reaccién primaria que se desarrolla sin ir precedida, como en
las cicatrices, de destruccién celular, infiltracién inflamatoria o irritacién
externa que la expliquen. (fig. 17).

5. Puesto que aparentemente la hipersensibilidad se manifiesta por la
coincidencia de necrosis fibrinoide, desarrolle de células cspeciales agrupa-
das cn foliculos y esclerosis colagena primaria, sélo podemos aceptar como
enfermedades del sistema fibroblistico a aquelias gue presentan las tres
lesiones mencionadas, distribuidas difusamente por el tejido conective de to-
do o la mayor parte del organismo. Al mismo tiempo, el concepto que aca-
bamos de exponer nos permite clasificar dichas enfermedades segun la le-
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sibn especifica predominante en degenerativas, folicularcs y esclerosantes.
Para acabar esta condensada exposicidn presentaremos los ejemplos mds re-
presentativos en cada caso.

Enfermedades de! sistema fibroblastico con cardcter degenerativo son:
el lupus critematoso y la poliarteritis nodosa. La (fig. 18) reproduce fas le-
siones microscGpicas caracteristicas del periodo agudo en el lupus eritema-
toso diseminado, donde domina la formacién de substancia fibrinoide. Las
lesiones del lupus eritematoso afectan predominantemente a la picl, al en-
docardio (endocarditis de I.ibman-Sack) y a los rifiones; la enfermedad cs
mucho més frecuente en mujeres que en hombres, y entre los 10 y Jos 40
afios; durante el periodo agudo aparecen en la sangre ¥ en los drganos he-
matopoyéticos leucocitos neutréfilos que contienen una masa baséfila en el
citoplasma (célula del LE) ; probablemente semcjantes son Jas masas tingi-
bles con hematosilina en las demds lesiones del Jupus (cuerpos baséfilos o
de hematoxilina, Klemperer) ; la enfermedad ¢s muy grave v la muerte se
produce por las lesiones renales, cardiacas o neuménicas sccundarias,

La poliartertis nodosa cursa con necrosis de la pared de las arteriolas
de casi todo el cuerpo (Kussmaul y Maier); aparece sin distincion de
sexos ni edades y lesiona preferentemente corazén, higado, tubo digestivo,
rifiones pancreas, mesenterio, musculos, piel, nervios periféricos, encéfa-
lo, etc.

Fl reumatisme poliarticular febril y la artritis revmatoide son buenos
ejemplos de enfermedades foliculares del sisterna fibroblastico. Los gra-
nulomas alcanzan dimensiones macroscépicas, sobre todo en el tejido co-
nective que rodca las articulaciones (nédulos subcutineos reumaticos).
Durante la carditis reumatica s¢ desarrollan los nédulos de Aschoff (fig.
197, paradigma de reaccién folicular de hipersensibilidad. La [liebre reu-
mética lesiona predominantemente la membrana sinovial de las articula-
ciones, sin dejar adherencias, vy el endocardio, ocasionando doble lesidn
mitral frecuentemente acompafiada de alteraciones en las vilvulas sig-
moideas adrticas vy en la trictspide; suele emperar en la segunda infancia
cn relacién con infecciones estreptocécicas de la faringe y s¢ repite en
forma recurrente cada vez que la infeccién vuelve a prender en ¢l enfermo.

La artritis reumatoide destruye las articulaciones progresivamente du-
rante la segunda y la tercera décadas de la vida y es mds comin en
Tujeres; su respuesta favorable a la cortisona o a la HACT le confiere
un caracter clinico muy singular. Las lesiones cardiacas, de¢ los ganglios
linfaticos v de los nervios periféricos, aunque frecuentes, tienen mucha
‘menor importancia clinica. Se acompafia frecuentemente de amiloidosis
secundaria en los érganos parenguimatosos,
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En fin; el escleroderma y la dermatomiositis representan cumplida-
mente a las enfermedades esclerosantes del tejido conectivo. En nuestra
ultima (fig. 20) puede apreciarse, no sélo un aumento en el ntmero v
en el espesor de los haces coligenos durante Ia esclerodermia, sino tam-
bién la atrofia de la epidermis y de las fancras cutdneas consecutiva a
la esclerosis de la dermis. Los cambios de coloracién con ¢l picrocarmin
de indigo, de Cajal, en la substancia coligena representan un envejeci-
miento histoguimico de los fasciculos intercelulares del tejido conjuntivo
durante la enfermedad, El escleroderma no se lmmita, por supuesto, a
lesionar Ia piel, sino que afecta los mas diversos territorios del organismo.
{(Evans, Bergclman y Beerman): sin embargo, segiin la distribucién de
las lesiones se distinguen tres formas clinicas: difusa, circunscrita y acros-
clerosis. Pulmones, eséfago, mtestino, corazén y vasos, glandulas endocri-
nas, misculos y articulaciones son los 6rganos mas frecucntemente afectados.

La dermatomiositis es una inflamacién remitente y de curso irregular
que afecta a los misculos esqueléticos con intensos fenémenos regresivos, v
a la piel con esclcrosis. Es mas coman hacia los 60 afios; las lesiones
suclen ser simétricas y predominan en brazos, antebrazos, hombros, cue-
llo, malgas y muslos, en este mismo orden de frecuencia. Los misculos
estdn al prineipio blandos y sensibles, luego duros e indoloros. La infil-
tracidn inflamatoria es siempre ligera, mientras que la esclerosis resulta
la alteracién histolégica dominante,

Deseo que tan densa exposicién no haya fatigado en demasia Ia
atencién de Uds. por la que les exprese mi agradecimicnte,
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COMPOSICION QUIMICA DE LA SUBSTANCIA COLAGENA

GACETA MEDICA DE MAXICO

Segin Bowes, Elliot v Moss

Nitrogeno total ..... ... ... 18.60 Hidroxiprolina ...... ... ...
Nitrégeno amino .......... (.46  Fenilalanina .......... ....
Glicina ................ .. 2620 Tirosina . .................
Alanina ... . 950 Arginina ............. .. ..
leacina ........ ... ... ... 5360 Histidina ...... .. ... ......
Isoleucina ................ 560 Hidroxilisina ..............
Valina ................ ... 340 Iasinma ........... ... ...
Serina ................... 340 Acoaspirtico ...
Treonina ..., ......... .. 240 Ac glutamico .............
Metionina . .............. . 0.80  Nitrdgenp amido ..........
Prolina ................... 1510 Hexosamina ..............
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i 5, Aspecto de las fibeas coligenas del tenddn de T cola de la vatn ob-
servada oo mierascopiy clectrénico, Lo perindicidad  uxial de 640 A es clara-
mente visible, Tomade del catdlogo de Siemens 8IT 3671 engl, 75000 X,
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P, 6 Uejido conective con fihritlis argirdlilas e forman e membrana bl
del epitelic (arribad ¥ ose cominda con los hnees coldzenos profundos  Dabaje .
Adedals homense noroal, [EY 30



Fig. 7. Fibroblastos de la dermis fetal del conejo, durante la elaboracidn de
las primeras fibras conectivas 560 X,

Fic. 8. Tejide coneciivo intersticial del higado. en su mayor parte formado
por fibras veticulares argirdfilas que nunca se hacen colagenas 280 X,



Fia. 9. Haces colidgenos ondulosos, derivados de eantidad semcjante de fi-
brillag reticulares, propios del miocardio del hombre adulto, 280 X,

Fre. 1. Tejide concclivo laxo formado por haces eoligenos de diferentes
dizmetros v desprovisto easi 1otalmente de fibnllag argirdfilas, 280 X,
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I'w:. 11, Neerosis fibrinotde desarrollada en el endocardio valvulor dwvinte un
stuque agudo de fichre reumdtion. 280 X,
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Fri. 18, Fibroblaste conteniendo fibrillas intracitoplisiicas, en parte reticofares
v argirdfilos, en parte fasciculadas ¥ oacidaliles, Cultive in vitro. 480, X,
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Fic. 4. Translormacién in vitro de las prolongaciones de los fibroblastos on {ibras
reticulares argiréfilas. Cultivo fuera del organismo. 180 X.
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I'r;, 13, Creenuiente de Obeas reticulaves o partie de huwes coligenos preesis
tentes, en Lo veeindad de noeves filwoblastos, Coltive iv pore. T X

Fic. 16, Desarrollo de célolas gicamies polinucleadas en wna miocarditis alér-
gica, 90 X,



Fur, 17, Tutensn prolifereion del tejido coneetivo., con claboraeitn de graesos
hacrs colasenos, durante unn lesién de hiperseasibilidad, 2800 X

S
% P

Fii. 18, Iesiones del tejido conective en el lupus eritematose agudo, Noétense
lag alteraciones en los vasos sapguineos v la aparicién de fibrinoide. 280 X,
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Wi,

Fro, 19, Nodule de Aschoff desareollado en ol tejiddo conective ndoecacdico du-
rante un ataque agudo de fiebre reumdlica, 280 X,
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Fro. 20, Auwmento en la densidad, twmafio y cromatoflilin de los haees cola-
genos en el eseleroderma ;s atrofia de la epidermis v las faneras, 60 X
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