Rev. Asoc., Cienc. Nat, Lit., n® 6, p.: 55-62 1975

BASES MORFOLOGICAS DE LA INMUNIDAD*

Julio R, Piva
Servicio de Patologfa
Hosp. J.B. Iturraspe (Santa Fe)

Para comprender la morfologfa de la reaccibén antfgeno-anticuerpo
v la patologia general de las inmunopatfas es necesario conocer en pri-
mer t&rmino, a las células con capacidad para fijar el destino metab8li-
co de un antipgeno. Ellas se hallan agrupadas en una red de origen meso-
dérmico, ampliamente diseminada por el organismo, que recibe el nombre
de sistema retfculo endotelial (s.r.e.).

Perfectamente delimitado desde el punto de vista histogenético y
morfolégico por la escuela iberoamericana®*, gracias al desarrollo de in
geniosas técnicas que afin no recibieron la difusién que merecen (RIO HOR
TEGA,1943; POLAK,1966), Ellas han permitide fijar conceptos distintos a
otras escuelas, que alin poseyendo medios mis rebuscados de investigacibn
ne han podido, por causas cientificas y extracientificas, llegar a deli-
mitar al s.r.e. como un conjunto celular perfectamente individualizable
y han interpretado la embriologia con consecuencias harto errfneas para
la histologfa y la patologia.

% Presentado en la Reunién de Comunicaciones y Trabajos Cientificos del
23 de abril de 1975.

*% Para una completa informaci8n, Moieés Polak. El Sistema Reticuloendo-
telial Normal (Entidad morfolfgica ¢ estado funcional del tejido con-
juntivo?). Anch.Fund.Roux-Ocefa, 3:1. 1969,
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Cuando se estudia una de lan trea hojan embrionariat, ol monoder-

mo, se ve que Fate origina doa tefjidor, por un ladn o1 mesfnquima v por
otro el mesotelio. L1 primero genera los tejidos eonjuntivon, esquelfti-
cos, angioblfanticos, hemnlopoyﬂticos y €l g.r.e.} el sepundo tapiza ca-

vidades con células dispuentas apretadamente, a modo epitelial, Por no
utilizar las téenicas adecuadas, existe la concepeibn errada de que todo
el mesénquima, en los primeron estadfos, funciona coms un sistema retfeu
loendotelial; €sto ne ha prolongado a la patolopfa, en especial la blas-
tgmﬂtoun e inmunolbpica, creando trastornos en los encuadramientos noso-
16picon.

FEn funoibn del anpecto de la inmunologia que se trata, interesa
destacar una de sus propicdades hisicas, la fagocitosis, cuya propiedad
potencial afecta no solamente al s.r.e., sinb tambifn a otros sistemas,
Razén por la cual es impugnable definir al s,r.e. en relacibn a la fago-
citosis, dado que no todas sus células exteriorizan esa funcibn y la mis
ma no le pertenece exclusivamente, Estas observaciones son vélidas, afin
para distinguidos investipadores, que al no emplear las tfcnicas met81i-
cas adecuadas, se ven forzados a utilizar métodos que oblipan a la fago-
citosis, por ejemplo, con azul tripin, lo que constituye un marcador in-
completo de un conjunto celular tan ampliamente diseminado en el organis
?o; o)a jerarquizar la posicifn topogrdfica, tal como lo hace LETTERER,

1971).

En sintesis, se puede afirmar que la jerarquizacién de la funcibn
fapocitaria en el s.r.e. es consecuencia de un larpo proceso filogenfti-
co que comenzd con el primer animal unicelular, es comfin a las tres ca-
pas embrionarias en los primeros estadfos del dersarrollo y luego queda -
rarquizada en las células a las que se hace referencia, las que ocupan
posiciones estratfpicas en el organismo.

Sin embargo, es necesario no confundir la fapocitosis simple con
la propiedad de responder inmunolbgicamente a ciertos estfmulos. La in-
munidad humoral se observa en lampreas (Agnatos), la inmunidad celular a-
parece en Holésteos (Osteoictios).

Polak ha fijado con precisibén la ubicacién de las células reticu-
loendoteliales humanas. E1 hombre, como todos los mamfferos, posee un a-
parato inmunocompetente altamente desarrollado (LARRALDE,1970).

1) Constituyen el armazbn citorreticular de los 6rganos hemolinfopo-
yéticos.

2) Tapizan los capilares sinusoides.

3) Se disponen alrededor de los vasos sangufneos (perivasculocitos).

4) Existen como elementos libres: histiocitos, entre los elementos
del tejido conjuntivo, nervioso y monocitos de la sangre.

Es necesario reafirmar que no s6lo los denominados 6rganos linforre
ticulares las pnseen, sino también cualquier sector orgfnico (ej., piel,
hf{gado, cerebro, glindulas endocrinas, placenta, sector conectivo difuso
etcétera).

Necesarias para la primer fase, la inductiva, de los procesos de
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control de la identidad, que resguardan al organismo, también se conoce
su actuacibn en otras etapas de las reacciones inmunolégicas. Se distin-
guen nitidamente por su capacidad para captar antigenos y comenzar el
procesamiento de los mismos. For la naturaleza histolfgica de esta diser
tacibn, se omite el anflisis citofisiolbgico de numerosos prohblemas, en-
tre ellos los relatives a la fagocitosis que oblipan a analizar el qui-
miotactismo, opsonizacibn, inpestifn y digestién.

La siguiente etapa, nctamente productiva, estd a cargo de las cé-
lulas linfoideas. La r~lacifn de las mismas con las reticulares motiva
discusiones,

Por una parte existe la concepcibn clfisica, que es la adoptada por
la 0.M.5, (MATHL y PATPAPORT 1973) para clasificar los linfomas. De acuer
do a ella, e la cflula reticular se origina el linfoblasto y de Fste el
linfocito. lLa réflula reticular se homologa al hemocitoblasto, célula ma-
dre de todas las lfneas hematoprvéticas. [l otro criterio sustenta la in
dependencia de la 1lfnea de células reticulares con los elementos linfo-
blisticos; es lo afirmado por Lukes, Collins, Lennert vy Gerard-Marchand
(197u4),

A los fines propuestos interesa destacar que los estfmulos anti-
génicos actfian sobre pequefios linfocitos, los que se reproducen y dife-
rencian. Previamente se deben comprender alpunos ronceptos embrioldgicos
y citogenéticos.,

Actualmente se admiten dos series linfoides, las denominadas T vy
B. La patologia experimental demuestra la importancia de los 6rganos lin
foepiteliales en la aparicibn y desarrollo de la inmunidad. Denominados
6rganos linfoides centrales por ser relativamente independientes de los
estimulos ex8genos, comprenden el timo y los equivalentes de la bursa de
las aves.

El timo, en los mam{feros en general, se oripgina de la tercera,
cuarta bolsa farfngea o de ambas. El sector mis importante es el de later
cera bolsa (timo IIT) (PATTEN,1962), En el estadfo de 35 mm., la densa ma-
sa epitelial proliferante, se dispone laxamente, adopta el aspecto de un
retfculo en el que aparecen pequefias células, los timocitos. Algunos auto
res plantean el oripen de los mismos a partir del endodermo, otros creen
que se forman a partir de derivados mesenquimales que penetran 1la hoja
proliferante anteriormente citada; esta posicibn parece mis aceptable al
autor (HAMILTON; BOYD y MOSSMAN, 1964). No es clara la participacibn del
seno precervical (ectodermo) en el desarrollo del timo humano,

Esta es la evolucibn de un brgano que asocia elementos 1linfoide-
con un retfculo de origen epitelial. La mayor densidad del agrupamiento
timocitico en los sectores periffricos de los folfculos, determina un sec
tor cortical y una zona medular, en €sta se encuentran los corplisculos de
Hassall.

Douthat y Pardifias, con técnicas apropiadas, sefialan en el timo,
que el aspecto reticular estf dado por puentes intercelulares que unen
entre s los elementos agrupados como un telbn de fondo. El tamafio y for-
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ma de las células reticulares estin en relacibn a la cantidad de timoci-
tos que las separan (DOUTHAT y PARDINAS, 1943),

Es evidente que la tradicional designacifn de c&lulas reticulares
a lo? componentes epiteliales del timo es desafortunada; actualmente se
considera que el denominado timocito es un linfocito, tal vez con funcio
nes distintas a los otros linfocitos y las células de los corpflisculos de
Hassall son escamosas, tal como afirma FEdwin Fisher (1973).

La bursa Fabriecii, presente en las aves j6venes, es un derivado
cloacal (del proctodeo); durante el desarrollo se desplaza hacia la cavi
dad del cuerpo, entre la columna espinal y la porcibn caudal del intes-—
tino grueso. Funciona como un 8rgano linfoide durante las primeras eta-
pas de la vida y degenera cuando el animal llega a la madurez sexual (WEI
CHERT, 1959). =

La importancia de este 6rgano en el desarrollo de la inmunidad hu
moral se demuestra con los trabajos de bursectomfa quirfirgica y hormonal,
In el hombre la equivalencia con la bursa no es clara, se piensa dque en
los mamiferos en general la serie B deriva de la médula 6sea (brgano lin
foideo central (GERARD-MARCHANT,197u),

Las diversas agrupaciones linfoides que crecen asociadas al intes
tino embrionario (endodérmico), tales como las amigdalas, apéndice, pla-
cas de Peyers, agrupaciones linffticas diversas y ganglios linfiticos ac-
tGan como &rganos linfoides periféricos. La naturaleza, a través de las
mltiples enfermedades por deficiencias inmunolbgicas ha demostrado tal
equivalencia; la iatrogenia de numerosos actos medicos (antimetabolitos,
terapia radiante,etc.) lo reafirma en sentido amplio (SELL,1968).

La serie T, timodependiente, porque este 6rgano influencia al sis-
tema linfoide periférico por medio de una accifn aln discutida, celular
y/o endocrina, tiene ubicados sus elementos celulares en la zona paracor
tical (cortical profunda) de los ganglios linfiticos, en las reas pe-
rivasculares de la pulpa blanca del bazo, en pequefios islotes esparcidos
a lo largo del tubo digestivo y en la sangre circulante, constituyendodel
65 al BO0% de los linfocitos.

Estas células, que carecen de inmunoglobulinas en la superficie y
dan el fenSmeno de las rosetas eritrocitarias, cumplen varias funciones,
enumeradas recientemente por Hansen y Good: 1) Inician las reacciones
de hipersensibilidad retardada; 2) rechazan aloinjertos; 3) inician 1la
reaceidn injerto-huésped; 4) elaboran linfoquinas; 5) defienden  contra
bacterias intracelulares, ricketsias , hongos y muchos virus; 6) respon-
den a la estimulacibn con mit6genos no especificos, con antigenos espe-
cificos y con linfocitos alogénicos; 7) intervendrian en el inmunoreco-
nocimiento de los blastomas (HANSEN y GOOD, 1974),

Para la serie B destacan las siguientes caracterfsticas funciona-
les: 1) Sintesis y secrecidn de inmunoglobulinas y anticuerpos especifi-
cos (IgM, IgG, IgA, IgD, IgE); 2) formacibn de plasmocitos; 3) alto gra
do de defensa contra bacterias patbgenas encapsuladas; 4) detoxificacién
de ciertas protefnas, polipéptidos y otras toxinas; §) neutralizacibn de
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virosis (especialmente secrecibn de IgA en el tracto respiratorio e in-
testinal; 6) interferencia con absorcifn de protefnas extrafias de los trac
tos citados anteriormente.

Desde el punto de vista de la anatomfa microscbpica se destaca la
localizacibn en los ganglios linf&ticos en los sectores subcapsulares,
centros germinales y cordones medulares; en el bazo en los folfculos lin
foides de la pulpa blanca y en los cordones de la pulpa roja; en las amig
dalas, apéndice y placas de Peyer con sus tipicas organizaciones foli-
culares, constituyen, ademis, del 15 al 25% de los linfocitos de la san-
gre periférica.

Los importantes progresos de la inmunologfa han aportado puntos de
vista nuevos y la tendencia a crear una citogénesis distinta a la tradi-
cional; estas nuevas ideas, con un bagaje de nombres nuevos, que en mu-
chos aspectos no tienen la precisibn que exige una ciencia asentada, tal
cual es la morfologia, obliga a alglin comentario critico.

En primer lugar se examinan algunos problemas de nomenclatura. Lu-
kes describe en los centros foliculares cuatro tipos celulares: las cé-
lulas con nficleo escotado, las con nficleo no escotado, los grandes fago-
citos con citoplasma y las cé€lulas reticulares dendriticas. De estos ca-
sos, el finico que no recibe su designacibn en mérito a una caracterfsti-
ca citomorfol8gica pura, sino funcional, es el tercero.

Lennert, considerando el mismo conjunto celular, emplea las siguien
tes designaciones para la serie B: 1) inmunoblasto, término que denota
una caracteristica funcional general, dado que blastos (gr.)} significa
germen formador; 2) germinoblasto: palabra compuesta, donde germino im-
plica una posicibn topogréifica en el ganglio.

Para la serie T describe la célula madre hiperbaséfila, lo que im-
plica una posicibn citogenética y una caracterfstica tintorial del cito-
plasma (GERARD-MARCHANT,1974).

Como se observa existe una falta de uniformidad en los criterios
normativos de dos investigadores pioneros en el tema.

Otro aspecto se refiere al reemplazo del concepto de diferencia-
cibn por las nociones de transformacibn, inflexifn y modulacidn. Esto que
implica para algunos autores, el abandono de los términos linfoblastos y
linfocitos, ante la probabilidad de reversibilidad morfolégica, debe ser
considerado con cautela suficiente; por ejemplo, la posibilidad de evo-
lucibn de una célula reticular a fibroblasto, no es motive suficiente pa
ra negar la individualidad de ambas o agruparlas bajo una sola denomina-
cidn.

No se niega, de ningfin modo la capacidad de cambio de formas y con
diciones que estl perfectamente demostrada para las cflulas linfoides,
como ocurre frente a determinados estfmulos, donde elementos maduros ad-
quieren caracteristicas juveniles (GOWANS,1972).

Desde el punto de vista de la microscopfa Sptica, los elementos
finales de estos discutidos procesos son, para la serie timo-dependiente



los linfocitos T; para la B los plasmocitos, las cflulas linfoplasmoci-
tarias y los linfocitos B propiamente dichos.

La falta de unidad en la citogénesis lleva a intensos desacuerdos
nosolégicos; por ejemplo, en la patologfa cutSnea, una misma entidad hi-
perplisica retfculo-linfomatosa recibe hasta 5 o 10 denominaciones dife-
rentes (ESCANDE y LESSANA-LEIROWITCH,1973)

Finalmente, se destaca que muchas de las elaboraciones hipotéti-
cas revisionistas se han realizado anexando a las técnicas tradicionales
algunos métodos sofisticados, pero descuidando otros que son bisicos pa-
ra entender la histologfa y la patologfa. Es habitual observar, en los
artfculos que plantean estos problemas una serie de recomendaciones téc-
nicas (GERARD-MARCHANT,1974)y en ellas estfn ausentes las especificas pa
ra el retfculoendotelio, ya que no se puede asignar ese caricter a las
de las fibras reticulares, porque 8stas son, cuanto mids, estructuras ex-
tracelulares relacionadas con elementos que hanadquirido cierta madurez.

Allf es donde cobran vigencia los persistentes planteos de los con
tinuadores de la escuela espafiola, Polak especialmente, quien sostiene la
imposibilidad de obtener inferencias sobre el s.r.e. si no se impregnan
especfficamente sus células; al ignorarlas técnicamente, se desconocen
sus relaciones normales con otras progenies, se ignora su patologfa y se
corre el riesgo de hipertrofiar las funciones de las cflulas que pueden
tefiir.
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GLOSARIO

CAPILARES SINUSQIDES: Vasos que Sse encuentran en Srganos parenquimatosos
como la suprarrenal, higado, hip8fisis, etc. Se caracterizan por no pre-
sentar adventicia pruesa, sino una delicada malla de fibras reticulares,
ausencia de membrana basal y un revestimiento de cflulas endoteliales que
no se hallan firmemente adheridas entre sf,

FAGOCITOSIS (del griepo: pahpein, comer): Propiedad que tienen algunas cé
lulas de incorporar al citoplasma partfculas de materia s81ida, &l pro-
ceno es visible con el microscopio 6ptico, Tamhifn existe ingestién de par
tfculas mis pequefan, de naturaleza coloidal, ae denomina ultrafagocito-
sis o coloidopexia, Con el mficroscopio de luz el proceso es visible cuan
do las células incorporan colorantes vitales (ej. azul tripanc) y otras
s:atanﬁian colojidales electronegativas (plata coloidal, tinta china, et-
cétera).

HISTIOCITOS: Cé&lulas del s.r.e. histicas, mbviles (cellules reticuloendo
th€ljales mobilisées) y fagocitantes.

LINFOBLASTOS: c&lulas que originan los linfocitos.

LINFOCITOS: CE€lulas cuyas propiedades mis conocidas son las relativas a
las funciones inmunolbgicas, se trata de un grupo celular heterogéneo.
Hasta el momento, s8lc en casos aislados es posible adscribir determina-
das funciones a cada uno de sus tipos morfolfgicos,

MESODERM0: Una de las tres hojas embrionarias, se define luego que el vu-
lo fertilizado supera la transformacifn en una agrupacién maciza llamada
mérula.,

MONOCITOS: Histiocitos circulantes en la sangre.

ORGANOS HEMOLINFOPOYETICOS: En el organismo adulto son la médula &sea, el
bazo y el tejido linf8tico organizado de ganglios, tracto gastrointesti-
nal, vifas respiratorias, amigdalas, etcftera.
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