ALGUNAS OBSERVACIONES
SOBRE HISTOGENESIS
DE LAS FIBRAS DE RETICULINA

WASHINGTON BUNO *
(Montevideo - Uruguay)

El problema de la génesis de las fibras de reticulina presenta todavia,
luego de tantos trabajos dedicados a su analisis, puntos oscuros y con-
ceptos contradictorios. Estas dificultades nos han movido a analizar,
desde diversos angulos, la histogénesis de las fibras de reticulina. Para
ello nos hemos valido de los siguientes materiales:

a) Analisis de la formacion del reticulo en el embridn.

b) Analisis de la formacion espontanea del reticulo en los te-
jidos del adulto.

¢) Formacion de las fibras de reticulina en cultivo de tejidos.

d) Estudio de la formacion de fibras de reticulina en heridas
experimentales.

e) Formacién de las fibras de reticulina en los tejidos huma-
nos en condiciones patologicas.

En esta comunicacion, que dedicamos en homenaje a nuestro exce-
lente Maestro el Prof. Ludwig Fraenkel, describimos algunas estructu-
ras en nuestros materiales correspondientes a las letras b) y d), es decir,
a la formacion de fibras de reticulina en tejidos normales del adulto y
a lo observado en heridas experimentales,
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MATERIAL Y TECNICA

Para el estudio de la reticulogénesis en el adulto, nos hemos valido
del cuerpo luteo, que ofrece para ese objeto ventajas excepcionales.
En efecto, la granulosa carece totalmente de fibras de reticulina, en
tanto que el cuerpo luteo constituido ofrece una muy densa y rica red
fibrilar de apretadas mallas. En el espacio de un corto periodo de tiempo
se ha formado una malla reticular de gran extension y densidad, que
ofrece una oportunidad, creemos que Unica en el adulto normal, para el
estudio de la réticulogénesis.

El material experimental lo hemos obtenido haciendo, aséptica-
mente, heridas en el bazo del perro. Para facilitar las imagenes hemos
interpuesto entre los labios de las heridas pequenos trozos de gelatina o
de parafina, 0 un grumo de vaselina, o bien algin tejido ya fijado larga-
mente en formol, como un fragmento de higado o de piel. En esta for-
ma la proliferacion del reticulo se hace luchando contra un obstaculo
mayof o menor y las imagenes de crecimiento fibrilar no se intrincan
como sucede en la curacion de simples heridas. También hemos estu-
diado el proceso de degeneracion y regeneracion del reticulo en infar-
tos experimentales del bazo realizados mediante ligadura vascular. Nos
fué de utilidad, asimismo, la periesplenitis adhesiva que acompafié con
frecuencia a estas intervenciones. Para las coloraciones histologicas he-
mos usado siempre la doble impregnacion segin del Rio-Hortega, en ma-
terial largamente fijado en formol. En muchos casos hemos hecho inclu-
sion previa en gelatina.

RESULTADOS

No haremos en esta nota una descripcion completa del proceso de
fibrogénesis, sino que nos limitaremos a referir algunos de los hechos
mas llamativos.

Las fibrillas aparecen casi siempre en relacién con elementos celu-
lares migratorios con prolongaciones, que pueden clasificarse como fibro-
blastos o histiocitos. Los brotes de crecimiento vascular en el tejido de
granulacion, son también lugares en los que se observa una activa fibri-
logénesis. En ellos se halla seguramente relacionada con la actividad de
las células endoteliales de los brotes capilares. No es raro observar fibri-
llas situadas lejos de cualquier elemento celular. Esto puede interpre-
tarse o bien como que hay un proceso de crecimiento auténomo de las
fibrillas o todavia en que los elementos celulares, esencialmente migra-
torios, se han desplazado luego de formar las fibrillas. Esta interpreta-
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Fig. 3.— Coigulo central en vias de erganizacién de un cuerpo liteo humano en el que
pueden verse numerosas formaciones anulares. (Campo compuesto.) Impregnaeién segin
Rio Hortega,

cién estaria de acuerdo con algunas imagenes que hemos observado, en
las cuales se podia seguir el recorrido de un elemento celular por la
estela de fibrillas que habia dejado a su paso.

La formacion de fibrillas en relacion con determinadas células no
invalida, de ningiin modo, que las fibrillas puedan crecer independien-
temente de cualquier accion celular inmediata. Hemos visto infinidad
de imagenes aisladas de fibrillas celulares en posicién mas avanzada, en
relacion con la zona de crecimiento, que cualquier célula. No es vero-
simil suponer que la célula ha avanzado hasta esa posicién y luego ha
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Fig. 4.— Terminaciones annlares de la fibra de reticulina en la region central
de un cuerpo hiteo humaune. ITmpreguacidn segin Rio Hortega.
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retrocedido. Algunas de estas fibrillas pioneers presentan una impreg-
nacion defectuosa con un aspecto granuloso, aun en preparaciones en que
los elementos fibrilares vecinos aparece perfectamente tenidos.

Algunas de estas fibrillas con crecimiento auténomo presentan en su
extremidad un anillo que termina la fibra hacia el extremo de creci-
miento. Estas formaciones anulares pueden presentar diferente aspecto.
Bien puede ser un anillo unico terminando una fibrilla (ver figs, 2, 3, 4,

Fig. 6.— Formaciones anulares terminales en el cuerpo liteo humano.
Impregnaciones segin Rio Hortepa.

5y 6) o bien un doble anillo configurando asi un aspecto de 8. El ta-
mano de los anillos varia entre 8u y 31 de diametro (las mas nume-
rosas siendo de 3 a 4 t) y el calibre de la fibra corresponde a las co-
munes fibrillas de reticulina (es decir Op5 y 1u5). Estos elementos los
hemos hallado no solamente en tejido reticular en proceso de formacién
sino en tejido adulto. La coroides de ojo humano, por ejemplo, ofrece
una abundante cantidad de tales anillos, algunos, en este tejido, de di-
mensiones notablemente grandes.

DISCUSION

Nuestras imagenes nos llevan a la conclusion de que las fibrillas se
forman, desde su comienzo, fuera de la célula. Con gran frecuencia en
la vecindad de células conectivas variadas (fibroblastos, histiocitos, o cé-
lulas endoteliales de capilares en proliferacion). Estamos, pues, de
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acuerdo con la opinién de las primeras investigaciones sobre el tema:
Henle (1859), Kolliker (1889), Ranvier (1889), Meckel (1895, 1909),
von Ebner (1897), Renaut (1907), Studnicka (1907, 1911), Nageotte
(1916, 1922), Laguesse (1921), Baitsell (1915, 1916, 1917, 1921, 1925),
Levi-Montalcini y Sacerdotti (1938), Harrison (1924), Maximow (1927,
1929). Esta opinion no es aceptada en cambio por Mall (1902), Lewis
(1917) y Jordan (1939). No podemos entrar, en esta breve exposicion,
a una amplia discusién de los trabajos anteriores.

Ademas creemos poder afirmar el crecimiento individual de las fi-
bras. Este crecimiento se reconoce en los elementos fibrilares aislados,
frecuentemente unicos que se observan en los cortes. La impregnacion
granular, y a veces imperfecta, que no raramente presentan estos cabos
fibrilares, puede ser debida a dos factores. Ya sea, como ha sido su-
puesto por algun autor (Jorg, 1932) a que la primera etapa consiste en
la formacion de granos, los que al soldarse van formando las fibrillas.
O bien, como nos parece mas probable, a que la substancia fibrilar, toda-
via no completamente formada, no toma las sales de plata en la inten-
sidad con que lo hace la fibra madura. La primera interpretacion se ade-
cuaria a la hipodtesis de Cajal-del Rio Hortega de la existencia de unida-
des elementales (inobionas) que formarian a la fibrilla.

De mayor interés y dificultad nos parece la interpretacion de los
anillitos que hemos descrito. Ya los hemos mencionado en un trabajo
anterior y los hemos relacionado con otras estructuras que describiéra-
mos por primera vez (Buno, 1945). .

La presencia de los anillos en la zona de proliferacion del reticulo,
en situacion distal en relacion con la direccion de crecimiento, hacen
pensar que se trate de una estructura en relacion con el crecimiento
autonomo de la fibra. Algo similar al cono de crecimiento de la fibra
nerviosa. Sin embargo, el hecho de no encontrarsele en todas las fibras
hace pensar que, en todo caso, no sea una estructura imprescindible para
el crecimiento. También pudiera interpretarse como una estructura rela-
cionada a ciertas condiciones de crecimiento no bien establecidas aun.

Levi-Montalcini y Sacerdotti (1938) mencionan la existencia, en cul-
tivos de tejidos, de fibras con terminacién anular que pueden relacio-
narse con los elementos qiie nosotros describimos aqui. Mencionan dicha
estructira en relacion con ovillos y fibras bifurcadas que consideran for-
mas de crecimiento de las fibras que se alejan del explanto. Las image-
neés que las mencionadas autoras muestran en la figura 29 de su trabajo
(y no en la fig. 23 como esta indicado en el texto), se asemejan a las
que nosotros describimos aqui.

Otra interpretacion posible seria que los anillos aparecen, no como
la expresion del crecimiento de la fibrilla, sino, mas bien, como la con-
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secuencia de que algliin obstaculo se opone a ese crecimiento. En nuestro
caso el coagulo central de fibrina del cuerpo luteo, o el exudado coagu-
lado en las intervenciones en el bazo, o todavia el obstaculo que ex-
profeso colocamos entre los labios de la herida. En los cultivos de tejidos
seria también el coagulo en que crece el explanto el que podria ofrecer
anormal resistencia. En contra de esta opinién esta el hecho de que, con
frecuencia, se observa el crecimiento simultaneo y paralelo de algunas
fibrillas que forman anillo y otras que no lo forman. Las condiciones
ambientes, por lo que se puede juzgar en el microscopio, son idénticas.
Otra posible interpretacion seria que los anillos fueran la expresiéon de
un crecimiento retardado, pero no por la existencia de un obstaculo ex-
terno, sino por el alejamiento de la fuente trofica ya sea por alejamiento
de los vasos sanguineos o de las células conjuntivas. La primera inter-
pretacién no seria valida para lo que se observa en cultivos de tejidos;
en cambio la segunda podria aplicarse también a ese caso.

CONCLUSIONES -

19) Las fibras de reticulina se for/man fuera de las células conjun-
tivas aunque muy préximas a las mismas.

2?) Una vez constituidas presentan crecimiento auténomo.

3°) Algunas veces el extremo de crecimiento presenta formas anu-
lares muy caracteristicas cuya interpretacién se discute.

RESUMEN

En el transcurso de un estudio sistematico de la formacion de fibri-
llas se han examinado la fibrilogénesis en el cuerpo liteo humano y en
heridas experimentales. Las imagenes encontradas indican un origen ex-
tracelular de las fibrillas y la posibilidad de crecimiento auténomo de las
mismas. En algunas fibrillas se observan anillos terminales que se inter-
pretan como formas particulares de’crecimiento. Se discute la posibili-
dad de que dichas formas anulares traduzcan un crecimiento retardado,
ya sea por un obstaculo exterior o por falta de estimulo tréfico.
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