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TIINTRODUCC TON

las aves representan una clase de vertebrados
filogenéticamente relacionada con los reptiles, pero con una
caracteristica fisiolégica importante que las asemeja a los
mamiferos, su condicién hamecoterma. Las modificaciones del medio
interno gue acampafian a la hameotermia afectan tanto a los patdgenocs
camo a los tejidos del huesped y pudieron representar un buen
incentivo evolutivo para alcanzar las rapidas y vigorosas respuestas
inmunes que desarrollan ambos grupos de vertebrados.

La mayoria de las investigaciones llevadas a cabo scbre el
sistema inmune de las aves se han realizado en el pollo, tamto por
la facilidad que supone su mantenimiento en el laboratorico camo por
su importancia econdmica. A esto se une, en general para la mayoria
de las aves, la clara dicotomia que en este grupo existe respecto a
los sistemas de maduracién de células B y cé€lulas T, a partir del
descubrimiento de la bolsa de Fabricio como locus para la
diferenciacién B en aves (Glick, 1955, Chang y cols., 1955; Glick y
cols., 1956). De esta manera el pollo, y en general las aves, se
convirtieron en un excelente modelo experimental para el estudio del
sistema immune de los vertebrados. En base a los resultados
mencionados de Glick y colaboradores que demostraban dque la
estirpacién de 1la bolsa de Fabricio, inmediatamente después de la
eclosidén, provocaba una profunda incapacidad para producir
anticuerpos tras estimulacidn antigénica, Warner y Szenberg (1962) vy
Cooper y cols. (1965, 1966) propusieron que el sistema linfoide de
las aves se podia disociar en un camartimento bursa dependiente,
que daria lugar a las células productoras de anticverpos y en uno
timo dependiente, gque produciria las células implicadas en las
respuestas inmunes mediadas celularmente. Con algunas variantes
respecto al verdadero papel jugado por la bolsa en la diferenciacién
de las células B y en la generacién de la diversidad
immnoglebulinica, el modelo sigue siendo valido, en términos
generales, en la actualidad.



Como en el resto de los vertebrados, el tejido linfoide de las
aves se ordganiza en una serie de 6rganos linfoides que, en general,
constan de una red tridimensional formada por fibras reticulares y
células fijas que incluyen elementos reticulares vy células
epiteliales. En los huecos de esta red se encuentran numerosas
células libres, la mayoria linfocitos, pero también células
plasmaticas, macréfagos y otras células de la serie monocitica, asi

camo granulocitos (Rose, 1979).

Desde el punto de vista funcicnal, y al igual que en
mamiferos, se pueden distinguir en las aves &rganos linfoides
primarios o centrales y &rganos linfoides secundarios o periféricos
(Good y cols., 1965; Szenberg, 1976). En los o&rganos linfoides
primarios se produce la diferenciacién y proliferacién de
precursores linfoides que se transforman en células T o células B
que posteriormente migran a los érganos linfoides secundarios. Los
érganos linfoides primarios son ma&s activos durante el periodo
embrionario y postnatal y se considera que su desarrollo y funcién
son independientes de la estimlacién antigénica. ILos Jrganos
secundarios campletan la maduracién funcional de los linfocitos Ty
B en presencia de antigenos. En general, en las aves se distinguen
dos érganos linfoides primarios, el timo y la bolsa de Fabricio,
exigtiendo discrepancias a la hora de definir el caricter de la
médula dsea, y una serie de Organos linfoides secundarios, mas o
menos desarrollados: En primer lugar el bazo y, a continuacién, el
tejido linfoide asociado al tubo digestivo (GALT), en especial, por
su desarrollo, las tonsilas cecales. Otros érganos con actividad
immnoldgica, descritos principalmente en pollo, pero no en otros
grupos de aves, son la glandnla de Harder, unos primitivos ganglios
linfaticos may poco diferenciados  histoldgicamente y  acimilos
dispersos en las mucosas del tracto respiratorio y el tracto
urogenital. Por su mayor importancia immmoldgica, y debido al
enfoque que se pretende en este estudio, nos centraremos basicamente
en los érganos linfoides primarios y secundarios mds importantes.

Aunque poco estudiada, la médula dsea se considera el



principal érgano hematopiético postembrionario de las aves. Camo en
mamiferos, el estrama de la médula &sea soporta mecanicamente a las
células en diferenciacién y probablemente interviene en la
requlacién de la hematopoiesis, aungue la informacién disponible en
aves sobre las caracteristicas estructurales de los camponentes del
estrara y sobre su posible funcién es muy escasa. La organizacidn
vascular, aparte de estudios anatdmicos clasicos (Denys, 1888;
Bizzozero, 18%0; Doan y cols., 1925; Sabin, 1928) ha sido descrita
en la médula &sea de pollo y palama {Canmpbell, 1967; Hodges, 1974)
Yy, recientemente, se ha enfatizado el papel que el endotelio
vascular puede tener en la regulacién de la diferenciacién eritroide
y trambocitica (Sorrell y cols., 1987; Sorrell, 1988 a, b), asi cam
la importancia de las células reticulares de los cordones celulares
mednlares para la granulopoiesis (Sorrell, 1982 a).

Aunque en pocas especies, la mayoria de los datos scbhre la
funcionalidad de la médula Gsea de aves se refieren a la
caracterizacién ultraestructural de los distintos camponentes de las
series eritrocitaria (Campbell, 1967) vy, sobre todo, granulocitica
(Campbell, 1967; Hodges, 1974, 1979; Maxwell, 1978 a; b; Mac Rae y
Powell, 1979). Los heterdfilos han sido sefialados como los
gramilocitos mds abundantes en la sangre circulante de las aves,
enfocandose su estudio hacia el origen y significado de los
distintos qréanulos presentes en su citoplasma (Iucas y Jamroz, 1961;
Dhingra y cols., 1969; Hodges, 1974; Cline, 1975; Glick y Rosse,
1976; Daimon y Caxton-Martins, 1977; Mac Rae v Powell, 1979). En
este sentido, ciertos datos histoquimicos apuntan diferencias entre
el contenido enzimitico de los grénulos de los heterdfilos de aves y
de mamiferos (Daimon y Caxton-Martins, 1977), Con respecto a los
eosinéfilos circulantes, en pollo se ha descrito que contienen un
dnico tipo granular (Hodges, 1979), aunque otros autores mencionan
algunos granulos pequefios (Hodges, 1979) y en otras especies, comwo
codorniz, se han descrito dos tipos granulares y en palama tres
(Maxwell, 1978 a; Maxwell y Siller, 1972). Maxwell (1978 a)
generaliza hasta tres el nimero de gramulos citoplasmicos que
exigten en los eosindéfilos circulantes de aves y, al menos en pollo,

3



pueden considerarse camo lisosamas que contienen peroxidasa y
fosfatasa &cida, pero no alcalina (Daimon y Caxton Martins, 1977).
Por otra parte, algunas evidencias indirectas sugieren que los
eosindfilos de aves podrian participar en procesos de tipo
inflamatorio (Broame y Archer, 1962, Archer y Brocme, 1965; Morilla
e Ichikawa, 1979).

Algqunos autores han sefialado la existencia de un tercer tipo
de granulocito circulante en la sangre de pollo y pato, equivalente
a los basdfilos de mamiferos (Dhingra y cols., 1969; Hodges, 1974;
Daimon y Caxton-Martins, 1977), pero ni su presencia ni la de sus
precursores ha sido descrita en la médula &sea de ninguna especie de

ave.,

TLa ultraestructura de los trambocitos circulantes ha sido
descrita en pollo (Daimon y Uchida, 1976}, palama (Lewis, 1979) y
pato (Wessemann y cols., 1979), con especial énfasis en el anAlisis
de los sistemas granular vy canalicular. Ademds la capacidad
fagocitica de estas células ha sido demostrada por varios autores
(Yarbrough y cols., 1971; Chang y Bamilton, 1978). Por el contrario,
apenas hay datos acerca del desarrollo y la maduracidén de los
trambocitos de aves, al igual que sucede en la mayoria de los
vertebrados no mamiferos. En el caso de las aves se ha apuntado que
derivan de precursores nononucleares, cuya naturaleza no ha sido
aclarada (Iucas y Jamroz, 1961; Hodges, 1974; Daimon y Uchida, 1978;
Daimon y cols., 1987), que se diferencian en los senos vasculares de
la médula Gsea (Lucas y Jamroz, 1961).

Tampoco los datos sobre la presencia de macréfagos en la
médula Ssea de aves son muy abundantes (Glick y cols., 1964; Fujita
y cols., 1982), pero ellos, camo las células linfoides, son
canponentes constantes de ella (Hodges, 1974; Glick y Rosse, 198l).
Linfocitos grandes Y linfoblastos se han localizado
ultraestructuralmente en las zonas periarteriolares de la médula
Gsea de pollo (Campbell, 1967; Hodges, 1974) y la utilizacidén de
anticuerpos monoclonales ha permitido identificar tanto células T
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camo B en ellas (Boyd y Ward, 1984; Vainio y cols., 1987; Jeurissen
y cols., 1988 a) aunque su nimero es realmente may limitado. Por
otra parte, la médula O&sea de aves ha sido descrita camo un 6&rgano
linfoide secundaric en el gque se han encontrado centros germinales
(Jordan, 1935, 1936; Taliaferro y Taliaferro, 1955; ILucas y Jamroz,
1961; white vy cols., 1976; Sugimura y Hashimoto, 1980; Fujitay
cols., 1982} y células plasmiticas productoras de anticuerpos
(Ivanyi y cols., 1972; Toivanen y cols., 1972; Jankovic y cols.,
1972 b; Mc Arthur y cols., 1973; Hodges, 1974). Con respecto a la
presencia de estos centros germinales, su significado es confuso
porque, aunque se han descrito en la médula 6sea de pollos normales,
algunos autores los han considerado tejido linfoide ectdpico (Iucas
y Jamroz, 1961) y Sugimira y Hashimoto (1980) no encontraron cambios
en ellos en pollos bursectamizados o tratados con ciclofosfamida.
Por otro lado, Fujita y cols., (1982) distinguen a este respecto
entre nddulos linfoides y centros germinales y sugieren su
participacién en procesos de captacidn de antigenos sobre la base de
que macréfagos cargados de carbdn o hierro migran hasta estos
n&dulos en la médula &sea del pollo.

El esbozo timico del pollo, originado a partir de la tercera y
cuarta bolsa faringea (Hammond, 1954; Ruth y cols., 1964) atrae, de
manera ciclica (Le Douarin y cols., 1976, 1977), precursores
linfoides que maduran y diferencian en las distintas subpoblaciones
de celulas T, Ia organizacién anatémica indica un &rgano
plurilobulado situado a lo largo del cuello, variando el nimero de
18bulos de una especie a otra (Frazier, 1973; Hodges, 1974; Rose,
1979; Kendall, 1980) y que histoldgicamente se asemeja al timo de
mamiferos en cuanto a la diferenciacién en una corteza y una médula,
si bien los datos acerca de la ultraestructura general del &rgano
son escasos (Frazier, 1973; Hoffman-Fezer, 1973; Kendall y Frazier,
1979; Garcia Herraddn, 1987). Especial importancia en este sentido
se ha dado a la caracterizacién de su componente epitelial. Tanto
los datos ultraestructurales (Frazier, 1973; Hoffman-Fezer, 1973;
Sugimoto y cols., 1977b; FKendall y Frazier, 1979) cano la

inmunodeteccidén in  sitw, wutilizando anticuerpos  moncclonales
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especificos para distintas subpoblaciones del epitelio timico (Boyd
y cols., 1987) han confirmado la heterogeneidad del mismo, pero no
han aclarado, lo mismo que sucede en el caso de otros vertebrados,
las relaciones filogenéticas y ontogenéticas que ligan estas
distintas poblaciones entre si.

Tanbién se ha descrito la existencia de quistes epiteliales
(Hikanson y cols. 1974; Isler, 1976; Kendall y Frazier, 1979),
corpiisculos de Hassall (Bacchus y Kendall, 1975; Kendall y Frazier,
1979) y células endocrinas en el timo de pollo (Hikanson y cols.,
1974; Sundler y cols., 1978; Kendall vy Frazier, 1979) sin que en
cada caso se tenga una idea clara de su posible significado dentro
del érgano. Con respecto a las células interdigitantes y a las
células micides descritas en el timo de otros vertebrados, las
primeras fueron mencicnadas en un estudio ultraestructural del timo
de Sturnus vulgaris, aunque sin evidencia grafica, de Kendall y
Frazier (1979) y demostradas indirectamente por la presencia, en el
timo de pollo, de células de aspecto dendritico gue expresan
fuertemente moléculas de clase IT del MHC del pollo { Peck y cols.,
1982; Guillemot y cols., 1984; Olivier y Le Douarin, 1984). Ia
presencia de células mioides ha sido repetidamente evidenciada en el
timo de aves (ver revisién de Kendall, 1980) y, recientemente,
quimeras pollo—codorniz han servido para analizar el origen de estas
células, apunténdose al respecto el mesénguima de las crestas
neurales (Nakamira y Ayer-le-Li&vre, 1986).

RBungue no en pollo, en otras especies de aves se han cbservado
ciclos de involucién y agrandamiento del timo que han sido
relacionados con la muda y el ciclo reproductor (Hodges, 1979).
Ademas, en muchas de estas especies, los timos agrandados albergaban
en su zona cortical una eritropoesis transitoria, sugiriendo que en
determinadas ocasicnes el timo puede comportarse camo un drgano
eritropoiético en respuesta a un incremento de la demanda de sangre
(Kendall y Frazier, 1979; Kendall, 1980).

Desde los trabajos de Jolly (1915, 1923) la bolsa de Fabricio,
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un érgano exclusivo de las aves, ha sido estudiada profusamente,
sobre todo en pollo. Aungue con algunas diferencias anatdmicas
especie especificas, la bolsa constituye un diverticulo dorsal del
proctodeo de la cloaca, bien desarrcllade en el momento de la
eclosién, aungue continuard creciendo, alcanzande sn miximo
desarrollo en el pollo entre las 3 y 6 semanas de edad (Wolfe y
cols, 1962). Generalmente camienza a regresar a los tres meses de
edad (Warner y Szenberg, 1964) e involuciona campletamente en la
mayoria de las especies.

La mayoria de las descripciones acerca de su histologia
proceden de estudios en pollos (Ackerman y Knouff, 1959; Payne,
1971; Frazier, 1974; Hodges, 1974, 1979; Glick y cols., 1977; Glick,
1982; Naukkarinen y Sorvari, 1982) vy en mucha menor medida en pato
(Glick, 1960; Ward y Middleton, 1971; Hashimoto vy Sugimura, 1976),
con referencias puntuales a su condicion en algunas especies de
Struthioniformes (von Rautenfeld vy Budras, 1982} y Sturnus vulgaris
(Glick y Olah, 1987).

En general, la bolsa de Fabricio constituye un diverticulo con
una luz ramificada en varios canales ciegos y una pared con tres
capas: una fina serosa, una tinica muscular y una micosa que
presenta numerosos foliculos linfoides colocados alrededor de los
conductos, que permanecen separados por septos de tejido conjuntivo.
Cada foliculo consta de una médula central carente de
vascularizacion (Frazier, 1974; Hodges, 1974) y una corteza
periférica, separadas por una membrana basal, prolongacién de la
existente por debajo del epitelio interfolicular. El1 estrama de los
foliculos estd formado por células de origen epitelial que han
recibido distintos nombres, coamo células epiteliales endodérmicas
(Ackerman, 1962), epitelio-reticulares claras y oscuras (Frazier,
1974) o reticulares dendriticas (Naukkarinen y Sorvari, 1982), mis
abundantes en la médula que en la corteza, y que expresan moléculas
de clase II del MHC del pollo (Hoshi y cols., 1988). La mayoria de
las células libres de la bolsa son, evidentemente, linfocitos B en

distintos estados de maduracidn, reconocidos en mumercosos estudios
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en pollo, utilizando antisueros o anticuerpos monoclonales
especificos para marcadores B, aungue también existen macrdfagos
(Duscan y Mc Arthur, 1979; Naukkarinen y Sorvari, 1982) y algunos
autores han propuesto la existencia de una célula secretora de
origen y funcién aun por definir claramente (Olah y Glick, 1979,
1981; Glick y Olah, 1987).

Uno de los aspectos mas debatidos acerca de la histofisiologia
de la bolsa de Fabricio ha sido 1la naturaleza, origen y capacidad
funcional del epitelio que recubre los foliculos linfoides. Ia
estructura de este epitelio folicular, y la presencia o no en él, de
células de naturaleza macrofdgica ha sido estudiada en numerosas
ocasiones {Bockman y Cooper, 1973; Schafnfer y cols., 1974; Sorvari
y cols., 1975; Naukkarinen y cols., 1978; Glick, 1982; Naukkarinnen
y cols., 1978) sin embargo, su capacidad para captar antigenos y la
influencia, si hay alguna, que ello tiene en el desarrollo del
tejido linfoide de la bolsa y en el posible funcionamiento de ésta
camo un Organo linfoide secundario, especialmente después de la
eclosidn, permanecen por dilucidar claramente. Ademis, mientras para
algunos autores este epitelio tiene el mismo origen que el epitelic
interfolicular (Rouskanen y cols., 1977), para otros su origen es
mesenguimatico, a tenor de su capacidad fagocitica y de su parecido,
en algunos aspectos de su biclogia, a los macréfagos (Lupetti y
Dolfi, 1980; Dolfi y cols., 1981; ILupetti y cols., 1983, 1990). ILa
utilizacidén de anticuerpos monoclonales especificos del epitelio
(Domingo y cols., 1986; Boyd y cols., 1987) podria aclarar este
panto vy, asi, recientemente Shonde y cols. (1988) anunciaban la
existencia de un tipo de célula hematopoyética, morfoldgicamente
distinta de los precursores linfoides, que, seqgin estos autores,
podria ser un precursor de las células del epitelio folicular.

Ademids de las A&reas foliculares e interfoliculares, ocupando
parcialmente la pared dorsal del canal central de la bolsa se ha
identificado un tejido linfoide difuso, no organizado en foliculos,
en pollo {(Oden’hal y Brazile, 1979 a, b, 1980; Naukkarinen, 1982;
Dolfi y cols., 1988 b) y pato (Ward y Middleton, 1971). Dicho tejido
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no aparece en pollo hasta después de la eclosién y ha sido
considerado camo una regidén T-dependiente de la bolsa (Oden'hal y
Brazile, 1980), aungue también contiene cé€lulas B que aumentan con
la edad (Dolfi y cols., 1988 b). Evidencias que apoyan la naturaleza
T—dependiente de este tejido linfoide provienen de : la presencia en
él de vémlas postcapilares de endotelio alto (Oden’hal y Brazile,
1979 ab, 1980; Oden‘hal y Player, 1979; Sirjanen y Naukkarinen,
1982) y de linfocitos T identificados por su patrén de tincién con
ANAE (Oden’hal y Player, 1979); su capacidad de respuesta a
antigenos T-dependientes (Sirjanen y Naukkarinen, 1982), vy
el"haning" especifico a esta zona de la bolsa de timocitos marcados
radiocactivamente (Oden‘hal y Player, 1979).

El bazo de las aves miestra una organizacidén histolégica
similar, a grandes rasgos, a la exhibida por el de mamiferos, aunque
no estd claramente subdividido mediante trabéculas (Payne, 1971;
Hodges, 1974} y la separacidn en pulpa blanca y pulpa roja no es tan
clara, pareciendo mds bien que la primera constituye pequefios
islotes totalmente rodeados por la segunda. Aparte alqgunos aspectos
de la vascularizacién esplénica y trabajos recientes sobre las
células implicadas en la captura y el transporte de antigenos, no
son muchos los datos existentes en la literatura scbre la
histofisiologia del bazo de aves.

Numerosos autores se han ocupado, por el contrario, del
andlisis del patrén vascular esplénico (Taliaferro y Taliaferro,
1955; Lucas y Jamroz, 1961; Bwart y Mc Millan, 1970; Hodges, 1974;
Fukuta y cols., 1976; Miyamoto y cols., 1980; Olah y Glick, 1982)
pero no hay datos concluyentes sobre su naturaleza abierta o cerrada
y sobre la organizacién y el funciocnamiento de los elipsoides
(Hoshi, 1972; Fukuta y cols., 1976; Miyamoto y cols., 1980; Olah y
Glick, 1982; Fange y Silverin, 1985).

la organizacién histoldgica y los camponentes celulares de la
pulpa blanca del bazo del pollo han sido estudiados por Olah y Glick
{1982) vy Eikelenboam y cols. (1983} diferenciando un tejido linfoide
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periarteriolar, que contiene centros gemminales sin la corona de
linfocitos pequefios, caracteristicos de los mamiferos, un tejido
linfoide perielipsoidal y un tejide linfoide perivenoso. Tanto el
tejido 1linfoide periarterial como el perivenoso contienen
predominantemente linfocitos T (Hoshi, 1972; Hoffman-Fezer, 1977;
Boyd y cols., 1978; Vainio, 1987), =si bien también se han
identificado en ellos células B (Hoffman-Fezer, 1977; Rompanen vy
Sorvari, 1981). la existencia de centros germinales ha sido
confirmada tanto en pollo (White y cols., 1970; Hoshi, 1972; Hodges,
1974; Olah y Glick, 1982) como en el bazo de otras aves (Ewart y Mo
Millan, 1970; Fénge vy Silverin, 1985). Como en mamiferos, estos
centros germinales contienen predominantemente linfocitos By
estudios en pollos bursectomizados demostraron hace ya algunos aos
su naturaleza B-dependiente (Cooper y cols., 1967) aunque también
contengan algunas células T (Boyd y Ward, 1978). Por cotra parte,
estudios scbre los elementos constituyentes del tejido linfoide
perielipsoidal han sido realizados tanto a microscopia 6ptica (Nagy,
1970; Hoshi, 1972; Fénge vy Silverin, 1985) como a microscopia
electrdnica (Olah y Glick, 1982; Eikelenboam vy cols., 1983; Glick vy
Olah, 1984) y su papel en la captacién antigénica puesto de
manifiesto por Jeurissen y cols. (1989). También este A&rea
representa una regidn B dependiente a tenor de los cambios que sufre
tras bursectomia embrionaria (Sugimira y Hashimoto, 1980) y hay
estudios immnohistoldgicos de localizacidén de células B in situ
(Hoffman-Fezer y cols., 1977; Boyd y Ward, 1984; Jeurissen y cols.,
1988). Una fuerte actividad plasmacitopoiética ha sido identificada
igualmente en esta reqién (Hoshi, 1972; Olah y Glick, 1982; Fénge y
Silverin, 1985).

Varios trabajos se han ocupado de los mecanismos de captacién
antigénica en el bazo del pollo, con especial énfasis en las células
implicadas en él y en la forma de transporte antigénico entre los
distintos compartimentos antes mencionados de la pulpa blanca
esplénica (White, 1970; White vy cols.,, 1975; Olah y cols., 1981,
1984; Olah y Glick, 1982; Eikelenboom y cols., 1983; Glick y Olah,
1987). Ios resultados, no cbstante, son  especialmente
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contradictorios y apuntan mecanismos de procesamiento antigénicos
distintos de los hasta ahora conocidos en el bazo de mamiferos.

Por dltimo, aunque los datos son muy aislados, se ha
reccnocido la existencia de variaciones estacionales que afectan
tanto al tamafic camo a la estructura histoldgica del bazo de
Fidecula euca (Fénge y Silverin, 1985). Los autores
relacionaron dichos cambios con el ciclo reproductor del animal,
aunque no se realizé el estudio hormonal complementario adecuado.

En las aves existe uma considerable cantidad de tejido
linfoide distribuido, como agregados linfoide wu érganos -
individualizados, por la pared del tubo digestivo. Existen en la
submucosa y la lamina propria a todos los niveles del tracto
intestinal, pero son especialmente importantes: el diverticulo de
Merkel (Olah y Glick, 1984; Jeurissen y cols., 1989), las placas de
Peyer {Befus y cols., 1980), las tonsilas cecales (Olah y cols.,
1984) v los agregados linfoides del coprodeo (Bryant y cols., 1973).
Bdemids, el epitelio intestinal de las aves, camo el de todos los
vertebrados estad fuertemente infiltrado por linfocitos (Bierregaard,
1975; Burns y Maxwell, 1986; ILawn vy cols., 1988) que representan
tanto células T cam B (Jeurissen y cols., 1989) y otras células
gramulares con actividad NK (Chai y Lillehohi, 1988).

En cualquier caso, los agregados mas grandes ocurren en la
unién de cada bolsa cecal con el recto, en las ya mencionadas
tonsilas cecales. Dichas bolsas cecales constituyen dos apéndices
cilegos situados en la zona de unidn del intestino con el recto, cuya
longitud y organizacién varia considerablemente de unas especies a
otras (Magnan, 1911; Looper y Looper, 1929), faltando incluso en
algunas (King y Mc Ielland, 1975). Su funcién inmnoldgica ha sido
demostrada en cualquier caso Yy su organizacién histoldgica analizada
especialmente en pollo (Looper y Looper, 1929; Ede, 1965; Jankovic y
Mitrovic, 1965; Payne, 1971; Hoshi y Mori, 1973 b; Glick y Olah,
1978; Olah y Glick, 1979), anunciando la existencia de una unidad
basica repetida a todo lo largo del 6rgano (Glick y cols., 1981).
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los datos acerca de ellas no son, sin embargo, muy detallados, sin
que se haya descrito capacidad transportadora de antigenos por parte
de su epitelio folicular o migracién linfoide o macrofagica al

interior del mismo.

La informacién histolégica disponible sugiere que la
distribucién del tejido linfoide en las tonsilas no es uniforme.
Hoshi y Mori (1973) indicaron que justo la zona subepitelial es un
area bursa dependiente donde abundan los blastos y las células
plasmiticas, mientras el resto del tejide linfoide difuso constituye
un area timo dependiente, donde podria darse recirculacidén linfoide
(Bell y Lafferty, 1972; Durkin y cols., 1972; Hoshi y Mori, 1973 b).
Otros autores, no obstante, han negado esta posibilidad (Miller,
1909; Warner, 1972). También en esta zona subepitelial, estudios
inmunohistogquimicos in situ utilizando anticuerpos monoclonales han
demostrado la acumilacién especifica de células de la serie
monocito-macrofagica (Jeurissen y cols., 1988).

Todos los autores coinciden, por otra parte, en sefialar la
existencia de centros germinales en la parte mis profunda del tejido
linfoide de la tonsila (Jankovic y Mitrovic, 1967b; Hoshi y Mori,
1973; Olah y Glick, 1979). RBunque sus caracteristicas histolégicas y
camponentes celulares parecen semejantes a los de los centros
germinales de otros érgancos linfoides del pollo y, en especial, del
bazo, Hoshi y Mori (1973b) comentaron que son mayores en la tonsila
que en el bazo y que, en algunos casos, los primeros estan invadidos
por vasos sanguineos. Por su parte, Olah y Glick (1979) describieron
dos tipos de centros germinales en las tonsilas del pollo que
corresponden, respectivamente, a centros encapsulados y parcialmente
encapsulados.

Desde el punto de vista inmnoldgico las tonsilas cecales
parecen fundamentales para la respuesta a patdgenos intestinales,
aunque también se han observado respuestas, consistentes en un
notable aumentc de la cantidad de tejido linfoide (Ion y Rose,
1970), contra antigenos inyectados via parenteral.
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PROPOSTITTO

Camo ha quedado de manifiesto en la introduccién de esta Tesis
Doctoral, el sistema inmine de las aves constituys, en Jlos afios
setenta un modelo experimental de inestimable valor para el estudio
del origen y significado de la reactividad inmune de los vertebrados
dada la dicotomia morfo-funcional entre timo y bolsa de Fabricio.
Sin embargo, si bien es verdad que en todas las clases de
vertebrados el conocimiento de los mecanismos immunoldgicos ha
estado basicamente restringido a unas pocas especies, por ejemplo
trucha en teleosteos, Xenopus Jlaevis en anfibios, rata, ratén y
humano en mamiferos, en el caso de las aves la “especializacién®
llega a un extremo méximo y hoy puede decirse ¢ue préacticamente
todos los estudios, tanto estructurales camo funcionales, acerca del
sistema inmine de aves se reducen al pollo. Ello hace que numerocsas
extrapolacionas realizadas, acerca del sistema immune aviar, a
partir de este modelo no han sido confirmadas en ninguna otra
especie. Es obvio, por otra parte, dque el pollo no puede ser
representante de todas las aves que, segln Storer, pueden agruparse
en 23 drdenes diferentes.

Ademads, algunos trabajos anteriores a éste, especialmente de
Marion Kendall, nos pusieron socbre la pista de que, al menos en
algunas aves y/o en algqunos momentos de su vida, aparentemente el
timo podia actuar como un &rgano productor de otras células
sanguineas que no fueran linfocitos. Era, sin duda, un excelento
modelo ™natural" para estudiar el papel de los microambientes
celulares de los organos linfo-hematopoyéticos en la
maduracién de las distintas estirpes sanguineas, un tema que habia
interesado a nuestro grupo en los Gltimos afios.

Consiguientemente, decidimos hacer un estudio ultraestructural
de los principales érganos linfoides primarios - médula &sea, bolsa
de Fabricio y timo -~ y secundarios - bazo y tonsilas cecales - de

Sturnus unicolor que, ademds de pertenecer al orden Passeriformes,
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uno de los més evolucionados y distinto de dquel en el que se
incluye el pollo, tiene en camin con el estornino camin Sturnus
vulgaris la propiedad de sufrir actividad eritropoiética ciclica
intratimica. De esta manera, el prop6sito del presente trabajo de
Tesis Doctoral es confimmar si los patrones de organizacién
histoldgica descritos para los organos linfoides del pollo eran
realmente aplicables a otros grupos de aves y, en especial, a
aquellos que sufrian cambios en la actividad timica, y por otro
lado, profundizar en el origen y posibles agentes reguladores de
esta actividad intratimica, con especial énfasis en el papel del
estroma timico, y conocer si, ademis del timo, otros érganos
linfoides primarios y secundarios sufren modificaciones ciclicas que
pudieran, directa o indirectamente, relacicnarse con la
eritropoyesis intratimica.
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MATERTAT, ¥ METODOS

Se han utilizado 150 ejemplares de estornino negro (Sturnus
unicolor), recolectados en los alrededores de Madrid durante tres
afios consecutivos. ILas capturas se hacian coincidiendo con
distintos periodos del ciclo anual (septiembre-octubre, febrero-
marzo, junio-julio). Los animales se clasificaron, de acuerdo con el

color de su plumaje, en Jjuveniles del primer ano (subadultos) y
adultos. De cada captura se emplearon en el estudico unos 16
ejemplares de tal manera que la mitad eran juveniles y la otra mitad
adultos.

Ios animales eran sacrificados para extraer de forma aséptica
el timo, la bolsa de Fabricio, el bazo, las tonsilas cecales y la
médula osea, que se obtenfa tras fracturar longitudinalmente el
fémr. Los O6rgancos pares fueron utilizados uno de cada lado para su
estudio a microscopia Sptica y electrénica, mientras que en el caso
del bazo se utilizé la mitad para cada proceso.

las miestras para el estudio a microscopia &ptica se fijaron
en licuido de Bouin durante 24 horas, deshidratandose a continuacién
en etanol vy xilol e incluyéndose en parafina (Merck, 52 2C). De los
bloques se obtuvieron seccicnes seriadas de 7 um de espesor. Para el
analisis histoldgico convencional se realizd una tincidén policrdmica
mediante Hemalumbre de Masson y Picroindige Carmin de Calleja.
Ademds, para estudiar la distribucién de las fibras reticulares se
utilizd la técnica de impregnacién argéntica de Gomori.

Para el estudio a microscopia electrénica se fijaron las
miestras en glutaraldehido al 2% en tampdén fosfato de Millonig a pH
7.4, durante 4 horas a 4 eC, lavandose posteriormente con el mismo
tampdn suplementado con sacarosa al 10% durante 12 horas. A
continuacion fueron postfijadas, durante 1 hora a 492C, en tetréxido
de osmio al 1% en el mismo tampdn. Sequidamente, las muestras se
deshidrataron con acetona, se contrastaron, durante varias horas,
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con acetato de uranilo al 1% en acetona al 70% y se incluyeron en
araldita, tras un bafio en &xido de propileno.

Para seleccionar las Areas de mayor interés se obtuvieron
cortes semifinos de 1 um de espesor en un ultratamo Reichter-UM3 que
fueron tefiidos con una solucidn acuosa de azul de toluidina al 1% en
borax. De estas 2zcnas se obtuvieron cortes ultrafinos que se
recogieron en rejillas de cobre y se contrastaron con citrato de
plamo (Reynols, 1963) para su visualizacién en un microscopio
electrénico Jeol-100B.
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RESULITADOS

Los principales Srganos linfoides de Sturnus unicolor incluyen
la médula &sea camo Srganc hematopoiético fundamental de la vida
adulta; el timo y la bolsa de Fabricio cano &rganos linfoides
primarios, y el bazo y las tonsilas cecales camo &rganos linfoides
periféricos (Esquema, 1). No obstante, camo luego veremos,
determinadas caracteristicas de la bolsa sugieren cierta capacidad
para responder a antigenos, coamporténdose pues camo un Srgano
linfoide secundario, especialmente durante el periodo adulto, y el
denaminado tejido linfoide difuso, localizado en el canal de acceso
a la bolsa cloacal de Sturmus es, evidentemente, un érgano linfoide
secundario.

Ademds de estos oOrganos linfoides principales se han
localizado agregados linfoides a tode lo largo del tracto intestinal
que, sin embargo, no han sido incluidos en este estudio. Por el
contrario, no se han observado ni unas glandulas de Harder con un
consistente desarrollo de tejido linfoide, ni ganglios linfaticos.
En ambos casos, no obstante, el nimero de ejemplares analizados ha
sido pequefio, por lo que no puede asegurarse que tales 6rgancs no
existan en Sturnus unicolor. Consigquientemente describiremos a
continuacién cada uno de los 6rganos incluidos en este estudio, asi
cano los posibles cambios que puedan sufrir, tanto en su estructura
como en su camposicién celular, en el transcurso de su ciclo de
vida.

I. ESTRUCTURA GENERAL DE TA MEDULA OSEA

1. ESTROMA DEL ORGANO: VASCULARTZACION Y ELEMENTOS RETICULARES

Ios huesos largos no pneumdaticos de Sturnus unicolor, en
especial el fémur (ESQUEMA 1, contenian una médula ésea irrigada por
arterias longitudinales, frecuentemente asocciadas con grandes venas
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centrales, cuyas ramificaciones arteriolares parecian distribuirse
en capilares que desembocaban finalmente en los senos venosos gue
constituian el principal componente vascular de la médula (Fig. 1.
Esquema, 2). Un contacto directo entre capilares y senos no pudo
ser, no cbstante, visualizado.

Ios capilares eran frecuentes, apareciendo tanto en 1la zona
central, entre los cordones celulares, donde la densidad celular es
alta (Fig. 2), camo en zonas mis préximas a la pared de los senos,
donde s6lo se observaba una estrecha lamina tisular entre la pared
del capilar y la del seno. A microscopia electrdnica, los capilares
mostraban células endoteliales aplanadas unidas mediante complejos
de unién que, a bajos aumentos, aparecian camo zonas densas a los
electrones (Fig. 2). Las células endoteliales hacian protusién en la
regién muclear hacia la luz del capilar y mostraban algunas
microvellosidades irrequlares. Alrededor del endotelio el capilar
mostraba una fina membrana basal continua, rodeada de manera
incampleta por células reticulares y sus prolongaciones (Fig. 2).

Los senos vasculares, por su parte, estaban constituidos por
células alargadas, estrechas, con un nuclec alargado, adaptado a la
forma celular, que contenia acimilos periféricos de cramatina
condensada y un pequefic nucleolo (Fig. 3, 4). En la zona mids ancha,
cerca del mucleo, habia algunas mitocondrias pequefias, vesiculas
lisas, gréamlos electrodensos y alguna vacuola grande (Fig. 3). En
la membrana plasmitica del borde luminal la célula mostraba
vesiculas de pinocitosis en formacidén e invaginaciones muy finas
haciendo protusidén hacia la luz.

Las prolongaciones de las células endoteliales vecinas se
superponian en sus extremos mediante interdigitaciones y uniones
intermedias tipo micula adherens (Fig. 5). Las c€lulas endoteliales
de los sinusoides vasculares aparecian también unidas a células
reticulares adventicias que formaban parte del estram de los
cordones celulares intervasculares (Fig. 4).
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Entre las células limitantes aparecian poros a través de los
cuales pasaban células sanguineas (Fig. 6). Estos poros, a
diferencia de roturas producidas por la manipulacién del tejido,
eran identificadas por la contimiidad de las membranas de los
extremos de las prolongaciones endoteliales a ambos lados del poro
(Fig. 6).

En intima asociacién con las parese sinusoidales habia células
reticulares adventicias y sus prolongacicnes (Fig. 4). Estas células
mostraban un ndcleo irreqular, con actmilos de heterocramatina
dispuestos, predominantemente, en la periferia. El citoplasma
contenia numercsas mitocondrias, alqunos perfiles de reticulo
endoplasmico rugoso y vesiculas lisas (Fig. 4). las células
reticulares adventicias y sus prolongaciones formaban una capa
celular discontimia alrededor de las células limitantes de los
senos, dejando un espacio intercelular en el que aparecia un
material denso a los electrones semejante a una basal (Fig. 7). No
obstante, no puede hablarse de una membrana basal continua, pues
s6lo se observaba en agquellas 2zonas en que células reticulares
adventicias y células limitantes estaban asociadas.

Por otro lado, las células reticulares adventicias se
prolongaban en los cordones celulares intervasculares uniéndose a
otras células que constituian el estrama de soporte de las células
hematopoiéticas (Fig. 4). Finalmente, algunas células reticulares
adventicias contenfan en su citoplasma grandes inclusiones lipidicas
que aparecian, a la microscopia electrénica, camw vacuolas
electrolicidas de distintos tamafios (Fig. 8).

Junto con las células reticulares adventicias, el estram
hematopoiético estaba formado por otras células reticulares que no
contactaban con la pared de los senos, pero constituian una red
tridimensional en cuyos huecos aparecian las células hematopoiéticas
libres (Fig. 9). El nicleo estaba rodeado de una banda estrecha de
citoplasma con pocos orgénulos que se continuaba en una serie de
prolongaciones adelgazadas. Dichas prolongaciones estaban unidas
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entre si mediante uniones estrechas sin que se observaran desmoscmas
entre ellas (Fig. 9j.

En los espacios extravasculares las células hematopoiéticas
libres no se encontraban distribuidas hamogeneamente, sino que, mis
bien, tendian a constituir clonos de maduracién entre células
pertenecientes a la misma estirpe, lo gue, en cierto modo,
facilitaba su identificacién. Por otra parte, la diferenciacién
eritroide y, probablemente la trombocitica, sucedia en el interior
de los senos.

2 CARACTERTZACION MORFOLOGICA DE LA HEMATOPOTESIS

2.1 Precursores hematopiéticos

En los espacios extravasculares existen células que mostraban
caracteristicas morfoldgicas de precursores hematopoiéticos, aungue
su identificacién como hemocitoblastos es imposible desde el punto
de vista estructural. Eran células de un tamafio aproximado de 9 pm
que mostraban un nicleo grande, con la cromatina muy laxa,
apareciendo sdlo pequéfios acmilos periféricos y, a veces, algunc en
el nucleoplasma. Generalmente presentaban un patente nucleoclo. El
citoplasma contenia ribosomas, aislados o agregados formando
polisamas y algunos perfiles de reticulo endoplasmico rugoso. En la
membrana plasmiatica aparecian con frecuencia vesiculas cubiertas
(Fig. 10). Estos precursores hematopoiéticos presentes en los
espacios extracelulares contactaban con las células reticnlares
(Fig. 10, 11} y algunos aparecian en mitosis (Fig. 12)j, mientras
otros se cbservaban migrando a través de las paredes de los senos
(Fig. 6}.

2.2 Eritropoiesis

La mayoria de los eritrocitos presentes en los senos eran
células maduras, aungue también era posible observar células
imaduras, no sélo en los estadios finales de diferenciacién, sino
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también elementos primitivos (Fig. 13), confirmando la existencia de
eritropoiesis intravascular.

Dentro de los senos aparecian precursores muiy inmaduros, de un
tamafio aproximado de 7,5 pm, con las caracteristicas ya descritas,
que se situaban generalmente muy cerca de la pared del seno (Fig.
14), generalmente agrupadas con otras células eritroides. Con
frecuencia se <observaban contactos de estas células con
prolongaciones de las células limitantes del seno, de significado
poco claro (Fig. 14, 15). También se observaron contactos de este
tipo con células hematopoiéticas vecinas (Fig. 14).

Aparte de los precursores eritropoiéticos o de 1los
proeritroblastos, cuya caracterizacién estructural es dificil, el
primer elemento de esta serie era el eritroblasto bas6filo, que era
una célula mAs pequefia que los hemocitoblastos, de unos 6 pm de
didmetro, con la cramatina nuclear mds condensada y el nmucleolo més
pequefio. Las mitocondrias eran menos numerosas y mas pequefias y
contenian también menor cantidad de reticulo endoplasmico rugoso y
de ribosamas. El citoplasma mostraba, ademis, un aspecto mis densoc a
los electrones por la presencia de cierta cantidad de hemoglobina.
Ias vesiculas cubiertas eran abundantes en la periferia celular
(Fig. 16).

Los eritroblastos policramatéfilos mostraban un material denso
distribuido por el citoplasma, que prabablemente representa una
mayor acumulacién de hemoglobina que en el estadic anterior. A
medida que maduraba la poblacidn eritroblastica aumentaba la
densidad del citoplasma. El nimero de ribosomas era menor cue en las
células precedentes y la cromatina nuclear aparecia més condensada,
agrupandose en grandes masas junto a la envuelta nuclear. ILos
espacios intercramatinicos aumentaban de densidad electrénica,
posiblemente por la acumilacién de hemoglobina, que, en las formas
mas maduras, era continua con la del citoplasma a través de los
poros de la envuelta nuclear (Fig. 17, 18). En la periferia de la

célula aparecian, como en Jlos estadios anteriores, vesiculas
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cubiertas (Fig. 17). Estos eritrcblastos policromatéfilos mantenian,
con frecuencia, contactos celulares entre ellos y con formas mas
immaduras (Fig. 17), pero no con las células limitantes de los senos
venosos. Ademds, algunas de estas células aparecian en divisién
(Fig. 18), indicando que en este estadio de la diferenciacién
eritroide se producia una amplificacién de la poblacién celular.

Reticulocitos y eritrocitos maduros nucleados, los dos tGltimos
estadios de la serie, presentaban pocas diferencias
ultraestructurales entre si. (Fig. 19). Ambos tipos celulares eran
alargados, con una longitud media de unos 5 um y una anchura de unos
2 um, con nicleo oval muy denso a los electrones y la cromatina may
condensada, formando actmilos sobre la membrana nuclear y los
espacios intercramatinicos repletos de hemoglobina, que se
continuaba con la del citoplasma (Fig. 18), El citoplasma contenia
algunas mitocondrias, pequefas y densas a los electrones, y algunos
ribosomas (Fig. 20). En general, la presencia de estos pequefios
grupos de ribosomas y de algunas mitocondrias marcaba la diferencia
entre los reticulocitos immaduros y los eritrocitos maduros.

Una caracteristica importante de la eritropoiesis observada en
el interior de los senos venosos de Sturnus unicolor era que en
ningin estadio de la maduracién se observaban contactos con
macrofagos, es decir, en el caso de Sturpnus unicolor no se
identificaron los clusters eritroides descritos en la médula Szea de

mami.feros.

En algunos ejemplares capturados y sacrificados durante los
meses de mayo se observd eritropoiesis en los cordones celulares
medulares, de manera que en estos ejemplares coincidian
eritropoiesis intra y extravascular (Fig. 21). No habia diferencias
estructurales en cuanto a los tipos celulares y a la estructura del
proceso de diferenciacidén que ocurrian en una y otra localizacién de
la médula &sea.
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2.3 Gramlocitopoiesis

En los espacios extravasculares, fundamentalmente en la
periferia del tejido hematopoiético que rodea a las arteriolas y en
los cordones situados entre los senos, aparecian numerosas células
granulares cque constituian poblaciones de gramulocitos en distintos
estadios de maduracidn. Dichas poblaciones parecian corresponder a
dos estirpes de granulocitos que, de acuerdo con sus caracteristicas
podemos considerar camo granmtlocitos heterdfilos y  granulocitos

eosindfilos.

los gramilocitos heterdfileos maduros representan el tipo mis
abundante en la médula dsea de Sturnus unicolor, apareciendo tanto
en el tejido hematopoiético extravascular cam circulando en el
interior de los senos. Eran células de unos 5,5 pm de didmetro que
presentaban un nicleo lobulado, generalmente con dos l&bulos, con la
cramatina may condensada. Su citoplasma, camo en otras aves,
contenia tres tipos de grénulos que en el pollo han sido dencminados
tipos I, II y IIT (Daimon y Caxton-Martins, 1977) o gréanulos A, B y
C (Dhingra y cols., 1969). Los granulos de tipo A, los mids grandes,
tenian forma de rodillo, exhibian la mayor densidad electrénica y no
presentaban estructuras internas (Fig. 22). Los gramulos de tipo B,
mas pequefios, algo menos densos a los electrones y de aspecto menos
hamogéneo, representaban, cuantitativamente, el segundo tipo
gramular (Fig. 22). ILos graénulos de tipo C, los mAs pegquefios,
mostraban, sin embargo, un contenido denso a los electrones (Fig.
22). Ademas de los granulos, el citoplasma de los heterdéfilos
maduros presentaba también algunos perfiles de reticulo endoplasmico
rugoso, escasas mitocondrias muy pequefias, alqunos ribosomas libres
Yy, a veces, un aparato de Golgi bien desarrollado. La periferia del
citoplasma mostraba varias prolongaciones finas (Fig. 22), scbre
todo en las formas circulantes.

Los granulocitos eosindfilos aparecian en menor proporcidn y
eran células de unos 5,3 um de diametro que presentaban un niicleo
irreqular, a veces ligeramente lobulado, con cramatina condensada en

24



la periferia y patente nucleolo (Fig. 23). El citoplasma contenia un
solo tipo de grdmulo, redondeado u oval, de alta densidad
electrénica, con un contenido bastante hoamogéneo y algunos organulos
caw mitocondrias pequefias y de matriz electrodensa, algunos
perfiles de reticulo endoplésmico rugoso y ribosamas libres (Fig.
23).

En los espacios extravasculares existian, ademés de los
granulocitos maduros ya descritos, numercsas células que
representaban diferentes estadios de su desarrollo. En este sentido,
hemos considerado tres estadios fundamentales en el desarrollo,
tanto de eosinéfilos como de heterdfilos: promielocito temprano y
tardfo, mielocito y metamielocito. El primero de ellos, antes de la
aparicién de los granulos especificos, podria ser camin a
eosindéfilos y heteréfilos o, al menos morfolégicamente, no pudimos
distinquir entre los promielocitos que conducen a sendas lineas
celulares.

2.3.1 Desarrollo de los gramlocitos heterdfilos

El primer estadio que se podia considerar camo heterdfilo
correspondia a un promielocito tardio, una célula de un diametro
aproximado de 8 pm, con nicleo grande y excéntrico, con la cramatina
mry dispersa y una fina banda periférica de heterocramatina
condensada (Fig. 24). El citoplasma contenia gridnulos generalmente
esféricos, de tamafios y densidades electrdnicas variables. Habia
grémilos densos de aspecto homogeneo v granulos de menor densidad
electrdnica y contenido floculento (Fig. 24). El aparato de Golgi
estaba formado por varios sacos aplanados, algunos de los cuales
contenian material electrodenso que podia apreciarse también en
algunas vesiculas lisas cercanas al A4rea golgiana (Fig. 24}. A
medida que las células iban madurando, el reticulo endoplasmico
rugoso estaba mis desarrollado mostrando, a veces, s&culos
ligeramente dilatados con un contenido floculento (Fig. 24, 25). En
las formas mas maduras, algqunos granulos, sobre todo los més densos,
se iban alargando, haciéndose mds o menos elipsoidales (Fig. 25).
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Fl mielocito heteréfilo, de unos 6 um de diametro, que
frecuentemente aparecia en divisién (Fig. 26) presentaba un aumento
de heterocramatina y un micleo mds irrvegular. En el citoplasma se
podian apreciar ahora, claramente, dos tipos de grénulos. Granulos
densos de diferentes tamafios, algunos mostrando ya el que tendrian
en los heterdfilos maduros, vy de contenido bastante homogeneo (Fig.
26). Entre estos granulos densos, mis numerosos, hay algunos
grinulos de contenido floculento o filamentoso, de densidad
electrénica variable (Fig. 26). Algunos mielocitos aparecian en
mitosis (Fig. 27).

Ios metamielocitos, de tamafio semejante a los mielocitos,
presentaban un ndcleo denso a los electrones, con abundante
heterocromatina periférica, y gramulos citoplésmicos densos,
esféricos o elipticos, de tamafio semejante al de los heterdfilos
maduros. También habian alcanzado su miaximo desarrollo los gramulos
de baja densidad electrdnica y su contenido era menos floculento
(Fig. 28). Aparecian evidencias de granulos densos de pequefio tamafio
que pueden constituir la poblacidén de granulos C (Fig. 28). Ademds,
el citoplasma habia perdido muchos orgénulos, siendo muy escasas las
mitocondrias y permaneciendo sdlo algunos perfiles de reticulo
endoplasmico rugoso (Fig. 28).

2.3.2 Desarrollo de los gramlocitos eosintfilos

El pramielocito temprano era una célula grande, de unos 9 im
de diametro, con niicleo irregular, eucromdtico y nucleolo bien
desarrollado, <cque mostraba, en general, las caracteristicas
citoplésmicas de un hemocitoblasto, pero con algqunos granulos
esféricos, membranosos y densos a los electrones que, en las formas
mis primitivas, parecian formarse inicialmente en vesiculas lisas
relacionadas con el aparato de Golgi (Fig. 29).

Los pramielocitos eran algo menores (aproximadamente 7,5 pm de
didmetro) y su nicleo se habia hecho ligeramente més
heterocromatico, con un aumento de la cromatina condensada. E1
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nimero de granulos densos aumentaba, con una gran heterogeneidad en
cuanto a tamafio y nimero, apareciendo, ademds, algunos granulos de
menor densidad y contenido ligeramente floculento (Fig. 30). En
realidad se trataba de una poblacién heterogénea de células en
distintos estadios de desarrollo.

Los mielocitos eogindfilos (de unos 6 um de didmetro) eran mas
peduedios que los pramielocitos. El niicleo también habia decrecido de
tamafio y habia un aumento progresive de la heterocramatina
periférica. Persistia, no obstante, el gran desarrolio del reticulo
endoplasmico rugoso, a veces dilatado y con un contenido ligeramente
floculento (Fig. 31). Algunos gréanulos densos alcanzaban un tamafio
semejante al que poseian en los eosindéfilos madurcs y aparecian
pequefios granulos densos formande un "core" en el interior de
vesiculas lisas asociadas al aparato de Golgi (Fig. 32). Existian
todavia alqunos granulos de menor densidad y aspecte floculento,
pero su densidad aumentaba en las formas mas maduras, donde se

hacian hamogéneos (Fig. 31).

Los metamielocitos presentaban un tamafio semejante a los
mielocitos, pero en ellos la cantidad de cramatina condensada
auventaba (Fig. 33). Los granulos presentes en el citoplasma eran
todos de contenido denso y hamogéneo. Algunos tenian el tamafio de
los gramulos de los eosindfilos maduros y la forma se hacia
ligeramente irreqular, aunque todavia existian otros mis pequefios
(Fig. 33). No aparecian ya, sin embargo, en ningin caso, granulos
con contenido floculento (Fig. 33).

3. TROMBOCTTOS

En la luz de los senos venosos de la médula &sea de Sturnus
vnicolor habia también trombocitos maduros, gque aparecian como
células fusiformes, de unos 5 um de largo y 3 pm de anchura méxima,
con niicleo grande, con abundante cramatina condensada y escasos
orgdnulos citoplasmicos que incluian algunas mitocondrias, cortos
perfiles de reticulo endoplésmico, un pequefic camplejo de Golgi,
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ribosamas libres y una banda marginal de microtibulos (Fig. 34). En
el citoplasma habia, ademis, numerosas vesiculas o vacuolas, mds o
menos dilatadas, esféricas o tubulares. Aungue en la mayoria de los
casos tales vacuolas aparecian vacias, a veces mostraban pequefias
masas de material amorfo electrodenso unido a la superficie internma
de la membrana y otras pequefias estructuras membranosas también
conectadas a la membrana (Fig. 34). Otras vacuolas de mayor tamafio y
con un contenido degradado sugerian cierta capacidad fagocitica de
los trambocitos de Sturnus unicolor.

Junto a los elementos maduros circulantes en el interior de
los senos medulares, aparecian células que probablemente representen
precursores trombociticos en distinto grado de desarrollo (Fig. 35).
Aparecian células mayores que los trambocitos madurcs, de forma
redondeada o irreqular, pero no fusiforme. En las de mayor tamafio
(unos 7,5 pm de disdmetro), el nficlec mostraba menor condensacidén de
cromatina, un nucleclo patente y, en general, menor densidad
electrénica que los trombocitos maduros (Fig. 36, 37). En el
citoplasma abundaban los polirribosamas libres, algunos granulos
pequeiios electrodensos y vesiculas claras préximas a la superficie
celular, similares a las descritas en las formas maduras, pero
siempre vacias (Fig. 36, 37). En las células mds irrequlares, que
eran algo mids pequefias (aproximadamente 5,8 um de didmetro) (Fig.
37), se podia identificar mayor cantidad de vacuclas.

4. MACROFAGOS Y MONCCITOS

En la médula &sea de Sturnus unicolor se identificaron
nurerosos macrofagos, tanto en la luz de los senos como en los
cordones celulares extravasculares. Eran células grandes,
irrequlares, de nicleo eucramatico, con una banda periférica de
cromatina condensada y mnucleolo patente (Fig. 38, 39, 40). El
citoplasma contenia mitocondrias, perfiles de reticulo endopléasmico
rugoso, ribosamas libres, un camplejo de Golgi y mumerosas vesiculas
lisas, asi cano algqunos gramulos denscs a los electrones (Fig. 38,
39, 40). Con todo, la caracteristica fundamental de estas células
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era la presencia de mmerosas vacuolas fagociticas con material
heterogéneo, mis o menos degradado (Fig. 38, 39, 40) que, a weces,
correspondia a células camwpletas captadas (Fig. 41, 42).

En este sentido, los macrdéfagos del interior de los senos
parecian especialmente activos en la fagocitosis de células
picnéticas de posible naturaleza eritroide (Fig. 41, 42). Dichos
macréfagos de los senos aparecian, frecuentemente, interaccionando
con las paredes endoteliales (Fig. 38, 41) y migrando a su través
(Fig. 32, 41).

Los macréfagos de los espacios extravasculares — también
contenian abundante material fagocitado, pero en este caso no
parecia haber fagocitosis de células picnéticas (Fig. 39, 40). A
veces mostraban material cristalino en forma de barras acompaiiadas
de una masa heterogénea de material denso a los electrones (Fig.
40}. Frecuentemente mantenian contactos celulares con las células
linfoides y granulociticas prdoximas (¥Fig. 39, 40).

Ademds de macrdfagos, en los cordones celulares de la médula
6sea de Sturnus unicolor aparecian monocitos de forma irregular,
similares, en alqunos aspectos a los macrdfagos, pero con nuUmMercsos
granulos pequefios electrodensos de posible naturaleza lisosamal
(Fig. 43). En la periferia citoplasmica estas células mostraban
numerosas prolongaciones finas que, a veces, contactaban con las
células linfoides préximas (Fig. 43).

5. TEIIDO LINFOTIDE

En la médula Ssea de Sturnus unicolor existian masas de tejido
linfoide distribuido por los cordones celulares, aunque tendian a
acumilarse alrededor de las arterias centrales y en masas situadas
cerca de los senos, en contacto con las células limitantes (Fig.
44). logicamente, también podian encontrarse linfocitos circulantes
en la luz de los senos.
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Los linfocitos circulantes y los que se acumilan cerca de los
senos mostraban, en su mayoria, caracteristicas de linfocitos
peguefios, con nicleo mds o menos redondeado, denso a los electrones,
gue contenia grandes masas de heterocromatina y un pequefio nucleolo.
El citoplasma era escaso, manteniendo la caracteristica alta
relacién nicleo-citoplasma, y contenian muy pocos organulos: algunas
mitocondrias, cortos perfiles de reticulo endoplasmico rugoso y
numerosos riboscmas libres (Fig. 44, 45).

En las masas de tejido linfoide que existian alrededor de las
arteriolas y capilares habia una mayor proporcién de linfocitos
medianos, con un mnicleo menos denso a los electrones debido a una
menor cantidad de heterocramatina y una relacién nicleo-citoplasma
menor, al tener un citoplasma mayor. En éste se podian distinguir
algunas mitocondrias, alqunos perfiles de reticulo endoplasmico
rugoso y algunas vesiculas lisas (Fig. 45).

Junto a estos linfocitos medianos aparecian linfocitos grandes
y linfoblastos, con las caracteristicas de hemocitcoblastos, un
nicleo grande y eucromdtico, con escasos acimlos de cromatina
condensada periférica y un citoplasma con mayor nimero de orgénulos
(Fig. 45). Con frecuencia, se podian observar contactos celulares
entre los elementos linfoides de estas zonas y las prolongaciones de
las células reticulares del estrama medular (Fig. 46) asi como
macréfagos (Fig. 47).

6. CELULAS PLASMATICAS

Las células plasmiticas eran frecuentes en la médula dsea de
Sturnus unicolor, apareciendo generalmente entre los sencs, aisladas
en los cordones celulares. Estas células mostraban el niicleo tipico,
con masas de heterocromatina adosadas a la cara interna de la
envuelta nuclear que casi alcanzaban el centro del nicleo, v el
citoplasma repleto de cisternas dilatadas de reticulo endoplasmico
rugoso dispuestas de forma paralela alrededor del nicleo y con un
contenido de densidad electrénica variable. Contenian también
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alqunas mitocondrias y wvesiculas membranosas de baja densidad
electrénica (Fig. 48).

Ademds de elementos maduros, habia células plasmiticas viejas,
con las cisternas del reticulo endoplésmico rugoso dilatadas, y
elementos inmaduros, con un menor desarrollo del reticulo que, a
veces aparecian en divisidén (Fig. 49).

7. NODUIOS LINFOIDES

En las areas extravasculares de la regidn central de la médula
Gsea de Sturnus unicolor, aparecian, con frecuencia, estructuras
ovoides o esféricas coampactas que recordaban, estructuralmente, a
los centros germinales que aparecen en otros drganos linfoides de
Sturnus wnicolor (Fig. 50). Estas estructuras, aunque se encontraban
en masas de tejido linfoide que, generalmente, presentaba una
localizacién periarteriolar, no contienen ningin tipo de
vascularizacién especifica.

Aparecian envueltas por dos o tres <capas de células
reticulares, con largas y finas prolongacicnes (Fig. 50, 51). Su
interior estaba formado por una trama de células reticulares my
densas a los electrones (Fig. 52, 53) que, a veces, contenian en su
citoplasma pequeflas masas de material denso {Fig. 53).

En los huecos de 1la trama aparecian células linfoides que
mostraban cierta regionalizacién en el sentido de que en la zona
central eran mis frecuentes los grandes blastos con nicleo
eucramiatico  (Fig. 52, 54), mientras que en la periférica
predaminaban los linfocitos medianos y pequefios con mayor cantidad
de cramatina condensada (Fig. 55). En esta zona periférica existian
algunas células en mitosis (Fig. 55).

También en la zona periférica era frecuente la presencia de
grandes macréfagos, con un nicleo claro, que mostraban

caracteristicas semejantes a los macréfagos de cuerpos tingibles de
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los centros germinales de mamiferos, conteniendo en su citoplasma
gran cantidad de material fagocitado que, en alqunos casos, parecia
corresporder a restos celulares (Fig. 51).

AdemAs, en la zona central de estos nédulos linfoides era
frecuente la presencia de un tipo celular que mostraba algunas
semejanzas con las células foliculares dendriticas de los centros
geminales de mamiferos. Contenian un nicleo irregular, con
cramatina dispersa y un anillo periférico de cramatina condensada y
patente nucleolo. El citoplasma contenia una serie de orgénulos que
parecen concentrarse en una zona perinuclear, sobre todo cerca de
las identaciones del mnicleo. Existia un aparato de Golgi bien
desarrollado, algunas mitocondrias, wvesiculas lisas y perfiles de
reticulo endoplasmico rugoso, ademds de ribosomas libres, aislados o
en polisomas, que se distribuian también por el resto del
citoplasma. La superficie celular presentaba cortas prolongaciones
que se intercalaban entre las células vecinas (Fig. 56).
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Ir. TIMO
1. ORGANIZACION HISTOLOGICA

El timo de Sturnus unicolor estaba formado por 6-8 ldbulos
pares colocados a lo largo del cuello, a ambos lados de la traguea,
extendiéndose aproximadamente desde el nivel de la tercera vértebra
cervical hasta la regién tiroidea, ya dentro de la caja toréacica,
donde se encontraba el par de 1lébulos mas caudal, a ambos lados de
la glandula tiroidea (Esquema, 2).

1.1 Capsula y trabéculas

Cada uno de los ldbulos timicos estaba envuelto en una cépsula
de tejido conectivo (Fig, 57, 58) formada por varias capas de
fibroblastos, fibrocitos y fibras de coldgeno y reticulares (Fig.
58)., Entre el tejido conectivo de la cépsula y los elementos
linfoides del parénquima timico aparecia una capa de células
epiteliales de las aqui denaminadas tipo 1 (células epitelio-
reticulares) cuyas prolongaciones estaban separadas del tejido
conectivo capsular por una membrana basal, aparentemente continua
(Fig. 58).

Desde la cépsula partian trabéculas conectivas que contenian
vasos sanguineos y nervios amielinicos, que dividian cada 1ébulo en
lobulillos timicos (Fig. 57, 59, 60). Las mismas células epiteliales
tipo 1 que forman la capa de separacién entre el parénquima timico y
la cépsula bordeaban las trabéculas, observandose, también aqui, una
membrana basal entre ambos elementos (Fig. 60). Esta capa de células
epitelio-reticulares era casi continua pero, ocasionalmente,
presentaba pequenas aberturas a través de las cuales claramente
podrian migrar células timicas, incluidos linfocitos (Fig. 61).
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1.2 vascularizacién

Los lébulos timicos estaban irrigados mediante ramificaciones
de la arteria carétida interna, que entraban en la cépsula y se
diversificaban en el parénquima timico a través de las trabéculas

que partian de ella (Fig. 62, 63).

Las arterias trabeculares mostraban la organizacidn
histolégica caracteristica de arterias musculares, con el endotelio
rodeado de una fina elédstica interna que se interrumpia en algunos
puntos, permitiendo uniocnes miocepiteliales. Una media de poco
grosor, formada por células masculares lisas rodeadas de una capa de
sustancia amorfa semejante a una basal, y una adventicia fibrosa que
se continuaba con las fibras del tejido conjuntivo de la trabécula,
campletaban las paredes de las arterias trabeculares timicas (Fig.
64).

A medida que disminuia el grosor de las trabéculas, las
arterias se hacian mis finas, disminuyendo el espesor de la eléstica
interna y el de la tifinica media, quedando las pequefias arterias
reducidas a una capa de células endoteliales que presentaban, en la
superficie luminal, algunas vesiculas de pinocitosis y que estaban
rodeadas de una fina el&stica interna, con sustancia amorfa que
recordaba a una basal, una tlnica media reducida a algunas
prolongaciones muy aplanadas de células misculares y una adventicia
formada por una fina capa de sustancia amorfa y fibras que, en
algunas zonas se continuaba con las fibras de las trabéculas y en
otras limitaba directamente con las células epiteliales del estrama
timico, de las que quedaba separada por una fina lamina basal
continua (Fig. 65).

las arteriolas se distribuian en el parénquima timico,
apareciendo capilares en la corteza y, sobre todo, en el borde
cortico-medular, zona fuertemente vascularizada. Los capilares
estaban formados por una dnica capa de células endoteliales cuyo
nucleo sobresalia a la luz vascular y las prolongaciones, muy finas,
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presentaban algunas vesiculas de pinocitosis en la  superficie
luminal. Alrededor del endotelio aparece una membrana basal campleta
y, con frecuencia, algunos pericitos cuyas prolongaciones 1la
envuelven parcialmente (Fig. 66)}. En algunos capilares corticales se
mantenia, alrededor del endotelio y los pericitos, una capa de
sustancia amorfa y algunas fibras, que parecen representar restos de
la adventicia arteriolar. Los capilares de la zona cértico-medular
estaban rodeados directamente por células epiteliales de tipo 1
(epitelio-reticulares) y sus prolongaciones, que mostraban siempre
una membrana basal, aparentemente continua (Fig. 66). ILos capilares
mas profundos se acercaban a los corpisculos de Hassall y a los
grandes cquistes medulares, pero siempre habia una membrana basal
separando ambas estructuras (Fig. 89).

Aunque no hemos observado contactos entre capilares y venas,
probablemente confluyan en venas trabeculares que abandonan el
érgano a través de la capsula, desembocando en la vena yugular,
scbre la que descansan los lébulos timicos (Esquema).

1.3 Inervacién

En el timo de Sturnus unicolor se distribuian fibras
nerviosas, principalmente amielinicas, en el interior de las
trabéculas conectivas. En las trabéculas mias gruesas aparecian, con
frecuencia, células de Schwann, cuyo citoplasma englobaba numerosos
axones (Fig. 67). Estas fibras estaban rodeadas de una capa de
sustancia amorfa fundamental y fibras del tejido conjuntivo de la
trabécula., En muchos casos estas fibras aparecian independientes de
los vasos sanguineos trabeculares, pero también habia fibras
nexviosas amielinicas relacionadas con las arterias e incluidas en
el tejido conjuntivo de la adventicia (Fig. 65).

Ciertas im&genes sugerian la existencia de fibras amielinicas,
distribuidas por la corteza timica, asociadas a células alargadas
con aspecto fibroblastico, aungue su naturaleza exacta estd por
determinar (Fig. 68).
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1.4 Organizacién cdrtico-medular

En cada uno de los lcbulillos se podian diferenciar dos
regiones, la corteza y la médula (Fig. 57), pudiéndose determinar
una zona de transicién entre ambas regiones, el borde cértico~
medular (Fig. 57).

Al microscopio éptico, la corteza del timo de Sturnus unicolor
aparecia camo una zona mds basdfila y de alta densidad celular,
debido, fundamentalmente, a la presencia de gran cantidad de
linfocitos, en su mayoria pequefios (Fig. 69), aungue también estaban
presentes linfocitos medianos y grandes, scbre todo en la zona
subcortical.

Ia médula timica se caracterizaba por una menor densidad
celular, scbre todo por la escasez de células linfoides y el
predaminio del camponente epitelial. Ademds existian en ella una
serie de estructuras caracteristicas, formadas a partir de elementos
epiteliales, como numerosos quistes epiteliales, tanto unicelulares
camo pluricelulares, y los denaminados corplisculos de Hassall (Fig.
70). Ademds, dispersas entre las células epiteliales, auncque no
originadas en ellas, aparecen otros elementos celulares, también
predominantement distribuidas en la medula, como son las células
mioides.

El borde coértico-medular es una zona de transicién que, en
general, tenia las caracteristicas celulares de la médula (menor
densidad celular, menos linfocitos que la corteza y presencia de
células caracteristicas camo interdigitantes y mioides) pero sin la
presencia de quistes y corpisculos de Hassall. Una caracteristica
importante de este borde cortico-medular es la presencia de gran
cantidad de vasos sanquineos que se disponen en ella, sin llegar a
penetrar en la zona medular (Fig. 71, 72).

En esencia, el parénquima timico de Sturnus unicolor estaba
constituido por un estrama de elementos epiteliales de soporte, que
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formaban una red en cuyos huecos se localizan, predominantemente,
linfocitos en la corteza y elementos de naturaleza epitelial en la
médula, ademds de células de naturaleza fagocitica, células mioides,
células neurcendocrinas, gramulocitos, células plasmiticas vy
eritrocitos. Revisaremos a continuacién los aspectos citoldégicos més
relevantes de todas estas células, enfatizando, ademis, los cambios
que sufren.

2 COMPONENTES CELULARES
2.1 Células epiteliales

Tradicionalmente se han diferenciado, camo componentes
principales del estroma timico de aves, dos tipos de células de
naturaleza epitelial, que fueron dencminadas células epitelio
reticulares claras y oscuras (Frazier, 1973; Kendall y Frazier,
1979; Kendall, 1980). 8Sin embargo, el estudio detallado de sus
caracteristicas morfoldgicas y citolégicas y de su situacién dentro
del parénquima timico demiestra una mayor heterogeneidad, lo que nos
ha inducido a clasificar el camponente epitelial timico de Sturnus

unicolor en los siguientes tipos celulares (Tabla 1).

2.1.1 Células epiteliales de tipo 1 (Fig. 58, 60, 61).

Eran células grandes, irrequlares, con un miclec igualmente
irreqular, con cromatina condensada de disposicién periférica y un
patente nucleolo (Fig. 58). E1 citoplasma, también denso a los
electrones y distribuido en una estrecha banda perinuclear y una
serie de prolongaciones irrequlares, contenia alqunas mitocondrias,
escasos perfiles de reticulo endopldsmico rugoso, numerosas
vesiculas y vacuolas, a veces dilatadas, y, con frecuencia,
conteniendo materiales de variable densidad electronica (Fig. 58,
60). También mostraban haces pequefios de tonofilamentos, tanto en la
zona perimuclear como en las prolongaciones, y desmosamas que
servian para unir dichas prolongaciones, Estas células epiteliales
del timo aparecian en posicién subcapsular, formando la capa
continua de células que bordea a la cépsula conectiva (Fig. 58), o
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por debajo de las trabéculas (Fig. 60) y en posicién perivascular,
rodeando a los vasos sanguineos de la corteza y del borde cértico-
medular (Fig. 61). En todas estas localizaciones, una membrana basal
separaba las células epiteliales de tipo 1 de los elementos
conectivos (Fig. 58, 60, 61).

2.1.2 Células epiteliales de tipo 2 (Fig. 73).

Se trataba de células més electroclaras que las de tipo 1, que
mostraban nicleo alargado o triangular, adaptado a la forma celular,
con escasa cramatina condensada de localizacidn periférica y un
patente nucleolo (Fig. 73). Su abundante citoplasma se caracterizaba
por la existencia de densos haces de tonofilamentos. Como en las
células epiteliales de tipo 1, el citoplasma de este sequndo tipo de
células epiteliales contenia abundantes vacuclas llenas de material
electrodensc que sugeria una cierta capacidad fagocitica y/o

secretora para estas células.

Las células epiteliales de tipo 2 constituian el principal
elemento de soporte del estrama de la corteza timica més
superficial, en estrecha asociacién con los elementos linfoides
corticales (Fig. 73).

2.1.3 Células epiteliales de tipo 3 (Fig. 74)

Células electrodensas, oscuras, de nificleo irregular con
cramatina condensada periférica y citoplasma denso a los electrones
que contenia menos haces de tonofilamentos que las células de tipo 2

Yy, sobre tocdo, menor nimero de wvesiculas y vacuolas de contenido
electrodenso (Fig. 74).

Estas células se localizaban en la zona media y profunda de 1la
corteza timica y sus prolongaciones se extendian entre las células
linfoides, de tal manera que éstas quedaban englobadas en grupos por
las prolongaciones epiteliales (Fig. 74). Con frecuencia contactan
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mediante desmosamas con células més electrolicidas de tipo 5 (Fig.
75).

2.1.4 cé&lulas epiteliales de tipo 4 (Fig. 76)

Se trataba igualmente de células densas a los electrones, con
un niclec semejante al de las células de tipo 3 y un citoplasma
ramificado denso a los electrones que mostraba claramente aspecto
hipertrofiado, con gruesos haces de tonofilamentos en algunas
ocasiones y, sobre todo, una gran vacuolizacidn. Estas células eran
frecuentes en la zona mis profunda de la corteza, en el borde
cértico-medular y, sobre todo, en la médula.

2.1.5 Células epiteliales de tipo 5 (Fig. 77)

Células <claras a los electrones, de gran tamafio,
caracteristicas del borde cértico-medular y de la médula del timo de
Sturnus unicolor. Mostraban un ndcleo grande, mds © menos
redondeado, muy eucramdtico y, generalmente, un nucleclo bien
visible. En el citoplasma, los organulos se disponian,
predominantemente, alrededor del nicleo, dejando una banda "desnuda"
de ectoplasma periférico (Fig. 77, 78). Tales organulos consistian,
en especial, en un bien desarrollado reticulo endoplasmico y aparato
de Golgi, numerosas vesiculas, gotas lipidicas y mitocondrias (Fig.
77). Sin embargo, en general, el desarrcllo de los filamentos
citopldsmicos y los desmosomas, establecidos tanto con células
semejantes camo con células epiteliales electrodensas (Fig. 75), es
menor en estas células epiteliales que en las descritas en la
corteza timica. Ademas, estas células epiteliales de tipo 5
mostraban digitaciones membranosas en la superficie celular y un
notable desarrollo de tdbulos del reticulo endoplasmico liso (Fig.
78).

Algunas células epiteliales de tipo 5 que mostraban ciertos
signos de degeneracién presentaban, en su nicleo, haces de
tonofilamentos (Fig. 79).
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2.2 Quistes

Ios quistes epiteliales representaban una de las estructuras
caracteristicas de la médula timica estando formados por cavidades
limitadas por una (intracitoplésmicos o unicelulares) o por varias
células (pluri o multicelulares).

Ios quistes unicelulares eran cavidades intracitoplasmicas
semejantes a grandes vacuolas limitadas por una mewbrana (Fig. 80)
que, con frecuencia, presentaba microvellosidades (Fig. 82) y cuya
luz podia aparecer vacia o repleta de materiales miAs o menos
degradados (Fig. 80).

Bparecian camo auténticas cavidades intracitoplasmicas (Fig.
80) que parecian iniciarse en cavidades micho mis pequefias que ya
mostraban las tipicas microvellosidades (Fig. 82).

Los quistes unicelulares se desarrollaban, frecuentemente, en
el citoplasma de células epiteliales medulares de tipo 5 (Fig. 82) y
también en células hipertréficas de tipo 4 (Fig. 81).

Los quistes pluricelulares aparecian en la médula timica de
Sturnug unicolor como grandes cavidades delimitadas por distintos
tipos de células epiteliales (Fig. 83, 84, 85). Agquellas células
epiteliales que limitaban la cavidad de los quistes acumlaban
numercsos haces de tonofilamentos en su citoplasma (Fig. 83, 85) y
establecian estrechos contactos con las células adyacentes mediante
tortuosas interdigitaciones (Fig. 85) y numerosos desmosamas (Fig.
83, 85, 86). Ademds estas células mostraban, frecuentemente, cortas
microvellosidades (Fig. 83, 85, 86) y/o abundantes cilios (Fig. 85)
y, por lo general, mostraban elevada densidad electrénica (Fig. 83,
84). Otras células que, aun perteneciendo a las paredes del quiste
no se hallaban limitando su cavidad, parecian células mis palidas,
posiblemente emparentadas con las antes denominadas de tipo 5 (Fig.
85). Algunas células linfoides formaban parte de las paredes del
quiste o aparecian en su proximidad (Fig. 84, 90) y en algunos
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quistes asociados a corpisculos de Hassall era frecuente la
presencia de vasos sanguineos cerca de las paredes (Fig. 89).

Ia luz del quiste aparecia casi vacia, con una cierta cantidad
de material electrodenso muy disperso o estaba ocupada por una masa
heterogénea que incluia restos celulares y, en muchos casos, células
picnéticas enteras (Fig. 83, 84).

Ios quistes aparecian aislados en muchas zonas medulares,
pero, frecuentemente, también estaban asociados con corplsculos de
Hassall (Fig. 89, 90). Es dificil de asequrar si la asociacién entre
corplisculos de Hassall y quistes epiteliales en la médula timica de
Sturnus _unicolor era una simple coincidencia, si implicaba una
cierta relacidn de origen entre ambas estructuras o si se debe a una
degeneracién final sufrida por corpisculos de Hassall grandes.

2.3 Corpusculos de Hassall

Son estructuras de la médula timica que se cbservaban camo
grandes cuerpos formados por un apretado conglamerado de células
epiteliales. No obstante, se podian identificar corpisculos de
Hassall unicelulares y grandes cuerpos multicelulares.

Ia estructura mids simple que se puede definir camo corpisculo
de Hassall estaba representada por una célula epitelial clara de
tipo 5, que acumlaba gran cantidad de haces de tonofilamentos
alrededor del nicleo (Fig. 87). Esto es lo dque podria dencminarse
corpisculos de Hassall unicelulares. Una estructura mds carpleja
ocurria camo una agrupacidn de células epiteliales de este mismo
tipo que acumulaban gran cantidad de tonofilamentos, dispuestas de
manera concéntrica y, con frecuencia, ascciadas a quistes
intracelulares (Fig. 88). Este actmulo de células claras parecia
rodeado, al menos parcialmente, por algunas células epiteliales mis
densas, que contenian numerosos haces de tonofilamentos dispuestos
en paralelo a la superficie que rodea el actmilo de células claras.
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Dentrc del actimlo de células claras aparecian también algunas
células linfoides (Fig. 88).

Esta estructura parecia ser el origen de otras mas camplejas
formadas por varias células epiteliales dispuestas mis o menos
concentricamente, que mostraban una fuerte queratinizacién, mayor
cuanto mis centrales se localizaban (Fig. 89, 90).

Con frecuencia, las células mds o menos queratinizadas que
formaban el corpisculo aparecian bordeadas, a veces solo
parcialmente, por células epiteliales cisticas provistas de
microvellosidades en la superficie de contacto con las células
queratinizadas (Fig. 89, 90). Estas células epiteliales se mantenian
unidas por desmosamas y podian llegar a emnvolver campletamente al
corplsculo queratinizado, constituyendo grandes masas camo quistes
gigantes en la médula timica (Fig. 92).

Se podian formar también corplisculos mds grandes por
agregacidn de varios corpisculos, formandose una estructura compleja
con varios centros de queratinizacién y varias cavidades cisticas
asociadas (Fig. 93).

Se encontraron células linfoides cerca de los corpiisculos de
Hassall e, incluso, infiltradas entre las células epiteliales que
los forman, pero no se identificaron restos celulares de este tipo
entre los restos queratinizados ni en las cavidades cisticas
asociadas a los corplisculos, al contrario de lo cbservado en quistes
no asociados a corpiisculos (Fig. 90, 93).

2.4 Células endocrinas

Células granulares, estructuralmente semejantes a aquellas
presentes en los organos endocrinos, ocurrian, aunque en bajo

nimero, en el timo de Sturnus unicolor. Respondian a varios tipos
celulares, cuyas mutuas relaciones son dificiles de establecer.
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En primer lugar aparecian c¢élulas con nicleo oval o
redondeado, con escasa cromatina de disposicidén periférica (Fig.
94). Fn el citoplasma existian algunas mitocondrias, escasos
perfiles de reticulo endopldsmico rugoso, ribosamas y polisamas
libres y grénulos pequefios de densidad electrénica wvariable y un
halo periférico electroliicido (Fig. 94, 95). Ia existencia de
vesiculas vacias Jjunto a la superficie celular, la diversidad
electrdnica del contenido celular y la aparente fusidn de algunos
granulos a la membrana plasmiatica (Fig. 95) sugerian que estas
células wvertian el contenido de sus granulos a su entorno y que
podian aparecer en distintos grados de actividad. Este tipo celular
se localizaba aislado en la corteza timica, rodeado de células
linfoides y contactando con células epiteliales, posiblemente de
tipo 3, aungque no se observaban desmosamas ni ninguna otra
estructura de unién entre ellas (Fig. 94).

Aparecian, ademis, otras células granulares parecidas a las
anteriores, quizds consecuencia del ciclo secretor mencionado, que
exhibjan mayor densidad electrénica y mayor nimero de granulos, en
general de elevada densidad electrénica (Fig. 96, 97). los gramlos,
a diferencia del caso anterior, se localizaban concentrados y eran
mayores. También se encontraban aisladas en la corteza timica vy,
camo en el caso anterior, rodeadas de linfocitos y contactando con
células epiteliales de tipo 3 (Fig. 96).

Otro tipo celular granular estaba representado por células de
nicleo irregular, eucramdtico y citoplasma electroliicido que
contenia mitocondrias, perfiles de reticulo endoplédsmico rugoso y
una poblacién de granulos electrodensos de forma irreqular y tamafio
variable (Fig. 98). Se localizaban también en la corteza, pero no
parecian contactar con células linfoides sino que estaban rodeadas
por las prolongacicnes de células epiteliales de tipo 3 (Fig. 98).
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2.5 Células linfoides

Ios elementos linfoides estaban estrechamente agrupados en la
corteza, distribuidos entre las células epiteliales y sus
prolongaciones, mientras que en el borde cértico-medular y en la
médula mantenian una distribucién menos densa. lLa poblacién linfoide
estaba representada por linfocitos pequefios y mediancs y por
linfoblastos (Fig. 69, 99j.

Los linfocitos pequefios eran elementos celulares muy densos a
los electrones, con un nucleo que mostraba abundante cramatina
condensada y un citoplasma con numerosos ribosamas (Fig., 99). Ios
linfocitos medianos exhibian una menor densidad electrdénica y un
nicleo con menos cramatina condensada. Su citoplasma contenia
algunas mitocondrias, ribosamas libres y escasos perfiles de
reticulo endoplasmico rugoso (Fig. 99}. Junto con la menor densidad
electrénica, una menor relacién nlcleo—citoplasma caracterizaba los
linfocitos medianos frente a los pequefios.

Especialmente en 1la corteza subcapsular aparecian grandes
linfoblastos caracterizados por su baja densidad electrdnica, escasa
cramatina condensada, patente nucleclo y abundantes ribosomas vy
polisamas libres (Fig. 100). Algunas mitocondrias, un pequefio
aparato de Golgi y algunas cisternas de reticulo endoplasmico rugoso
conpletaban el contenido citoplasmico de estas células (Fig. 100).
Frecuentemente estas células aparecian en divisién, divisiones que,
a veces eran asimétricas (Fig. 101).

2.6 Células plasmiticas

Células plasmaticas, que mostraban el tipico desarrollo en
paralelo del reticulo endoplasmico rugoso que llenaba todo el
citoplasma, ocurrian, con cierta frecuencia, en la corteza profunda
y el borde cértico medular del timo de Sturnus unicolor (Fig. 102).
Junto a esta poblacidn madura aparecian células inmaduras, a veces
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en divisién, con un menor desarrollo del reticulo endoplasmico
rugoso y menos cramatina condensada.

2.7 Macréfagos

En el parénquima timico de Stuwrnus unicolor aparecian
macr6fagos, principalmente por la corteza y, en menor medida, en la
regién cértico-medular. Eran células grandes, irregulares, liicidas a
los electrones, con poca cramtina condensada y un citoplasma que
contenia numerosos cuerpos fagocitados de variable densidad
electrénica, entre los que era facil distinguir algunos restos
celulares (Fig. 103). Se localizaban entre las células linfoides,
emitiendo finas prolongacicnes entre ellas (Fig. 103).

Ademids de estos macréfagos tipicos, en algqunos de los
ejemplares aparecian grupos de células con caracteristicas
fagociticas, cargadas de gotas lipidicas, ocupando gran parte de la
corteza timica (Fig. 104).

2.8 Células interdigitantes

Células interdigitantes, aisladas o en grupos, fueron
identificadas en la corteza profunda y el borde cértico-medular del
timo de Sturnus unicolor. Eran células irrequlares, profusamente
ramificadas, con nidcleo oval o irreqular y escasa cramatina
condensada que forma un estrecho anillo en la periferia nuclear
(Fig. 105, 106). E1 rasgo mis caracteristico de estas células era
que el citoplasma mostraba dos areas claramente diferenciadas: una
regién perinuclear que contenia la mayoria de los organulos
membranosos y un area periférica clara a los electrones que estaba
vacia (Fig. 105, 108). Estos organulos membrancosos incluian un
aparato de Golgi bien desarrollado, mitocondrias pequefias,
redondeadas y electrodensas dispersas por el citoplasma, cortas
cisternas de reticule endoplasmico rugoso y numercsas vesiculas
pequehias, con frecuencia asociadas al aparato de Gogi (Fig. 105,
106). La superficie celular mostraba finas prolongaciones, numerosas
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interdigitaciones membranosas con células vecinas y frecuentes
invaginaciones que formaban repliegues muy finos (Fig. 105, 106,
108). No establecian, sin embargo, uniones con células vecinas,
aunque estaban en contacto miy estrecho con diversas células timicas
cano linfocitos (Fig. 105), células plasmiticas (Fig. 107) y células
mioides (Fig. 108).

Con frecuencia, las células interdigitantes del timo de
Sturnus unicolor contenian algunos granulos densos y restos
celulares que sugerian que, al menos en algin momento de su ciclo
vital eran capaces de desarrollar una intensa actividad fagocitica.

Aparecian también en el timo de Sturnus unjcolor algunas
células con numerosas interdigitaciones pero con escaso desarrollo
de los orgdnulos membranosos y sin la mencionada regionalizacién
citoplasmica (Fig. 109). Probablemente dichas células representan
células interdigitantes inmaduras.

2.9 Células mltimcleadas

En la corteza profunda se observaron algunas células formando
grandes estructuras multinucleadas en las que podian observarse
residuos de las primitivas membranas celulares e interdigitaciones
entre células vecinas (Fig.110) que, si bien podian parecer
consecuencia de la fusién de varias células interdigitantes entre

si, mds bien parecen originarse a partir de células macrofagicas.
2.10 Células micides

ILas células miodes constitufan un tipo celular caracteristico
de la médula timica, aunque también aparecian en menor cantidad en
el borde coértico-medular y en la corteza profunda.

En su forma madura eran grandes células con caracteristicas
semejantes a las de las fibras musculares esqueléticas pero sin la
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organizacién fibrilar mostrada por éstas (Fig. 111). Su nicleo
irreqular contenia escasa cromatina condensada de distribucién
periférica. En el citoplasma, ademds de los miofilamentos dispuestos
formando tipicos sarcémeros (Fig. 108), a veces sin una orientacién
bien determinada (Fig. 111), habia tibulos de reticulo endoplasmico
y pequeiios granulos de mediana densidad electrénica.

Ademds habia células con caracteristicas de micblastos que
mostraban un nicleo irreqular, con poca cramatina condensada y un
pequefio nucleolo (Fig. 112). El citoplasma contenia miofilamentos
distribuidos irreqularmente, que a wveces constituian sarcdmeros
incipientes, mumercsos polisomas libres, algunas vesiculas y un
sigtema de tdbulos lisos (Fig. 112).

También se encontraban algunas células mioides viejas, con
sintomas de degeneracidn, camo son una elevada densidad electrdnica,
tanto en mnicleo como en citoplasma, clerta degeneracién de las

sarcémeras y vacuolizacién citoplésmica y mitocondrial (Fig. 113).
2.11 Otros tipos celulares

En la corteza timica de Sturnus unicolor se podian encontrar,
ccasionalmente granulocitos y eritrocitos maduros (Fig. 114, 115).

En el caso de estos dltimos su proporcidén  aumentaba
considerablemente en determinadas épocas del ciclo vital del animal
(Fig. 114). Este aspecto se describe a continuacién.

3. CAMBIOS ESTACIONALES

El timo se Sturnus unicolor sufria una serie de cambios a lo
largo del afio que afectaban tanto a su tamafio come a su actividad
fisiolégica y su camposicidén celular.

Después del nacimiento y durante todo el periodo juvenil, el

timo aparecia como un drgano eminentemente linfopoiético, con las
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caracteristicas descritas anteriormente. Coincidiendo con la muda
juvenil, la mayor parte de los ldbulos timicos sufrian un
agrandamiento y grandes Aareas de su corteza aparecian pobladas de
eritrocitos y células eritroides immaduras (Fig. 114, 115, 116). Una
evolucién similar sufrian la mayoria de los 1ldbulos timicos de
individuos adultos durante el periodo de marzo a junio en el que
tienen lugar los apareamientos, la puesta y la incubacién de los
huevos (Tabla 2).

En estos 1ldbulos timicos agrandados, las células eritroides
ocupaban &reas corticales formando actimulos, a veces en contacto con
la céapsula, en relacion con masas de eritrocitos (Fig. 114) o
distribuidos aisladamente entre las células linfoides (Fig. 115).
Michos de estos acimilos contenian células eritroides inmaduras en
distintos estadios de diferenciacién (Fig. 116, 117, 118). Asi era
posible encontrar proeritroblastos que aparecian entre los
eritrocitos maduros como células grandes, redondeadas, con nicleo
eucramitico, provisto de un pequefic anillo de cramatina condensada y
citoplasma poco denso a los electrones, con alqunas mitocondrias,
alguna cisterna aislada de reticulo endopldsmico rugoso y numerosos
ribosamas (Fig. 117).

Los eritroblastos baséfilos eran algo mas pequeios, con mayor
cantidad de cramatina condensada que se disponia en un anillo
periférico més grueso y algunos actmilos centrales. El nucleolo
continuaba siendo patente en estas células., E1 citoplasma, mis denso
a los electrones, contenia menos mitocondrias y reticulo
endoplédsmico rugoso. Los ribosomas eran todavia muy numerosos y se
apreciaba una incipiente aparicién de hemoglobina. En la periferia
celular las vesiculas de rofeocitosis recubiertas eran frecuentes
(Fig. 118).

Ia morfologia de los eritrocitos maduros intratimicos era

exactamente igual a la descrita en la médula ésea y a la exhibida en
la circulacién sanguinea (Fig. 116).
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Por otro lado, la eritropoiesis intratimica observada en
Sturnus unicolor era un proceso extravascular que ocurria en la zona
mis externa de la corteza, donde la vascularizacidén era pobre. A
pesar de esta intensa actividad, en ningin momento se cobservd
migracién de formas eritroides maduras o immaduras fuera del &rgano.

Coincidiendo con la proliferacién de células eritroides, se
podia observar una progresiva degeneracién de las células
epiteliales que constituian el estroma timico, que van perdiendo la
densidad electrénica y la mayoria de los organulos menbranosos,
aunque mantenian los filamentos citoplasmicos y los desmosamas, lo
que aseguraba su naturaleza epitelial (Fig. 119, 120, 121). Ademés,
en alqunas de estas células epiteliales en degeneracién aparecian
cuerpos densos nucleares de estructura anular, con una zona central
clara, oue parecen adheridos a la l&mina interna de la envuelta
niclear (Fig. 122).

Cano se indica en la tabla 2, los periodos de intensa
actividad eritropoiética iban seguidos de una fase en la que se
produce una gran acumlacién de células picnéticas, fundamentalmente
en las mismas areas corticales en que tenia lugar la acumulacidn de
eritrocitos (Fig. 123). Tales células picnéticas parecian
corresponder tanto a linfocitos camo a células eritroides ya que, a
veces, aparecian junto a numerosos eritrocitos maduros. lLas células
picnéticas son redondeadas y bastante pequeiias, con citoplasma miy
escaso y denso a los lectrones. Era dificil identificar restos de
organulos y, a veces, mogtraban numerosas vacuolas. El nicleo
presentaba habitualmente una regifn con material muy denso a los
electrones y otra region algo més clara (Fig. 123, 124). Ios
macréfagos corticales presentes en estas zonas mostraban una activa
fagocitosis de estas células, apareciendo con numercsos restos
celulares de aspecto denso y abundantes células picnéticas,
perfectamente identificables en su citoplasma (Fig. 124).

Por 1dltimo, aquellos ldbulos timicos que mostraban un gran
desarrollo de células picndticas en su corteza exhibian, al mismo
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tiempo, un notable aumento en el desarrollo de los quistes
epiteliales uni y pluricelulares de la médula timica (Fig. 125j.
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ITT. BOLSA DE FAHRICTIO

1. ESTRUCTURA GENERAL,

Ia bolsa de Fabricio de Sturpus unicolor era un O&rgano
cilindrico, con forma de saco, que constituia un diverticulo dorsal
de la pared del proctodeo cloacal. En el centro de este saco mas o
menos cilindrico existia un amplio canal, commnicado con la luz
intestinal, que se ramificaba en canales secundarios (Fig. 126,
Esquema 4).

En la pared de la bolsa de Fabricio se podian diferenciar,
desde la luz de los canales, una mucosa subepitelial, constituida
por tejido conjuntivo y que contenia el tejido linfoide de los
foliculos y una envoltura externa formada por una mscularis y una
serosa (Fig. 126, Esquema 4).

2. EPTTELIO
2.1 Epitelio no asociado al foliculo

El epitelio que recubria la luz del canal central y de 1los
secundarios era un epitelic cilindrico pseudoestratificado, formado
por células cibicas, que presentaban en su superficie cortas
vellosidades (Fig.127). Mostraban un nicleo irreqular de disposicidn
predominantemente basal, y un citoplasma de densidad electrénica
variable que contenia algunas mitocondrias, perfiles de reticulo
endoplasmico, vesiculas lisas y un aparato de Golgi constituido por
varios empaquetamientos dictiosamales (Fig. 128). Ia mayoria de
estas células mostraban gramlos secretores de micina, de densidad
electrénica variable, que tendian a concentrarse en el borde apical
y que, frecuentemente parecian haber vaciado su contenido (Fig.
127).

Estas células se unian entre si mediante interdigitaciones de
sus caras laterales y mediante numerosas uniones estrechas en el
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borde apical. En la base del epitelio habia una lamina basal
separandolo del tejido conjuntivo subyacente (Fig. 127).

Con frecuencia, el epitelio aparecia infiltrado por linfocitos
(131), macrofagos con numercsos cuerpos densos (Fig. 129) y
granulocitos (Fig. 128, 130).

En muchas zonas del canal central y al comienzo de los canales
secundarios aparecian bacterias adosadas a la superficie luminal del
epitelio que, a veces, parecian penetrar en los espacios
intercelulares de este epitelio e incluso invadian el citoplasma de
alqunas células (Fig. 131, 132). Cerca de estas zonas abundaban los
granulocitos, principalmente heterdfilos, que habian migrado dentro
del epitelio.

2.2 Epitelio asociado al foliculo

FEl epitelio que recubria los foliculos linfoides, denaminado
epitelio ascciado al foliculo, mostraba caracteristicas notablemente
distintas de las que acabamos de describir (Fig. 133). Estaba
separado del tejido interfolicular por una depresidén en forma de
surco y constituia una especie de penacho que se proyectaba hacia la
luz del canal de la bolsa (Fig. 133).

La superficie luminal del epitelio era relativamente uniforme,
mostrando escasas microvellosidades, generalmente miy cortas. Las
células que lo formaban eran columares y mostraban una porcién
apical pobre en orgdnulos, en la que soclo aparecian algunas
vesiculas y donde las células vecinas establecian entre si "uniones
estrechas" (Fig. 133).

En posicién un poco mas basal se situaba en la mayoria, pero
no en todos los casos, el niicleo alargado y de perfil irregular, con
un fino anillo de cramatina condensada y uno o dos nucleolos y, a su
alrededor, algunas mitocondrias y vacuolas con material medianamente
denso a los electrones. En la regidén basal aparecian numerosas
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mitocondrias y tébulos y vesiculas lisas y aparato de Golgi (Fig.
134). entre los bordes laterales de las células existia un espacio
intercelular de espesor variable en €l que, a veces, se proyectaban
finas prolongaciones celulares a modo de microvellosidades. Ademds,
existian desmosamas uniendo lateralmente estas células (Fig. 135).

En la base del epitelio aparecian algunas células epiteliales
aplanadas, con el micleo algo mds denso y el citoplasma mostrando
perfiles de reticulo endopldsmico, ribosamas libres, un aparato de
Golgi, mumerosas vesiculas lisas, algunos granulos con material de
mediana densidad electrdnica y algunos haces de tonofilamentos (Fig.
136). Estas células mantenian contactos desmosénicos tanto con las
células cilindricas del epitelio asociado al foliculo cam con las
células epiteliales de la médula del foliculo linfoide, que formaban
una capa discontinua debajo del epitelio (Fig. 133, 136). No se
apreciaba 14mina basal en la base del epitelio asociado al foliculo,
ya que la lamina basal que bordea al epitelio interfolicular se
continuaba hacia €l interior del foliculo, asociada a las células
epiteliales que formaban el borde entre la corteza y la médula del
foliculo (Fig. 137).

En la base del epitelio interfolicular, y cerca del surco de
separacidn con el epitelic asociado al foliculo, existian células
aplanadas, con mnucleo y citoplasma denso, con caracteristicas
semejantes a las que formaban el borde coértico-medular, que estaban
asociadas a la lamina basal subyacente del epitelio, manteniendo
uniones desmoscmicas, tanto con las células del epitelic camo con
prolongaciones de las células del borde cértico-medular (Fig. 137).

En los bordes del epitelio asociado al foliculo, junto al
surco de separacién y en una zona donde ya no habia lamina basal,
existian algunas células con grdnulos de mucina, semejantes a los
del epitelio interfolicular, formando asi una zona de transicién
entre los dos epitelios (Fig. 138).

En el epitelio asociado al foliculo aparecian, con frecuencia,
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linfocitos infiltrados, generalmente con caracteristicas de
linfocitos mediancs, algunos monocitos y macréfagos con material
fagocitado (Fig. 133, 134).

3. MOOOSA

La micosa subepitelial estaba ocupada por el tejido linfoide
organizado en foliculos y por el tejido conjuntivo que bordeaba
dichos foliculos y ocupdba algunos espacios entre estos, el epitelio
vy la muscularis externa.

3.1 Foliculos

log foliculos de la bolsa de Fabricio de Sturnus unicolor eran
estructuras mds ¢ menos ovoides que se disponian en la mucosa de la
bolsa estrechamente apretados unos con otros, alrededor de las
ramificaciones secundarias del canal. En cada foliculo aparecian
claramente delimitadas dos 2zonas, una corteza y una médula (139),
separadas por una banda de células con ramificaciones, asociadas a
una serie de fibras que eran continuacién de las fibras que existian
en la base del epitelio interfolicular (Fig. 133, 140).

3.1.1 Médula

ILa médula constituia la zona central del foliculo. En general
su densidad celular era menor que la de la corteza, scbre todo en la
zona mMids central y en la cercana al epitelio asociado al foliculo,
aumentando en el borde de la médula (Fig. 133j.

El estrama medular estaba formado por una red de células
densas a los electrones, que presentaban un nGcleo irregular, a
veces con interdigitaciones, que contenia actmilos centrales y un
anillo periférico de heterocramatina, adquiriendo asi una alta
densidad a los electrones (Fig. 140). Uno o dos nucleolos se
observaban también en el nicleo de estas células.
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El citoplasma, también de elevada densidad electrénica,
contenia algunas mitocondrias grandes, perfiles de reticulo
endoplasmico rugoso y algunos ribosomas dispersos, siendo su
caracteristica mds relevante la presencia de numercsos haces de
tonofilamentos dispuestos alrededor del nilcleoc y alineados en las
numerosas y largas prolongacicnes que presentaban (Fig. 133, 140,
141). Estas prolongaciones contactaban con las células vecinas
estableciendo entre si uniones desmosémicas (Fig. 142). Ademds,
células de este tipo aparecian localizadas en la base del tejido
epitelial asociado al foliculo, formando wun borde discontinuo y
manteniendo también unicnes desmos@micas con las células epiteliales
(Fig. 137, 138).

En los huecos de esta trama aparecian células libres,
fundamentalmente células linfoides y macréfagos (Fig. 133, 141).

Ia poblacién linfoide estaba representada por algunos
linfocitos pequefios y sobre todo por linfocitos mediancs y
linfoblastos de gran tamafio, con el nfcleo claro bordeado por un
fino anillo periférico de heterocramatina y un citoplasma con
algunas mitocondrias, alqunos pexfiles de reticulo endoplasmico
rugosc y numerosos ribosomas (Fig. 141, 143). Estas células
linfoides aparecian formando grupos entre las prolongaciones de las
células epiteliales, mis apretadas en el borde de la médula que en
la zona central (Bf. 133, 141, 143). ILas células de estos grupos
presentaban entre ellas zonas de contacto que consistian en pequefias
prolongaciones digitiformes, mis desarrolladas en las zonas de menor
densidad celular, que se acercaban a la membrana de la célula
vecina, dejando un espacio intercelular muy estrecho (Fig. 142, 144,
145). En algunos casos se podia apreciar, en la zona de contacto, la
formacién de una fina placa densa a los electrones debajo de la
membrana celular (Fig. 144). También eran frecuentes los contactos
de este tipo con macréfagos (Fig. 146, 148). Con frecuencia algunas
células de estos grupos aparecian en mitosis (Fig. 145, 146).
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Distribuidos por toda la médula, y con frecuencia asociados a
las células linfoides, aparecian numerosos macrdofagos y algunas
células que, por sus caracteristicas, hemos considerado camo
camponentes de la serie monocitica-macrofagica en distintos estadios
de diferenciacién.

Encontramos células con un micleo irregular lobulado, con
cramatina condensada dispuesta en su periferia, que presentaban un
citoplasma rico en orgénulos que incluian mitocondrias de matriz
densa, perfiles de reticulo endoplasmico rugoso, numerosos riboscmas
libres, un aparato de Golgi asociado a numerosas vesiculas y tdbulos
lisos, algunos microtibulos y vacuclas con un contenido granular de
mediana densidad electrénica, que parecia vaciarse al espacio
intercelular. Existian también algunas gotas lipidicas y la
periferia celular mostraba un citoplasma libre de organulos
membranosos (Fig. 147). Numerosas prolongacicnes de estas células
establecian, frecuentemente, contactos con las células linfoides
vecinas, algunas de ellas en divisién (Fig. 147).

Tipicos macréfagos eran también frecuentes en la médula de la
bolsa. Se trataba de células con nicleos redondeados u ovales, con
escasa cromatina condensada dispuesta en la periferia, y prominente
nucleolo (Fig. 148, 149). El citoplasma, rico en organulos,

contenia, ademids de gotas lipidicas, gran nfmero de granulos,
vesiculas y cuerpos densos, de contenido heterogéneo que, en muchos
casos, representaban células picnéticas fagocitadas (Fig. 148, 149)

a veces contenidas dentro de grandes vacuolas digestivas (Fig. 150).
Ia mayoria de estos macrdfagos también mantenian contactos con otras
células de la médula, generalmente linfoides (Fig. 148, 149, 150).

Otra caracteristica observada en la médula de la bolsa de
Fabricic de Sturnus unicolor era la carencia absoluta de
vascularizacidén, no habiéndose encontrado en ella ningin tipo de

vaso sanguineo.
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3.1.2 Barde cfirtico-medular

En el borde cértico medular, las células epiteliales de la
médula formaban una capa continua (Fig. 151) cubierta por el lado
cortical por una lémina basal, continuacién de la lamina basal del
epitelio interfolicular (Fig. 133, 152). Las células del borde
cértico-medular también constituian una continuacién de este
epitelio, ya que contactaban mediante desmosomas con las células
aplanadas de la base del epitelio (Fig. 133).

El cuerpo celular de estas c¢élulas estaba situado hacia la
médula vy contenia un niicleo irregular que presentaba, lo mismo que
el citoplasma, caracteristicas semejantes al de las células
reticulares de la médula ya descritas (Fig. 152). las prolongaciones
de estas células formaban una capa sostenida por la lamina basal y
presentaban miy escasos tonofilamentos, al contrario que las
prolongaciones de las células de la médula (Fig. 152). Ademas
presentaban numercsas fenestraciones con el borde tapizado de finas
prolongaciones a medo de microvilli, a través de las cuales se
cbservaban prolongaciones de células linfoides (Fig. 153). También
aparecian células linfoides entre la regidn perinuclear y las
prolongaciones. Eran linfocitos medianos y linfoblastos que,
ocasionalmente, aparecian en divisién (Fig. 154, 155). También se
encontraba algin macrdéfago junto a estos grupos de células linfoides
(Fig. 153). Con frecuencia existian contactos celulares entre los
camponentes de estos grupos de linfocitos, semejantes a los que
presentaban los linfocitos de la médula (Fig. 154, 155).

Con frecuencia se podia chservar la migracién de estas células
a través de la =zona cortico-medular. Ia migracién se producia
separadndose las prolongaciones de las células epiteliales vecinas vy
apareciendo orificios en la lamina basal, que aparecia, por lo
demds, continua, salvo en aguellas zonas donde se estaba produciendo
la migracién (Fig. 156).
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3.1.3 Corteza

Ia corteza de la bolsa de Fabricio de Sturnus unicolor
aparecia camo una zona de elevada densidad celular situada alrededor
de la médula, en la que se cbservaba fundamentalmente células
linfoides y macréfagos (Fig. 157). Entre ellos existian algunas
fibras, fundamentalmente asociadas a la trayectoria de los
capilares, <cerca del borde coértico-medular, asi camo en la
periferia.

El estrama cortical estaba formado por células reticulares, de
nicleo irregular, que mostraba un anillo periférico de cramatina
condensada, con algunos acGmilos interiores y un patente nucleolo.
El citoplasma mostraba varias prolongaciones muy finas y largas que
se intercalaban entre el resto de las células, separando grupos de
células linfoides, a veces asociadas a macréfagos (Fig. 158).

De esta manera, las células libres se mantenfan en los huecos
de la red de prolongaciones finas vy largas de las células
reticulares, lo que hacia que el mimero de éstas en la corteza fuera
extremadamente bajo (Fig. 158).

La mayoria de las células presentes en la corteza de la bolsa
eran linfocitos, principalmente de tamafic mediano y pequefio(Fig.
158). La principal diferencia entre ambos tipos, aparte,
evidentemente, del tamafio, es la mayor cantidad de cramatina
condensada y la mayor relacidn nicleo-citoplasma exhibida por los
linfocitos pequefios (Fig. 158).

En general, los linfocitos medianos aparecian formando grupos
(Fig. 159), asociados, a veces, a macrofagos (Fig. 160) pudiéndose
apreciar =zonas de contacto producidas por proyecciones de la
superficie celular de las células implicadas, entre los linfocitos
(159) y también entre linfocitos y macréfagos (Fig. 160). Ias
mitosis eran frecuentes entre los elementos linfoides corticales,
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sobre todo en la zona mds cercana al borde cortico-medular (Fig.
157).

Los macréfagos de la corteza, tanto aquellos dispersos entre
las células linfoides (Fig. 160) camo los dispuestos més
periféricamente, cerca del conectivo que rodea a la bolsa (Fig.
161), eran bastante parecidos, en general, a los descritos en la
médula, mostrando vesiculas con material fagocitado, asi como
células picnSticas més o menos digeridas y, a veces, gotas
lipidicas.

Una caracteristica importante de la corteza de la bolsa de
Fabricio era la existencia, a diferencia de la situacidén de la
médula, de un alto grado de vascularizacién gracias a una importante
red de capilares gue aparecian distribuidos por el borde cortico-
medular y, en menor cantidad, por la base del foliculo (Fig. 133).

Los capilares del borde cértico-medular corrian paralelos a
las células epiteliales del mismo. Estaban constituidos por células
endoteliales aplanadas, con el nicleo haciendo protusién hacia 1la
luz y ©prolongaciones my finas que contactaban mediante
interdigitaciones. En el borde luminal presentaban finas
prolongaciones y abundantes wvesiculas. El endotelio estaba rodeado
por una lamina basal que estaba asociada estrechamente con la del
borde cértico-medular (Fig. 162). A través de las paredes de estos
vasos se observaban linfocitos migrando enwvueltos por las
prolongaciones de las células endoteliales (Fig. 162).

3.2 Tejido conjuntivo interfolicular

El resto de la micosa interfolicular estaba constituida por
tejido conjuntivo laxo que ocupaba las &reas interfolicular vy
subepitelial y contenia numerosas fibras facilmente identificables
en las tinciones argénticas (Fig. 139). Laminas de tejido conjuntivo
constituidas por wvarias capas de fibrocitos con prolongaciones
largas y finas asociadas a fibras, envuelven los foliculos (Fig.
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163). En la base del epitelio interfolicular existia una banda
subepitelial constituida por fibrocitos y fibroblastos separados del
epitelio por una lamina basal y asociados a fibras (Fig. 164).

Este tejido conjuntivo rellenaba también los huecos que
existian entre los plieqgues del epitelic y los foliculos. En estas
zonas se formaba una red de fibrocitos en cuyos huecos existian
células libres. Era frecuente la presencia de macréfagos, monocitos,
células plasmiticas, algunas células con caracteristicas de
interdigitantes y gramulocitos (Fig. 165, 166).

Estas masas de tejido conjuntivo contenian numerosos capilares
sanguineos, con endotelio aplanado rodeado de una lamina basal (Fig.
165, 166) y ~capilares linféticos constituidos por células
endoteliales muy aplanadas, con prolongaciones may finas que
cerraban la luz superponiéndose en sus bordes. Alrededor de estos
vasos no existia lamina basal continua ni pericitos, pero si una
banda de fibras y alqunos fibroblastos (Fig. 167).

Distribuidos por el tejido conjuntivo y, preferentemente,
cerca de los capilares sanquineos y Jjunto a los fibrocitos
subepiteliales, existian numerosos nervios amielinicos (Fig. 166).

3.3 Tejido linfoide difuso

Cerca del contacto del canal central de la bolsa de Fabricio
con el proctodeo, bordeando la luz del canal, aparecian varios
acirulos de tejido linfoide infiltrado en el tejido conjuntivo (Fig.
168. Esquema 4}.

Al microscopio &ptico este tejido no mostraba la estructura
caracteristica que hemos descrito para los foliculos de la bolsa
sino una organizacién difusa, pudiéndose observar en tinciones
argénticas una distribucién irreqular de fibras que formaban una red
en el tejido. Ademds se cbservaba la penetracién de vasos sanguineos
desde la zona mas profunda de la mcosa (Fig. 169).
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Al microscopio electrénico se observaba dque el tejido estaba
formado por un estrama constituido por células reticulares,
generalmente de aspecto claro, aungque también se  cobservaban,
ocasionalmente, células oscuras (Fig. 170, 171). Algunas células
reticulares de aspecto semejante, pero gque presentaban mayor
densidad a los electrones, tanto en su nicleo, que contenia mayor
cantidad de heterocramatina, camo en su citoplasma (Fig. 170, 171).

Entre los elementos 1libres de estas Areas se hallaban
linfoblastos, linfocitos grandes y medianos y algin linfocito
pecuefio. Algunos linfoblastos aparecian en mitosis (Fig. 170).
También se observaban numerosas células plasmiaticas en distintos
grados de desarrollo, con frecuencia formando grupos por debajo del
epitelio (Fig. 171).

Entre las células libres no linfoides destacaba la presencia
de numerosas células interdigitantes (Fig. 170, 171) con las
caracteristicas ya scbradamente descritas (Fig. 172). Dichas células
interdigitantes interaccionaban con las células préximas, tanto
linfoides camo células plasmdticas u otras células interdigitantes.
Aparecian en proximidad a los capilares (173) vy en la base del
tejido epitelial (Fig. 171). Iqualmente se cbservaban macréfagos,
aungque en menor nimero que en otras zonas de la bolsa (Fig. 171).

El tejido linfoide difuso estaba irrigado por una red de vasos
sanguineos con dos tipos diferentes de estructura. En las zonas més
profundas, cerca del borde del tejido, junto a la mscularis,
mostraban células endoteliales planas, semejantes a las de los
capilares descritos en el resto del tejido conjuntivo de la mucosa.
Coamo éstos, estaban rodeados de una lamina basal continua vy una
vaina de fibras asociada a células reticulares (Fig. 170, 174). Sin
embargo, los vasos sanguineos situados en el interior del tejido
linfoide presentaban el aspecto de vénulas de endotelio alto,
constituidas por un endotelio de células cibicas que obliteraban la
luz del wvaso, de micleo irregular con numerosas identaciones y

nucleolo bien visible. El citoplasma era rico en organulos y su
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borde presentaba irregularidades que interdigitan con el borde de
las células vecinas (Fig. 174).

Cano en el resto del tejido conjuntivo aparecian nervios
amielinicos, con frecuencia asociados a los vasos sanquineos (Fig.
166).

4. MUSCULARTS

La bolsa de Fabricio de Sturmus unicolor aparecia rodeada de
una cépsula que contenia una muscularis formada por varias capas de
misculo liso (Fig. 126). La distribucién de las capas musculares se
observaba en dos direcciones distintas que se correspondian a la
distribucién longitudinal vy circular de las fibras musculares que
forman parte de la pared del tubo digestivo, aunque resulta dificil
concretar que fibras eran longitudinales y cuales circulares en un

érgano camo la bolsa de Fabricio, mis o menos elipsoidal.

Rodeando a las capas musculares se podia apreciar un tejido
conjuntivo formado por fibrocitos y fibras que, por la cara interna
se continuaba con el tejido conjuntivo interfolicular (Fig. 164) y
por la cara externa formaba una lamina conjuntiva, rica en fibras,
que, a su vez, quedaba cubierta por una serosa (Fig. 126). la
capsula contenia gruesos vasos sanguineos que se ramificaban para
formar los vasos que penetraban en el érgano, distribuyéndose por el
tejido interfolicular (Fig. 126).
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IV. BAZO
1 ESTRUCTURA GENERAL

El bazo de $Sturnus unjcolor adulto era un &rgano rojizo,
elipsoidal, de 8-10 mm de largo por 1,7-2 mm de didmetro miximo,
situado en el dngulo derecho del proventriculo. Estaba rodeado de
una cdpsula cuya superficie externa estaba cubierta de una capa de
mesotelio peritoneal (Fig. 175, 177). Debajo de ella se
diferenciaban dos capas fibrosas, perfectamente identificables,
especialmente con tincién argéntica (Fig. 176), una externa de
fibras gruesas, posiblemente de colageno, junto a otras mas finas,
entre las que se interponian alqunas células musculares lisas (Fig.
176, 177) y otra capa interna formada principalmente por fibras
finas, entre las cuales aparecian fibroblastos, pero no existian
células musculares lisas (Fig. 176, 177). Algunas fibras de la capa
interna se dirigian hacia el interior del &rgano, continuindose con
las fibras del reticulo y con las que limitan los senos venosos
subcapsulares (Fig. 176}.

El parénquima esplénico estaba ricamente vascularizado
mediante arterias, senos venosos y venas, y en €l se distinguian dos
zonas fundamentales, la pulpa blanca, organizada alrededor de las
arterias, capilares y venas, y la pulpa roja que camprendia el
tejido dispuesto alrededor de los senos venosos.

2. VASCULARTZACTON

El &rgano estaba irrigado por varias ramificaciones de la
arteria celiaca que se constituian en arterias esplénicas primarias,
que alcanzaban el bazo a través del hilio, rodeadas del tejido
conectivo capsular (Fig., 178). ©Estas arterias primarias se
ramificaban inmediatamente dando arterias secundarias que, a su vez,
dan arterias terciarias o centrales (Fig. 178, 179).

A la microscopia electrdnica todas estas arterias aparecian
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camo arterias musculares tipicas, constituidas por una intima de
células endoteliales mAs o menos prismaticas, que scbresalian en la
luz arterial (Fig, 180, 18l1). Por debajo del endotelio aparecia una
elastica internma contimua, rodeada de varias capas concéntricas de
células musculares lisas, separadas entre si por una capa fina
andloga a una lamina basal (Fig. 181). La elastica externa estaba
formada por una capa de fibras finas, probablemente de elastina, con
la que contactaban haces de nervios amielinicos (Fig. 180). Ia
tinica adventicia estaba formada por fibroblastos y haces de fibras
coliagenas que se continuaban en el tejido circundante (Fig. 208).

Esta organizacién estructural se observaba tanto en las
arterias primarias como en las secundarias y en las centrales
auncue, a medida que se ramificaba, decrecia gradualmente su
didmetro, disminuyendo entonces, progresivamente, el nimero de capas
de células misculares lisas, hasta que, finalmente, en proximidad a
los elipsoides se convertian en arteriolas (Fig. 182). En ellas
habia desaparecido la membrana elastica interma vy permanecian solo
una o dos capas de células musculares lisas, separadas del endotelio
por una lamina basal. Las células musculares acompafantes adquirian
una disposicién semilunar y tenian wuna ultraestructura may
modificada, con prolongaciones finas que rodeaban al endotelio,
recordando a pericitos (Fig. 182, 183).

Las arteriolas sufrian un brusco cambio vy se transformaban en
capilares penicilados, perdiendo la capa muscular. En este capilar
penicilado se podian ditinguir tres porciones. La primera, o
proximal era miy corta. Se iniciaba en el punto donde la arteriola
perdia las células musculares y en toda su extensidn se mantenia una
fina capa de tejido fibroso alrededor del endotelio, que no sufria
ninquna modificacién con respecto a la de la arteriola (Fig. 184,
185). Esta porcién terminaba donde el endotelio se hacia cibico,
produciéndose, al mismo tiempo, un gran engrosamiento de la capa de
tejido fibroso que le rodeaba (Fig. 184, 185). En este punto
camenzaba la porcién media del capilar penicilado, que era la mis
externa y se podia bifurcar en el interior del elipsoide dando lugar
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a varias ramificaciones (Fig. 184, 185).

La cubierta fibrosa de la porcién media estaba formada por una
serie de laminas de sustancia fundamental y mumerosas fibras de
colageno (Fig. 186, 187). Esta cubierta fibrosa no era continua sino
que estaba interrumpida por numercsas fenestraciones o estamas camo
se podia observar tanto al microscopio &ptico, en tinciones
argénticas (Fig. 185, 188), camo al microscopio electrénico (Fig.
15). Alrededor de esta capa de material exitian varias capas de
células dispuestas concentricamente. Estas células estaban envueltas
por una capa externa de fibras que contactaban con el material que
rodeaba al capilar mediante una serie de fibras radiales. Esta
estructura constituia el verdadero elipsoide (Fig. 188, 190, 191).

Por otra parte, la porcidn media del capilar penicilado estaba
limitada por cuatro o cinco células endoteliales cilbicas que
scbresalian hacia la luz, con niicleo grande y vesiculado. Algunas
prolongaciones basales de las cé&lulas endoteliales se extendian por
los estomas de la cubierta fibrosa. Ademds, en estos estamas, las
prolongaciones de las células endoteliales formaban pequefios canales
de apariencia laberintica debido a los numercosos microvilli de las
células endoteliales, lo que permitia un contacto directo entre la
luz del capilar y los huecos intercelulares del tejido circundante
(Fig. 189).

En la parte distal del elipsoide el endotelio se hacia
gradualmente més fino, lo mismo que la capa fibrosa que lo envuelve
y se dirigia hacia la pulpa roja desembocando, al menos algunos de
estos vasos, en estructuras globulares con aspecto de pequefios senos
venosos (Fig. 192). El endotelio del capilar se "aplanaba" vy,
finalmente, adquiria una estructura semejante a la del endotelio del
seno (Fig. 192). Igualmente, la capa fibrosa se adelgazaba,
terminando por desaparecer. las fibras se ramificaban, continuandose
en el interior de la pulpa roja, adosadas a células reticulares
mientras que la sustancia amorfa fundamental se continuaba por
debajo de las células limitantes del seno, formando su lamina basal
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(Fig. 192).

Los senos venosos de la pulpa roja (Fig. 192, 193) estaban
formados por células limitantes alargadas, fusiformes, con largas y
finas prolongaciones que interdigitaban unas con otras y terminaban
unidas por camplejos de unién (Fig. 193, 194). E1 nicleo, en algunas
ocasiones, hacia protusién hacia la luz del seno (Fig. 193, 195) y
el citoplasma contenia mitocondrias densas a los electrones,
vesiculas de pinocitosis en el borde apical (194) vy algunos
gramilos densos a los electrones (Fig. 195). Estas células estaba
rodeadas de una lamina basal que presentaba discontinuidades que
coincidian con algunas de las zonas de contacto entre células
limitantes (Fig. 195). En estos puntos en que la basal se
interrumpia era posible la migracién de células a través de la pared
del seno. AL menos en algunos casos, las células parecian pasar
desde los cordones celulares de la pulpa al seno, atravesando la
discontinuidad de la basal y empujando las finas prolongaciones de
la célula limitante (Fig. 196, 197). Alrededor de la lamina basal
habia células reticulares cuyas prolongacicnes formaban una
limitante incampleta entre las células endoteliales de los senos y
los cordones de la pulpa roja (Fig. 193, 194, 195).

La confluencia de varios senos determinaba la aparicién de las
venas de la pulpa. Las células endoteliales de estas venas eran mas
aplanadas y por debajo de su ldmina basal se disponian células con
finas prolongaciones, semejantes a pericitos, que formaban una vaina
continua. a este limite continuo de pericitos se adosaban las
células reticulares de los cordones celulares de la pulpa roja (Fig.
198). Segin su localizacién, las venas de la pulpa confluian en
venas subcapsulares, directamente dispuestas bajo la céapsula
esplénica (Fig. 199) o en venas mas centrales que acampafiaban a las
arterias (Fig. 180). Las venas subcapsulares se unian para formar
venas radiales (Fig. 200, 201, 202) que, a su vez, confluian en una
vena central (Fig. 201). Esta unica vena central salia del érgano
por el hilio central, acamahando a la arteria esplénica y formaba
la vena esplénica (Fig. 202),
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3. PULPA BLANCA

Ia pulpa blanca esplénica estaba constituida por masas de
tejido linfoide que, de acuerdo con su localizacién en relacidn a
los distintos tramos del sistema vascular del bazo denominamos:
tejido linfoide periarterial, tejido linfoide perielipsoidal ¥y

tejido linfoide perivenoso.

3.1 Tejido linfoide periarterial

Se extendia alrededor de las arterias centrales formado por un
estrama de células reticulares de soporte entre las que se disponian
células libres linfoides y no linfoides (Fig. 203). De acuerdo con
su densidad electrénica, en la pulpa blanca del bazo de Sturpus
unicolor podian diferenciarse dos tipos de células reticulares,
claras y oscuras, aunque su significade fisiolégico no era claro, vy
ge podian identificar tipos celulares intermedios entre los dos.

3.1.1 Células reticulares claras. (Fig. 204).

Tenian un nicleo redondeado o© irregular, con poca
heterocromatina, generalmente asociada a la envuelta nuclear v un
citoplasma poco denso a los electrones que contenia escasas
mitocondrias, algunas vesiculas de reticulo endoplasmico liso y
rugoso y microfilamentos vy, con frecuencia, vacuolas con un
contenido amorfo poco denso a los electrones y algunos gramulos
densos pequefios. Estas células ramificaban sus prolongaciones entre
las células circundantes, pero no identificamos uniones ni entre
células reticulares claras ni con ninglin otro tipo celular linfoide
o no linfoide.

3.1.2 Células reticulares oscuras.

Eran elementos aun mis irregulares que las células claras, que
mostraban una elevada densidad electrénica, tanto en el miclec como
en el citoplasma. El primero, también irregular, mostraba mayor
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cantidad de heterocramatina dispuesta tanto en el borde del nicleo
caro formando acimulos dispersos por tode el nucleoplasma y un
nucleolo bien definido (Fig. 205, 206). El citoplasma contenia menos
orgamilos y mayor cantidad de microfilamentos que las células
reticulares claras vy, con frecuemcia, contenia vacuolas con un
material poco denso a los electrones similar al de las células
claras (Fig. 205). El citoplasma de alqunas contenia grandes
actmilos de material denso que parecen productos de fagocitosis o
gotas lipidicas (Fig. 206).

Con frecuencia, las células reticulares estaban asociadas a
fibras. Estas fibrag eran continuacidén de las que formaban la lamina
externa de las arterias vy se ramificaban formando una trama
desordenada en el interior del tejido linfoide periarterial (Fig.
203), tal camo se ponia de manifiesto en tinciones argénticas (Fig.
184).

3.1.3 Célunlas linfoides

El tejido linfoide periarterial contenia células linfoides de
diversos tamafios y densidades electrdnicas, que incluian desde
grandes blastos, con nicleo redondeado eucramdtico y citoplasma
claro, hasta linfocitos pequefios, densos a los electrones y elevada
relacién nicleo-citoplasma, que tendian a agruparse en la zona mas
externa del area periarterial (Fig. 203), mientras que en la zona
més cercana a la arteria habja una mayor acumulacién de grandes
blastos (Fig. 203). Algunas de estas células aparecian en mitosis
(Fig. 203).

En este Area aparecian también actmilos de células plasmaticas
que se localizaban predominantemente alrededor de la pared de las
arterias (Fig. 207, 208). Tales actmulos incluian elementos
immaduros, algunos de ellos en divisién, con un reticulo
endoplasmico rugosc moderadamente desarrollado, en disposicién
paralela (Fig. 207, 208). AdemAs aparecian células plasmiticas
absolutamente cargadas de reticulo, a veces con cisternas
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extremadamente dilatadas y con un contenido moderadamente denso a
los electrones (Fig. 208).

3.1.4 Cé&lulas no linfoides libres

En el tejido linfoide periarterial eran frecuentes células
libres como granulocitos, eritrocitos y macrdfagos (Fig. 203) vy,
ademis, se cbservaban tipicas células interdigitantes. Tales células
mostraban un nicleo eucramitico irreqular, con un anillo periférico
de Theterocramatina y un citoplasma claro, con unas pocas
mitocondrias y algunos perfiles de reticulo endoplasmico agrupados
en la periferia del nicleo, mientras que el citoplasma periférico
carecia de organulos y se proyectaba entre las fibras y células
reticulares y las células linfoides circundantes (Fig. 203, 209,
210). Algunas células mostraban mmerosas invaginaciones de su
membrana plasmitica, constituyendo las tipicas interdigitaciones con
las células vecinas (Fig. 211). Ocasionalmente, algunas células
interdigitantes presentaban cuerpos densos y material degradado en
el citoplasma, reflejando cierta capacidad fagocitica (Fig. 211).
Sin embargo, en ningiin casc se han identificado grénulos de Birbeck
cano los descritos por algunos autores en las células
interdigitantes de mamiferos.

3.2 Centros germinales

Formando parte de este tejido linfoide periarteriolar,
generalmente en las zonas de ramificacidn de las arterias, aparecian
centros germinales (Fig. 212) claramente separados del resto del
tejido periarterial por una especie de cépsula conectiva formada por
fibras y células reticulares que eran continuacién del tejido
fibroso que rodeaba a la arteria (Fig. 181, 214, 216). En la cépsula
habia células reticulares claras y oscuras semejantes a las
descritas en otras zonas del &rea periarterial, y un tercer tipo de
células fusiformes cue recuerdan a fibroblastos, con nicleo
alargado, con poca heterocramatina, de disposicién predominantemente
periférica y un citoplasma con escasos organulos (Fig. 215, 216).
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Entre los haces de fibras y las células reticulares aparecian
diversas células, principalmente linfocitos, macréfagos vy, a veces,
células interdigitantes, presumiblemente inmaduras que parecen estar
migrando a través de la capsula (Fig. 216, 218).

El interior del centro germinal estaba ocupado por células
reticulares, semejantes a las del resto del tejido linfoide
periarterial aunque, dada la densidad de células linfoides
existentes en el centro germinal, no se cbservaban asociadas a
fibras extracelulares (Fig. 215, 216, 217). Entre estas células se
disponian linfocitos pequefios y medianos y grandes linfoblastos
(Fig. 215, 216, 217). Los linfocitos maduros eran mas frecuentes en
la zona periférica del centro germinal que mostraba una mayor
densidad celular (Fig. 216, 217) mientras que los blastos aparecian
fundamentalmente en la zona central, donde la densidad celular era
menor (Fig. 216, 217). Ambos tipos celulares aparecian

frecuentemente en divisién (Fig. 217}.

Tanbién se cbservaban macréfagos de cuerpo tingible en la
parte interna del centro germinal, similares a los descritos en los
centros germinales de mamiferos (Fig. 215, 216, 217). Estas células
poco densas a los electrones, que contenian nicleos eucramiticos, se
caracterizaban por la presencia, en su citoplasma, de abundante
material fagocitado que, en muchos casos, correspondia claramente a
células degeneradas.

En los centros germinales de Sturnus unicolor existia otro
tipo celular no linfoide que, estructuralmente, recordaba a las
células foliculares dendriticas de los centros germinales de
mamiferos (Fig. 220). Se trataba de células con contorno irregular,
cuyo nicleo mostraba cromatina condensada dispersa por el

nucleoplasma y formando un delgado anillo periférico. El citoplasma
contenia algunas mitocondrias pequeflas y redondeadas, algunos
perfiles de reticulo endoplédsmico rugoso y ribosomas libres. Ademds
vesiculas o tidbulos lisos y algunos granulos de diferentes
densidades electrdnicas, de distintos tamafio (Fig. 220). ILa
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periferia celular mostraba prolongaciones que rodeaban a las células
linfoides cercanas, formando a veces algunas interdigitaciones con
las células vecinas (fig. 219, 220).

3.3 Bli ides y tejido linfaid ieli idal

Camo se ha descrito anteriormente, la vaina subendotelial de
la parte media de los capilares penicilados estaba rodeada por capas
de células asociadas a fibras que constituian una estructura de
forma elipsocidal que recibe el nombre de elipsoide (Fig. 185, 188).
los elipsoides derivados de una arteria central se disponian
alrededor de ella formando una especie de racimo, de tal manera que
estos elipsoides quedaban limitados por el tejide linfoide
perielipsoidal, que contactaba con el tejido linfoide periarterial,
por otros elipsoides y por la pulpa roja, cuyos senos se introducian
parcialmente entre los elipsoides (Fig. 221).

las paredes elipsoidales estaban constituidas por una vaina
de células reticulares de caracteristicas semejantes a las células
reticulares claras del tejido linfoide periarterial (Fig. 222, 224),
que se disponian alrededor del capilar penicilado formando tres o
cuatro capas celulares, de tal manera que las células de la capa mas
interna y sus prolongaciones formaban una adventicia alredor del
capilar (Fig. 186). Esta adventicia no representaba en realidad una
vaina continua puesto que, al menos coincidiendo con las
fenestraciones de la vaina subendotelial, se podian apreciar
discontinuidades en ella (Fig. 186, 187). El resto de las capas
mostraba una estructura laxa y las prolongaciones de las células
reticulares aparecian ascciadas a fibras, que podian corresponder a
fibras radiales, y a una sustancia fundamental extracelular

semejante a la existente en la vaina pericapilar.

Ios huecos de esta trama estaban ocupados por células
fundamentalmente no linfoides. Entre ellas se identificaban células
poligonales con prolongaciones irregulares que mostraban un nucleo
redondeado o© irregular con cramatina condensada de localizacién
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predominantemente periférica y un prominente nucleolo (Fig. 189,
223). En muchas ocasiones las prolongaciones celulares
interdigitaban unas con otras dejando entre ellas delgados canales
de contorno laberintico que parecian en camnicacién con los canales
que dejaban las células endoteliales en las fenestraciones de la
vaina fibrosa (Fig. 223). Algunas de estas prolongaciones
penetraban, incluso, en las fenestraciones, estableciendo contactos
con las células endoteliales (Fig. 223). El citoplasma de estas
células contenia algunas mitocondrias densas a los electrones,
nuerosas cisternas de reticulo endoplasmico rugoso y vesiculas
lisas, un aparato de Golgi bien desarrollado, algunos ribosamas
libres y granulos densos a los electrones (Fig. 223).

En este area esplénica existian ademiAs macréfagos (Fig. 222,
224) que presentaban un nucleo irreqular eucramdtico y un citoplasma
cargado de vacuolas que contenian material hamogéneo, denso a los
electrones (Fig. 225). la cantidad de estas vacuolas variaba de
acuerdo con el desarrollo del elipsoide de tal manera que los bazos
con elipsoides mias pequelios presentaban en esta zona macrdéfagos con
pocas vesiculas (Fig. 224, 225), mientras que aquellos con
elipsoides grandes contenian macrofagos absolutamente repletos de
estas vesiculas que, en este caso, se concentraban en estructuras
membranosas miucho mayores que aparecian repletas de gréanulos densos
v que llenaban la mayoria del citoplasma del macrdéfago (Fig. 226).
Ademds era frecuente encontrar macrofagos que contenian, junto con
este material en forma de granulos densos, otros materiales més
heterogéneos que podrian representar restos eritrocitarios (Fig,
227) asi como estructuras de aspecto cristalino en forma de barras
que se acumulaban en el citoplasma, aparentemente en asociacién con
el reticulo endoplasmico (Fig. 228, 229).

Distribuidas por todo el elipsoide se encontraban células
interdigitantes maduras con las caracteristicas ultraestructurales
previamente descritas y, a veces, aparecian cerca de la vaina
subendotelial, contactando con las células endoteliales a través de
las fenestraciones (Fig. 230). Se observaban ademis elementos
immaduros pro-interdigitantes donde la cantidad de organulos
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citoplasmicos era muy baja y las interdigitaciones superficiales no
se habian desarrollado profusamente (Fig. 231).

Por dltimo, en los huecos de la trama reticular que envolvia
los vasos elipsoidales aparecian también linfocitos que, en algunos
casos, estaban nuevamente relacionados con las fenestraciones de la
pared elipsoidal (Fig. 232).

Alrededor de las paredes elipsoidales se disponian dos o tres
capas celulares que constituian el tejido linfoide perielipscidal
(Fig. 234). Constaba de una trama de células reticulares dispuestas
concentricamente alrededor de 1los elipsoides y que aparecian
asociadas a algunas fibras que, probablemente, representaban las
fibras de la vaina externa que se observaba en las tinciones con
reticulina (Fig. 188). Esta capa de tejido linfoide perielipsoidal
no rodeaba campletamente el elipsoide, ya que una parte del mismo
quedaba en contacto directo con la pulpa roja sin que existiera
vaina de tejido linfoide (Fig. 193), mientras que la parte del
elipsoide que contactaba con el tejido linfoide periarterial y con
los centros germinales mostraba claramente esta banda de tejido
(Fig. 233). Ademds esta reqgién del tejido linfoide perielipsoidal
contactaba por uno de sus limites con los pequefios senos de la pulpa
roja que penetraban hacia la pulpa blanca entre los elipsoides (Fig.
234).

Entre las células reticulares aparecian linfoblastos y
linfocitos, generalmente de tamafio mediano (Fig. 233), y células
plasméticas en distintos grados de desarrollo, desde plasmablastos,
alqunos de ellos en mitosis, hasta células plasmidticas viejas, con
las cisternas del reticulo endoplasmico dilatadas y en ocasiones
llenas de un material denso a los electrones (Fig. 233, 235).
Aparecian también algunos macréfagos que presentaban tipicos
fagosamas perc no las wvesiculas caracteristicas de los macrdfagos
perielipsoidales (Fig. 233). Finalmente, el tejido linfoide
perielipsoidal contenia células interdigitantes maduras e inmaduras,
semejantes a las descritas en los elipsoides (Fig. 233).
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3.4 Tejido linfoide perivenoso

Existia un tejido linfoide rodeando las venas principales con
las mismas caracteristicas que el periarterial, con el que tenia
continuidad, incluyendo la presencia de centros germinales (Fig.
236).

PULPA RQJA

La pulpa roja del bazo de Sturnus unicolor estaba constituida
por una serie de senos venosos separados por cordones celulares
(Fig. 193, 194). Ia pared de los senos estaba formada por células
endoteliales ramificadas, con un nicleo irregular que scbresalia
hacia la luz del vaso y un citoplasma con algunas mitocondrias,
aparato de Golgi y algunos perfiles de reticulo endoplasmico (Fig.
194, 195). las células del endotelio se prolongaban en extensiones
extremadamente adelgazadas que contactaban entre si estableciendo
uniones celulares predominantemente de tipo intermedio (Fig. 237).
La membrana celular de la cara luminal presentaba algunas vesiculas
que pueden representar pinocitosis (Fig. 194, 195), mientras que la
cara abluminal se encontraba en contacto con una membrana basal
(Fig. 195, 237) que presentaba pequefias interrupciocnes, generalmente
coincidentes con las zonas de unién entre las prolongaciones de las
células endoteliales (Fig. 195).

El tejido entre los sinusoides formaba cordones celulares
sostenidos por una trama de células de nicleo irregular y mediana
densidad electrdnica, con acimlos de cromatina en la periferiay
dispersos por el nucleoplasma. El citoplasma era denso a los
electrones y contenia algunas mitocondrias, algunos perfiles de
reticulo endopldsmico rugoso, a veces con un contenido de mediana
densidad a los electrones y algunos ribosomas aislados © en
polisamas (Fig. 193, 194). Presentaba finas prolongaciones asociadas
la sustancia fundamental de los espacios extravasculares. Algunas de
estas prolongaciones envolvian a las células endoteliales que
limitaban el seno (Fig. 194, 237). las prolongaciones de células
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vecinas presentaban contactos entre ellas, pero no se identificd
ninguna estructura de unién (Fig. 194, 237).

Algunas de estas células reticulares estaban asociadas a haces
de nervios amielinicos que se situaban generalmente en proximidad a
la pared de los senos, aunque siempre se mantenian separadas de las
células endoteliales por las finas prolongaciones de las células
reticulares o, al menos por la membréna basal (Fig. 238, 239).

Ios espacios que dejaban entre si las células reticulares
estaban ocupados por células de diversos tipos, que, en muchos casos
parecian estar moviéndose dentro y fuera de los senos (Fig. 240). Se
podian encontrar linfocitos, células plasmiéticas, eritrocitos,
granmalocitos, monocitos y macréfagos (Fig. 193, 240, 241). Algunos
de estos macréfagos contenian masas de material denso y algunas
inclusiones cristalinas camo las descritas en los elipsoides, pero
en ningiin caso aparecian las vesiculas cargadas de material denso a
los electrones caracteristicas de los macréfagos de los elipsoides
(Fig. 242)

Canc ya se ha mencionado anteriormente no habifa un limite
preciso entre los elipsoides y la pulpa roja, por lo que era posible
un transito de células entre ambas zonas, bien de forma
intravascular, ya que algqunos capilares penicilados parecian
mantener una continuidad con pequefios senos (Fig. 192) o bien a
través de los cordones extravasculares, en los que se cbservaban
claramente células en migracidn.

Con frecuencia aparcian células migrando a través de la pared
de los senos. Esta migracién se producia entre las prolongaciones de
las células reticulares que rodeaban al endotelio, atravesando la
lamina basal a través de las discontinmidades que presentaba.
Finalmente, las células en migracién parecian empujar a las
prolongaciones de las células endoteliales hasta separarlas por las
zonas de unién, formando un poro por donde penetrar (Fig. 196, 197).

Linfocitos, macréfagos y células plasmiticas eran los elementos mis
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frecuentemente cbservados en migracién.

Ia luz de los senos estaba ocupada por células sanguineas
maduras, principalmente eritrocitos, granulocitos, trombocitos vy
linfocitos, pero también contenian células blasticas, algunas en
divisién (Fig. 193, 243) vy numerosas células plasmiticas maduras,
algunas con el reticulo endoplasmico rugoso cargado de material
electrodenso que recordaban a las células de Mott (Fig. 243).
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V. TONSITAS CRCALES
1. ORGANTZACION HISTOLOGICA

Las tonsilas cecales son masas de tejido linfoide que ocupan
por campleto la lamina propia de las bolsas cecales (Fig. 245).
Estas bolsas cecales representan en Sturpus unicolor dos
diverticulos ciegos de aproximadamente 7-8 mm de longitud, situados
ventrolateralmente en la unién del ileo con el colon (Esquema 1). Ia
luz intestinal se prolongaba en la luz de las bolsas cecales y éstas
mostraban una organizacién histoldgica semejante a la del intestino,
con un epitelio, una lamina propia gque contenia, en toda su
longitud, las masas de tejido linfoide y una muscularis envuelta en
una membrana serosa (Fig. 245).

Ia superficie luminal de las bolsas cecales formaba
vellosidades que se proyectaban en la luz intestinal por un lado y,
en profundidad, criptas de Lieberkiim que se ramificaban hasta casi
alcanzar la muscularis mucosa (Fig. 245, 246).

las criptas aparecian rodeadas de masas de tejido linfoide en
las que la disposicién no hamogenea de las fibras reticulares,
identificadas mediante impregnacidn argéntica, sugeria la existencia
de cierta regionalizacién. Asi, habia areas esféricas, muy pobres en
fibras, rodeadas de una vaina de fibras paralelas (Fig. 247) en las
que se podia diferenciar una zona central de baja demsidad celular y
una zona periférica mas poblada. Sin duda, representaban centros
germinales que, camo en el bazo, carecian de la corona de pequefios
linfocitos tipica de los centros germinales de mamiferos (ver mas
adelante) (Fig. 4).

2. EPITELIO

El epitelio de las tonsilas cecales de Sturnus unicolor estaba
formado por células absorbentes columnares, células caliciformes y
algunas células entercendocrinas distribuidas no homogeneamente, de
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manera que las células caliciformes predaminaban en las crestas de
las vellosidades, mientras su nimero era muy escaso en las zonas
epiteliales mas profundas y sobre todo en las criptas de Lieberkhun
(Fig. 248).

Al microscopio electrdénico, las células caliciformes del
epitelio tonsilar mostraban la tipica polarizacién de todas estas
células secretoras de micus, con un nucleo basal, mds o menos
camprimido por la acumilacién de gotas mucosas que se acumilaban del
lado luminal. El citoplasma que rodeaba a las gotas de macus vy al
nucleo era denso a los electrones y contenia cisternas de reticulo

endoplasmico y numerosas mitocondrias (Fig. 248).

lLas células columnares, tanto en las vellosidades como en las
criptas, eran células prismiaticas con la superficie luminal repleta
de microvellosidades paralelas, muy apretadas (Fig. 249). Su nucleo
mostraba cramatina condensada , especialmente en la periferia, y un
patente nucleolo. El citoplasma contenfa mitocondrias, algunos
perfiles de reticulo endoplasmico rugoso, ribosamas libres, tibulos
y vesiculas lisas y algunos gréanulos densos (Fig. 249, 250). las
membranas laterales de estas células mostraban abundantes
interdigitaciones con las de las células vecinas (Fig. 249). Ademis
mostraban numerosos coamplejos de unidén, siendo frecuentes las
uniocnes estrechas en la zona apical (Fig. 249) y desmosamas en el
resto de las membranas laterales (Fig. 249). La menbrana basal
descansaba sobre una lamina basal continua que bordeaba al epitelio
(Fig. 249).

Entremezcladas con las células columnares aparecian células
con caracteristicas similares a ellas, pero que mostraban menos
vellosidades, mds cortas e irrequlares, Ademéis, en el borde apical,
dichas células acumilaban pequefios granulos densos a los electrones,
no cbservados en las células columnares absorbentes (Fig. 251}.
Frecuentemente estas células aparecian asociadas con células
linfoides que infiltraban el epitelio (Fig. 251). AdemAs existian
algunas células que mostraban menor densidad a los electrones,
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microvellosidades algo menos numerosas y regulares que las células
descritas anteriormente, pero que no alcanzaban las caracteristicas
de las células absorbentes {Fig. 252, 253). Podrian representar un
estadio intermedic entre las células colummares y las células con
microvellosidades poco desarrolladas.

Immediatamente por debajo de la membrana basal del epitelio
habia una o unas pocas capas de células de naturaleza fibroblastica
envueltas en haces de coldgena y reticulina (Fig. 254, 255).

Bparte de los elementos epiteliales descritos, el epitelio que
recubre el tejido tonsilar aparecia infiltrado por numerosas células
méviles, especialmente linfocitos de distintos tamafios, pero también
macréfagos Vs notablemente, células interdigitantes Y
prointerdigitantes (Fig. 255, 256, 257}. Las células linfoides
infiltradas gque migraban al interior del epitelio perdian
parcialmente su densidad electrénica, apareciendo camo elementos
electrolicidos que destacaban junto a la fuerte densidad electrénica
de las células epiteliales (Fig. 255). Frecuentemente, entre los
linfocitos intraepiteliales abundaban células de un tamafio algo
mayor que un linfocito medio, que posefan unos pocos grénulos
citopldsmicos densos a los electrones (Fig. 256). ILas células
interdigitantes mostraban las mismas caracteristicas que en otros
organos linfoides y cque luego revisaremos en detalle en el caso del
teiido linfoide de 1la tonsila (Fig. 257). Ia migracién en estas
areas debe ser muy intensa puesto que, frecuentemente, se observaban
células atravesando la lamina basal que separa epitelio y lamina
propia (Fig. 257). Si estas células permanecen indefinidamente en el
interior del epitelio, wuelven a integrarse en el tejido linfoide
subepitelial o alcanzan la luz intestinal no lo resuelve estos datos
estructurales, si bien podemos decir que no se han cbservado células
en la luz de la tonsila cecal en ninguna condicidn.

3. TEJIDO LINFOIDE DIFUSO

Se denamina tejido linfoide difuso a aquel que, por debajo del
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epitelio tonsilar ocupa la lémina propia envolviendo los centros
germinales {Fig. 246, 258, 259). Desde el punto de vista estructural
revisaremos sus elementos de soporte, la vascularizacidn del &rea y

los tipos celulares libres, linfoides y no linfoides, presentes.
3.1 Estroma

El estroma de soporte del tejido linfoide difuso constaba,
fundamentalmente, de células muisculares lisas, células
fibroblasticas y células reticulares asociadas a fibras conectivas
que formaban una red densa e irregular (Fig. 247, 258, 259). Dichos
elementos eran, evidentemente, los mismos que constituyen la lamina
propia de cualquier otro segmento del tubo digestivo de Sturnus
unicolor.

Las células musculares lisas eran elementos densos a los
electrones que tenian la mayor parte de su citoplasma ocupado por
haces paralelos de miofibrillas con algunas mitocondrias dispersas
entre ellas y un nucleo denso a los electrones, adaptado a la forma
celular elongada (Fig. 260).

Ademds aparecian fibroblastos medianamente densos a los
electrones, con poca cromatina condensada, predominantemente
dispuesta en la periferia nuclear y un citoplasma con escasos
orgdnulos y cuyas prolongaciones estaban intimamente asociadas a las
fibras conectivas de la matriz extracelular (Fig. 254). Estas
células se disponian preferentemente en la base del epitelio y en la
cara interna de la miscularis, aunque también se podian cbservar
alqunas dispersas en el tejido linfoide difuso (Fig. 261).

Distribuidas por todo el tejido linfoide difuso aparecian
células reticulares densas a los electrones, con nicleo alargado e
irreqular, con algunos filamentos en su citoplasma y largas
prolongaciones que se disponian entre los elementos celulares libres
(Fig. 262, 263, 264). Algunas de estas prolongaciones aparecian
asociadas a fibras posiblemente musculares. Las prolongaciones de
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estas células reticulares contactaban con las de c¢élulas vecinas,
perc no hemos observado camplejos de unién entre ellas. Ademas, los
capilares que atravesaban el tejido linfoide, lo mismo que los que
aparecian fuera de él, en las crestas de las vellosidades, estaban
envueltos por prolongaciones de células de este tipo (Fig. 277,
283).

3.2 Células linfoides

La poblacién linfoide del tejido linfoide difuso de Sturpus
unicolor estaba representada por linfocitos pequefios y medianos y
grandes linfoblastos (Fig. 258, 259). Ia distribucién de estas
células no era absolutamente hamogenea ya que se observaba una mayor
concentracién de linfocitos pequefios en las zonas profundas (Fig.
258). Ios linfocitos pequefios presentaban su morfologia
caracteristica, con un nicleo rico en cramatina condensada y un
patente nucleolo, asi camo una alta relacién micleo—citoplasma (Fig.
258). Alqunos contenian unos pocos grénulos densos a los electrones

en su citoplasma (Fig. 265).

Los linfocitos medianos mostraban un nicleo alge mas licido a
los electrones y mayor nimero de organulos citoplasmicos, camo
mitocondrias v algunos perfiles de reticulo endoplasmico rugoso
(Fig. 265). Existian también linfoblastos con nicleo eucramdtico y
un citoplasma mis abundante con algunas mitocondrias y, scbre todo
numerosos ribosomas (Fig. 266). En este area, las divisiones eran
frecuentes entre las células linfoides (Fig. 267).

El tejido linfoide difuso contenia ademds mimerosas células
plasmaticas en distintc grado de desarrollo, generalmente formando
grupos (Fig. 268), con mayor frecuencia en la zona subepitelial
(Fig. 269). Se observaban plasmablastos y células plasmaticas
inmaduras, alqunas en divisién (Fig., 269), con un incipiente
desarrollo del reticulo endoplasmico rugoso, poca cramatina
condensada y prominentes nucleolos (Fig. 270}, células plasmiticas
maduras (Fig. 269) y células plasmaticas viejas (Fig. 271, 272), con
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las cisternas del reticulo endoplédsmico rugoso muy dilatadas,
cargadas de un material de mediana densidad a los electrones y que,
con frecuencia, contenian granulos de Russell densos a los
electrones (Fig. 272).

3.3 Células libres no linfoides

Entre los elementos no linfoides presentes en el tejido
linfoide difuso de la tonsila cecal de Sturnus unicolor aparecian
células interdigitantes, grandes e irregulares, en distinto grado de

diferenciacién.

Estas células interdigitantes contenian un nicleo owval o
irreqular, con un pequefio halo periférico de cramatina condensada y
un nucleolo, no siempre evidente. El citoplasma aparecia
diferenciado en dos zonas, una perinuclear, en la que se
concentraban la mayoria de los organulos membranosos, incluyendo un
reticulo endoplasmico rugoso constituido por abundantes cisternas
pequeiias y un aparato de Golgi asociado a numercsas vesiculas lisas
cque forman un sistema tibulo-vesicular muy desarrollado (Fig. 273,
274). Ocasionalmente aparecian lisosamas y fagolisoscmas, pero no
hemos observado ninguna estructura que podamos identificar camo
granulos de Birbeck. La periferia aparecia casi libre de orgamulos,
electrolicida, con numerosas invaginaciones de la membrana
plasmitica, que a veces englobaban cierta cantidad de sustancia
intercelular y abundantes interdigitaciones con la superficie de las
células vecinas, tanto con linfocitos y células plasmiticas camo con
otras células interdigitantes (Fig. 273, 274).

Ademés de estas células interdigitantes maduras, aparecian
elementos menos diferenciados que hemos considerado camo células
prointerdigitantes (Fig. 33). Dichas células prointerdigitantes
mostraban un nficleo mis irreqular, oval o arrifionado, con escasa
cramatina condensada y un citoplasma con menor cantidad de organulos
membranosos que, no obstante, mostraban la tipica disposicién

perinuclear (Fig. 275). El contorno celular es mas hamogéneo que el
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de las células maduras, no mostrando invaginaciones y solo algunas
interdigitaciones poco desarrolladas (Fig. 275). Entre la condicién
madura vy las células prointerdigitantes se observaban estadios
intermedios en los que el nicleo se hacia paulatinamente mas
irreqular y el nimero de organulos perinucleares y de
interdigitaciones e invaginaciones membranosas aumentaba en el
citoplasma. En ninguno de estos estadios se han identificado, no
obstante, gramilos de Birbeck.

Las células interdigitantes maduras se disponian, a veces,
cerca de los capilares sanguineos, tanto en el interior del tejido
linfoide difuso camo fuera de €1, contactande con la pared de los
vasos sangquineos que aparecen en las crestas de las vellosidades o
en el borde de la muscularis miacosa (Fig. 276).

Ademés de las células interdigitantes que exhibian capacidad
fagocitica, se distinguian, dispersos entre las células linfoides
del tejido linfoide difuso, elementos con caracteristicas de
macréfagos tipicos almacenando en su citoplasma numerosos cuerpos
densos fagocitados, entre los que era facil distinguir restos
celulares e incluso células picnéticas (Fig. 277, 278). Con mucha
frecuerncia se acumlaban macréfagos cerca del epitelio (Fig. 277),

aungue no se chservaron migrando dentro de &l ni en su interior.

Por tdltimo, en algunas zonas de las areas profundas del tejido
linfoide difuso, generalmente cerca de la muscularis, se observaban
actimilos de granulocitos en distintos grados de maduracidén que en su
mayoria correspondian a eosinéfilos {(Fig. 279) aunque también se
observaban algunos mielocitos heteréfilos, a veces en divisidn (Fig.
280).

3.4 Vascularizacion

El tejido linfoide difuso aparecia atravesado en distintas
direcciones por abundantes capilares (Fig. 28l). Btendiendo a la
morfologia de sus células endoteliales se podian diferenciar dos
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tipos de vasos sanguineos en este tejido. Habia vasos que
presentaban células endoteliales aplanadas, generalmente asociadas a
células reticulares préximas (Fig. 28l) y otros correspondientes a
vénulas postcapilares que mostraban células endoteliales mas
cibicas, con nicleo claro e irreqular y un citoplasma conteniendo
algunas mitocondrias, algunos perfiles de reticulo endoplésmico
rugoso y los bordes de la membrana plasmética interdigitando con el
borde de las células vecinas, A su alrededor aparecia una fina capa
de sustancia amorfa, auncque no se distinguia una membrana basal
(Fig. 282). Este tipo de capilares era mids frecuente en las zonas
profundas del teijido linfoide difuso, apareciendo a veces

en contacto con las células fibroblasticas y fibras que bordean a
la miscularis (Fig. 283).

4. CENTROS GERMINALES

los centros germinales se localizaban fundamentalmente en la
zona profunda de la lé&mina propia de las bolsas cecales, cerca de la
miscularis y aparecian separados del tejido linfoide difuso por una
capsula fibrosa (Fig. 246, 247). Su interior estaba formado por un
estrama en cuyos huecos se alojaban células libres, linfoides y no
linfoides.

4.1 Estrama.

1a cédpsula de los centros geminales estaba constituida por
varias capas de células alargadas y aplanadas de naturaleza
fibroblastica (Fig. 284, 285). Su citoplasma presentaba algunas
vacuolas lisas conteniendo un material denso a los electrones y
algunos gramulos también densos (Fig. 284). Los espacios
intercelulares mostraban un aspecto laberintico vy contenian una
sustancia intercelular de mediana densidad a los electrones (Fig.
284). Entre estas células fibroblasticas podian apreciarse, a la
microscopia electrénica, numercsas fibras, alqunas de ellas con

aspecto de fibras col&genas (Fig. 284) lo que coincidia con los
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datos histoldgicos obtenidos tras tincién argéntica (Fig. 246). En
los centros germinales mds profundos, las células fibroblasticas de
la zona de la cipsula adyacente a la muscularis se confundian con
las células fibroblasticas que bordean a las células misculares
(Fig. 285).

El estroma del interior del centro germinal estaba formado por
una red de células reticulares de caracteristicas semejantes a las
células reticulares oscuras del tejido linfoide difuso (Fig. 285,
287), pero sus prolongaciones, que se distribuian entre las células
libres, no mostraban ninguna asociacién con ningin tipo de fibras,
lo que coincidia con las cbservaciones realizadas tras tincién
argéntica (Fig. 246). '

4.2 Células linfoides.

Las células linfoides estaban representadas por linfocitos
pequefios vy medianos y grandes blastos (Fig. 285, 286) y células
plasmiticas (Fig. 47).

Tos linfocitos pequeiios y  medianos aparecian,
fundamentalmente, en la periferia del centro germinal, auncue su
densidad no era tan alta camo para considerar la existencia de una
corona de linfocitos pequehios semejante a la existente en los
centros germinales de mamiferos (Fig. 285, 286). Algunas células de
este tipo aparecian entre las células fibroblasticas y las fibras de
la cépsula, aparentemente migrando a través de ellas (Fig. 290).
Existian, también, células linfoides en mitosis (Fig. 286, 288).

Ia zona central de los centros germinales mostraba una menor
densidad celular y en ella aparecian grandes blastos con un nicleo
electroliicido, con un fino anillo periférico de cramatina condensada
y un citoplasma con algunas mitocondrias y perfiles de reticulo
endoplésmico y abundantes ribososmas (Fig. 289).
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En esta =zona central eran también frecuentes las células
plasmiticas que, en ocasiones, presentaban un reticulo endoplasmico
rugoso miy desarrollado, de aspecto laberintico (Fig. 289).

4.3 Células libres no linfoides.

En los centros germinales de las tonsilas cecales de Sturpus
unicolor los principales elementos no linfoides presentes eran
macrofagos de cuerpo tingible y células foliculares dendriticas. Los
macréfagos mostraban un nicleo oval o arrifionado eucramatico y un
citoplasma rico en organulos, con mitocondrias, algunos perfiles de
reticulo endoplésmico, ribosamas libres, algunos tibulos y vesiculas
lisas y numerosas inclusiones de aspecto heterogeneo, densas a los
electrones, que en algunos casos mostraban claramente su caracter de
restos celulares. Ademds, presentaban grandes vacuolas que contenian
también algunas masas mds o menos degradadas de materiales densos a
los electrones (Fig. 289). Ios macréfagos de cuerpo tingible
aparecian distribuidos por todo el centro germinal observandose,
tanto en la periferia (Fig, 291) camo en zonas centrales (Fig. 289).

Ias células foliculares dendriticas eran elementos celulares
grandes e irregqulares que mostraban un nicleo igualmente irregular,
con cramatina condensada periférica y nucleclo patente. El
citoplasma era rico en organulos, mds abundantes en 1la zona
perinuclear, presentando mitocondrias, algunos perfiles de reticulo
endoplasmico rugoso, ribosamas libres, un aparato de Golgi bien
desarrollado, numerosas vesiculas, tGbulos lisos y algunos granulos
densos a los electrones (Fig. 292, 293). Presentaban también
prolongaciones que se extendian entre las células linfoides,
envolviéndolas (Fig. 292, 293).

La presencia de gramulocitos, especialmente eosindfilos,

también era frecuente en los centros germinales tonsilares (Fig.
289, 290).
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5. MUSCULARTS

La capa externa de las bolsas cecales de Sturnus unicolor
estaba formada por una c&psula constituida por una mscularis
bordeada por capas de tejido conectivo en la zona interna y una
membrana serosa en la parte externa (Fig. 245, 246).

Ia capa mscular estaba formada por células musculares lisas
que se disponian de manera circular y longitudinal, de forma andloga
a camo aparecen en otras zonas intestinales (Fig. 246, 294, 295). En
la cara interna existian varias capas de células fibroblasticas
acampafiadas de fibras (Fig. 295).

Entre las fibras msculares corrian vasos sanguineos que se
ramificaban hacia el interior del oérgano (Fig. 246) vy,
probablemente, daban lugar a los capilares que existian en el tejido
linfoide difuso y a los vasos sanquineos que aparecen en las crestas
de las vellosidades (Fig. 298).

6. INERVACION.

En el tejido conjuntivo que bordeaba a la miscularis aparecian
haces de nervios amiélinicos (Fig. 296, 297, 298) que acampafiaban a
los vasos sanguineos. Estos haces de fibras nerviosas se distribuian
en el interior del tejido linfoide, apareciendo con frecuencia haces
de fibras nerviosas asociadas a las cé€lulas musculares (Fig. 296) y
a células fibroblasticas en todas las zonas donde éstas aparecen:
subepiteliales (Fig. 298), asociadas a células reticulares del
tejido linfoide difusc (261) y asociadas a la cipsula de los centros
germinales (Fig. 284).
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DISCUSION

El andlisis histolégico y ultraestructural de los principales
drganos linfoides de  Sturnus unicolor demuestra, a grandes rasgos,
las semejanzas estructurales que cada uno de ellos guarda con sus
handlogos de otras aves y, en especial, del pollo. No cbstante,
discutiremos a continuacién las caracteristicas especificas de cada
uno de ellos, siguiendo el mismo orden utilizado en la presentacién
de los resultados.

I. MEDIDA OSEA

A pesar de que la mayoria de los estudios realizados sobre la
médula Jsea de las aves se refieren exclusivamente a unas pocas
especies vy, fundamentalmente al pollo, se la considera el principal
érgano hematopoiético de estos vertebrados durante la vida
postembrionaria, reconociéndose, ademis, su actividad linfoide.

Aunque en el pollo aparecen cordones de médula ésea entre las
espiculas de los huesos esponjosos (Hodges, 1974}, es en los huesos
largos no pneumdticos donde se concentra fundamentalmente el tejido
linfo-hematopoiético (Hodges, 1974). En Sturnus unicolor también la
médula O6sea se desarrolla principalmente en los huesos no
pneumiticos, por lo gque nuestros resultados se obtuvieron
principalmente scbre el tejido linfo-hematopoiético de la médula
Gsea femoral. |

Camo en otros tejidos linfo-hematopoiéticos, la organizacién
vascular de la médula dsea y, en especial, los senos venosos como
constituyentes de los llamados microambientes hematopoiéticos
inductivos (De  Bruyn, 1981), es un elemento fundamental,
condicionante de la funcionalidad del drgano. En la médula ésea de
Sturmus los senos venosos estAn atravesados por una red arterial
central habitualmente acompafiada de wvenas. En general, esta
distribucién vascular coincide con la descrita para la médula 6&sea
de pollo y palama (Campbell, 1967; Hedges, 1974), aungue algunos

88



autores han descrito capilares que, surgiendo de las arterias
centrales penetran en los senos (Denys, 1888; Bizzozero, 1890) y
otros no han encontrado una camnicacién directa entre arteriolas y
senos (Campbell, 1967). En los espacios extravasculares de la médula
6sea de Sturmus, arterioclas y capilares aparecen a veces may
proximos a la pared de los senos, lo que permite especular que cerca
de la seccidén observada se podria establecer contacto entre
arteriola y seno camo ha cbservado Yoffey (1962) en la médula &sea
de cobaya.

Por otro lado, Doan y cols. (1925) describieron una pérdida
temporal de caminicacién entre algunos senos y la circulacién en la
médula &sea de palama mientras se producia la maduracién de los
eritrocitos. Nuestros resultados no demuestran, sin embargo, esa
pérdida de comnicacién y, al contrario, la presencia de células
eritroides en distintos estadios de diferenciacién dentro de un
mismo seno, un hecho ya descrito por Campbell (1967), es una clara
evidencia en contra de esta oclusién de los senos.

Ios senos de la médula &sea de Stwmus unicolor estén
revestidos por células endoteliales que contactan entre si mediante
largas y delgadas prolongaciones celulares superpuestas que se
mantienen unidas mediante interdigitaciones y uniones intermedias
tipo macula adherens. Esta morfologia es similar a la descrita en la
médula 6sea de otras aves, camo pollo y paloma {Campbell, 1967), vy
en la de otros vertebrados, tanto mamiferos (Campbell, 1972;
Tavassoli, 1977; Weiss, 1976 y 1981; De Bruyn, 1981; Lichtman, 1981)
camo ectotermos (Curtis y cols., 1979, en urcdelos; Campbell, 1970,
en anuros; leceta y cols., 1981, en reptiles).

Dos aspectos de la organizacién de las paredes de los senos
vasculares de la médula o&ésea contindan siendo motivo de
controversia: su continuidad/discontinuidad y la existencia o no de
camplejos de unién entre sus camponentes. Estudios a microscopia
optica sugirieron la existencia de discontinuidades (Venezlaff,
1911: Ringoen, 1929), que los primeros datos ultraestructurales
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confirmaron en la médula 6sea de mamiferos (Zamboni y Pense, 1961;
Weiss, 1965). Otros autores (Denys, 1988; Bizzozero, 1890; Doan,
1922}, por el contrario, consideraron que la pared vascular de los
senos era continua y que las observaciones anteriores eran
congecuencia de artefactos de manipulacién y fijacién que anilisis
ultraestructurales posteriores confirmarian, tanto en la médula Ssea
de aves (Campbell, 1967), camo de mamiferos (De Bruyn y cols.,
1966). De acuerdo con estas cbservaciones, que nuestros datos en la
médula dsea de Sturnus unicolor confirman, en la actualidad
se acepta en general que la pared de los senos es
continua, estando solamente interrumpida por las células
en migracién, no existiendo, por otro lado, poros
preestablecidos para esta migracidén (veanse revisiones
por De Bruyn, 1981; Lichtman, 1981; Weiss, 1981).

Mientras que algunos autores han descrito la
presencia de complejos de unién entre las células
limitantes de la médula &sea, tanto en vertebrados
ectotermos (Campbell, 1970, en rana; Zapata y cols.,
1981, en reptiles), como en mamiferos (Simionescu, 1978;
Weilss, 1981), otros han negado su existencia (Tavassoli y
Shaklai, 1979; Litchman, 1981). En este sentido,
Tavassoli y Saklai (1979) sugieren que esta carencia de
uniones estrechas permitiria el desplazamiento de los
extremos de las dos células limitantes contigquas y, con
ello, variaciones en el diametro de la 1luz del seno
(Tavassoli y Shaklia, 1979). Nuestros datos indican, por
el contrario, la existencia de uniones intercelulares de
tipo intermedio, aungue no de uniones estrechas, que
podrian ensamblarse/desensamblarse seglin las necesidades
fisiolbgicas, si bien, como vya hemos indicado, no parece
necesaria la separacién, a nivel de estas uniones, de las
células limitantes para la wmigracidn de las sanquineas a
su través.
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Generalmente se han asignado dos papeles funcionales
fundamentales a las células endoteliales de los senos de
la médula désea de mamiferos: el control de la migracién
de las células sanguineas desde los espacios
extravasculares al seno o viceversa y cierta capacidad
endocitica (vease revisidén por De Bruyn, 1981). Ademis,
en las aves, las células endoteliales de los senos de la
médula ésea proporcionan el microambiente en el que tiene
lugar la diferenciacién de las células eritroides vy
trombociticas. A este respecto, datos en embrién de pollo
demuestran importantes diferencias en cuanto a algunos
componentes superficiales sulfatados entre los endotelios
sinusoidales de la médula ésea y los de otros 6rganos
(Sorrell vy cols., 1987) y con respecto a las células
reticulares adventicias que constituyen el estroma de los
cordones medulares (Sorrell, 1988 a, b). Ademas parece
haber una marcada diferencia en la cantidad de material
sulfatado presente en las regiones eritropoiéticas y en

las granulopoiéticas (Sorrell y cols., 1987).

En relacién con el mecanismo de migracién celular,
el fendmeno se considera trans vy no intercelular
(Campbell, 1972; Tavassoli y cols., 1979; Tavassoli,
1981) aconteciendo basicamente en aquellas zonas en las
que el grosor de las células endoteliales es minimo, con
frecuencia cerca de, pero no en, las zonas de unidén entre
las mismas (Campbell, 1972; Chamberlain vy Lichtman,
1978). Ademas, Campbell (1982) describié, en la médula
6sea de ratdn, contactos intercelulares entre las células
endoteliales y 1las células en migracién que se inician,
aparentemente, antes de formarse el poro y se mantienen
durante toda la migracién. Estas zonas de contacto
podrian representar algin tipo de especializacidén celular
que podria servir para seleccionar células o como puntos
de apoyo durante la migracién, aunque ambas funciones no

son excluyentes. En la médula 6sea de Sturnus unicolor la
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migracién siempre tiene lugar en zonas donde las
prolongaciones de las células limitantes son muy
delgadas, pero no se ha determinado una relacién de
cercania con las zonas de unidén. Nuestros resultados, no
obstante, permiten suponer que la migracién de células a
traves de las paredes de los senos se produce de manera
similar a lo descrito en la médula &6sea de mamiferos y de

otras aves (Campbell, 1967).

Otro aspecto de interés no aclarado suficientemente
hasta el momento se refiere a la existencia o no de una
lamina basal bajo las células endoteliales de los senos
de la médula ésea. Numerosos autores han negado su
existencia, tanto en mamiferos (Tavassoli, 1977; De
Bruyn, 198l1) como en otros vertebrados (Campbell, 1967,
en pollo y paloma; Campbell, 1970, en Rana pipiens;
Leceta y cols., 1981, en Lacerta hispanica), aunque
algunos la han descrito en varios mamiferos (Campbell,
1972; Weiss, 1965, 1981) y otros sefialan la existencia,
bajo el endotelio sinusoidal, de cierta cantidad de
fibras y sustancia conectiva amorfa en algunos mamiferos
(De Bruyn, 1981) y reptiles (Leceta y cols., 1981). Una
situacién bastante parecida se da en la médula Ssea de
Sturnus unicolor ya que entre las células limitantes del
seno vy las células adventicias aparece una sustancia
amorfa discontinua, de baja densidad electrénica, que
podria representar una basal similar a la descrita en

Lacerta (Leceta y cols., 1981) y en algunos mamiferos (De
Bruyn, 1981).

En la médula 6sea de mamiferos, las células
limitantes de los senos constituyen, Jjunto con los
macréfagos, el principal elemento implicadc en la
eliminacién de materiales de la circulacién, presentando
los organulos necesarios para la captura y el transporte

intracelular de dicho material (De Bruyn, 1981), aunque
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hay discrepancias acerca de su destino final. Algunos
autores sugieren que las propias cé&lulas endoteliales se
comportan como macréfagos (Weiss, 1970) mientras que
otros consideran que se produce un transporte
intracelular hacia el espacio adluminal, donde las
particulas son recogidas por macrdéfagos (Baukston y De
Bruyn, 1974). En la superficie luminal muestran
vesiculas, algunas recubiertas (Fawcett, 1965) capaces de
endocitar diversas moléculas como proteinas, ferritina,
carbén (De Bruyn y cols., 1975) y peroxidasa (Becker y De
Bruyn, 1976). Esta capacidad endocitica también ha sido
descrita en la médula désea de pollo y paloma (Campbell,
1967). En Sturnus unicolor las células limitantes
presentan alqunas vesiculas de pinocitosis y, en la zona
mas ensanchada de su citoplasma, aparecen algunos
organulos que podrian estar relacionados con esta
actividad. Es posible, por tanto, gque estas células
puedan desempeiiar un papel en la eliminacién de
sustancias de la sangre, aunque, teniendo en cuenta que
existen macrdfagos en el espacio extravascular, no es
posible discernir entre las dos hipétesis mencionadas.
Ademas, como se discutirid mds adelante, algunas de estas
vesiculas podrian participar més bien en procesos de
secrecidén relacionados con la maduracién de eritrocitos y

trombocitos (ver figura 4).

En su mayoria, el endotelio de los senos de la
médula d6sea de Sturpus unicolor estd cubierto por células
reticulares adventicias o sus prolongaciones, en una
disposicidn semejante a la descrita en la médula ésea de
mamiferos (Weiss, 1970; Campbell, 1972; Tavassoli, 1977;
Hoshi y Weiss, 1978) y otros vertebrados (Zapata y cols.,
1981).

Estas células han sido consideradas fibrobklasticas

en origen debido a su morfologia y estrecha relacién con
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fibras reticulares (Hoshi y Weiss, 1978; Weiss, 1981;
Lichtman, 1981). No son fagociticas y sintetizan fibras
reticulares que, Jjunto al entramado producido por sus
prolongaciones citoplésmicas, proporcionan el estroma de
soporte de las células hematopoiéticas libres (Lichtman,
1981).

Con frecuencia, las células reticulares adventicias
contienen en su citoplasma grandes inclusiones lipidicas,
un hecho también descrito en mamiferos (Weiss vy Chen,
1975). Algunos autores consideran, al respecto, que las
células adventicias son realmente preadipocitos que
pueden cargarse de lipidos y convertirse en adipocitos
metabolicamente activos (Weiss y Chen, 1975) con
capacidad para aromatizar andrdgenos a estrégenos (Frisch
y cols., 1980) e inducir granulopoiesis (Allen y Dexter,
1976).

Ademas de las células adventicias, el estroma de la
médula dsea de Sturnus unicolor estd formado por otras
células reticulares cuyas largas prolongaciones contactan
con las de las adventicias, formando una red
tridimensional en el interior de los cordones celulares

de la médula &sea.

Las caracteristicas estructurales y la distribucién
de estas células reticulares constituyentes del estroma
es bastante similar a las descritas en la médula désea del
pollo (Sorrell vy Weiss, 1980, 1982) vy otros vertebrados
(Campbell, 1970, 1972; Weiss, 1976, 1980, 1981; Zapata vy
cols., 1981; Lichtman, 198l). En general, han sido
consideradas, al igual que las c¢élulas adventicias, de
origen fibroblastico (Weiss, 1976, 1981; Lichtman, 1981;
Weiss y Sakai, 1984), aunque Sakai y cols. (1981}
descubrieron, en la médula dsea de ratones infectados con

Ascaris suun, una célula ramificada muy densa a los
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electrones, cuyas caracteristicas estructurales la
identifican como un componente mids del estroma, si bien
no aparecian asociadas a fibras y eran capaces de formar
células gigantes multinucleadas, sugiriendo un origen
monocitico. No obstante, hay que considerar que estos
ratones, en los que la infectacidén con helmintos provoca
una hiperproduccién de eosindéfilos en la médula ésea, no
son realmente un modelo normal en cuanto a organizacidn
del estroma medular. No obstante, hay que resaltar que en
la médula ésea de Sturnus no hemos identificado ningin

tipo celular que muestre caracteristicas semejantes.

Aungue, en aves especialmente, existe poca
informacién al respecto, datos indirectos sugieren que el
estroma reticular de la médula &Ssea juega un papel activo
en la hematopoiesis, no representando, por tanto, un mero
elemento de soporte mecAnico. La intima asociacidén de las
células reticulares c¢on los elementos sanguineos en
desarrollo (Sorrell, 1988a), la posibilidad de que tales
células secreten factores importantes para la
diferenciacidén hematopoiética (Gualtieri y cols., 1984) y
el papel, cada vez mejor conocido, de los componentes de
la matriz extracelular, principalmente fibronectina, en
estos procesos (Sorrell, 1988b) avalan esta supuesta
funcionalidad del estroma de la médula &ésea en la
regqulacién de la hematopoiesis (Weiss vy Chen, 1975;
Weiss, 1980, 1981; Zapata y cols., 1981l; Sorrell y Weiss,
1980, 1982; Litchman, 1981) y de la migracién de las
células maduras a la circulacién (Sorrell, 1988b). Aunque
nuestro trabajo, meramente estructural, no puede aportar
datos funcionales, numerosas imAgenes ultraestructurales
demuestran una relacién fisica entre las células
adventicias y reticulares y los elementos sanguineos gue
se desarrollan en los espacios extravasculares, mientras
que las series eritroide y trombocitica, que se

diferencian en el interior de los senos vasculares,
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aparecen, frecuentemente, asociadas con los elementos
limitantes de los senos sanguineos. En ambas
localizaciones, estos contactos sugieren algo mas que la
mera relacién topolégica entre elementos del estroma vy
células sanguineas en desarrollo. Por otro lado, esta
separacidén extra- e intravascular de granulopoiesis y
eritropoiesis observada en 1la médula O6sea de Sturnus,
confirmando anteriores datos sobre la hematopoiesis en
aves (Sabin, 1928; Campbell, 1967; Sorrell y Weiss, 1980,
1982) vy en algunos vertebrados ectotermos (Campbell,
1970; Curtis y cols., 1979; Zapata y cols., 1981), apoya,
indirectamente, la importancia del microambiente celular
y de sus distintos componentes en la diferenciacidén de

los precursores sanguineos en una u otra linea celular.

La existencia de un precursor hematopoiético
pluripotente se ha demostrado repetidamente en la médula
6sea de mamiferos, en ensayos tanto in vivo como in vitro
(Becker vy cols., 1963) si bien su identificacidn
morfolégica no ha sido posible (van Bekkum y cols.,
1979). La célula de aspecto mads primitivo observada en la
médula Osea de Sturnus unicolor mostraba las
caracteristicas asumidas para los precursores
hematopoiéticos de mamiferos (van Bekkum y cols., 1979) y
se puede considerar, en ese sentido, semejante a las
células descritas anteriormente como precursoras en los
érganos linfohematopoiéticos de aves por otros autores
(Le Douarin y cols., 1975; Houssaint vy cols., 1976; Le
Douarin, 1978). Estas células, en el caso de Sturnus, se
localizaban tanto en el interior de los senos como
extravascularmente. En este sentido, el origen de las
células observadas en el primer lugar es dificil de
determinar puesto que podrian deberse a poblaciones
madres circulantes, descritas al menos en mamiferos
(Barr, 1988), que alcanzarian Jlos senos directamente

desde la circulacién arterial que llega a la médula ésea,
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o a la migracién de las células madre desde los cordones
celulares medulares a través de las paredes del seno. No
obstante, se ha propuesto la posibilidad de que la médula
osea de mamiferos devuelva a la circulacién células madre
después de haber alcanzado cierto grado de diferenciacién
(Zipori, 1988). En la médula osea de Sturnus parece clara
la migracidén de células ultraestructuralmente semejantes
a las células madre hematopoyéticas a través de las
paredes de los senos vasculares de la médula o6sea de
Sturpus unicolor, un hecho ya apuntado previamente en
otras aves (Campbell., 1967). No obstante, no estéd claro
si se trata de células pluripotentes o de estadios muy
primitivos de células ya determinadas a seguir una cierta

linea de diferenciacidn.

El proceso de diferenciacién eritrocitaria en la
médula &sea de Sturnus unicolor es, morfologicamente,
semejante al degcrito por Campbell (1967} en la médula
Osea de pollo y paloma, distinguiéndose en él diferentes
estadios celulares: proeritroblastos, eritroblastos
basdéfilos, eritroblastos policromatdfilos, reticulocitos
y eritrocitos maduros, que conducen a la formacién de
cé€lulas maduras mediante un progresivo incremento de la
concentracién de hemoglobina, tanto en el citoplasma como
en los espacios intercromatinicos del ndcleo, en
concomitancia con la progresiva disminucién del tamafio
celular, la gradual condensacidn de la cromatina nuclear
y la desaparicién de los organulos  citopléasmicos.
Consecuencia de todos estos cambios es una paulatina
elevacién de la densidad electrdnica celular. Estos
cambios, por otra parte, son el reflejo estructural de la
inactivacién gradual del genoma eritroide, tal como se ha
establecido para otros vertebrados (Mac Rae y Meetz,
1970; Brasch y cols., 1974; Ringertz y Bolund, 1974).

Aungue durante el desarrollo de los eritrocitos en
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otros vertebrados se ha descrito un estadio intermedio
entre los eritroblastos policromatéfilos y los
reticunlocitos, correspondientes a los denominados
eritroblastos ortocromaté6filos (Sinclair y Brasch, 1975;
Zapata y cols., 1981), en el caso de Sturpus unicolor, lo
mismo gque en otras aves (Campbell, 1967) no es posible
identificar claramente dicho estadio celular. De igual
manera, dado gque no se produce extrusioén del nilGcleo y que
la densidad electrénica es muy semejante, es dificil
distinguir entre el estadio de reticulocito y el de
eritrocito maduro, siendo la presencia o ausencia de
ribosomas en el citoplasma el principal criterio para
diferenciar estos estadios. De cualquier manera nuestros
resultados apoyan un patrén estructural comin para la
eritropoiesis de todos los vertebrados como han propuesto
otros autores (Sinclair y Brasch, 1975).

La distribucidén de los distintos elementos de 1la
serie eritropoiética dentro de los senos vasculares de la
médula sique un patrén semejante al observado en otras
aves (Campbell, 1967; Sorrell y Weiss, 1980, 1982). En
general, las células primitivas se encuentran muy cerca
de las células endoteliales de los senos, con las que
mantienen contactos a nivel superficial, mientras que, a
medida que avanza la diferenciacidén, las c¢élulas ocupan
posiciones mas centrales, perdiendo los contactos con las
células endoteliales, aunque los mantienen entre ellas y
con c¢élulas mas inmaduras. La presencia de contactos
celulares entre las células eritroblasticas y las células
endoteliales ha sido descrita en otras aves (Campbell,
1967) vy en el embrién de pollo (Sorrell vy Weiss, 1980,
1982). Tales contactos se establecen con las c¢élulas
endoteliales de 1los distintos lugares donde se localiza
eritropoiesis a lo largo del desarrollo, ésto es: saco
embrionario, bazo y médula 6sea (Romanoff, 1960; Metcalf
y Moore, 1971; Small y Davies, 1972; Dardick vy
Setterfield, 1978; Sorrell vy Weiss, 1880, 1982)}. El1
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significado de estas interacciones no estd claro, pero
podria ser importante tanto en la  induccidén de
diferenciacién de los precursores como para su retencidn
en los senos hasta gue se produzca dicha diferenciacién.
En mamiferos, la eritropoyesis acontece en los
denominados islotes eritroblésticos en los que un
macréfago central interacciona intimamente con las
células eritroides en distintos estadios de
diferenciacidén. En la médula &sea de aves en general, y

en la de Sturnus unicoloxr en concreto, donde la

eritropoiesis es intravascular vy no hay islotes
eritroblasticos, el endotelio vascular podria hacer las
veces de macrdfagos centrales, como ya apuntaron en pollo
Sorrell vy Weiss (1982). Por otra parte, estos autores
(Sorrell y Weiss, 1980, 1982) sugirieron también la
necesidad de algGn mecanismo de retencién de los
precursores eritroides en los senos vasculares medulares.
En este proceso las células endoteliales podrian jugar
claramente un papel. Al respecto, Skotelski y Farquhar
{1976) demostraron cambios en la carga superficial
durante la maduracién de las células eritroides lo que,
junto a la adquisicion de la forma, mds rigida en las
células maduras que en los precursores, podria influir en
las interacciones con el endotelio. Curicsamente, en
codorniz las células eritroides pierden, al madurar, la
capacidad de reaccién con el anticuerpo monoclonal MBI,
comin a las células endoteliales y a otras estirpes
sanguineas {(Peault y cels., 1987). Ademis, en los islotes
eritroides de mamiferos, el macréfago central establece
contactos con los eritroblastos, pero nunca con los

reticulocitos {(Weiss, 1981).

Un aspecto de la eritropoiesis en Sturnus unicolor
no descrito en otras aves es la observacién de

eritropoyesis extravascular en la médula 6sea de algunos

ejemplares capturados en los meses de mayo. En esta época
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también habia eritropoiesis intratimica asociada, como
luego se discutird, con una mayor demanda de células
eritroides vy, probablemente, mediada a través de cambios
en los niveles de esteroides sexuales que afectan,
aparentemente, los microambientes celulares linfo-
hematopoiéticos. En el caso de la médula ésea, esta
eritropoiesis extravascular esta, aparentemente,
obedeciendo a las mismas necesidades extraordinarias de
células sanguineas que harian insuficiente 1la habitual
producciodn intravascular. No obstante, el proceso
eritropoiético extravascular observado en la médula dOsea
de Sturnus unicolor es morfoldgicamente semejante al
intravascular vy, consigquientemente, las c¢élulas en
desarrollo no parecen tampocc intimamente asociadas a
macr6fagos o elementos reticulares, como es el caso, ya

mencionado de la eritropoiesis en mamiferos.

Con independencia de esta eritropbiesis
extravascular transitoria, los espacios extravasculares
de la médula 6sea de Sturnps unicolor contienen,
principalmente, células linfoides, monocitos/macréfagos y
granulocitos en diferenciacidn. Aunque no se ha realizado
un analisis morfométrico detallado, aparentemente la
granulopoiesis predomina en las zonas més periféricas, en
proximidad a las arterias, donde el microambiente celular
consta, basicamente, de cé&lulas reticulares adventicias,
con  tendencia a acumular lipidos. Una localizacién
periférica similar fue descrita recientemente por Sorrell
(1988a) para la granulopoiesis de pollo y distintas
evidencias in vivo e in vitro asocian la granulopoyesis
de mamiferos con un microambiente celular donde
predominan los denominados preadipocitos (Allen y Dexter,
1976; Nakamura y cols., 1985).

Los granulocitos heterdfilos de las aves, como los

de mamiferos, son los equivalentes funcionales de los
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neutr6filos humanos, con capacidad para fagocitar y lisar
microorganismos (MacRae vy Powell, 1979). Sin embargo,
muestran ciertas diferencias morfoldégicas (Hodges, 1979)
que reflejan el distinto contenido enzimdtico de sus
grénulos (MacRae y Powell, 1979), faltando en ellos
fosfatasa alcalina (Daimon vy Caxton-Martins, 1977). Los
heter6filos son los leucocitos granulares mas abundantes
en la sangre circulante del pollo (Hodges, 1974; Glick y
Rosse, 1976), presentan un tamafio ligeramente mayor gue
los eosinéfilos (Lucas y Jamroz, 1961) y contienen tres
clases de granulos citoplasmicos de posible naturaleza
lisogsomal (Cline, 1975). Unos son cilindricos, muy densos
a los electrones, otros mas pequefios y menos densos y un
tercer tipo corresponde a granulos muy pequeiios,
denomindndoseles A, B y C (Dhingra y cols., 1969; MacRae
y Powell, 1979) o grénulos I, II y II (Daimen y Caxton-
Martins, 1977), respectivamente.

En concordancia con los datos en polle, 1los
heteré6filos de la médula oésea de t S icol
constituyen también la poblacién wmas numerosas de
granulocitos y presentan un tamafio ligeramente mayor que
el de los eosiné6filos. Su morfologia es similar a la
establecida en pollo y su citoplasma también contiene
tres tipos de granulos estructuralmente semejantes a los
del pollo, asi como finas prolongaciones citopléasmicas,
sobre todo en las formas circulantes, que sugieren su
capacidad ameboide. Consiguientemente, se puede afirmar
que estas células son morfoldgica vy, posiblemente,
funcionalmente equivalentes a los heterd6filos del pollo y

otras aves.

Los granulocitos eosindfilos o acidéfilos de las
aves, son en general, células redondeadas, con un nicleo
arrifionado, menos lobulado que el de los heterdfilos y un

citoplasma que, en pollo, contiene aparentemente una sola
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poblacién de granulos redondeados, ovales o© elongados,
densos a los electrones (Hodges, 1979), aungue se han
descrito algunos granulos mas pequefios y menos homogeneos
(Hodges, 1979), mientras gque en otras especies, como
codorniz, se han descrito dos tipos y, en paloma, hasta
tres (Maxwell y Siller, 1972). Maxwell (1978) clasifica
los grédnules de los eosinéfilos de aves en tres grupos
atendiendo a su caracter mds o menos homogeneo Yy a su
naturaleza cristalina o no. En cuanto a su capacidad
funcional, en el pollo presentan actividad peroxidasa y
fosfatasa acida, pero no fosfatasa alcalina,
consideradndose que representan, como en el caso de los
heter6filos, granulos lisosomales (Daimon y Caxton-
Martins, 1977).

La funcién de los eosindéfilos de las aves no se
conoce con claridad. En mamiferos, estas células existen
en muchos tejidos e interaccionan con complejos inmunes,
frecuentemente activando fagocitosis, siendo abundantes
en A&reas de infiltracién crénica (Cline, 1975). Sin
embargo, los intentos de Nair (1973) para provocar una
respuesta local de los eosindfilos en el pollo,
utilizando reactivos dgque provocan esta respuesta en
mamiferos, han sido negativos, lo que sugiere que los
eosinbéfilos de las aves pueden tener ciertas propiedades
y/o funciones diferentes de 1los de los mamiferos. No
obstante, parecen  contener sustancias que neutralizan
histamina, serotonina o bradiguinina (Broome vy Archer,
1962; Archer y Broome, 1965) lo que implicaria su
participacién en la regulacidn de los procesos
inflamatorios generados en las reacciones de

hipersensibilidad inmediata (Morilla y Ichikawa, 1979).

En coincidencia con los datos conocidos en pollo
(Hodges, 1979; Glick vy Rosse, 1976) los granulocitos

eosinofilos parecen  constituir la pocblacién de
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granulocitos maduros menos abundante de la médula &sea de
Sturnus icolor, aunque no se ha hecho 1la pertinente
determinacién morfométrica. Su tamafio es algo menor que
el establecido por Lucas y Jamroz (1961) para estas
células en distintas especies de aves, aunque teniendo en
cuenta gue estos autores establecen un rango de variacién
al respecto entre 4 pmy 11 pum, no parece ser un valor
muy a tener en cuenta. Como en el caso de otras aves
(Maxwell, 1978), la morfologia de los eosindéfilos maduros
de la médula G6sea de Sturnus unicolor es semejante a la
de los eosinéfilos circulantes de las especies estudiadas
y la ultrastructura de sus granulos permite incluirlos

entre los de contenido homogéneo.

Algunos autores han sefialado la existencia, en la
sangre circulante de pollo vy pato, de un tercer tipo de
granulocito similar a los baséfilos de mamiferos (Dhingra
y cols., 1969; Hodges, 1974; Daimon y Caxton-Martins,
1977) dque, como éstos, parecen actuar regularmente en
reacciones inflamatorias, contienen heparina en sus
granulos (Nair, 1973} y se asemejan a las células cebadas
del tejido conectivo (Hodges, 1979). Sin embargo, ni su
presencia, ni la de sus posibles precursores, ha sido
descrita en la médula 6sea de ninguna especie de aves.
Tampoco en la médula 6sea de Sturnus unicolor hemos
encontrado células cuyas caracteristicas morfoldégicas nos
permitan incluirlas en la serie baséfila. No obstante,
dada la escasa proporcidén de basdéfilos descritos en la
sangre circulante de aves, 1,7 - 4,2 % del total de
leucocitos (Dhingra y cols., 1969; Hodges, 1974) vy la
relativamente baja actividad granulopoyética de la médula
6sea aviar (Glick vy Rosse, 1976) no es de extrafiar la
dificultad para observar este tipo celular, lo que,
obviamente, no significa gue no puedan existir, incluso
en aquellas especies donde, hasta ahora, no ha sido

identificado.
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En vertebrados ectotermos 1la situacién es muy
similar. En anfibios el nimero de baséfilos circulantes
es bajo ({Campbell, 1970; Curtis vy cols., 1979),
habiéndose descrito células precursoras inmaduras en el
bazo, aungue algunos autores apuestan por una maduracién
en sangre circulante (Curtis y cols., 1979). En reptiles
tampoco estd clara la presencia de precursores de
basé6filos en la médula ésea (Efrati y cols., 1970; Zapata
y cols., 1981), aunque se han descrito en la circulacién
v han sido relacionados con las células cebadas (Efrati y
cols., 1970),.

Al igual que en pollo y otras aves (Campbell, 1967;
Hodges, 1974; Maxwell, 1978), la formacién, tanto de
heterdfilos como de eosindéfilos, sucede en la médula Osea
de Sturnus unicolor en los espacios extravasculares. En
el proceso se pueden identificar tres estadios de
maduracién, al igual que en la granulopoiesis de otras
aves (Hodges, 1974; Maxwell, 1978) y de mamiferos (Wetzel
y cols., 1967).

El primer tipo celular gque puede identificarse en la
médula 6sea de Sturnus como pertenecientes a la estirpe
heteréfila es un promielocito tardio que ya muestra en su
citoplasma dos tipos de granulos, unos homogéneos, densos
a los electrones y otro tipo de menor  densidad
electrdénica vy contenido floculento. Algunas vesiculas de
reticulo endopléasmico liso mostraban un contenido
semejante. Los granulos mAds densos parecen precursores de
los granulos A, yva que en las células mas maduras de este
estadio adquieren la tipica forma de rodillo. También en
pollo, los granulos A de los heterdfilos scon los primeros
en aparecer {Mac Rae y Powell, 1979). En esta especie,
como en Sturnug, los primeros grénulo A presentan una
densidad electrénica semejante a la de los gréanulos A

maduros, pero muestran ciertas diferencias histoquimicas,
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como, por ejemplo, su falta de reactividad con la plata
amoniacal, lo que indica que sufren algunos cambios
quimicos durante su maduracién. En los mielocitos
tempranos de pollo los granulos ya reaccionan con la
plata amoniacal (Mac Rae y Powell, 1979) y nuestros
resultados demuestran que los grdnulos de los mielocitos
tienen caracteristicas estructurales semejantes a los
maduros, aungue algunos todavia presentan un halo
electrolicido alrededor del material central denso. No
obstante, en el metamielocito de Sturnus practicamente
todos los grannlos A han alcanzado la madurez,
confirmando los resultados de Campbell (1967) y MacRae ¥y
Powell (1979). Por sus caracteristicas, estos gréanulos
parecen representar una poblacién semejante a los
denominados granulos azuréfilos de los heteréfilos de
mamiferos (Brooderoo vy Daems, 1978) como ya propusiera
Campbell (1967) para los heteréfilos de pollo y paloma.
Por otro lado, Campbell (1967) y MacRae y Powell (1979}
han implicado al aparato de Golgi en la formacién de los
granulos heter6filos de aves. Nuestros datos
ultraestructurales ne son capaces de demostrar tal
relacién, por otro lado posiblemente cierta, al no
encontrar materiales de similar densidad electrénica a la
mostrada por los granulos en el interior de las vesiculas
golgianas,

La segunda  poblacién de  granulos heteréfilos
observada en Sturnus unicolor, con un contenido menos
denso a los electrones que el de los grédnulos A y un
aspecto floculento o fibrilar, aparecen en los
promielocitos tardios, haciéndose mas evidentes en los
mielocitos, y se corresponden con los precursores de Llos
granulos B. Un patrdén similar ha sido propuesto para los
granulos B del pollo, aunque en este caso hay mayores
diferencias entre el tamafio de los grénulos maduros y el

de los inmaduros. Tanto en polloc como en Sturpnus los
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gréanulos B parecen relacionados con el reticulo
endoplésmico en el sentido de gque su contenido parece
similar al observado en algunas vesiculas de reticulo
endoplasmico liso continuas con cisternas del reticulo
endopldsmico rugoso, La maduracién de los grédnulos B de
Sturpus upicolor es lenta, como ya se habia descrito en
pollo (MacRae y Powell, 1979), apareciendo los primeros
granulos realmente maduros en los metamielocitos. Por el
aspecto de su contenido, los granulos B de los
heterdfilos de aves parecen corresponderse con los
denominados granulos secundarios o especificos de

mamiferos (Brooderoo y Daems, 1978).

La tercera poblacién de gréanulos, que hemos
denominado c, no aparece hasta el estadio de
metamielocito. Se trata de granulos de pequefic tamaho,
también identificados en los heterdfilos maduros de pollo
(Dhingra y cols., 1969; Daimon y Caxton-Martins, 1977),
pero no anteriormente en células presentes en la médula
dsea. También en reptiles se ha mencionado la existencia
de un tercer granulo en los heteréfilos circulantes
(Taylor y cols., 1963), aunque no ha sido observado en
los de la médula 6sea de Lacerta hispanica (Zapata y
cols., 1981). Quizéds su tardia aparicidén haya dificultado
su identificacién o, incluso, podria sufrir la maduracién
final en los heterdfilos circulantes. Por otro lado, sus
caracteristicas c¢itoquimicas y capacidades fisiolégicas
son desconocidas (Daimon y Caxton-Martins, 1977) y por el
tamafio y aspecto mostrado en Sturpus parecen equivalentes
a los granulos terciarios descritos en los heterdfilos de
cobaya (Brooderoo y Daems, 1978).

Los promielocitos eosinéfilos tempranos observados
en la médula ésea de Sturnus mostraban algunos granulos
esféricos, densos a los electrones, que parecen formarse

en vesiculas lisas asociadas al aparato de Golgi. Esta
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asociacién entre granulos eosinéfilos y actividad del
Golgi ha sido también observada en el caso del pollo y el
pato (Campbell, 1967; Maxwell, 1977) y la situacidn
parece equivalente a la descrita en los mielocitos de
ratén (Baiton y Farguhar, 1970).

En los promielocitos tardios, a medida gue aumenta
el nidmero vy tamaflo de los gréanulos densos a los
electrones, hacen su aparicién algunos granulos de menor
densidad electrdénica y contenido ligeramente floculento
que, en los mielocitos eosinéfilos, aumentan de densidad
y se hacen mds homogeneos, al mismo tiempo gque aparecen
los primeros grédnulos semejantes a los de las células
maduras. En los mielocitos es posible, congruentemente,
observar una poblacién de grénulos pequefios y densos,
originados en el interior de vesiculas golgianas, que
todavia permanecen en los metamielocitos, aunque en estos

han desaparecido ya los granulos floculentos.

Por otra parte, al igual gque ocurre en otras
especies (Campbell, 1969; Hodges, 1974; MacRae y Powell,
1979), a medida dgque se produce la maduracién de ambas
lineas granulociticas, hay una disminucidén de su tamafo
celular y una progresiva condensacién de la cromatina
nuclear. En cuanto a la capacidad de divisién, tanto la
incorporacién de timidina tritiada en pollo (Glick ¥y
Rosse, 1976} como las imAgenes ultraestructuales en
Sturnus indican gque los promielocitos y, sobre todo los
mielocitos, son las etapas en las que se produce la

amplificacién de la poblacién granulocitica.

Los trombocitos estén presentes en todos los
vertebrados no mamiferos y son considerados equivalentes
funcionales de 1las plaquetas de mamiferos (Daimon vy
Uchida, 1976). La ultraestructura de los trombocitos

maduros observados en los senos medulares de Sturpus
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upicolor es similar, en términos generales, a la descrita
en pollo por Daimon y Uchida (1976), aunque los primeros
son ligeramente mds pequefios. En las células de ambas
especies se detecta un sistema de tibulos y vesiculas
electrolicidas que constituyen un sistema canalicular
superficial que Daimon y Uchida (1976) consideraron
equivalente al existente en las plaquetas de mamiferos
(Behnke, 1967). Por el contrario, en los trombocitos
maduros de Sturnus no hemos observado un sistema tubular
denso, aparentemente relacionado con el reticulo
endoplasmico rugoso ¥ el espacio perinuclear, con
actividad peroxidasa, descrito en las células de pollo
(Daimon y Uchida, 1976) y que también existe en las

plaquetas de mamiferos (Behnke, 1967).

Las vesiculas claras con pequeflas masas de material
electrodenso en 1la periferia gue hemos descrito en los
trombocitos de Sturnus pueden representar una forma de
almacenamiento de monocamidas como la serotonina.
Depdsitos semejantes han sido observados en pollo (Daimon
y Uchida, 1982), paloma (Lewis, 1979) y pato (Wessemann y
cols., 1979) vy en culebras (Daimon y Mizuhira, 1980),
pero no en rana (Daimon y cols., 197%9a) ni en peces
(Daimon y cols., 1979b), aunque en elasmobranquios existe
una poblacidén de células trombociticas que presentan
vesiculas con un contenido poco denso a los electrones
que recuerda a cuerpos multivesiculares (Zapata Yy
Carrato, 1980). En general se consideran equivalentes a
los ‘"cuerpos densos" de las plaquetas de mamiferos
(Daimon y Uchida, 1982).

Finalmente, una banda marginal de microtibulos es un
hecho constante en los trombocitos maduros de todos los
vertebrados que contribuye al mantenimiento de la forma
eliptica de la c¢élula (Behnke, 1970; Kenney y Linck,
1985; Daimon y cols., 1987).
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La implicacién de 1los trombocitos de aves en el
proceso de coagulacién de la sangre ha sido,
generalmente, aceptada (Lucas y Jamroz, 1961; Hodges,
1974) pero, aunque durante la hemorragia colaboran en 1la
formacién de agregados, lo hacen en menor medida que las
plaquetas (Stalsberg y Prydz, 1963) y también parecen
participar poco en la iniciacién del proceso (Archer,
1971).

Ademas de su papel en la coagulacién, los
trombocitos circulantes de aves tienen una importante
capacidad fagocitica, hasta el punto de que algunos
autores (Yorbrough y cols., 1970; Chang y Hamilton, 1978)
han considerado el trombocito como la célula fagocitica
circulante en esos vertebrados. También los trombocitos
de anfibios y reptiles tienen capacidad fagocitica (Chang
y Hamilton, 1978) y un fendmeno semejante ha sido
descrito, ocasionalmente, en las plaquetas de mamiferos
(Mustard y Packham, 1968). La presencia de vacuolas
digestivas con material degradado en el citoplasma de los
trombocitos de Sturnus unicolor apoya también esta
condicién fagocitica de los trombocitos de aves y otros
vertebrados.

Mientras que el desarrollo de las plaquetas a partir
de células gigantes (megacariocitos) en los espacios
extravasculares de la médula oOsea de mamiferos estd bien
establecido (Bloom y Fawcett, 1988), apenas hay datos
acerca del origen de los trombocitos, tanto en aves como
en otros vertebrados no mamiferos. En estos grupos no
existen megacariocitos y los trombocitos surgen a partir
de precursores mononucleados no gigantes {Lucas y Jamroz,
1961; Hodges, 1974; Daimon y Uchida, 1978; Daimon vy
cols., 1987) que, en el caso de aves se diferencian en
los senos vasculares de la médula &sea (Lucas y Janroz,

1961). La naturaleza de este precursor, sin embargo, no
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ha sido establecida definitivamente. Algunos autores
incluyeron a los trombocitos dentro de la linea eritroide
(Blount, 1939) mientras otros han postulado su estrecha
relacién o, incluso, su identidad con las células
linfoides sobre la base de semejanzas estructurales y/o
antigénicas (Janzarik y Morgenstern, 1979; Janzarik y
cols., 1980; Janzarik, 198l1). Los datos proporcionados
por estos autores, sin embargo, mas bien parecen debidos
a reactividad cruzada que a verdaderas relaciones entre
trombocitos y linfocitos, lo cual ha sido confirmado
recientemente por la existencia de determinantes
trombociticos especificos no expresados en las células
linfoides (Ries y cols., 1984) vy la ausencia de
reactividad de los  trombocitos con el anticuerpo
monoclonal Bl, especifico de células B (Domingo, 1982). A
pesar de las dificultades para  identificar  sus
componentes, hoy puede asegurarse que los trombocitos de
aves constituyen una linea celular independiente de

cualquier otra linea sanguinea.

En los vertebrados ectotérmicos también se considera
que la trombocitopoiesis es un fendmeno intravascular
(Jordan, 1938; Andrew, 1965; Zapata, 1980) separado de la
granulopoiesis. Los estudios sobre  trombopoiesis
utilizando microscopia electrénica son practicamente
inexistentes, aungue Zapata (1980) en elasmobranquios ha
descrito precursores de trombocitos que presentan algunas
caracteristicas ultrastructurales semejantes a las
células tromboblasticas observadas en los senos de la

médula 6sea de Sturnus unicolor.

Mientras que en la médula 6&sea de mamiferos los
macréfagos son elementos profusamente descritos, que han
sido implicados en numerosas funciones, tanto en relacién
con la eritro- (Weis, 1980; Lichtman, 1981) vy la

granulopoiesis (Marshall y cols., 1987), como en la
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produccién de factores estimulantes de la hematopoiesis
(Lichtman, 1981) y en la regulacién del trafico celular
dentro y a través de las paredes de los senos vasculares
(Tavassoli, 1977), los datos acerca de la estructura vy
funcién de macréfagos medulares de las aves son

escasisimos (Glick y cols., 1964; Fujita y cols., 1982).

En la médula &sea de Sturnus unicglor aparecen
macréfagos tanto en la luz de los senos como en los

espacios extravasculares. Los primeros muestran intensa
capacidad fagocitica, especialmente en relacién con
células eritroides. Puesto que la eritropoyesis es
intravascular, es posible que estos macrdfagos desempeiien
un papel equivalente al del macréfago central de los
islotes eritrobléasticos de los mamiferos en cuanto a la
eliminacién de eritroblastos defectuosos, o bien podrian
participar en la eliminacién de eritrocitos circulantes
viejos (Hudson y Shortland, 1982). Ademds, en mamiferos,
los macrdéfaqgos de los islotes eritroblasticos captan los
nucleos de eritrocitos maduros, interviniendo en 1la
recuperacidén de Fe para los eritroblastos (Hudson vy
Shortland, 1982), proceso que evidentemente no se puede
dar en aves aungque, comoc se discutird después, es posible
que algunos macrofagos de la médula o6sea de Sturnus
intervengan de alguna manera en la recuperacidén del Fe.
Obviamente, ambas funciones no son excluyentes. Por otro
lado, podria especularse que, al igual que en mamiferos
(Hudson y Shortland, 1982), los macréfagos de la médula
6sea de aves, tanto intra como extravasculares, podrian
secretar factores reguladores de la eritro vy la
granulopoyesis. Si bien no parece necesaric el contacto
célula a célula entre macréfagos vy células
hematopoyéticas en desarrolle para que los primeros
ejerzan este supuesto control, resultan notables los
numerosos contactos observados a nivel superficial entre

los macréfagos extravasculares de Sturnus y linfocitos y
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granulocitos en desarrolle. Por el contrario, tales
contactos no se han observado entre macrofagos

intravasculares y células eritroides.

La presencia de  macréfagos con inclusiocnes
cristalinas es frecuente en la médula 6sea de mamiferos.
El origen, eritroide o} granulocitico, de tales
inclusiones no ha sido c¢laramente dilucidado aunque,
frecuentemente estdn asociadas con gréanulos de ferritina
o masas densas de hemosiderina (Hertzberyg y Orlic, 1980;
Hudson y Shortland, 1982; Marshall vy cols., 1987). El
hecho de que en la médula 6sea de Sturnus unicolor estas
estructuras solo aparezcan en los macréfagos
extravasculares parece apoyar la dltima posibilidad,
aunque la observacidén, en la médula Ssea de otras aves,
de la migracidn de macrofagos que capturan
experimentalmente hierro desde los senos a los espacios
extravasculares (Fujita vy cols., 1982) no permite
descartar totalmente la primera. De esta forma, si el
contenido de estos macrdfagos es semejante al de los
mamiferos, podria llevarse a cabo algin tipo de

recuperacion de Fe.

Mientras dque el origen de los macréfagos esta
claramente establecido en mamiferos (Van Furth y cols,,
1972), no se tienen datos acerca de su origen en las
aves. Si bien nuestros resultados, como los de otros
autores (Glick vy Rosse, 1976; Fujita vy cols., 1982)
demuestran la presencia de monocitogs en la médula dsea de
aves, unas veces en los senos vasculares y otras en los
cordones celulares, no hay evidencias directas de su
participacidén en la maduracidén de los macréfagos, ni tan
siquiera confirmacidén de <ue se trate de células
medulares y no de monocitos circulantes en paso por la

médula Osea.
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Las células linfoides son un componente constante de
la médula Osea, tanto de mamiferos (Osmond y Batten,
1984) como de las aves (Hodges, 1974; Glick y Rosse,
1981) y vertebrados ectotermos (Zapata y cols., 1981;
Campbell, 1972)., En los primeros estid claramente
establecida su actividad linfopoyética (Osmond, 1975;
Osmond y Batten, 1984) produciendo, principalmente,
linfocitos B que, posteriormente, son exportados a los
érganos linfoides periféricos (Osmond y Batten, 1984).
Aungue las c¢élulas linfoides en la médula &sea de
mamiferos aparecen distribuidas por todo el parénquima
medular, frecuentemente se agrupan en las zonas
periarteriolares, predominando entonces los linfocitos
medianos ¥y grandes (Weiss y Chen, 1975). Por el
contrario, los linfocitos pequeiios aparecen,
predominantemente en los senos, en donde migran como
células recién formadas (Osmond y Batten, 1984).

La distribucién del tejido linfoide observado en la
médula 6sea de Sturnus unicolor es bastante semejante vy,
ademds, coincide con la descrita en pollo por Hodges
(1974). La presencia de linfocitos grandes y linfoblastos
en las zonas periarterioclares, ya observada en otras aves
(Campbell, 1967; Hodges, 1974) sugiere la existencia de
una activa linfopoyesis en la médula &sea de aves. Por su
parte, la acumulacién de linfocitos pequefios en algunos
senos, cerca de los cuales aparecen acumulaciones
extravasculares, podria suponer una migracidén semejante a
la descrita en mamiferos, aunque tal posibilidad no esta

documentada.

En relacién con las células linfoides presentes en
la médula Osea de aves, los datos, referidos
exclusivamente a polle son muy escasos y, naturalmente,
nuestro estudio en Sturnus, exclusivamente morfoldgico,

no permite apuntar nuevas evidencias. Se ha seflalado que
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tanto células de la bolsa como linfocitos T migran a la
médula ésea (Brand y cols., 1983) pero otros autores han
postulado una produccién local de linfocitos dgque no
expresaban marcadores tipicos de células T ni de B
(Fleischer, 1981; Glick y Rosse, 1981) y que podrian
jugar un papel importante en la exportacién de linfocitos
B a otros Organos linfoides periféricos después de la
degeneracién de la bolsa de Fabricio (Glick y Rosse,
1981} o ser fuente de células T funcionalmente activas
(Sato, 1977). Datos més recientes utilizando anticuerpos
monoclonales especificos han demostrado que, en cualquier
caso, el nimero de linfocitos B (Boyd y Ward, 1984;
Jeurissen y cols., 1988 a) y T maduros (Vainio y cols.,

1987) presentes en la médula désea es muy limitada.

Por otra parte, la presencia de células plasmaticas,
también observada en pollo y en vertebrados inferiores
{(Hodges, 1974; Curtis y cols., 1979; Zapata y cols.,
1981), en distintos grados de maduracidn, parece sugerir
una capacidad plasmacitopoyética y una  capacidad
inmunolégica humoral como la descrita en pollo (Lawrence
y cols., 1981).

Junto con las células linfoides y plasmiticas que,
de forma mds o menos difusa, aparecen en la médula ésea
de aves se observan numerosos acaGmulos linfoides, que
presentan algunas semejanzas ultraestructurales con los
centros germinales de los drganos linfoides periféricos.
En pollos normales son un hecho habitual (Jordan, 1935,
1936; Taliaferro vy Taliaferro, 1955; Campbell, 1967),
aungque algunos autores los han considerado focos
linfoides ectdpicos (Lucas y Janroz, 1961). En la médula
6sea humana también se han descrito acimulos linfoides
con centros germinales en situaciones normales, aunque su
presencia es mas frecuente en ciertas patologias
linfocitarias (Raylin y cols., 1974).
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Sin embargo, a pesar de la constante presencia de
estos nddules linfaticos en la médula 6sea de las aves,
hasta nuestro conocimiento, nuestros resultados en
Sturnus unicolor constituyen 1la primera descripcidn
detallada de su ultrastructura y, de acuerdo con ellos,
se puede afirmar con mas precisidn su caracter de centros
germinales, aungque Fujita y cols. (1982) distinguen entre
nédulos linfoides y centros germinales en la médula &sea
de pollo. En este sentido, es preciso resaltar que
presentan numerosas sSemejanzas estructurales con los
nédulos observados en el bazo y en las tonsilas cecales
de Sturnus unicolor que, como se discutird en su momento,
son verdaderos centros germinales. Es de destacar la
presencia de una vaina de células reticulares, la
ausencia de vasos sanguineos en su interior vy la
existencia de macréfagos semejantes a los macrdéfagos de
cuerpos  tingibles, caracteristicos de los centros
germinales de mamiferos (Nieuwenhuis y Opstelten, 1984).
Ademds hemos descrito la presencia de células que,
ultrastructuralmente, pueden considerarse semejantes a
las células foliculares dendriticas, como las existentes
en los centros germinales de los mamiferos (Nieuwenhuis y
Opstelten, 1984) que también han sido descritas en los
centros germinales del bazo de pollo (Eikelemboon vy
cols., 1983). La presencia de células B en los nédulos de
la médula ¢sea de pollo ha sido demostrada utilizando
anticuerpos monoclonales especificos (Jeurissen vy cols.,
1988 a). Sin embargo, Sugimura y Hashimoto (1980) no
encontraron modificaciones en estos nédulos linfoides de
la médula &ésea en pollos bursectomizados o tratados con
ciclofosfamida, en los que, sin embargo desaparecen los
centros germinales y todas las adreas bursa-dependientes
del bazc. Por otro lado, en Sturnus unicolor no hemos
podido observar células morfoldgicamente similares a las
que en bazo han sido implicadas en 1la captacién vy el

transporte de antigenos (White y cols., 1970; Eikelenboom
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v cols., 1983}, aungque quizas macréfagos podrian
encargarse de este proceso, como han sugerido Fujita vy
cols. (1982), quienes observaron que en la médula &sea de
pollo, macréfagos cargados de carbdédn o hierrc migraban
desde los senos vasculares a la periferia de estos
nédulos linfoides, donde se acumulaban. La utilizacidn de
anticuerpos monoclonales especificos contra numerosos
marcadores de células T, células B y macréfagos
disponibles en la actualidad en el caso de pollo,
permitiria realizar un  mejor andlisis de estas
estructuras que clarificara definitivamente su origen ¥y

posible significadc funcional.

Consecuentemente se puede considerar que la
estructura general de la médula ésea de Sturnus unicolor
es bastante similar a la descrita en pollo y en
mamiferos, confirmadndose la existencia de verdaderos
senos limitados por células endoteliales semejantes a las
existentes en el pollo y mamiferos. Es de resaltar que
nuestras observaciones apoyan un proceso transcelular de
migracidén de células a través de las paredes de los
senos, tal como se ha propuesto en pollo y algunos
mamiferos y la participacién, junto con macréfagos, de
las c¢élulas limitantes en la eliminacién de materiales
circulantes.

La organizacién de los cordones extravasculares, con
un estroma formado por c¢élulas adventicias y células
reticulares, también es similar al que ocurre en la
médula 6sea de otras aves y otros vertebrados. Ademas,
las numerosas relaciones observadas entre estas células y
las células sanguineas que se desarrollan en los cordones
permite suponer una intervencidén importante de las
células del estroma en la regulacién de la hematopoiesis,

como se ha propuesto en embridén de pollo y mamiferos.
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Como en el caso de otras aves, en la médula 6sea de

Sturnus unicolor existen dos compartimentos

hematopoiéticos distintos, los senos, donde se produce
eritropoiesis y trombopoiesis y los cordones, donde

ocurre la granulopoiesis y la linfopoiesis.

El proceso de eritropoiesis que tiene lugar en los
senos es semejante al descrito en pollo y paloma, siendo
de resaltar la posible actuacién de las células
endoteliales en este proceso, algo ya sugerido en embridén
de polleo, y de algunos macréfagos.

Es importante resaltar la observacién de eritropoiesis
extravascular en algunos momentos del cicleo anual de
Sturnus unicolor, que podria estar relacionada con la
demanda extra de sangre gque también produce cambios

importantes en el timo.

Los granulocitos heteréfilos vy los eosinéfilos
muestran caracteristicas similares a los del pollo vy
otras aves y su desarrocllo presenta, en general, la misma
secuencia, aunque es de destacar la cbservacién de los
granulos ¢ en metamielocitos heterdéfilos, que hasta el
momento solo se habian descrito en heteréfilos
circulantes de aves. Por otra parte, no hemos observado
en la médula o&sea de Sturnus ningdn granulocito
equivalente al baséfilo de mamiferos, descritos en nimero
muy bajo en sangre de pollo y pato y en algunos anfibios
y reptiles.

La presencia de macré6fagos, tanto en los senos como
en los cordones, coincide con su presencia en la médula
6sea de pello vy de mamiferos y, ademas de su
participacién en la eliminacidén de materiales
circulantes, parecen intervenir en el control de la
actividad hematopoiética y en 1la recuperacién del hierro

durante la eritropoiesis, como ocurre en mamiferos.
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La linfopoiesis no muestra diferencias con respecto
a la descrita en la médula ésea de mamiferos y en pollo
y, como en esta Gltima especie, 1los linfocitos tienden a
acumularse en areas periarteriales. La médula Osea de
Sturnusg contiene también células plasmiticas y actmulos
linfoides estructuralmente semejantes a los centros
germinales, apoyando la idea de gque, como en mamiferos,
la médula 6sea de las aves actua también como un érgano
linfoide secundario.
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II. TIMO

Ia localizacién anatdmica del timo de Sturnus unicolorn
coincide, en términos generales, con la descrita en otras especies
de aves (Frazier, 1973; Rose, 1979; Kendall, 1980). Estd formado por
6-8 1lébulos pares encapsulados, distribuidos a ambos lados de 1la
traquea que, coamo en las especies previamente estudiadas, muestran
una clara delimitacién cortico-medular.

Ia presencia de una cdpsula conectiva, constituida
fundamentalmente por fibrocitos y fibroblastos incluidos en una masa
de fibras colAgenas y reticulares, oque penetran en septos en los
lébulos timicos, dividiéndolos en lobulillos, es un hecho descrito
en todas las aves estudiadas (Rose, 1979) y, en general, en el timo
de todos los vertebrados (Zapata y Cooper, 1990), aunque la
condicién podria ser diferente en peces teledsteos (Tatner y
Manning, 1982; Castillo y cols., 1991).

El tejido conectivo de la cédpsula timica de Sturpus unicolor
se mantiene separado de los linfocitos del parénquima por la

presencia de una capa de células epiteliales que, con sus
prolongaciones unidas por desmosamas, forman una capa entre los
elementos linfoides y los conectivos. Entre ambos eleamentos aparece
una membrana basal aparentemente continua. Esta estructura y otras
semejantes que rodean los vasos sanguineos fueron consideradas en
mamiferos como la representacién estructural de una barrera
hematotimica que proteje los timocitos corticales de la posible
llegada de antigenos periféricos (Raviola y Karnovsky, 1972;
Duijvestijn y Hoefsmit, 1981). En varias especies de aves Kendall y
Frazier (1979) han descrito una estructura similar con una capa casi
campleta de células epiteliales subcapsulares y subtrabeculares. No
obstante, recientemente Garcia Herradén (1987) cbservd la presencia
de interrupciones en la membrana basal del timo del pollo, al menos
durante algin mamento del desarrollo embriocnario. De acuerdo con
nuestros resultados, también las células epiteliales que forman la
barrera subcapsular en el timo de Sturmus unicolor presentan
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discontinuidades y las imAgenes permiten suponer que podria
representar una via de migracién de células linfoides (ver fig. 62).
El hecho de que en la zona subcapsular aparezcan células blasticas,
caro ya se habia descrito en otras aves (Kendall y Frazier, 1979),
podria sugerir que llegan alli a través de la cépsula camo ya
propusiera Saint-Marie (1973) para el timo adulto de mamiferos. No
obstante, la mayoria de los estudios en mamiferos apuntan que la
llegada de precursores linfoides al timo se realiza a través de los
vasos sanguineos del borde cortico-medular (Boyd y Bugo, 1991).

Es importante, por otro lado, esta evidencia estructural de
discontinuidades en la cépsula timica de Sturnus unicolor y otras
aves porque recientemente varios autores han apuntado la existencia
de una ruta transcapsular para la llegada de antigenos al timo.
Previamente ya se habia puesto de manifiesto la posibilidad de que
distintos productos, camo por ejemplo BSA (Sainte-Marie, 1963),
timidina marcada (Weissman, 1973) o fluoresceina (Kyewski y Kaplan,
1982) alcanzasen la corteza timica a través de la cipsula conectiva
y Stet y cols. (1987) demostraron que anticuerpos moncclonales
inyectados intraperitonealmente entraban en la corteza timica a
través, igualmente, de la cépsula por extravasacidén desde los
linfaticos de los tejidos mediastinales. Recientemente, Martin
Moreno (1992) obtuvo similares resultados inyectando
intravenosamente los mismos anticuerpos moncclonales que estos
autores. La conclusién global de estos resultados es que el
parénquima timico es accesible a pequeflas particulas que atraviesan
la cdpsula con el flujo del liquido intersticial de manera que esta
barrera transcapsular parece menos eficaz que la vascular (Eggli y
cols., 1986; Nieuwenhuis y cols., 1988). No cobstante, otros
resultados no son tan claros y ponen en duda la existencia de tal
barrera transcapsular (Hoffman-Fezer y cols., 1989). Realmente
muchos parametros pueden afectar la llegada de moléculas al timo vy,
concretamente en este tipo de experimentos son muy importantes la
ruta de inyeccidén seguida y el tipo de anticuerpo utilizado, dado
que unos son catabolizados por el huesped mucho antes que otros y
algunos pueden alterar los endotelios vasculares.
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La vascularizacién del timo en Sturnus unicolor proviene de la

arteria cardtida, cuyas ramificaciones penetran en los 1d&bulos
timicos, alcanzando el parénquima a través de las trabéculas. Los
vasos se hacen cada vez mds delgados hasta formar capilares que se
distribuyen por 1la corteza y, en especial, por el borde cértico-
medular (Esquema, 3). No hay estudios detallados schre el patrén de
vascularizacién del timo de aves, salvo en el caso del pollo
(Hodges, 1974) donde ciertos rasgos parecen coincidir con la
condicién descrita en mamiferos. En éstos, las arterias penetran en
el érgano a través de las trabéculas (Sainte-Marie, 1974),
alcanzando la médula, donde existen artericlas vy alqunos capilares
(Smith y cols., 1952), mientras que a la corteza llegan
principalmente capilares (Smith y cols., 1952; Raviola y Karnowsky,
1972) que se considera proceden de las arteriolas medulares (Smith y
cols., 1952), descritas en algunos casos camo "venulas de endotelio
alto". Auncue se han encontrado algunos capilares que surgen de las
arterioclas trabeculares o capsulares (Olson y Poste, 1973). Los
capilares corticales retorman a la médula para formar arteriolas,
formando un arco en la periferia de la corteza (Smith y cols.,
1952), aunque, en algunas especies camc en cobaya, los capilares
corticales pueden drenar también en las venas capsulares (Olson y
Poste, 1973). A pesar de que nuestras observaciones no permiten
asequrar la existencia de una organizacidén "en arcada", en ningin
caso se ha encontrado continuidad entre los capilares corticales y
las arteriolas trabeculares o capsulares, lo que sugiere que la
organizacién debe ser miy parecida, sino igual, a la descrita para
el timo de la mayoria de los mamiferos.

En el parénquima de cada uno de los ldbulos timicos de Sturnus
unicolor se puede diferenciar una corteza y una médula separadas por
una zona cortico-medular con caracteristicas semejantes a las
descritas en el timo de otras aves (Hodges, 1974; Kendall, 1980) vy,
en general, de la mayoria de los vertebrados, con la excepcién de
los peces teleGsteos (Zapata y Cooper, 1991). El paréncuima de los
lébulos estd constituido por un estrama de elementos epiteliales de
soporte, en cuyos huecos se localizan linfocitos y otros elementos
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celulares libres.

Tradicionalmente se habia utilizado el nombre de células
epitelio-reticulares para denaminar al conjunto de células fijas que
forman el estroma timico. Sin embargo, considerando que el término
reticular introduce una restriccidn al no considerar ciertas células
epiteliales del estrama medular cuya contribucién al soporte
mecinico del érgano no es clara, hemos optado por el término mas
general de “células epiteliales" ya asumido por otros autores
(Kendall, 1980; van de Wijngaert y cols., 1984; Nabarra y
Andrianarison, 1987; Barrutia y cols., 1989j.

Se han realizado numerosos estudios ultrastructurales de las
células epiteliales +timicas, en especial en mamiferos (ver
revisiones por: Olah y cols., 1975; van de Wijngaert y cols., 1984;
Nabarra y Andrianarison, 1987; Kendall, 1988), pero también en aves
(Frazier, 1973; Hoffiman-Fezer, 1973; Kendall y Frazier, 1979;
Sugimoto y cols., 1977b) y en vertebrados inferiores {Kapa y cols.,
1968; Bockman, 1970; Curtis y cols., 1972, 1979; Gorgollon, 1983;
Bigaj y Plytycz, 1984; Barrutia y cols., 1989; Zapata vy Cooper,
1990; Castillo y cols., 1991), lo que mas que clarificar su origen y
significado ha dado lugar a una confusa nomenclatura cue hace
dificil correlacionar, salvo en algunos casos, las células

cbservadas en una especie con las descritas en otras.

En general, la heterogeneidad demostrada a nivel
ultrastructural por todos estos estudios ha sido corrcborada en
mamiferos mediante la definicién de distintas subpoblaciones dentro
del camponente epitelial timico, utilizando anticuerpos monoclonales
gue reconocen epitopos especificos (Haynes y cols., 1984; van Vliet
y cols., 1984; de Maagd y cols., 1985; Kanpinja y cols., 1987; Colic
y cols., 1988; Farr y cols., 1991), lectinas (Farr y cols. 1985),
antisueros que reconocen citokeratinas de distinto peso molecular
(Nicolas y cols., 1985, 1986; Savino y Dardemne, 1988; Farr y
Braddy, 1989; Colic y cols., 1989) o mediante la localizacién de
distintas hormonas timicas en diferentes poblaciones epiteliales
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(Schuurman y cols., 1985). También en pollo la utilizacién de
anticuerpos monoclonales especificos ha permitido caracterizar la
heterogeneidad del camponente epitelial timico (Boyd y cols., 1987).
Sin emwbargo, estos trabajos no han resuelto las relaciones
filogenéticas y ontogenéticas que ligan estas distintas
subpoblaciones epiteliales entre si, en parte porque células
conocidas por tener distinto origen embrioldgico se tifien con los
mismos reactivos, reactivos que, por otra parte, en la mayoria de
los casos se desconoce dque molécula(s) reconoce especificamente
(Haynes, 1990).

También las células epiteliales del timo de Sturmus upicolor
presentan una gran heterogeneidad pudiendose establecer hasta cinco
tipos diferentes de células epiteliales teniendo en cuenta sus
caracteristicas ultraestructurales y la posicién que ocupan en el
érgano (ver tabla 1).

En los escasas descripciones ultraestructurales de las células
epiteliales del timo de aves solo se ha considerado una pablacién de
células corticales, tradicionalmente denaminadeas células epitelio-
reticulares oscuras (Frazier, 1973; Kendall y Frazier, 1979;
Rendall, 1980), sin embargo, Boyd y cols. (1987), utilizando
anticuerpos monoclonales especificos para distintos camponentes no
linfoides del timo de pollo, encuentra diferencias importantes entre
las células epiteliales subcapsulares y subtrabeculares y el resto
de las células epiteliales de la corteza, identificando también una
poblacién especifica en la corteza externa .Ademds, otro anticuerpo
monoclonal reacciona con las células epiteliales de la regidn
subcapsular,medular vy cortico-medular. A pesar de ésto, encuentra
claras diferencias antigénicas entre la corteza y la médula,
identificando posibles c¢élulas indiferenciadas y otras células
aisladas o en grupos, algunas de ellas de posible naturaleza
secretora.

En mamiferos la situacidén no es muy diferente. En general,
todos los autores distinguen dos poblaciones de células epiteliales
timicas, una en la corteza y otra en la médula (van Haelst, 1975;
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van de Wijngaert y cols., 1984; Brelinska y cols., 1985; Nabarra y
Andranarison, 1987; Vicente vy Zapata, 1991), aunque algunos
consideran una subpcoblacidén cortical constituida por las células
epiteliales subcapsulares (van de Wijngaert y cols., 1984; Kendall y
cols., 1985; Nabarra y Andrianarison, 1987; Vicente y Zapata, 1991)
que otros consideran semejantes a las restantes corticales (van
Haelst, 19867; Brelinska y cols., 1985). El empleo de anticuerpos
monoclonales ha puesto de manifiesto también la heterogeneidad de
las células epiteliales timicas, tanto en caso humano (Haynes y
cols., 1984; Mac Farland y cols., 1984; Rouse y cols., 1988; Izon y
Boyd, 1990} camo en ratdén (van Vliet vy cols., 1984; Rouse y cols.,
1988) vy rata (Kampinga y cols., 1987; Colic y cols., 1988, 1989;
Vicente y Z2apata, 1991), pudiéndose distinguir al menos tres
campartimentos epiteliales diferentes, uno constituido por c¢élulas
subcapsulares y medulares, otro constituido por células epiteliales
del estrama cortical y un tercero constituido por 1las células
epiteliales medulares asociadas a los corpisculos de Hassall. En
vertebrados inferiores la mayoria de los estudios realizados también
diferencian entre células corticales y células medulares,
generalmente utilizando la nomenclatura de "claras" u "oscuras", de
acuerdo con sus caracteristicas ultraestructurales, sin apenas
referencia a otras formas de heterogeneidad (Kapa y cols., 1968;
Bockman, 1970; Curtis y cols., 1972, 1979; Gorgollon, 1983; Bigaj y
Plytycz, 1984; Barrutia y cols., 1989; Zapata y Cooper, 1990) aungque
en trucha se han identificado hasta seis tipos de células
epiteliales timicas utilizando andlisis histoenzimitico (Castillo y
cols., 1991).

De acuerdo con todos estos datos, las células epiteliales que
denaminamos de tipo 1, que ocupan posiciones subcapsulares y
perivasculares, presentan suficientes caracteristicas
ultraestructurales diferentes al resto de las células epiteliales ce
la corteza, lo que permite considerarlas, al menos, cano una
subpoblacién diferente, equivalente a la poblacién subcapsular
identificada por Boyd y cols. (1987) y con las células epiteliales
subcapsulares descritas en el timo de mamiferos (van de Wijngaert vy
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cols., 1984; Rendall y cols., 1985; Nabarra y Andrianarison, 1987;
Vicente y Zapata, 1991).

En el resto de la corteza del timo de Sturnus unicolor, hemos
diferenciado dos subpoblaciones de cé&lulas epiteliales, que hemos
denaminado tipo 2 y tipo 3, y que presentan algunas caracteristicas
ultraestructurales diferentes. Camo ya se ha mencicnado,
generalmente se considera a las células epiteliales corticales camo
una sola poblacién, tanto en aves (Frazier, 1973; Kendall y Frazier,
1979; Kendall, 1980} comc en mamiferos (Nabarra y Andrianarison,
1987) aunque en el timo humano se han diferenciado
ultraestructuralmente dos tipos (van de Wijngaert y cols., 1984;
Kendall y cols., 1985), con diferentes actividades, un tipo
relacionado con la secrecién de factores timicos y otro que podria
representar, in_situ, las denominadas “"células nurse" de los
estudios in vitro. También en el timo de pollo se han establecido
algunas diferencias entre el estrcma epitelial de la corteza externa
y €l de la profunda, con el empleo de anticuerpos monoclonales (Boyd
y cols., 1987). Estos resultados, sin embargo, son poco repetitivos
v necesitan informacién y, camo antes mencionabamos, un mejor
conocimiento de la naturaleza molecular de los productos reconocidos
por estos anticuerpos. Aunque nuestros datos meramente estructurales
no pueden ser concluyentes en este sentido , la presencia de
mmerosas vesiculas con material electrodenso en las células
epiteliales de tipo 2, sugiere gque podrian tener también cierta
actividad secretora.

En relacién con las células epiteliales de tipo 3, el concepto
de "células nurse" fue establecido por Wekerle y cols. (1980) para
designar a un tipo de células epiteliales timicas que formaban
camplejos linfoepiteliales jn vitro a partir de suspensiones
celulares. Estos camplejos estdn constituidos por una célula
epitelial que engloba con sus prolongaciones citopldsmicas numerosos
linfocitos. Posiblemente actuan proporcionando un microambiente para
la diferenciacién de las células Ty se han propuesto algunas

células epiteliales cuyas muerosas prolongaciones  rodean
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linfocitos camo representantes in situ de estas células en ratén
(Nabarra y Andrianarison, 1987) y en hombre (van de Wijngaert y
cols., 1984). También en pollo se ha descrito su presencia (Boyd y
cols., 1984), aunque no se han identificado ultraestructuralmente.
En este sentido, y puesto que las células epiteliales de la corteza
timica de Sturnus unicolor que presentan mayor cantidad de
prolongaciones entre los linfocitos son las de tipo 3, podrian
representar "células nurse" ip sjitu, aunque la cantidad de
linfocitos con que estas células se relacionan parece mencr due en
mamiferos.

No obstante, a pesar de las diferencias ccmentadas, es posible
qgque estos dos tipos celulares representen distintos estadios de
diferenciacién o de actividad fisiolégica de un mismo tipo celular,
de manera similar a lo que se ha propuesto en timo humanc (van de
Wijngaert y cols., 1984). En este sentido, las células que hemos
denaminado tipo 4, presentes en la corteza profunda y el borde
cortico-medular, es posible que solo constituyan un tipo mis
diferenciado de las células epiteliales de la corteza de tipo 2 y 3.

En la médula del timo de pollec se han descrito células
epiteliales con citoplasma electroclaro y sin apenas preolongaciones,
denominadas tradicionalmente células "claras", ademds de algunas
células indiferenciadas que se han considerado como precursores
epiteliales, v las células epiteliales asociadas a los quistes y a
los corpisculos de Hassall (Frazier, 1973; Kendall y Frazier, 1979;
Kendall, 1980). En mamiferos la situacién es bastante similar, Asi,
en el timo humano (van de Wijngaert y cols., 1984; Kendall y cols.,
1985) se han descrito dos tipos de células epiteliales en la médula
timica, aunque el segundo de ellos podria representar un estadio més
tardioc de un mismo tipo celular. En la médula del timo de ratén
Nabarra y Andrianarison (1987) observan dos tipos de células
medulares, unas muy vacuolizadas y otras relacionadas con quistes
unicelulares. En rata {(Brelinska y cols., 1985) se han descrito

también dos poblaciones medulares, con diferente localizacién.
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Indudablemente, las células epiteliales de la médula del timo
de Sturnus unicolor consideradas camo tipo 5 corresponden a las
células “"claras" tradicionales, mientras que algunas células de este
tipo que mestran un aspecto menos diferenciado pueden corresponder
a las células indiferenciadas aunque, de acuerdo con nuestras
cbservaciones, no se pueden considerar como un tipo diferente.

1a presencia de quistes epiteliales es un hecho constante en
la médula timica de todos los vertebrados (Zapata y Cooper, 1990) y
en el timo de aves se han descrito quistes tanto unicelulares como
pluricelulares (Hdkanson y cols., 1974; Isler, 1976; Kendall y
Frazier, 1979) que en general presentan una estructura semejante a
la cbservada en el timo de Sturnus unicolor.

Los quistes unicelulares aparecen cano cavidades
intracitoplédsmicas desarrclladas en las células epiteliales de tipo
5 que, con frecuencia, presentan microvellosidades. Se puede
observar un aumento progresivo del tamafio de estas cavidades y la
luz puede aparecer vacia o cargada de materiales mis o menos
degradados. Representan el tipo 3 descrito por Isler (1976) en el
timo de pollo y constituyen un tipo de quiste may frecuente en el
timo de mamiferos (Mandel, 1968). BAungue su funcién no estd
claramente establecida, algunos autores les han asignado un papel en
la produccién de factores timicos (Trainin, 1974) mientras ctros
seflalaron que sus cavidades representaban centros de almacenamiento
(Nabarra y Andrianarison, 1987). Recientemente se ha observado en
Xenopus laevis la secrecién de un carbohidrato y su almacenamiento
en la luz de quistes de este tipo (Clothier v Balls, 1985). Teniendo
en cuenta el material gue presentan en sus cavidades, no podemos
asignar a los quistes unicelulares del timo de Sturnus unicolor
ninquna de las funciones antes camentadas. Por el contrario, la
presencia de restos celulares degenerados sugiere que podrian estar
implicados en la eliminacién de células, aungque los mecanismos y el
significado de este proceso nos son desconocidos.

Los quistes pluricelulares aparecen en la m&dula timica de
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Sturnus upicolor como grandes cavidades delimitadas por distintos
tipos de células epiteliales, generalmente electrodensas, algunas
con numerosos haces de tonofilamentos, que establecen estrechos
contactos entre si. En muchos casos estas células presentan cortas
microvellosidades y/o abundantes cilios. Estas células aparecen con
frecuencia rodeadas de otras células epiteliales, posiblemente de
tipo 5, entre las que pueden observarse algunas células linfoides.
Ilas cavidades de estos quistes estan parcialmente ocupadas por un
material electrodenso may disperso o por una masa mas heterogenea
que incluye restos celulares.

Estas estructuras se corresponden con los quistes de tipo 1
descritos por Isler (1976) en el pollo, aungue en ellos, este autor,
coincidiendo con Frazier (1973} y Garcia Herraddn (1987), no ha
observado la presencia de cilios, lo que, sin embarge, bha sido
descrito en otras especies de aves (Kendall y Frazier, 1979).
También aparecen dquistes ciliados en el timo de mamiferos (Cordier,
1974) y de reptiles (Zapata, 1973)

Una caracteristica comin en los quistes pluricelulares de
todos los vertebrados estudiados, incluido el pollo, es la presencia
de células mucosas formando parte de su pared, asi camo células
gramilares de posible naturaleza secretora (Cordier, 1974; Frazier,
1973; Curtis y cols. 1979; Zapata, 1973; Zapata y Cooper, 1990) por
lo que algunos autores han considerado que podrian estar
relacionados, al menos en parte, con la secrecién de productos,
entre ellos hormonas timicas. Sin embargo, en los quistes
pluricelulares de Sturnus unicolor no aparecen células de este tipo,
aunque si hay células granulares libres en el parénguima timico.

No obstante, otros autores han cuestionado esta relacién entre
hormonas timicas ¥y quistes en base a la presencia de quistes en
ratones nude y atimicos viejos, en los que se sabe que la produccién
de hormonas es escasa (Nabarra y Andrianarison, 1987). Algunos
autores han sugerido al respecto que los quistes timicos son restos
de los tibulos endodérmicos, a partir de los cuales se desarrolla el
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timo durante la embriogénesis {(Shier, 1963; FKendall, 1988). No
obstante, numercsas evidencias estructurales, incluyendo nuestros
propios resultados, demuestran, tanto en aves camo en mamiferos
(Sainte~Marie y Peng, 1971; Nabarra y Andrianarison, 1987} restos
celulares en la luz de los quistes, aunque en nimero tan pequefio que
su importancia funcional como fuente de eliminacién de timocitos
resulta dificil de asegurar.

En este sentido, Khosla y Ovalle (1986) basandose precisamente
en la presencia de timocitos en la luz de los quistes y en la
estrecha relacién gque guardan a veces sus paredes con vasos
sanguineos, han especulado que las cavidades cisticas del timo de
ratén jugarian un importante papel en el transporte de linfocitos y
secreciones hasta la circulacién sanguinea. En el caso de Sturnus
unicolor, aunque hemos podido apreciar vasos sanguineos cerca de los
quistes, no parece que establezcan conexiones entre si y, en
cualquier caso, la propuesta de Khosla y Ovalle (1986) resulta
excesivamente especulativa.

Otra estructura caracteristica de la médula timica de los
mamiferos (Mandel 1968; Chapman y Allen, 1971; Olah y col., 1975) y
de las aves (Bacchus y Kendall, 1975; Kendall y Frazier, 1979) son
los denaminados corpisculos de Hassall. Estas estructuras aparecen
restringidas a estos dos grupos de vertebrados, vya que en
vertebrados inferiores su ausencia ha sido repetidamente establecida
(Zapata y Cooper, 1990), a pesar de que trabajos clésicos realizados
a microscopia Optica insistian en su existencia.

En la médula timica de Sturnus unicolor, los corplsculos de
Hassall aparecen camo estructuras epiteliales que van desde
simplemente células epiteliales, fuertemente queratinizadas, hasta
grandes acimilos de células epiteliales, siempre mostrando un alto
grado de queratinizacién, que frecuentemente estan, parcial o
totalmente rodeados con células con microvellosidades o cilios como
los que se observan en la luz de los quistes. En general, esta

organizacién histolégica coincide con la descrita para los
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corpisculos de Hassall del timo de otras aves (Bacchus y Kendall,
1975; Kendall y Frazier, 1979) y mamiferos (Mandel, 1968; Chapman vy
Allen, 1971; Olah vy cols., 1975). A veces, los Jrandes corpfisculos
eran el resultado de la fusidén de varios mads pequefios, a los que,
frecuentemente, se asocian quistes. Es dificil asequrar si esta
asociacidén , que también se ha descrito en mamiferos (Kohnen vy
Weiss, 1964; Chapmean y Allen, 1971) es una mera coincidencia
topoldgica o implica una cierta relacién de origen y/o funcién entre
ambas estructuras. Otros autores, tanto en aves (Frazier, 1973) camo
en mamiferos (Dung, 1973), han propuesto que los corpisculos de
Hassall se originan realmente a partir de grandes quistes
queratinizados, idea que nuestros resultados en Sturnus unicolor
también avalan en cierta manera. E1l significado funcional de los
corplisculos de Hassall, a pesar de las numerosas hipStesis

planteadas, permanece oscurc, al igual que el de los quistes
epiteliales. Aunque ambos han sido propuestos camo sitios de lisis
de timocitos, aportindose incluso su papel en la eliminacién de
clonos autoreactivos (Blau, 1967; van Gaudecker y cols., 1974). El1
bajo nimero de células muertas observadas dentro de estas
estructuras, tanto en Sturmus unicolor camw en el timo de la mayoria
de las especies estudiadas, hace dificil la viabilidad de esta
hipdtesis. En nmuestra opinién, mis bien parecen estructuras
residuales finales, con poca o nula actividad metabdlica, auncue en
ratén se ha descrito su capacidad clastica (Kotani y cols., 1981) y
en el timo del equidna, Tectoglossus aculeatus, Diener y Ealen
(1965) demostraron que los corplisculos de Hassall captaban
selectivamente antigenos flagelares marcados con I radiactivo, 24
horas después de su inyeccién aurnque otros datos sugieren que el
proceso podria ser inespecifico. Otra idea, miy defendida tiempo
atras, aungue se basa exclusivamente en la semejanza estructural de
los corpisculos con la epidermis, especialmente en mamiferos
{(Mandel, 1968) y la reactividad cruzada de ambas estructuras con
ciertos anticuerpos (Viac y cols., 1980), es que estdn implicados en
los procesos de reconocimiento intratimico de autcantigenos de
origen epitelial o ectodérmico (Beletskaya y Gnesditskava, 1980;
Viac y cols., 1980). Realmente tanto la funcionalidad de los
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corplisculos de Hassall camo la de los quistes epiteliales y sus

mituas relaciones, si es que las hay, continfan siendo un misterio.

Las células granulares, no asociadas a las peredes de los
cquistes medulares, que aparecen, en escaso nimero, libres en el
parénquima timico de Sturnus unicolor, podrian tener naturaleza
endocrina a tenor de la morfologia de sus granunlos, aungue no se ha
determinado cual podria ser su contenido. Atendiendo a la morfologia
celular en general y a la poblaciéon granular citoplasmica, se
distinguieron tres tipos celulares, si bien dos de ellos mostraban
suficientes semejanzas entre si como para suponer que se trataba de
dos estadios funcionales del mismo tipo celular. Estos dos tipos
celulares, que aparecian en la corteza timica asociados a células
epiteliales de tipo 3, contenian gramilos redondeados con un
contenido central de densidad electrénica variable y un halo
periférico electroliicido, que algunas imdgenes sugieren podrian
liberar al parénquima timico. Se han descrito células
estructuralmente semejantes en el timo de pollo (Hikanson y cols.,
1974; Sundler y cols., 1978; Kendall vy Frazier, 1979} vy en varias
especies de reptiles (Zapata, 1973), donde aparecen préximas a vasos
sanguineos, aunque no se han observado imdgenes de secrecidn
intravascular. En el <caso del pollo estas células parecen
corresponder a dos poblaciones celulares distintas, secretoras de
neurotensina y somatostatina, respectivamente (Sundler y cols.,
1978).

El otro tipo celular es mis electrolicido y contiene granulos
irrequlares de tamafio variable. Aurkue no tenemos constancia de que
células similares hayan sido descritas en el timo de aves u otra
especie estudiada, elementos estructuralmente semejantes, posibles

secretores de péptidos, se han observado en el colon de mamiferos
(Cristina, 1978).

En el timo de mamiferos se ha descrito la presencia de varios
neuropéptidos como arginina-vasopresina, oxitocina, neurofisina
(Geenen y cols., 1987; Moll y cols., 1988), met-encefalina (von
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Gaudecker y cols., 1986), cramogranina (Nolan y cols., 1985; Hogue-
Angeletti y Hickey, 1987) y scomatostatina (Hokfelt y cols., 1975;
Gamariz y cols., 1990), lo que sugiere que ciertos campartimentos
epiteliales del timo pueden funcicnar camo un 6érganc neuroendocrino
desempefiando un papel inmuinomodulador durante la proliferacién y
diferenciacién de los linfocitos T, quizas ejerciendo algin control
sobre la produccién de factores hormonales timicos (Moll vy cols.,
1988). Otros autores han ido mis lejos especulando que la expresién
de estas hormonas dentro del timo refleja el potencial del drgano
para eliminar clonos antoreactivos de células T con capacidad para
reconocer estas hormonas {Geenen y cols., 1989). Aunque con nuestros
resultados no se puede determinar el contenido de los granulos
presentes en estas células epiteliales, su ultraestructura es
campatible con la posibilidad de que los granulos represente alglin
tipo de neuropéptidos y por lo tanto es posible la existencia, en el
timo de Sturnus unicolor, de un camartimento con actividad
neurcendocrina semejante.

Camo en el resto de los vertebrados, las células linfoides
constituyen la poblacidén celular mis abundante en el timo de Sturnus
unicolor. Se observa una alta concentracién de estas células en la
corteza timica, mientras que en la zona cértico-medular y en la
médula, donde predominan las células epiteliales y otras células
libres, aparecian mas dispersas.

Aungque la reciente produccién de anticuerpos monoclonales
contra marcadores de distintas subpoblaciones de células T (Cooper y
cols., 1989) de pollo permite en la actualidad conocer mchos
aspectos de la diferenciacién intratimica de los linfocitos T con
una precisidén casi similar a la conocida en ratén y havbre, no ha
lugar a una discusidn con nuestros datos meramente morfoldgicos,
pues seria mera especulacién. Baste mencionar que, como en otros
vertebrados, incluidos los mamiferos, la poblacién linfoide
intratimica mayoritaria corresponde a los linfocitos pequefios,
aunque también abundan los linfocitos medios y los blastos, éstos

con la caracteristica localizacién subcapsular.
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Algqunos de estos linfablastos, cuando aparecen en mitosis,
ruestran una distribucion desiqual del citoplasma entre las células
hijas. Divisiones asimétricas semejantes han sido descritas,
utilizadndose diferentes nambres, en linfoblastos de aves (Yasuda y
cols., 1981), rata (Kalakov vy Grachova, 1970) y urcdelos (Henry y
Charlemagne, 1980). Podrian representar una forma de diferenciacién
en la que las células hijas, ademds de diferente tamafio, adquiririan
diferentes funciones. En este sentido, es muy interesante que se
hayan observado, con relativa frecuencia, dichas mitosis asimétricas
en momentos criticos del desarrollo del timo de aves en los que las
células linfoides sufren una serie de transformaciones que implican
cambios en forma vy mobilidad vy la aparicidén de actividad
desoxinucleotidil-transferasa terminal y de antigenos T especificos
(Schanenstein y Wick, 1977; Sugimoto y Bollum, 1979).

La presencia de células plasmiticas se ha demostrado en el
timo de muchos vertebrados (Zapata, 1977, en elasmobranquios y
teledsteos; Kapa y cols., 1968; Du Pasquier vy Horton., 1982, en
anfibios; Zapata, 1973, en reptiles; Kendall y Frazier, 1979;
Fonfria y cols., 1983, en aves; Duijvestijn y Hoefsmit, 1981, en
mamiferos), presentando en aves (Kendall y Frazier, 1979) v en rata
(Duijvestijn y Hoefsmit, 1981) preferentemente una localizacién
perivascular. En nuestros resultados, las células plasmiticas
aparecian con mayor frecuencia en la corteza profunda del timo y,
aunque no hemos podido definir una estrecha relacién entre los vasos
sanguineos y las células plasmiticas, como se ha descrito en timo de
otras aves (Kendall y Frazier, 1979), hay que considerar el hecho de
que en el borde cortico-medular del timo de Sturnus unicolor existe
una importante vascularizacién., Camo en el caso de otras aves
(Kendall y Frazier, 1979) se presentan, con frecuencia, en grupos.

La presencia de células inmaduras, a veces en divisidén, que
parecen indicar una actividad plasmacitopoyética, ha sido cbservada
también en otras aves (Kendall y Frazier, 1979) y se ha demostrado
que el nimero de células plasmiticas se incrementa en el timo a
medida que la bolsa de Fabricio madura (Hoffman-Fezer, 1973). Ia
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presencia de estas células plasmiticas llevd a postular a algunos
autores que el timo de las aves podria tener ademds de su funcién en
la produccién de células T otras camo Organo linfoide periférico
(Jankovic y cols., 1972 a, b). Sin embargo, células B intratimicas
han sido demostradas repetidamente en el timo de mamiferos (ver para
revisién Martin Moreno, 1992) y su presencia parece consecuencia
principalmente de la circulacién de células maduras al interior del
organc debido a cambios en la permeabilidad vascular del propio timo
(Hart y Zaa-Bar, 1991).

Los macrdfagos son un camponente timico constante, descrito en
todos los vertebrados (Zapata v Cooper, 1990). Desde un punto de
vista morfolégico, los macrdfagos son facilmente identificables en
la corteza timica por los numerosos restos celulares que contienen
en su citoplasma. Sin embargo, en mamiferos numerosos datos
inminohistoquimicos y funcionales demestran que los macréfagos
timicos representan una poblacién heterogénea no implicada
exclusivamente en la eliminacién de restos celulares, entre ellos
timocitos no seleccionados positivamente, sino con otras muchas
caparidades entre las que se incluye la participacion en la
maduracién de las células T (Beller y Unanue, 1980; Fournier y
Potworowski, 1979; Papiernik y Homo-Delarche, 1983; Milicevic y
cols,, 1987; Nabarra y Andrianarison, 1991). Aungue en aves no
existen datos tan concluyentes, la evidencia presentada por algunos
autores de que solo una pequeia parte de los macrdfagos timicos
expresan moléculas "Ia-like" (Peck y cols., 1982; Oliver y ILe
Douarin, 1984), un hecho, por otro lado, también descrito en
mamiferos (Beller y Unamue, 1980; Pelletier y cols., 1986) ya
demuestra la existencia de heterogeneidad también entre los
macréfagos del timo de aves.

Por otra parte, en Sturnus unicolor se cbservaron cambios
cuantitativos y cualitativos en las poblaciones macrofigicas
timicas. En cuanto a los primeros, relacionados con la regresién
timica que sucede en estos animales en ciertos mamentos de ciclo
vital, han sido descritos en otras ocasiones (Bacchus y Kendall,
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1975; Kendall y Frazier, 1979; Fonfriay cols., 1983) y seran
discutidos con posteridad. Ios cambios cualitativos corresponden a
imidgenes de macrbéfagos timicos repletos de gotas lipidicas,
cbservados ocasionalmente en la corteza de Sturnus, que corresporxden
a las denominadas "lipid-leaden cells" descritas en el timo de
ciertos ratones mutantes (Dung, 1973) y en el timo de ratdn en
involucidén (Loewenthal y Smith, 1952) aungue no si la involucién es
provocada por hormonas esteroides (Hoelst, 1967; Abe e Ito, 1970; Ia
Pushin y De Harven, 1971). Su significado permanece sin resolver,

Ademis de los macrofagos, el timo de Sturpus unicplor contenia
otro tipo de célula accesoria, predominantemente distribuida por el
borde cortico-medular, cuya ultraestructura recuerda la de las
células interdigitantes del timo de mamiferos. Desde que se
describieron dichas células en los érgancs linfoides de mamiferos
(Velman, 1970; Veldman y Keuning, 1978; Veldman y cols., 1978 a, b)
su presencia ha sido confirmada por numerosos autores, no solo en
organos linfoides periféricos (Veldman y Kaiserling, 1980; Villena y
cols. 1983) sino también en el timo (Kaiserling y cols., 1974; von
Gaudecker y Miller-Bermelink, 1980; Duijvestijn y Hoefamit, 1981;
Higley v Rowden, 1984; Milicevic y cols., 1987). Igualmente se
conocen algunos datos acerca de las caracteristicas fenotipicas,
cano su fuerte expresion superficial de moléculas de clase IT del
MHC y de actividad ATPasica (Pelletier y cols., 1986; Hamblin y
Edgeworth, 1988) y funcionales, camo su capacidad para producir Il-1
(Papiernik y Homo-Delarche, 1983) y para captar y presentar
antigenos a timocitos (Kyewski v cols., 1984, 1986). En otros
vertebrados, su presencia estid menos documentada, limitandose a
evidencias ultraestructurales en el timo de Rana temporaria (Bigaj y
Plytycz, 1984) vy Rana perezi (Alvarez, 1990), en el bazo de Bufo
calamita (Barrutia y cols., 1985} v en el timo y bazo de Mauremys
caspica (Leceta y cols., 1984).

La presencia de células interdigitantes en el timo de aves fue
previamente mencionada por Kendall y Frazier (1979} en Sturnus
vulgaris y puesta indirectamente de manifiesto por estudios que
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demuestran la presencia de células dendriticas que expresan
fuertemente antigenos de clase II del MHC de pollo (Ewert y Cooper,
1978; Peck y cols., 1982; Guillemot y cols., 1984; Olivier y Le
Douarin, 1984). Distintos estudios en mamiferos han confirmado la
equivalencia entre las células interdigitantes cbservadas in sity en
los érganos linfoides y las células dendriticas aisladas de ellos y
demostradas jin vitro (Rustyn, 1988).

Tanto la funcionalidad de las células interdigitantes ccmo su
origen y lineage han sido, y contindan siendo motivo de discusién.
Dentro del timo de mamiferos se les ha relacionado con la
diferenciacién de las células T colaboradoras (Kruisbeek y cols.,
1985) y, con mayor énfasis, con los procesos de seleccién negativa
intratimica (Hamblin y Edgeworth, 1988), una funcidn también
propuesta, pero no definitivamente demostrada, para las células
dendriticas del timo de pollo (Guillemot y cols., 1984; Oliviexr y Ie
Douarin, 1984).

Con respecto a su origen, aundque algunos autores apuntaron en
un principio su naturaleza reticular (Veldman, 1970; Kaiserling vy
Lemnert, 1974; Rausch y cols., 1977), en la actualidad se les
considera derivadas de células monocciticas (Veerman, 1974; Veerman y
van Ewijk, 1975; Kamperdijk vy cols., 1978; Duijvestijn y cols.,
1982; Milicevic y cols., 1987; Nabarra y Andrianarison, 1991). En
este sentido, aunque en un trabajo preliminar {Fonfria y cols.,
1982) nosotros apostamos también, schre la base de datos
ultraestructurales, por un origen reticular para las células
interdigitantes timicas de Sturnus unicolor, su semejanza a las
células "Ia~like" positivas demostradas con posterioridad en el timo
de pollo (Olivier y Le Douarin, 1984) nos hacen ahora inclinarnos
por su vinculacién con la linea monocito-macrédfago. Esta misma idea
ha sido defendida en el caso de reptiles (Leceta y cols., 1984)
donde, como en Sturnus unicolor, algunas células interdigitantes
timicas miestran cierta capacidad fagocitica, un hecho ya mencionado
en el timo de ratas irradiadas (Duiijvestijn y cols., 1982), lo que

también apoyaria su relacién con la linea fagocitica.
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Aunque en un principio las numerosas interdigitaciones
mostradas en su superficie y en su semejanza morfoldgica con los
grupos de células interdigitantes observadas en los ganglios
linfaticos de pacientes con linfoadenitis dermatopatica (Kaiserling
y lLenner, 1974; Rausch y cols, 1977; Lenner y cols., 1978)
sugirieron una posible relacion de las células gigantes
maltinucleadas observadas ocasionalmente en el timo de Stwmus
unicolor, un anilisis mis detallado permite concluir que dichas
células parecen mis bien representar macréfagos timicos asociados
formando clusters gigantes. En este mismo sentido se han expresado
Barrutia vy cols., (1989), quienes observaron estos mismos grupos
celulares en el timo de Bufo calamita. Células gigantes
miltinucleadas aparecen frecuentemente en zonas de inflamacidn
crénica, especialmente en aguellas que presentan reacciones
granulomatosas (Langer y Thoenes, 1981; Kraus, 1982; Kreipe y cols.,
1988; Papadimitriou y Van Bruggen, 1986) y todas son consecuencia de
la fusién de monocitos activados. Su funcidn, sin embargo, no ha
sido claramente establecida. Algunos consideran que se trata
simplemente de un sistema de eliminacién de macréfagos inactivos
(Mariano y Spector, 1974), mientras otros sugieren que son una forma
especializada de diferenciacién de la linea monocito-macrofagica
(Papadimitriou y Van Bruggen, 1986), probablemente un estadio final
de su maduracién (Kreipe y cols., 1988).

En la médula timica de Sturnus unicolor y, en menor medida en
la zona cortico-medular, era frecuente la presencia de células
micides que se chservaban camc elementos grandes que presentaban en
su citoplasma numerosos miofilamentos dispuestos en sarcémeros, sin
una orientacién determinada. Se podian observar células mioides en
diferentes estadios de diferenciacién, desde elementos con
caracteristicas de mioblastos hasta células viejas, con claras

miestras de degeneracién.

La presencia de células mioides en el timo es un hecho comin
en todos los vertebrados, tanto mamiferos (Kendall, 1988) camo aves
(Kendall, 1980) y vertebrados ectotérmicos (Bockman y Winborm, 1967;
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Curtis y cols., 1972; Zapata y Cooper, 1990) que confirma nuestros
resultados en Sturnus unicolor. Sin embargo su origen y significado
funcional permanecen oscuros. En los primeros estudios acerca de
estas células, la observacién de posibles uniones desmosémicas entre
células mioides immaduras y células epiteliales timicas (Raviola y
Raviola, 1967; Téro y cols., 1969; Henry, 1978), y la evidencia de
que cultivos de estrama timico tenian capacidad miogénica (Ketelson
y Wekwerle, 1976) apuntaron un origen epitelial para ellas. Sin
embargo, estudios con anticuerpos frente a miosina han demostrado
que las células mioides y las células epiteliales del timo son
entidades diferentes, no relacionadas en origen (Drenckhaln y cols.,
1978). Datos mis recientes utilizando gquimeras pollo-codorniz
apuntan para estas células un origen extratimico, mis concretamente
en el mesénquima de las crestas neurales (Nakamura y Ayer-Le Lievre,

1986). Independientemente de su origen enmbrionario, 1la
presencia de células mioides immaduras y viejas degeneradas,
observadas tanto en Sturnus upicolor camo en otros vertebrados,

sugiere la existencia de un recambio en el timo adulto, siendo, en
este sentido, los precursores desconocidos.

Ia funcién de las células micides timicas es igualmente
oscura. A pesar de que estructuralmente tienen todos los elementos
que las capacitan para la contraccidn y, de hecho, in vitro forman
miotdbulos (Ketelson y Wekerle, 1976) que se contraen, tanto
expontaneamente camo en respuesta a estimnlos eléctricos (Kao y
Drachman, 1977), la falta de inervacién hace dificil entender cémo
podrian funcionar dentro del timo, aunque alqunos autores han
hablado de sustancias difusoras estimulantes (Taxi, 1965) o de
capacidad de autocontraccidn, similar a las fibras de Purkinje del
corazén (Raviola y Raviola, 1967). No obstante, ello tampoco explica
la funcién Jjugada por estas células en relacién con el papel
inmmnoldgico asignado al timo. No parece, a priori, descabellado
asumir que los precursores mioides embrionarios lleguen al timo sin
una funcién especifica, simplemente acampanando a otros elementos de
la cresta neural que diferenciaran en fibroblastos de la regidn
interlobular y de la médula timica.
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Tampoco sus relaciones con procesos autoinmines, concretamente
con la miastenia gravis que cursa asociada a timomas, son claras. En
el suero de estos pacientes hay anticuerpos que reaccionan con
antigenos musculares esqueléticos y células mioides (Strauss y Kemp,
1967) por lo que algunos autores apuntaron que las células mioides
intratimicas eran una fuente de estimlacién de tales
autoanticuerpos antimusculares (Bockman y Winbornm, 1967).

Una de las cobservaciones mis interesantes de nuestros
resultados es la presencia de mumerosas células eritroides en
proceso de maduracién en la corteza y en el borde cortico-medular de
algunos lébulos timicos agrandados. La presencia de eritrocitos en
el timo es un hecho frecuente en todos los vertebrados y se han
demostrado procesos de eritropoyesis en mmerosas aves (Kendall,
1980), en algunos mamiferos, incluido el hambre (Albert y cols.,
1965a, b, 1966; Taylor y Skinner, 1976; Kendall, 1980; Kendall vy
Sing, 1980) y, recientemente en peces teleosteos (ZAPATA y cols.,
1992). Ultraestructuralmente esta eritropoyesis intratimica coincide
con la observada en Sturmus unicolor, sin embargo, los mecanismos
fisiolégicos responsables de la misma y su significado funcional son
escasamente camprendidos, habiéndose apuntado que obedecen a la
demanda de sangre, por ejemplo durante la muda, o son consecuencia
de stress fisioldgico (Ward y Kendall, 1975).

En el andlisis de los mecanismos requladores de este fendmeno
dos de los hechos observados en Sturnus unicolor revisten especial
relevancia. Por un lado la eritropoyesis intratimica es un fendémeno
ciclico relacionado con procesos en los que, directa o
indirectamente, se ha demostrado la participacién de las hormonas
sexuales. Por otro lado, 1la aparicién de células eritroides en la
corteza timica de Sturnus unicolor lleva emparejado, ademds del
aumento de la picnosis linfoide y de la actividad fagocitica, la
degeneracién o, al menos, profunda modificacién de las células
epiteliales corticales y el aumento del nimero y tamaiio de los
quistes epiteliales de la médula timica.

El caracter ciclico de la eritropovesis intratimica ha sido
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demostrado en otras especies de aves (ver revisién por Kendall,
1980) y, recientemente en Salmo trutta fario (Alvarez, 1991). Tal
cano muestra la tabla 2, log periocdos de eritropoyesis intratimica
coinciden, en Sturnus unicolor, con estados en los que la demanda de
sangre es alta, cano la muda y el periodo de cria. Por otra parte,
ambos periodos son dependientes del ciclo sexual de las aves. En
este sentido, nuestra hipdtesis asume que las variaciones en los
niveles de hormonas sexuales circulantes que suceden durante estos
periodos del ciclo de vida del estornino son los responsables de la
degeneracién del microambiente epitelial timico, <favoreciendo, al
mismo tiempo, la eritropoyesis frente a la linfopoyesis. Una
correlacién similar entre altos niveles de hormonas sexuales vy
modificacidnes estacionales en el camponente epitelial timico ha
sido demostrada en el timo de la tortuga Mauremys caspica (Leceta y
cols,., 1984, 1989; Leceta y Zapata, 1985), si bien en este caso el
procese no iba acampafiado de eritropoyesis intratimica. Por el
contrario, en ratas, en el mamento del nacimiento cuando se producen
importantes modificaciones endocrinolégicas, se ha observado una
eritropoyesis transitoria intratimica (Vicente y Zapata, 1991) v la
inyeccién de estradiol en ratas adultas provoca tanto la
degeneracion de las células epiteliales corticales camo la aparicidn
de eritropoyesis en la corteza timica (Moreno y Zapata, 1991). Es
importante referir al respecto que, aunque algunos datos han
apuntado a los linfoblastos subcapsulares timicos (Gulino y cols.,
1985) y a las células T citotdxicas (Cohen y cols., 1983; Stimson,
1988) como blanco para la accidn de los esteroides sexuales sobre el
sistema inmune, la mayoria de los autores ha propuesto que su accién
estd mediada a través del coamponente epitelial timicoy de los
factores solubles por él producidos (Homo y cols., 1980; Paavonen y
cols., 1981; Grossman y cols, 1979 a, b; Kelland y Forsberg, 1980).

Igualmente, datos en mamiferos tratados con estrdgenos
sintéticos, especialmente dietilestilbestrol, demuestran un aumento
notable del nimero y tamafioc de los quistes epiteliales timicos
(Glucksman y Cherry, 1968; Kirkman y Kirkman-Iiff, 1985), pudiendo
tratarse, consiguientemente, de un fendmeno paralelo, sin mayor
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relacién, a la eritropoyesis de la corteza timica.

RBunque son escasos los datos en aves, ha sido descrita una
relacién entre peso del timo y peso donadal (ver revisién por
Kendall, 1980), v la testosterona, gque tiene importantes efectos
schre el desarrollec de la bolsa de Fabrizio, parece actuar
basicamente sobre el camonente epitelial del érgano (Sullivan y
Wira, 1979; ILe Douarin, 1980). Si bien no hemos estudiado 1las
variaciones estacionales en los niveles de hormonas sexuales en
nuestros ejemplares, los datos sobre desarrollo testicular, que han
sido considerados como una forma indirecta de evaluacién de la
actividad gonadal (Temple, 1974; Dawson y Goldsmith, 1982; Dawson,
1983; Silverin, 1984), en Sturpus unicolor (Peris, 1978) demuestran
que el miximo tamafio de los testiculos se produce en abril, cuando,
de acuerdo con nuestro resultados, la degeneracién timica comienza,
produciéndose, a continuacién, eritropoyesis intratimica en mayo y
Junio (periodo de incubacién) o julio (muda postjuvenil).

Solo amodo de mencidén o para un mids detallado analisis
futuro, resuita importante saber camo se produce, por un lado la
regeneracion del epitelio cortical y, por otro, si la eritropoyesis
intratimica es consecuencia de la colonizacién del d&rgano por
células pluripotentes o camprometidas con la linea eritroide o si,
por el contrario, los precursores timicos tienen en si capacidad de
diferenciacién a otras lineas de células sanguineas. Datos
preliminares en el timo de Mauremys caspica (Varas y cols.,
cammnicacién personal) sugieren que, realmente, las células
epiteliales no son sustituidas por una nueva poblacién sino que
"reorganizan " su condicién estructural previa, observandose
imagenes intermedias entre células de aspecto degenerado y células
normales. En cuanto al sequndo punto, datos en mamiferos (Papiernik
y cols., 1988); Izon y cols., 1989) sugieren que en el timo hay
precursores hematopoyéticos con capacidad de diferenciacién en
eritrocitos o granulocitos siempre que se suministren log factores
de crecimiento adecuados en cada caso. En este sentido, Mizutani y
cols., (1987) han demostrado, mediante ensayos bioldgicos, que el
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epitelio timico transformado es capaz de producir M-CSF y células
epiteliales de timo humano expresan ARNMm para G-CSF y M-CSF y son
capaces de inducir proliferacién de precursores GM (FU-&M),
pluripotentes mixtos (FU-GEMM) y BFU-E (ILe y cols., 1988). No esta
claro, no obstante, si dichos precursores con capacidad
hematopoiética y no solo para diferenciar células linfoides,
colonizan el timo en condiciones fisiolégicas o s8i, por el
contrario, camo consecuencia de ciertos cambios, por ejemplo los que
pueden suceder en la permeabilidad wvascular, son puntualmente
atraidos al interior del érganoc donde, con la ayuda de los factores
de crecimiento antes mencionados, diferencian a otras estirpes
sanquineas no linfoides. Si bien en el presente trabajo no tenemos
evidencias de cambios en la permeabilidad vascular timica en estos
1dbulos agrandados, en otros modelos antes mencionados, donde la
inyeccién de estradiol provocaba camo agqui alteraciones del
microambiente timico en correlacién con eritropoiesis intratimica,
si se ha demostrado una profunda mcdificacidn de la permeabilidad
vascular (Martin Moreno, 1992).

De acuerdo con lo discutido anteriormente se puede deducir que
el timo de Sturnus unicolor es anatémicamente semejante al del pollo
y otras aves. También la estructura general de los lébulos timicos,
con una clara delimitacién entre la corteza y la médula, se puede
considerar similar a la de otras aves y, engeneral a la que
presentan los mamiferos y la mayoria de los vertebrados. E1 estrama
del 6rgano esta constituido por una serie de células epiteliales,
cuya caracteristica mis notable es su heterogeneidad estructural,
mayor que la descrita hasta ahora en el timo de otras aves pero
confirmada mediante anticuerpos monoclonales que permiten distinguir
subpoblaciones de células epiteliales en el timo del pollo.

Tanto la presencia de quistes uni y pluricelulares y de
corpisculos de Hassall coincide con la situacién en pollo y otras
aves y en mamiferos, siendo de resaltar la presencia de quistes
ciliados, aparentemente ausentes en pollo, pero presentes también en
algunas otras aves y en mamiferos. Aunque no podemos aclarar

142



demasiado acerca de la funcién de estas estructuras, nuestros
resultados apoyan la idea de que, ademids de otras posibles
funciones, tienen gran importancia en la eliminacién de restos
celulares y otros productos.

Un dato interesante es la existencia de al menos dos tipos
celulares con aparente actividad neurcendocrina, mientras que en
pollo y otras aves solo se ha descrito un tipo, lo que permite
suponer una heterogeneidad en relacién con la produccién de
neuropéptidos parecida a la situacién en mamiferos.

En relacién con las caracteristicas de las células linfoides y
su distribucién, el timo de Sturnus unicolor es semejante al del
pollo y otras aves y, en general al de mamiferos y otros vertebrados
y lo mismo se puede considerar para los macréfagos y las células
interdigitantes presentes en él, apoyando nuestras chservaciones
ultraestructurales un origen monocitico para estas dltimas.

También la presencia de células micides es una caracteristica
camin al timo de todos los vertebrados. Ia presencia de elementos
jévenes y viejos degenerados en el timo de Sturpus unicolor, sugiere
que cierto grado de recambios deba de existir para estas poblaciones
en el interior del timo.

Finalmente, destaca la existencia de un proceso de
eritropoiesis intratimica, ya descrito en algunas aves, vy algunos
mamiferos, aungque no en el pollo, que se produce de manera ciclica
en determinados momentos de la vida del animal, acanpafiada de una
serie de cambios estructurales en el 6rgano y que, de acuerdo con
nuestra hipdtesis, estarian regulados por las variaciones de
hormonas sexuales circulantes que ocurren durante diche ciclo.
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II1I. BOLSA DE FABRICTO.

Ia bolsa, de Fabricio es un érgano linfoepitelial exlusivo de
las aves, situado en la zona dorsal de la cloaca y cuya relacién con
el sistema inmme se establecid a partir de los trabajos de Glick y
cols. en 1956.

En Sturnus unicolor aparece camo un érgano cilindrico, con
forma de saco, que se desarrolla en la pared dorsal del proctodeo.
En el centro de este érgano existe un canal que camunica con la luz
intestinal que, a su vez, se ramifica en otros canales. Esta
situacién es ¢eneral en todas las aves, auxue existen ligeras
variaciones de forma en distintos grupos, siendo mis © menos
esférica en pollo (Hodges, 1974; Glick, 1982} y cilindrica en pato
(Glick, 1982) vy Sturnus vulgaris (Glick y Olah, 1982). Por otra
parte, en avestruz aparece mis bien camo un Srgano de la pared del
proctodeo que camo un apéndice (Von Rautenfeld y Budras, 1982).

La morfologia y estructura de la bolsa de Fabricio ha sido
ampliamente estudiada en Gallus (Ackerman y Knouff, 1959; Frazier,
1974; Hodges, 1974; Rose, 1979; Glick, 1982) y en Anas (Glick, 1960;
Ward y Middleton, 1971) y, mis recientemente, en algunas especies de
Struthioniformes (Von Rautenfeld y Budras, 1982) y en Sturnus
vulgaris (Glick y Olah, 1982)}. Como en Sturpus unicolor en todas
estas especies la pared de la bolsa consta de un epitelio que
recubre la luz de los canales, una micosa due contiene numerosos
foliculos linfaticos y una fina serosa (Rose, 1979; Glick, 1982; Von
Rautenfeld y Budras, 1982). Mientras que en la mayoria de las
especies estudiadas el canal central de la bolsa estd ocupado por
protusicnes de la mucosa, las plicas bursales, que contienen
mmmerosos foliculos linfoides, nuestros resultados demuestran una
ausencia de tales plicae en la bolsa de Sturmus unicolor, mostrando
el canal central con una superficie Jluminal lisa en la que no
existen foliculos, que solo estan presentes en la micosa de los

canales secundarios, como se ha descrito en Sturnus vulgaris (Glick
y Olah 1982).
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En Sturnus unicolor los foliculos bursales aparecen como
invaginaciones en la mucosa, de manera semejante a lo que ocurre en

la mayoria de las especies, aunque en Struthioniformes se presentan
camo proyecciones de la mucosa en la luz de los canales, lo que

puede representar una condicién primitiva, ya que, durante la
ontogenia de la bolsa en Gallus (Halbrook y col., 1974; Glicky
cols., 1977) v Bnag (Mark, 1944), se cbserva una situacidén semejante
que desaparece durante las Ultimas fases del desarrollo embrionario.

En concordancia con lo observado en pollo (Bockman y Cooper,
1973; Glick, 1982; Naukkarinen, 1982) y en Sturnus vulgaris, en el
epitelio que recubre los canales de la bolsa de Fabricio de Sturnus
unicolor se diferencian dos regiones histolégicamente distintas, un
epitelio interfolicular y un epitelio asociado al foliculo.

El epitelio interfolicular de la bolsa de Sturnus unicolor es
un epitelio cilindrico pseudoestratificado, cuyas células contienen
granulos de mucina, pero dque, a diferencia del pollo, y al igual que
se ha descrito en §Sturnus vulgaris (Glick y Olah, 1982) presenta
pocas vellosidades. En todos los casos, una lamina basal separa al
epitelio interfolicular del tejido conjuntive interfolicular
subyacente. Es notable la presencia de bacterias adosadas a 1la
superficie luminal de las células epiteliales que, a veces, parecen
penetrar en los espacios intercelulares e, incluso, invaden el
citoplasma de algunas células, vy la presencia de células de
distintos tipos (linfocitos, macrdfagos, granulocitos) infiltradas
entre las c¢élulas epiteliales y que, al menos en el casoc de los
granulocitos heterdfilos, parecen tener alguna relacién con la

presencia de bacterias.

Se han observado bacterias en la luz de los canales de la
bolsa de Fabricio de Rhea americana (Von Rautenfeld y Budras, 1982)
y pollo, dorde se ha demostrado que pueden penetrar, desde 1la
cloaca, mediante movimientos de bombeo, que se producen como
consecuencia de contracciones ritmicas de la bolsa, ¢ue parecen
estar encaminadas a mantener un intercambic constante de material
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entre la bolsa y la cloaca (Schaffner y cols., 1974). La existencia
de esta contaminacién bacteriana podria ser importante para la
aparicién y desarrollo de algunas funciones de la bolsa ya que, en
pollos bursectomizados  quirurgicamente, se puede restaurar,
parcialmente, la respuesta inmune humoral mediante implantacién de
fragmentos de bolsa o intestinales que contienen microorganismos,
pero no con fragmentos bursales estériles (Schaffner y cols., 1974;
Sorvari y Sorvari, 1977). Sin embargo, en el caso de la bolsa de
pollo, los microorganismos parecen ser degradados por la actividad
enzimdtica lisosamal de las células del epitelio asociado al
foliculo y no se han descrito asociados al epitelio interfolicular.

Una ascciacidén tan estrecha entre epitelio interfolicular y
bacterias camo la observada por nosotros ha sido descrita en las
tonsilas cecales de pollo (Glick y cols., 1978} donde se fijan a la
superficie pero raramente invaden el epitelio, lo que ha sido
considerado camwo una forma de supervivencia de estas bacterias que
encontrarian en su capacidad de adhesién a la superficie de la
mucosa un sistema de fijacién al huesped. Sin embargo, la presencia
de granulocitos heterdfilos, que son capaces de fagocitar bacterias
(Hodges, 1979), parece indicar algin tipo de actividad frente a la
invasién del epitelio por algunas bacterias patdgenas.

La presencia de linfocitos infiltrados en el epitelio
interfolicular de la bolsa de Fabricio no ha sido descrita en
ninguna de las especies estudiadas, sin embargo es un hecho en
numerosas localizaciones del epitelio intestinal de mamiferos y del
pollo, incluido el epitelio cloacal (Lawn y cols., 1988), asi como
aquel que recubre diferentes actmulos de tejido linfoide presentes a
lo largo del tubo digestivo, camo las placas de Peyer o las tonsilas
cecales (Befus y cols., 1980; Glick y cols., 198l; Burns y Maxwell,
1986), aunque en estos 6rganos aparecen, con frecuencia, asociados a
células epiteliales especializadas, que parecen corresponder a las
células "M" descritas por Owen y Jones (1974) en mamiferos. Los
linfocitos infiltrados en el epitelio interfolicular de la bolsa de
Sturnus unicolor no parecen asociados a ningin tipo especial de
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célula epitelial, pero tampoco se pueden considerar totalmente
semejantes a los que existen en el epitelio intestinal del pollo ya
que, en este caso, la mayoria presentan algunos granulos
electrodensos en su citoplasma (Lawn y cols., 1988).

En cuanto a la presencia de macrdfagos en el epitelio
interfolicular, Naukkarinen (1982) considera que, al menos parte de
ellos, participan en el transporte de antigenos y podrian
representar una forma de eliminacién, a través de la luz de los
canales, de antigenos y otras particulas capturadas en el epitelio
interfolicular, migrando desde la médula de los foliculos. Ia
presencia de numerosos cuerpos densos a los electrones en estos
macrodfagos medulares es campatible con esta funcién, sin embargo, el
hecho de que en nuestros resultados no hayamos cbservado macrdfagos
migrando hacia el epitelio ni macréfagos en 1l1la luz de la bolsa, no
nos permite asignarles, con seguridad, una funcién semejante,

Glick y Olah (1982) han sugerido gque la falta de plicae en
Sturnus vulgaris pueda hacer jugar un papel especial del epitelio
interfolicular en el transporte, desde la luz, de sustancias que
deban alcanzar el epitelio asociado a los foliculos de los canales
secundarios. Teniendo en cuenta las semejanzas de la bolsa de
Fabricio de Sturnus unicolor con la de Sturnus is no es
gratuito pensar que el epitelio interfolicular realizara una funcién
semejante, maxime si se «considera la descrita infiltracién
intraepitelial de linfocitos, macréfagos y gramulocitos y la intima
asociacién del epitelio con bacterias.

El epitelio asociado a los foliculos de la bolsa de Fabricio
de Sturnus unicolor aparece separado del epitelio interfolicular por
una depresién en forma de surco y constituye una especie de penacho
que se proyecta hacia el canal de la bolsa. Esta disposicidn, asi
caw la presencia de células epiteliales columnares con
microvellosidades y algqunas wvesiculas en la regién apical,
claramente diferenciables del epitelio interfolicular por 1la

ausencia de granulos de mucina, coincide, en general con la
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estructura descrita en Sturnus vulgaris (Glick y Olah, 1982) y pollo
(Bockman y Cooper, 1973; Naukkarinen, 1982). Io mismo que en estas
especies, las células del epitelio asociado al foliculo mantienen
uniones, mediante desmosamas, con las células del epitelio
interfolicular circundante. También es general la ausencia de una
membrana basal, lo que permite que las células epiteliales méas
profundas mantengan contactos, también mediante desmosamas, con las
células que forman el estrama epitelial de la médula de 1los
foliculos linfoides. En el epitelio asociado al foliculo de Sturnus
unicolor existen infiltrados linfoides y, a diferencia de lo que
ocurre en pollo, numerosos macrofagos con evidencias de material
fagocitado en su citoplasma. Esta situacién ha sido también descrita
en la bolsa de Sturnus vulgaris (Glick y Olah, 1982).

Tradicionalmente se ha considerado que las células del
epitelio asociado al foliculo tenian un origen epitelial (Bockman y
Cooper, 1973; Naukkarinen y cols., 1978; Naukkarinen, 1982) aungue
representaban elementos modificados como consecuencia de su
interaccién con las células linfoides subyacentes (Beezhold y cols.,
1983). Se ha descrito, asi, su diferenciacién a partir del epitelio
que recubre la micosa de la bolsa entre los dias 12 y 15 del
desarrollo embrionario del polle (Naukkarinen y cols., 1978),
considerandolas, en algunos aspectos semejantes a las dencminadas
células "M" (Owen y Jones, 1974), presentes en el epitelio folicular
del tejido linfoide asociado al tubo digestivo (GALT) de mamiferos
(Owen, 1977; Owen y Nemamic, 1978) y en las placas de Peyer de pollo
(Befus y cols., 1980). Dichas células parecen especializadas en la
captura de antigenos vy otras particulas. Algunas de las
caracteristicas estructurales de las células M, como el escaso
desarrollo de sus microvellosidades y la presencia de vesiculas en
ia =zona apical se cbservan también en las células epiteliales
asociadas al foliculo de la bolsa de Fabricio de Sturnus unicolor.

Datos mds recientes, sin embargo, han cuestionado este origen
epitelial de las células asociadas a los foliculos de 1a bolsa.
Tupetti y cols. (1983; 1990) sugieren que se trata de células
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mesenquimdticas con caracteristicas epiteloides, basdndose en su
mayor semejanza con las células mesenquimdticas y los macréfagos que
con células de naturaleza epitelial. Por ejemplo, no muestran
membrana basal pero si intensa actividad pinocitética (Bockman y
Cooper, 1973; Schaffer y cols., 1974; Naukkarinen y cols., 1978;
Iupetti y Dolfi, 1980; Naukkarinen, 1982) vy esterasa inespecifica
(Schaffner y cols., 1974; Ruuskanen y cols., 1977). Ademds, camo los
macrofagos, son sensibles a carragenina (Dolfi y cols., 198l) y a
silice (Lupetti y cols., 1983}.

Algunos resultados obtenidos utilizando anticuerpos
monoclonales apoyan indirectamente esta hipdtesis. Asi, las células
del FAE son positivas para los anticuerpos monoclonales MUI 51 y MUI
73, que no reaccionan, sin embargo con otras regicnes epiteliales de
la bolsa, mientras el MUL 60, que si reacciona con ellas, no lo hace
con las células del FAE (Boyd y cols., 1987). Tampoco reaccionan con
anticuerpos antiqueratinas, uno de los principales marcadores de
células epiteliales (Dolfi y cols., 1989) y Shunde vy cols. (1988)
han descrito un tipo de célula hematopoyética, morfoldgicamente
distinta de los precursores linfoides, camo precursora de las
células del FAE. No ocbstante, los resultados cobtenidos utilizando
otros anticuerpos monoclonales no son tan claros. Domingo y cols.
(1986) han descrito un anticuerpo monoclonal B.2 que es positivo
tanto para las células del FAE camw para las células
epitelicreticulares de la médula y del borde cortico-medular de la
bolsa que, como se discutird mAs adelante, parecen ser ambas de
origen epitelial.

La funcién del epitelio asociado al foliculo estd relacionada
con su actividad de pinocitosis. En la bolsa del pollo se ha
demostrado que este epitelio captura, entre otras sustancias, tinta
china, carbén coloidal (Bockman y Cooper, 1973; Schaffer y cols.,
1974; Sorvari y cols., 1975; Naukkarinen y cols., 1982; Beezhold y
cols., 1983), ferritina (Bockman vy Cooper, 1973; Gilmore y Bridges,
1977), particulas de latex (Schaffer y cols., 1974} y peroxidasa
(Bockman y Stevens, 1977).
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En condiciones fisioldgicas, diversas sustancias pueden
alcanzar el epitelio que cubre el foliculo procedentes de la luz
intestinal mediante movimientos de succién que se realizan en la
cloaca y se inician al final del desarrollo embrionario
{Naukkarinen, 1982). las particulas captadas por el epitelio son
transportadas con posterioridad al interior de los foliculos
linfoides, Esta capacidad del epitelio para realizar endocitosis se
inicia poco antes del final del desarrollo embrionario (Bockman vy
Cooper, 1973) y alcanza su maximo a las diez semanas de edad
(Sorvari vy Sorvari, 1977). Después de la involucién de la bolsa, los
movimientos de succidén dirigen el material intracloacal a las
tonsilas cecales, aunque algunos autores han sugerido que la bolsa
de Fabricio tiene capacidad para funcionar como &rgano linfoide
secundario después de desaparecer su capacidad formadora de células
B (Schaffner vy cols., 1974; Sorvari y cols., 1975; Naukkarinen,
1982). Bunque seria necesario el empleo de trazadores para demostrar
fidedignamente la existencia de actividad pinocitética en el
epitelio folicular de la bolsa de Sturnus unicolor cam la
encontrada en el del pollo, la presencia de numerosas vesiculas en
el borde apical de estas cé€lulas apoya una actividad de este tipo.
Ademds, la presencia, en el caso de Sturnus unicolor de numerosos
macréfagos infiltrados en el  epitelio, podria jugar un papel
suplementario en la captura y transporte de antigenos y otras
sustancias hasta el tejido linfoide folicular camo se ha descrito en
el GALT de mamiferos (Iefevre y Joel, 1984).

Por otra parte, es controvertido el significado de este
transporte vy, en especial, si es necesario un transporte antigénico
a través del epitelio asociado a los foliculos de la bolsa para
permitir su funcionamiento camo Srgano linfoide primario. Beezhold vy
cols, (1983} han propuesto que el transporte de contenido luminal
durante el desarrollo embrionario, en cambinacién con los macréfagos
de la médula que capturan material antigénico y no antigénico
procedente del epitelio (Sorvari y Sorvari, 1977; Naukkarinen, 1982;
Naukkarinen vy Sorvari, 1982 a) podria influir en la diferenciacién
de las células B. Por el contrario, Lupetti y Dolfi (1980} han
demostrado que puede existir linfopoyesis en la bolsa sin necesidad
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de ningin factor de la luz intestinal. Resultados mis recientes
sugieren que la estimlacidén antigénica estimilaria, mis que
induciria, el desarrollo de las cé€lulas B (Boyd y Ward, 1984; Ekino
y cols., 1985) lo que seria de interés para una ripida adaptacién
del sistema inmmune del animal a su medio ambiente.

La mucosa subepitelial de la bolsa de Fabricio de Sturnus
unicolor estid ocupada por numerosos foliculos linfoides formados por
una corteza y una médula separadas por una capa de células
epiteliales limitadas por una membrana basal bien definida.
Semejante organizacién ha sido descrita en la bolsa de pollo
(Frazier, 1974) vy de Sturnus vulgaris (Glick y Olah, 1982).

Ia médula de los foliculos de la holsa de Fabricio de Sturpus
unicolor presenta poca densidad celular, scbre todo en la zona més
central v en la cercana al epitelio asociado al foliculo, y muestra
una organizacién histoldgica que coincide, en general, con la
descrita por otros autores, fundamentalmente en pollo (Ackerman,
1962; Frazier, 1974; Hodges, 1974; Naukkarinen y Sorvari, 1982),
presentando un estrama formado por células con numercosas
prolongaciones, en cuyos huecos aparecen células libres,
fundamentalmente linfocitos y macrdfagos.

En Sturnus unicolor este estrama medular estd formado por una
red de células densas a los electrones con numerosos haces de
tonofilamentos alrededor del niclec y en sus abundantes
prolongaciones siendo frecuentes los contactos, mediante desmosomas,
de estas prolongaciones con las de células vecinas y con células de
la zona basal del epitelio asocciado al foliculo. No presentan
diferencias importantes que permitan establecer més de un tipo de
célula formando parte de este estrama. Estas caracteristicas
concuerdan, en general con las observaciones realizadas por otros
antores en pollo (Ackerman, 1962; Frazier, 1974; Naukkarinen vy
Sorvari, 1982 b) aunque en esta especie las células que constituyen
el estroma de la médula bursal se han descrito con diferentes
nambres. Ackerman  (1962) las denomind células  epiteliales
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endodémicas mientras Frazier (1974) describe dosg tipos de células
epitelio-reticulares medulares, claras y oscuras, que posiblemente
representan dos formas del mismo tipo celular con diferente grado de
desarrollo o distinto estadio de actividad celular. Naukkarinen y
Sorvari (1982 b) las describen como células reticulares dendriticas
y consideran, en base a que parecen retener particulas de carbdn en
sus prolongaciones y presentan contactos con linfocitos que, ademéas
de estructuras de soporte, pueden constituir una superficie scbre la
que antigenos, linfocitos y macréfagos puedan desarrollar las
interacciones necesarias para llevar a cabo respuestas inmunes
humorales. Algunos datos recientes parecen apoyar un origen
epitelial para estas células ya que, camo las que forman el borde
cortico-medular, ademds de presentar tonofilamentos y desmoscmas,
son positivas para citoqueratina y antigenos B-I, (Hoshi y cols.,
1988).

Ha sido apuntado que las células epiteliales de la médula
bursal podrian Jjugar algin papel en la diferenciacién de los
linfocitos B al igual que sucede con el epitelio timico y las
células T (Lupetti y cols., 1990). En este sentido hace ya afios que
gse describié la capacidad de dichas células para secretar
moléculas,canc la denaminada bursapoitina, que eran capaces de
inducir expresién de antigenos especificos de células B en células
de la bolsa y de la médula &sea de pollo (Eerola y cols., 1982). En
el caso de la médula bursal de Sturpus unicolor, la disposicién de
las células linfoides en grupos rodeados por prolongaciones de las
células epitelio-reticulares, de manera parecida a cano se disponen
en la corteza del timo, apoyan la posibilidad de que ocurra un
fendmeno de este tipo. Sin embargo, no hemos observado ninguna
caracteristica ultraestructural que apoye una actividad secretora
por parte de estas células.

En Sturmus unicolor la poblacién linfoide de la médula de la
bolsa de Fabricio estd constituida, fundamentalmente, por linfocitos
medianos y grandes y algunos linfocitos pequefios, que se acumilan,
preferentemente, en la periferia de la médula. Generalmente se ha

considerado que los foliculos bursales contienen, exclusivamente,
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células B (Boyd y Ward, 1978}, sin embargo, aunque la mayoria son
ANAE-negativos y, por tanto, posibles células B (Naukkarinen, 1982)
y mds del 90 % son positivos para el anticuerpo monoclonal HIS-CI,
especifico de células B (Jeurissen y cols., 1988 a), algunos
linfocitos medulares muestran actividad citoplasmica de ANARE, lo que
indica que son células T (Naukkarinen, 1982), aungue no esta clara
la funcién que pueden desempeifar. Idgicamente, con nuestros
resultados, exclusivamente ultraestructurales, es imposible
establecer las caracteristicas de los linfocitos presentes en 1la
médula bursal de Sturnus unicolor.

Ia existencia de contactos entre células linfoides medulares
no ha sido descrita hasta el momento, pero se han cbservado
contactos similares entre linfocitos corticales (Holbrook y cols.,
1977) cque podrian desempefiar algin papel funcional en la
transferencia de informacién célula a célula.

Entre las células libres de la médula de los foliculos
bursales de Sturnus unicolor aparecian algunas células de aspecto
dendritico, cuyas prolongaciones contactaban con células linfoides
vecinas. Dichas células mostraban gréanulos citopléasmicos de mediana
densidad electrdnica que parecian vaciar su contenido al espacio
extracelular, lo que sugiere que poseen cierta actividad secretora.
Estas células presentan ciertas semejanzas con las células
secretoras descritas por Olah y Glick (1979, 1981, 1987) en 1la
médula bursal del pollo, cerca del borde coértico-medular. En un
principio, la morfologia de estas células sugirié a Olah y Glick
(1981) gue sus precursores podian tener naturaleza linfoide. Mas
recientemente, estos mismos autores apuntaron que los precursores de
estas células podian ser las células mesenquimdticas oscuras que
aparecen en la bolsa durante el desarrollo embrionario (Olah y
Glick, 1987). Ademés, han propuesto una relacién entre ellas y las
denominadas células asocladas a los elipsoides esplénicos (ver
luego) que parecen implicadas en la captura y procesamiento de
antigenos (Glick y Olah, 1984).
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La presencia de macrdfagos en la médula de la bolsa de
Fabricio de $Stuipus unicolor es un hecho descrito ya por otros
autores, a pesar de que su significado funcional no es claro (Duncan
y McArthur, 1979; Naukkarinen y Sorvari, 1982 a). Tales células
serfan capaces de capturar materiales que alcanzan la médula a
través del epitelio asociado al foliculo (Naukkarinen y Sorvari,
1982 a}, migrando después al epitelio interfolicular, pero nunca al
epitelio asociada al foliculo (Naukkarinen, 1982). Otros autores,
por el contrario, han observado que, en embriones y pollos jévenes,
migran macréfagos desde la corteza a la médula y alcanzan la luz
bursal a través del epitelio asociado al foliculo (Niedorf y
Wolters, 1974). La morfologia de los macrdfagos observados en la
médula de la bolsa de Sturnus upicolor también sugiere su semejanza
con los macrdfagos tingibles de los centros germinales y su
observacién infiltrando el epitelio folicular apoya los resultados
de Niedorf y Wolters (1974), =i bien no se identificaron en la luz.

Ia ausencia absoluta de vascularizacién en la médula de la
bolsa de Fabricio de Sturnus unicolor, es una caracteristica comin a
todas las especies estudiadas hasta la fecha (Frazier, 1974; Hodges,
1974). Este fenfmeno ha sido relacionado con la necesidad de un
ambiente libre de antigenos para la diferenciacién B (Schoerwolf,
1981), si bien, a tenor de lo anteriormente discutido respecto a la
captacién antigénica a través del epitelio folicular, el hecho no
parece realmente relevante. De todas maneras, en la bolsa de
Fabricio se ha descrito una barrera bolsa-sangre mis restrictiva al
paso de las macramoléculas circulantes que la existente en el timo
{Davenport y Allen, 1985).

Ia médula y la corteza de la bolsa de Sturnus estan separadas
por una capa continua de células epiteliales poco diferenciadas, a
tenor de su densidad electrénica y de la cantidad de tonofilamentos,
que presentan, del lado cortical, una l&mina basal. Tanto la lamina
basal coamo las células epiteliales del borde cdrtico-medular son
continuacién de la basal y de las células del epitelio

interfolicular, lo que permite suponer un origen camin. Esta
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disposicién se corresponde con la observada en la bholsa del pollo
(Frazier, 1974; Rose, 1979; Naukkarinen y Sorvari, 1982 b).
Realmente, la naturaleza epitelial de estas células parece clara, a
tenor de la presencia de desmosamas y tonofilamentos (Iupetti vy
cols., 1990} y, cam nosotros apuntamos, un cierto grado de
indiferenciacién ha sido descrito para ellas en la bolsa del pollo
(Frazier, 1974). BAdemds, expresan marcadores reconocidos por
anticuerpos monoclonales camo B.2 (Domingo y cols., 1986) y MUI 60
(Boyd y cols., 1987), especificos de células epiteliales. Por otro
lado, Boyd y cols. (1983) han aportado que las células del borde
cortico-medular dan lugar, durante la embriogénesis, al componente
epitelial de la médula. Sin embargo, mientras en dicho epitelio
medular se expresan antigenos B-L (Naukkarinen y Sorvari b, 1982;
Hoshi vy cols., 1988) las células cértico-medulares son negativas
para este marcador, lo dque sugiere una cierta diferenciacién del
epitelio medular, reflejo, posiblemente, de 1la distinta
funcionalidad de los dos tipos epiteliales.

La corteza folicular se desarrolla, al menos en pollo, més
tarde que la médula y, posiblemente, no alcanza su campleto
desarrollo hasta un poco después de la eclosidn (Boyd y Ward, 1984;
Garcia Herradén, 1987). Por otro lado, no es claroc el origen de las
células cue forman el estrama cortical. Aunque algqunos autores
consideran que se forman a partir de células epiteliales de la
médula (Ackerman, 1962) y, por lo tanto, tendrian un origen comin,
otros les asignan un origen mesenquimitico (Frazier, 1974).
Recientemente se ha demostrado que las células del estrama cortical
de la bolsa de pollo no reaccicnan con el monoclonal B.2 especifico
de epitelioy que, como antes indicdbamos, si tiene el epitelio
medular (Damingo y cols., 1986). Por otra parte, Boyd y cols.
(1976), utilizando un suero especifico, han demostrado la existencia
de una red de fibras de reticulina relacionada con la l&mina basal
del borde cortico-medular vy con los capilares presentes en esta
zona, lo que puede ser un argumento para apoyar la presencia de
células reticulares de origen mesenquimdtico. En la corteza de los
foliculos de Sturnus unicolor se pueden también apreciar alqunas
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fibras asociadas a los capilares del limite cértico-medular, pero no
se puede establecer una clara relacién de estas fibras con las
células del estrama.

1a presencia de macréfagos en la corteza de los foliculos de
la bolsa de Sturnus es también un hecho comin observado en numercsos
trabajos (Frazier, 1974; Hodges, 1974). Estos macrdfagos presentan
caracteristicas miy similares a los medulares. Aunque es posible que
tengan alguna relacidén con la diferenciacién de las células B,
apenas hay datos acerca de su funcién. De acuerdo con la hipStesis
de Naukkarinen (1982) podrian ser parte del sistema del transporte
de antigenos, aunque nuestros datos no permitieron evidenciar su
migraciéon desde la médula.

En nuestros resultados, los linfocitos corticales se
presentan, generalmente, en grupos, manteniendo estrechos contactos
entre ellos y, a veces, con algunos macrdfagos, de manera miy
similar a lo que ocurria en 1la zona periférica de la médula, Una
situacién similar, como ya hemos discutido mis arriba, ha sido
descrito por Holbrook y cols. (1977), aunque, al contrario de 1lo
descrito por estos autores, estos contactos, en el caso de Sturnus,
parecen menos desarrollados que los cbservados en la médula, ya que
no presentan ningin tipo de diferenciacién especial en las zonas de
contacto. Camo ya mencionamos antes, es posible que estos contactos
sean expresién de algin tipo de cooperacién entre las células
linfoides v entre las células linfoides y los macrdéfagos.

las relaciones de los linfocitos corticales con los medulares
es, todavia, una cuestién sin resolver completamente. Algunos
autores, baséndose en evidencias ontogénicas, consideran que los
linfocitos corticales son mas maduros que los medulares (Houssaint y
cols., 1979), mientras otros, scbre la base de la expresidén de
ciertos antigenos (Boyd y Ward, 1978), incluyendo la de Igs, que es
negativa en linfocitos corticales (Grossi y cols., 1977; Kinkade y
Cooper, 1971), consideran lo contrario. Por otra parte, aunque los

dos tipos de linfocitos son positivos frente a antigenos B-L, el
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hecho de que, durante el desarrollo embricnaric, la expresién de
estos antigenos preceda a la expresién de Ig sugiere gque los
linfocitos medulares son mds maduros que los corticales (Hoshi y
cols., 1988). Por otro lado, es frecuente la migracién de linfocitos
a través del borde cértico-medular (Olah y cols., 1975), algo
también abservado en el caso de Sturnus, pero realmente hay muchas
controversias acerca de la direccién del movimiento.

Una importante diferencia entre la corteza y la médula de los
foliculos de la bolsa de Fabricio de Sturmus unicolor es la
existencia de una importante red de capilares en la corteza y su
total ausencia, cano antes mencionabamos, en la médula. Los
capilares corticales estan situados, fundamentalmente, Fjunto al
borde cértico-medular, corriendo en paralelo a las células
epiteliales, de tal manera que la lamina basal que bordea el
endotelio de los vasos sanguineos estd estrechamente asociada a la
lamina basal del epitelio. Esta distribuciéon de los capilares
coincide con lo observado en otras especies (Frazier, 1974; Hodges,
1974). A través del endotelio de estos capilares corticales hemos
observado la migracién de linfocitos. Dicha migracién ha sido
cbservada también por otros autores siendo considerada camo una via
de migracién a los ©&rganos linfoides periféricos de linfocitos
bursales (Clawson y cols., 1967; Holbroock y cols., 1974) aunque
otros han propuesto como via de salida de la bolsa los capilares
presentes en el tejido interfolicular (Ekino y cols., 1979).

El resto de la mucosa de la bolsa de Fabricio de Sturmus
unicolor estad ocupado por un tejido conjuntivo interfolicular que,
como en el caso del pollo (Hodges, 1974) estd constituido por una
red de fibras de reticulina asociada a fibrocitos.

Aparte del mantenimiento de los foliculos linfoides, hay pocos
datos convincentes acerca de la funcién de las areas
interfoliculares, aunque a tenor de su camposicién celular se han
formulado wvarias hipdtesis. Asi, para Naukkarinen (1982), 1la
existencia de células monociticas y de macréfagos sugiere un papel
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en el transporte antigénico. Por otro lado, los numerosos linfocitos
podrian representar células en migracién hasta los linfaticos que
solo existen en esa zona si, camo proponen Ekino y cols. (1979) ésta
es la ruta de salida de los linfocitos de la bolsa, o hacia los
numerosos capilares sanguineos. Ia presencia de plasmiticas en esta
zona ha sugerido a Dolfi y «cols. (1988) que este tejido
interfolicular colaboraria con el tejido linfoide difuso en la
neutralizacién de antigenos presentes en la luz intestinal,
seleccionando los que pueden alcanzar los foliculos de la bolsa.
Realmente es dificil abscribir una funcién concreta a este tejido
puesto que, en realidad, sus componentes son los tipicos de
cualgquier lamina propria intestinal y, en este sentid, es arriesgado
asegurar que tenga un significado especial y especifico debido a su
relacidn topoldgica con los foliculos de la bolsa. Por otra parte,
aunque se observan granulocitos en el tejido interfolicular de la
bolsa de Sturmus, son células maduras y en ningin caso hemos
encontrado signos de la gramilopoyesis descrita en la bolsa de pollo
(Le Douarin y Houssaint, 1974; Quesada y Agulleiro, 1984).

La existencia de un tejido linfoide difuso no organizado en
foliculos, que occupa parte de la pared dorsal del canal central de
la bolsa de Fabricio, en el borde de ésta con el proctodeo, ha sido
descrita en pollo (Oden‘hal y Brazile, 1979 a, b; 1980; Naukkarinen,
1982) y en pato (Ward y Middleton, 1971). En el caso de Sturnus
unicolor los acimlos de este tipo son varios, tanto en posicién
dorsal como ventral, aunque siempre cerca de la cloaca y su
histologia es similar a la descrita en las especies mencionadas. Se
trata de un estroma de células reticulares entre las que se cbservan
células libres de naturaleza diversa: células linfoides de distintos
tamafios, plasmaticas en distintos grados de desarrollo, asi camo
macréfagos vy células interdigitantes que establecen contactos con
las células vecinas.

En Sturnus unicolor estd irrigado por una red de vasos
sanguineos, que responden principalmente a dos modelos: por un lado
hay capilares de endotelio aplanado, preferentemente situados cerca
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de la miscularis, semejantes a los presentes en el tejido conjuntivo
interfolicular, y por otro vénulas de endotelio alto camo las de las
dreas T-dependientes de los Organos linfoides periféricos de
mamiferos, que se localizaban entre la masa de tejido linfoide.

Este &rea, que en el pollo no aparece hasta después de la
eclosién (Odend’hal y Brazile, 1980} ha sido considerada camo una
regién T-dependiente de la bolsa de Fabricio. Las caracteristicas
morfolégicas de esta regidn en Sturnus unicolor apoyan tanbién esta
hipétesis, en especial la mencionada presencia de vénulas
postcapilares de endotelio alto y de células interdigitantes y el
patrén de distribucién de fibras reticulares cbservadas con las
tinciones argénticas. En pollo también se han demostrado wvénulas
postcapilares en esta zona de la bolsa (Odend’hal y Brazile, 1979 a,
b; 1980; Syrjanen y Naukkarinen, 1982} y Syrjanen y Naukkarinen
{1982} encontraron un aumento de la migracién de linfocitos a través
de tales vénulas tras immmnizacidn anal con eritrocitos de carmero,
un tipico antigeno T-dependiente. En mamiferos, por cotro lado, es
bien conocida la localizacién de células interdigitantes en el timo
y en las Areas T-dependientes de los O&rganos linfoides secundarios
(Veldman y Kaiserling, 1980; Duijvestiin y Hoefsmit, 1981). En aves,
camo ya hemos discutido, la presencia de células interdigitantes ha
sido mencionada en el timo de Sturnus vulgaris, una especie my afin
a la agui utilizada (Kendall y Frazier, 1979). Ademis, Odend’'hal y
Player (1979) han demostrado en pollo la presencia de células T en
esta regién mediante tincién con ANAE y analizando el "homing"
especifico de timocitos autdlogos marcados radiactivamente, si bien
hay linfocitos B que, aparentementemente, aumentan con la edad
(Dolfi y cols., 1988 b).

Resulta realmente notable la distinta organizacién estructural
y, posiblemente, funcional de estos agregados linfoides respecto a
los foliculos de la bolsa. En este sentido, Dolfi y cols. (1988) han
enfatizado, sobre la base de analogias morfoldgicas, la idea de un
origen ectodérmico camin para la cloaca, en cuyas paredes dorsales
han observado acimilos linfoides, y el cuello de la bolsa de
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Fabricio, donde se localiza el tejido linfoide difuso, mientras el
resto de la bolsa seria de naturaleza endodémmica. Ello podria
explicar, segin estos autores, las diferencias morfo-funcionales
encontradas entre los dos tipos de tejidos linfoides presentes en la
bolsa de Fabricio. Asi, el tejido linfoide difuso de la bolsa y los
acimilos de la cloaca, participarian conjuntamente en la produccién
de anticuerpos frente a antigenos locales impidiendo la llegada de
antigenos al tejido folicular de la bolsa (Dolfi y cols., 1988). Si
bien nuestro estudio nce incluye un anilisiszs de la ontogenia de la
bolsa de Sturnus que pudiera contribuir a la confirmacién de esa
hipétesis, llama la atencién las numercsas semejanzas morfoldgicas
entre el tejido linfoide difuso y las tonsilas cecales, conocidas
camo los principales érganos productores de anticuerpos del tracto
distal en aves después de la eclosidn.

la existencia de una muscularis rodeando a la bolsa de
Fabricio ha sido bien establecida en pollo (Jolly, 1915; Hodges,
1974), aungue existe controversia respecto a la direccién que siguen
las capas de fibras musculares que la forman. En Sturnus unicolor
muestran dos direcciones distintas para estas fibras que parecen
corresponderse con las fibras longitudinales y circulares que forman
la muscularis de otras regiones intestinales. Esta distribucién se
corresponde con la inicial descripcidén de Retterer (1985). De todas
maneras, v de acuerdo con Hodges (1974), aurkue esta claro que
existen capas musculares dispuestas en varias direcciones en la
muscularis de la bolsa, es dificil establecer que es circular v que
es longitudinal en un érgano que no es coampletamente cilindrico. Ia
miscularis de Sturnus, camo en pollo (Hodges, 1974) esta cubierta
por una lamina serosa, atravesada por gruesos vasos sanguineos que
se ramifican para penetrar en el érgano y distribuirse por el tejido
interfolicular, constituyendo un plexo vascular muy desarrollado.

En pollo estd bien establecido el proceso de regresién natural
que sufre la bolsa de Fabricio entre las 10 y las 23 semanas de vida
(Wolfe y cols., 1962; Hoffman-Fezar y Lade, 1972; Yamada y cols.,
1973; Glick, 1977; Naukkarinen y Sorvari, 1984). En resumen, los
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cambios morfoldégicos cue sufre la bolsa durante su involucidn
afectan, en primer lugar, al epitelio interfolicular que sufre un
proceso de plegamiento al tiempo que el tejido linfoide degenera,
acampafiado de un notable incremento del nimero de macréfagos. Cuando
los nédulos han involucionadeo, los restos de la zona medular se
transforman en quistes rodeados de células epiteliales planas que
descansan scbre una lamina basal alrededor de la cual aparecen
varias capas de fibroblastos (Quesada y cols., 1981).

En el caso de Sturnus unicolor, por el contrario, no hemos
apreciado signos de involucién, aunque en algqunos ejemplares adultos
ciertos foliculos mostraban una médula con menor densidad linfoide y
mayor nimero de macréfagos. Teniendo en cuenta que no hemos podido
establecer exactamente la edad de nuestros ejemplares pero que, al
menos una gran parte de ellos, eran adultos de mas de un afio, es
indudable que la regresién de la bolsa de Fabricio de Sturnus
unicolor, si se produce, es un proceso que tiene Ilugar mucho mis
tarde que en el pollo. Tampoce se han encontrado diferencias
estacionales en la organizacién histolégica o en la actividad
celular de la bolsa, a diferencia de lo apreciado en el timo.

Consecuentemente, en términos generales, la organizacién
histolégica de la bolsa de Fabricio de Sturnus_ unicolor se puede
considerar similar a la descrita en otras especies, en especial en
pollo. Sin embargo es necesario destacar algunas cuesticnes de
interés: en primer lugar, la identificacién, en Sturnus vulgaris,
de células dendriticas similares a las de la médula de los foliculos
de pollo, aunque nuestra interpretacién del origen y posible
relacién con la demés células es diferente de la apuntada por Olah y
colaboradores y, en sequndo lugar, la demostracién de un &rea difusa
en el "cuello" del canal que caminica a la bolsa con la cloaca, con
un clara significacién de zona T-dependiente, a tenor de la
presencia de vénulas de endotelio alto y células interdigitantes y,
por dltimo, la presencia de macréfagos en el epitelio asociado al
foliculo y su continuidad, camo caracteristica distintiva respecto a
la bolsa de pollo.
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IV BAZO

Incluso en mayor medida que para otros Organos linfoides, los
trabajos publicados scbre distintos aspectos morfolégicos y
funcionales del bazo de aves estan, practicamente, restringidos al
pollo y solo excepcionalmente han aparecido algunos datos sobre
otras especies.

El bazo de Sturnus unicolor se localiza en el lado derecho del
proventriculo, al igual que en el pollo (Hodges, 1974) y en otras
especies estudiadas camo Molothrus ater (Ewart y McMillan, 1970). En
todos los casos, estd rodeado por una cipsula coanpuesta de dos capas
de fibras cubierta de células mesoteliales. ILa capa mas externa
presenta fibras gruesas, aparentemente de colégeno, y contiene
algunas células musculares lisas, mientras la mis interna presenta
fibras mias finas, posiblemente de reticulina, y fibrcblastos. Ias
fibras de esta dltima capa se continuan con las que forman el
estrama del érgano. Aunque en nuestros resultados no hemos apreciado
variaciones importantes en el volumen del bazo, algunos autores han
resaltado la importancia de la elasticidad de la capsula esplénica
en los cambios de volumen experimentados por el bazo de aves (Fange
y Nilsson, 1985; Garcia Herraddn, 1987).

En el bazo de mamiferos, numerosas trabéculas que llevan los
principales vasos sangquineos parten de la cépsula, penetrando y
distribuyéndose por todo el érgano. En aves se considera que no
existen verdaderas trabéculas (Ewart y McMillan, 1970; Hodges, 1974)
aunque la identificacién de grandes vasos con pequefias cantidades de
tejido conjuntivo asociado ha conducideo a hablar de trabéculas
"dispersas" (Bradley y Grahane, 1960). La condicién en el bazo de
Sturnus icolor responde a este Gltimo modelo, con los grandes
vasos que penetran en el érgano asociados con tejido conjuntivo, en
continuidad con el de la cadpsula, pero sin que se pueda hablar, en
realidad, de verdaderas trabéculas.
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El esquema general de la vascularizacidn espiénica de Sturnus
unicolor, que parece determinante en la distribucién histolégica del
tejido linfoide y permite, en primer lugar, la diferenciacién de una
pulpa blanca organizada alrededor de las arterias, capilares y
venas, vy una roja, dispuesta alrededor de los senos venosos, muestra
numerosas semejanzas con el descrito en otras aves (Ewart y
McMillan, 1970; Hodges, 1974; Miyamoto y cols., 1980; Olah y Glick,
1982}).

las arterias esplénicas primarias, ramificaciones de las
arterias celiacas, que ganan el &rgano a través del hilio, se
ramifican en arterias secundarias y estas, a su vez, en terciarias o
centrales, cuyo didmetro vya permite hablar de arteriolas. Dichas
arteriolas pierden su condicidén mscular, formando capilares
penicilados en los que se puede distinguir una regién proximal muy
corta, una porcién media con  epitelio ciibico, generalmente
ramificada, y una 2ona final elipsoidal, con una gruesa vaina
fibrosa con fenestraciones, similar a la descrita en el pollo por
Miyamoto v cols. (1980) y Olah y Glick (1982),

El término "elipsoide" fué introducido por Muller (1970) para
dencminar a los nédulos celulares que rodean a las ramas terminales
de las arteriolas del bazo de algunas especies, pero no todas, de
vertebrados (Blue y Weiss, 1981 a). No cbstante, se han empleado
otros nambres para definir estas estructuras, camo el de vainas de
Schweigger-Seidel (Solnitzky, 1937). Ademi3s de su presencia/ausencia
en distintos vertebrados, su posicién dentro del Organo también
muestra diferencias especie-especificas. En mamiferos, donde las
arterioclas penetran en la pulpa roja incluyende las denominadas
arterias de la pulpa roja, los elipsoides aparecen camo estructuras
separadas de la pulpa blanca (Blue y Weiss, 1981 a, b; Buyssens y
cols., 1984), mientras que en las aves, incluyendo Sturnus unicolor,
aparecen colocadas alrededor de la arteria central, de la cual se
derivan (Hoshi, 1972; Miyamoto y cols., 1980; Olah vy Glick, 1982;
Féange y Silverin, 1985). Una localizacién semejante ha sido descrita
en algunas especies de reptiles (Hussein y cols., 1978 a, b, 1979;
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Zapata y cols., 1581) aungue en otras parecen estar ausentes
(Marata, 1959; Tischendorf, 1967).

las caracteristicas ultraestructurales de las células
endoteliales de los elipsoides han sido estudiadas en aves (Olah y
Glick, 1982) y en numerosas especies de otros vertebrados,
especialmente en mamiferos y peces telebsteos (Weiss, 1964; Hayes,
1970; Chen y Weiss, 1972, Graf y Schiins, 1979; Blue y Weiss, 1981 a)
Yy presentan caracteristicas bastante uniformes y, en general,
similares a las observadas en el bazo de Stuwrnus unicolor, aungue
nosotros no hemos <cbservado la abundancia de filamentos
citopldsmicos descrita en el citoplasma endotelial en algunas
especies.

Un aspecto del endotelio de la porcién central de los
capilares penicilados de Sturpus unicolor es la existencia de
fenestraciones en la vaina fibrosa que las rodea, a través de las
cuales se extienden prolongaciones de las células endoteliales
organizéndose canales laberinticos debido a los numerosos microvilli
que presentan estas células y que permiten un contacto directo entre
la luz del capilar y los espacios intercelulares del teijido
circundante. Ia presencia de fenestraciones y canales laberinticos
en la vaina periendotelial ha sido también cobservada en los
elipsoides esplénicos de pollo (Miyamoto y cols., 1980; Olah y
Glick, 1982), mientras en mamiferos se han descrito las
fenestraciones (Blue y Weiss, 1981 a) y sugerido repetidamente, pero
no probado, la existencia de canales (Schweigger-Seidel, 1863;
Weiss, 1962, 1964; Blue y Weiss, 1981 a), a pesar de su observacién
con microscopia electrdnica de barrido (Ohta y cols., 1977). Por
otra parte, el hecho de «ue colorantes, carbén, diversos
microorganismos y protozoos alcancen rapidamente la pulpa roja
esplénica en animales que presentan elipsoides, mientras que en
aquellos que no los tienen solo pequefias cantidades de los mismos

sean capaces de llegar a ella, es un importante argumento a favor de
la existencia de canales (Blue y Weiss, 1981 a).

164



Ia parte distal del capilar penicilado que, al menos en
algunas ocasiones, terminaba en Sturnmus unicolor en estructuras
globulares similares a pequefios sSenos wvenosos, corresponden
probablemente a los capilares terminales de los mamiferos. Una
sitnacién semejante ha sido descrita en el bazo de pollo (Olah y
Glick, 1982), aunque Fukuta y cols. (1976) consideraron que se
trataba de capilares modificados, equivalentes a los dencminadas
ampollas de Thoma (1895, 1924) y Mall (1900, 1902).

Si bien en la mayoria de los casos necesitan confirmacién, se
han propuesto muchas funciones para los elipsoides esplénicos, desde
su participacidn en la regulacién del flujo sanguineo esplénico y en
procesos de filtracidn, hasta un papel inmunoldgico relacionado con
la captacién de antigenos. Schweigger-Seidel (1863) propuso que el
elipsoide esplénico era fundamentalmente un aparato de filtracidén, a
tenor de su capacidad para retener sustancias que habian sido
inyectadas en la arteria esplénica, lo que apoyaria, posteriormente,
la identificacién de numerosos macrdofagos en las paredes
elipsoidales del bazo de mamiferos (Miyamoto y cols., 1980; Blue y
Weiss, 1981 a; Olah v Glick, 1982).

Por otra parte, la dificultad de conseguir un flujo desde la
arteria hasta la vena esplénica después de perfusién, ha sido
atribuida a la capacidad de 1los elipsoides de actuar camo una
valvula (vease Blue y Weiss, 1981 a). Ademis, la presencia de
mmerosos filamentos en las células endoteliales de algunas
especies, aunque no en Sturpus, sugiere cierta capacidad de
contraccién camo respuesta activa a cambios en la presidén sanguinea
arterial (Blue y Weiss, 1981 a) y, con ello, cierta funcionalidad en
la regulacién del flujo sanguineo (Weiss, 1964). En este sentido,
Miyamoto y cols. (1980) han demostrado la capacidad de los
elipsoides de pollo para contraerse y Olah y Glick (1982) han
apuntado que la inervacién de la vaina fibrosa periendotelial de los
elipsoides, un fendmeno también observado en Sturnus, pero no en
mamiferos, donde solo se han observado terminaciones nerviosas en la
adventicia de las arterias centrales (Reilly y cols., 1979), podria
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contribuir también a la regulacién del flujo sanguinec esplénico. En
cualquier caso, un papel regulador del flujo sanguineo no excluye
otras funciones, camo las mencionadas de filtracidén y/o captacién de

antigénica.

La naturaleza abierta o cerrada de la circulacién esplénica es
un motivo de controversia en todos los vertebrados. En mamiferos,
los primeros trabajos a la microscopia &ptica, y algunos a
microscopia electrénica de transmisién, sugirieron que la sangre
alcanzaba los senos venosos de la pulpa roja a través de canales
linmitados por endotelio. Por el contraric, trabajos mas recientes,
tanto a microscopia electrénica de transmisién como de barrido
indican que la sangre no llega a la pulpa roja via vasos sanguineos,
sino que fluye a través de una red abierta de células reticulares
que finalmente alcanza la pared endotelial de los senos (McCuskey vy
McCuskey, 1985). Imncluso alqunos autores han evidenciado una
condicién mixta, en parte cerrada y en parte abierta (Chen, 1978).
Recientemente, McCuskey y McCuskey (1985) y Weiss y cols. (1985)
sugerian que los capilares arteriolares se aproximaban a los senos
de la pulpa roja rodeados de prolongaciones de células reticulares
que se mantenfan formando un canal cuando el endotelio arteriolar
habia desaparecido, aungue numerosos huecos en las paredes de la
vaina reticular permitian el flujo de células sanguineas. Asi, estos
autores apuestan por una circulacién anatdmicamente abierta pero
funcionalmente mixta, tanto abierta coamo cerrada (Blue y Weiss, 1981
b; Weiss y cols., 1985).

En aves, Fukuta y cols. (1976} muestran terminaciones
ampulares cerradas en los capilares penicilados, rodeadas de una red
de células reticulares y fibras oque son continuas con la lamina
basal del epitelioy con las fibras de los cordones de la pulpa
roja. No obstante, esta red presenta suficientes huecos camo para
permitir el paso de células y por lo tanto permitiria wuna
circulacién abierta. Sin embargo, estos mismos awtores (Fukuta y
cols., 1969) vy, posteriormente, Miyamoto y cols. (1980) han

sugerido, observando a la microscopia electrénica de transmisién y
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de barrido, continuidad entre el endotelio de los capilares y el de
los senos venosos, y por tanto circulacidn cerrada, aungque no
descartan que pueda existir flujo sanguineo a través de las
fenestraciones de los elipsoides. Una continuidad semejante han
observado Olah y Glick (1982) mediante perfusién. Junto a estas
observaciones, nuestros resultados suponen un importante argumento
de que la circulacién en el bazo de las aves es histolSgicamente
cerrada, aurkue los capilares penicilados poseen fenestraciones y
canales que pueden permitir el flujo de elementos sanguineos entre
las células reticulares del elipsoide.

Por 1o que se refiere a la circulacién en la pulpa roja,
aunque Fukuta y cols. (1976) niegan la existencia de verdaderos
senog venosos en la pulpa roja del pollo, apuntando la existencia de
venas primordiales, su presencia ha sido demostrada por otros
autores, tanto a la microscopia ©&ptica (Taliaferro y Taliaferro,
1955; Lucas y Janroz, 1961) coamo a la microscopia electrénica (Olah
y Glick, 1982). En general, la estructura y disposicién de las
células endoteliales que forman las paredes de los senos venosos de
Sturnus unicolor coincide con la descrita en estos trabajos y con la
que se ha cbservadeo en la pulpa roja de mamiferos (Blue y Weiss,
1981 b). También se ha demostrado en mamiferos migracidén celular a
través de las paredes de los senos venosos, probablemente en las
zonas de contacto de las prolongacicnes de las células endoteliales,
donde las células reticulares y la membrana basal que rodea al
endotelio presentan discontinuidades. En estos puntos las células
sanquineas ‘"presionan" scbre el endotelio y separan las
prolongaciocnes de las células endoteliales, penetrando en el seno
(Blue y Weiss, 1981 b). Una migracitn semejante se puede asumir en
la pulpa roja esplénica de Sturnus unicolor a partir de nuestros
resultados. De acuerdo con su localizacidn, los senog venosos del
bazo de Sturnus confluyen en venas subcapsulares o© en venas mas
centrales que accmpafian a las arterias. Finalmente, las venas
subcapsulares forman venas radiales que terminan, junto a las mas
centrales, en una vena central tGnica que abandona el bazo por la
zona hiliar. Este modelo de vascularizacién venosa es semejante al
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descrito en otras especies de aves (Ewart y McMillan, 1970; Hcodges,
1974; Miyamoto y cols., 1980: Olah y Glick, 1982}.

Aunque en algunos vertebrados inferiores la organizacidn del
tejido linfoide alrededor de las arterias es escasa, presentando
unicamente acimilos linfoides periarteriolares poco definidos, como
en teleosteos (Secambes y Manning, 1980; Zapata, 1982), anfibios
urodelos (Ardavin, 1980), anfibios cecilidos (Welsch y Storch, 1982;
Zapata y cols., 1982)y algunos anfibios anuros (Cooper, 1976), en el
resto de los vertebrados existe una marcada tendencia a organizar el
tejido linfoide de una manera ma&s definida, alrededor,
exclusivamente, de los vasos arteriales, com es el caso de
elasmobranquios (Zapata 1980 a), algunos anuros camo Xenopus Jlaevis
(Baldwin y Cohen, 1981; Baldwin y Sminia, 1982), Bufo calamita
(Barrutia y cols., 1983 b) y Bufo bufo (Olazabal y cols., 1983) que
se generaliza en los reptiles, con excepcidn de los ofidios (Murata,
1959; Zapata y cols., 1981; Kroese y van Rooijen, 1982; Ieceta y
Zapata 1992), en las aves (Hodges, 1974; Olah y Glick, 1982) y en
los mamiferos (Blue y Weiss, 1981 c; Eikelenboom y cols., 1985),

En Sturnus unicolor, al iqual que en polloe (Olah y Glick,
1982; Eikelenboam v cols., 1983) y en el bazo de algunos reptiles
(Zapata y cols., 198l; Kroese y van Rooijen, 1983) se pueden
distinquir dos compartimentos principales en la pulpa blanca
esplénica, el tejido linfoide periarterial v el tejido linfoide
perielipsoidal. En mamiferos existe un tejido linfoide periarterial
rodeado por una zona marginal funcicnalmente diferente, pero los
elipsoides no presentan un tejido linfoide especifico organizado a
su alrededor (Blue y Weiss, 1983; Eikelenboom y cols., 1985).

la organizacidén histoldgica y la camposicién celular del
tejido linfoide periarteriolar del bazo de Sturnus unicolor parece
semejante a la descrita en mamiferos (Blue y Weiss, 1983;
Eikelenboom y cols., 1985) y en la tortuga Mauremys caspica (Zapata
y cols., 198l; lLeceta y Zapata, 1991). Su estrama de soporte esta
constituido por dos tipos de células reticulares a tenor de su
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densidad electrénica y frecuencia de asociacién con fibras
reticulares, si bien puede tratarse de dos estadios funcionales de
un Gnico tipo celular (Galindo e Imaeda, 1962). En general, la
naturaleza fibroblastica de estas células reticulares ha sido
asumida por la mayorfa de los autores, si bien Saito (1977) aports
para ellas un origen fibro-muscular a tenor de la presencia de
abundantes filamentos en su citoplasma y de su capacidad para
organizar hemidesmosamas. Aungue en Sturnus unicolor las células
reticulares presentan MINErosos filamentos citoplasmicos,
especialmente las de mayor densidad electrénica, nunca  hemos
observado hemidesmosamas y, en mnuestra opinién, su naturaleza
fibroblastica estd fuera de dudas, si bien la presencia de algunos
elementos fibro-musculares en el estroma esplénico puede estar
perfectamente Justificada por la notable capacidad de contraccién
que exhibe el bazo.

En los huecos de este estrama se localizan las células libres,
tanto linfoides camo no linfoides, siguiendo un patrén de
distribucién posiblemente bien definido, aungque menos conocido que
en el caso de mamiferos, donde la immunolocalizacién de marcadores
especificos, especialmente para las subpoblaciones T y B ha
permitido diseccionar miy precisamente la citoarquitectura del
tejido 1linfoide esplénico (Eikelenboam y cols., 1985). De acuerdo a
estos datos, el tejido linfoide periartericlar del bazo de mamiferos
parece ser predoninantemente T-dependiente. También en pollo, 1la
utilizacién de antisueros (Hoffmann-Fezer y cols., 1977) y, méas
recientemente, de anticuerpos monoclonales (Boyd y cols., 1988;
Vainio, 1987) ha demostrado un predaminio de células T en esta
regién esplénica, si bien también se identifican Llinfocitos B
(Hoffmann-Fezer vy cols., 1977; Rompannen y Sorvari, 1981). Aungue en
el caso de Sturnus no existen reactivos que permiten realizar
estudios similares, el patrén de distribucién de fibras de
reticulina, un parédmetro que, como ya hemos mencionado, ha sido
también utilizado en la definicién de &reas T y B en los Grganos
linfoides periféricos de memiferos, sugiere que 1la regién

periarterioclar del bazo de Sturnus unicolor es un &rea T
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dependiente, algo ya apuntado en algunos reptiles (Zapata y cols.,
1981; Rroese y van Rooijen, 1983; Ieceta, 1984; leceta y Zapata,
1991).

En cuanto a la presencia de linfocitos B y células plasmiticas
en esta regidén, un hecho que en reptiles fue considerado camo un
rasgo primitivo (Leceta y Zapata, 1991), también ha sido puesta de
manifiesto en la regién periarteriolar del bazo de mamiferos
(Veerman, 1975; van Ewikj y cols., 1977; Eikelenboom y cols., 1982,
1985). Ia zona externa de esta regién es conocida por presentar
células formadoras de anticuerpos tras immmnizacién primaria con
antigenos T-dependientes (por ejemplo, eritrocitos de carmerc) o T-
independientes (IPS) (Eikelenboom y cols., 1982; Sminia y Jeuse,
1982), si bien posiblemente representa una poblacidén en trénsito
desde la zona marginal, una regidén B-dependiente por donde llegan
los antigenos al tejido linfoide del bazo de mamiferos (Niewenhuis,
1971; Veerman y van Ewijk, 1975; 1976).

La poblacién libre no linfoide del tejido perielipsoidal del
bazo de turn icolo: constituido fundamentalmente por
macréfagos y células interdigitantes, también ayuda, indirectamente,
a definir dicha regién camo T-dependiente.

La presencia de macréfagos en el tejido 1linfoide periarterial
de mamiferos es un hecho perfectamente establecido. Aunque su nimero
es mayor en la vaina mAs externa, algunos macréfagos son
perfectamente identificables también en la zona interna de este
tejido (Veexrman y van BEwijk, 1975; Fikelenboom y cols., 1985).
También Olah y Glick (1982) han descrito macréfagos en el tejido
linfoide periarterial del polio.

Caw ya hemos mencionado, las células interdigitantes son
elementos constantes del timo y de las areas T-dependientes de los
organos linfoides periféricos de memiferos (Veermann, 1974),
relacionados en origen con la linea monocitica y que probablemente

participen en la presentacién de antigenos a las células T préximas
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(Veldman, 1970; van Ewijk y cols., 1977; Janossy y cols., 1980;
Eikelenboam y cols., 1985), con las que establecen distintos tipos
de contactos a nivel superficial (Veerman y van Ewijk, 1975;
Brelinska y Pilgrim, 1983).

En el bazo de vertebrados no mamiferos se han descrito, aparte
de en Sturnug, en el sapo Bufo calamita (Barrutia y cols., 1985} vy
en Mauremys caspica (leceta y Zapata, 1991). En pollo, Olah y Glick
(1982) consideran que existe una célula equivalente proveniente de
un precursor procedente del tejido linfoide perielipsoidal (ver
luego), mientras Eikelenboom y cols. (1983) sefialan Gnicamente 1la
existencia de células con capacidad fagocitica. En este sentido,
nuestros resultados demiestran una mayor capacidad fagocitica de las
células interdigitantes de Sturpus que la descrita en la mayoria de
los mamiferos, excepto en rata, donde solo en condiciones de
recuperacién, tras intensa degeneracidn del tejido linfoide, se han
descrito células interdigitantes fagociticas (Duijvestijn y cols.,
1982). También 1las células interdigitantes de reptiles parecen
mostrar mayor capacidad fagocitica que las de mamiferos (Leceta y
cols., 1984; leceta y Zapata, 1991).

Podemos concluir, a tenor de estos resultados, que el tejido
linfoide periarteriolar del bazo de Sturnus unicolor es estructural
y, posiblemente, funcionalmente equivalente del tejido linfoide
periarteriolar descrito en alqunos reptiles y en la zona mis interna
de la vaina linfoide periarteriolar de los mamiferos.

Formando parte del tejido linfoide periarterial, pero
claramente separados del resto del tejido por una cépsula conectiva,
el bazo de Sturnus unicolor miestra centros germinales que se
disponen predominintemente cerca de las ramificaciones arteriales.
En similar posicién se han descrito centros germinales en el bazo de
pollo (White y cols., 1970; Hoshi, 1972; Hodges, 1974; Olah y Glick,
1982) y de otras aves (Fwart y McMillan, 1970; Fange y Silverin,
1985). A tenor de nuestros resultados, la morfologia de estos
centros germinales encapsulados es similar en todas las especies de
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aves estudiadas, si bien en pollo (Hoshi, 1972; Olah y Glick, 1982),
camo  en Sturnus, no se han observado capilares en su interior, a
diferencia de lo que ocurre en mamiferos, mientras Fange y Silverin
(1985) los describen en los centros germinales de Ficedula
h euca.

El estrama de los centros germinales del bazo de Sturnus
uniicolor estd formado por células reticulares oscuras cuya
ultraestructura es semejante a las que formen el estroma de soporte
del resto del tejido linfoide periarterioclar, aungque su asociacidn
con fibras es més infrecuente. En los huecos de este estrama
linfocitos  pegquefios, medianos  y grardes, estos Gltimos
frecuentemente en divisidén, eran las células mas abundantes. aunque
los linfocitos pequefios aparecen en mayor proporcién en la zona
periférica del centro germinal, no se puede identificar una corona
de células pequefias similar a la descrita en los centros germinales
de mamiferos (Nieuwenhuis y Opstelten, 1984). Esta organizacién de
las células linfoides en los centros germinales de Sturpus unicolor
es similar a la observada en pollo (Hoshi, 1972; Olah y Glick, 1982)
Yy representa otra diferencia morfoldgica con respecto a la
organizacién estructural de los centros germinales de mamiferos.

Fn mamiferos, la mayoria de los linfocitos presentes en los
centros germinales son células B, aunque se ha demostrado la
presencia de una pequefla proporcion de linfocitos T (Nieuwenhuis y
Opstelten, 1984). En aves, y mis concretamente en pollo, la
incapacidad de formar centros germinales tras bursectamia, sugirié
que estas estructuras eran basicamente areas B-dependientes (Cooper
y cols., 1967), si bien estudios mis recientes han demostrado, in
situ, mediante heterosueros especificos la presencia de células T
(Boyd y Ward, 1978).

Al iqual que en mamiferos, tanto nuestros resultados en
Sturnus camo los de otros autores (Eikelenboom y cols., 1983)
identifican macrofagos de cuerpos tingibles en los centros
germinales esplénicos. Ademds, los restos de células linfoides
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cbservadas en su citoplasma sugieren que, al igual gque en los
centros germinales de mamiferos (Nieuwenhuis y Opstelten, 1984)
estas células funcionan en la eliminacién de células B que acontece
en las respuestas secundarias durante el procesoc de maduracién de la
afinidad de los receptores antigénicos.

Ia situacidén es menos clara en el caso de las células
foliculares dendriticas, especialmente en 1o que hace referencia a
su origen y a su papel en la captacién de camplejos immunes. En
mamiferos, las células foliculares dendriticas son elementos con
largas prolongaciocnes que organizan una conpleja red en la zona més
clara de los centros germinales, donde interacciocnan con células
linfoides, no tienen actividad fosfatasa acida (Eikelenboam, 1978 a,
b}, no son fagociticas (Nieuwenhis y Opstelten, 1984) y su principal
capacidad es la de retener camplejos antigeno-anticuerpo (Szakel y
cols., 1989; Tewy cols., 1990). Su origen no estd claramente
establecido, habiéndose apuntado que podrian originarse a partir de
células del estroma de los foliculos primarios (Hoefsmit, 1975;
Heuserman y cols., 1980) a partir de células dendriticas
relacionadas con células interdigitantes (Chen y cols., 1978) y a
partir de células monociticas circulantes en la linfa aferente, que
alcanzan los ganglios linfaticos via el seno subcapsular (Szakel y
cols., 1989; Tew y cols., 1990).

1a presencia de células con capacidad para retener antigenos
fue demostrada en primer lugar por White (White y cols., 1970; white
y cols., 1975) utilizando albimina de suero humano, confirmindose
después y describiéndose sus caracteristicas ultraestructurales que
demuestran que, a diferencia de mamiferos poseen actividad fosfatasa
4dcida y prolongaciones més cortas y anchas (Olah y Glick, 1982;
Glick y Olah, 1984; Eikelenbocm y cols., 1983). También en el
proceso de captacién de antigenos, y en el papel Jjugado en dicho
proceso por las células foliculares dendriticas, se han descrito
importantes diferencias entre aves vy mamiferos. En el pollo,
aparentemente la captacidén de camplejos irmunes y de material inerte
(carbon) sique idéntico patrdén, a diferencia de lo gue sucede en
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mamiferos, immediatamente después de ser inyectados, observandose,
algunos dias después, un patrén de distribucién distinto.
Eikelenboom v cols. (1983) consideran que, tanto camplejos inmunes
cano particulas no antigénicas, son segregados inespecificamente en
la periferia de las vainas elipsoidales, desde donde se distribuyen
por simple difusién a otros coampartimentos esplénicos. Por el
contrario, White y cols. (1970}, sugirié que células no linfoides
captaban los camwplejos immnes en la periferia de las vainas
elipsoidales, migrando, a contimuacidén a los foliculos primarios,
donde se convertirian en células foliculares dendriticas. En este
sentido, Olah y cols. {1984) identificaron estos precursores en las
vainas elipsoidales cano las denaminadas células asociadas a los
elipsoides, que no pueden discriminar entre sustancias inertes e
inmindgenos, pero que entran a la circulacién sistémica y actdan
cano transportadores de antigenos. Segin estos autores, las células
asociadas con los elipsoides abandonan réapidamente éstos tras
estimulacién con antigenos (Olah y cols., 1984) o materiales no
antigénicos camo carraginina (Olah y cols., 198l) o carbén (Olah y
Glick, 1982), migrando a la pulpa roja y de ahi a la circulacién,
donde ultraestructoralmente recuerdan a monccitos, y al tejido
linfoide periarteriolar, bien directamente o tras abandonar
nuevamente la circulacién y, desde ahi, finalmente, a los centros
germinales. Estos mismos autores propusieron con posterioridad que
en el mesénquima de la bolsa de Fabricio de embriones de 11-14 dias
habria precursores para estas células (Glick y Olah, 1987).
Previamente habian resaltado que la bursectomia impedia a estas
células la captacién de carbdn en el bazo y restringia su capacidad
de migracidén, sugiriendo ademias gue el descenso en el nimero de
centros germinales tras bursectomia se debia, realmente a una
alteracién en el funcionamiento de estas células dendriticas
asocladas a los elipsoides (Olah y cols., 1982). Todos estos
resultados, y las relaciones entre células de la bolsa y de los
distintos campartimentos del bazo de pollo han sido, sin embargo
fuertemente criticados por Jeurissen y cols. (1989 a), quienes
utilizan una bateria de anticuerpos monoclonales contra células de

la estirpe monocito/macréfago para analizar las reacciones entre
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distintas células no linfoides de los érganos linfoides periféricos
de polio.

Las células foliculares dendriticas de los centros germinales
del bazo de Sturnus unicolor son ultraestructuralmente semejantes a
las descritas en pollo, por lo que, supuestamente, deben participar
también en la retencién de complejos inmunes, si bien nuestro
estudio no aporta informacién acerca de su origen. Aungue en las
dreas perielipsoidales hemos cbservado células ultraestructuralmente
semejantes a las descritas por Olah y Glick (ver luego) nada en
nuestro estudio hace suponer su relacién con las foliculares
dendriticas de los centros germinales. Por otro lado, las imigenes
de las células interdigitantes immaduras en aparente migracién a
través de la cépsula de los centros germinales de Sturnus sugieren,
indirectamente, su participacién en el transporte de antigenos, pero
también es dificil asequrar su relacidén con las foliculares
dendriticas. Consecuentemente, son necesarios muevos estudios para
aclarar el papel jugado por las distintas células linfoides y no
linfoides en la captacidén y en el procesamiento de antigenos durante
las respuestas inmunes primarias y secundarias que acontecen en el

bazo de aves.

El tercer campartimento de la pulpa blanca esplénica de
Sturnus unicolor estd constituido por el tejido linfoide que rodea a
los elipsoides o tejido linfoide perielipsoidal. Aunque, en general,
los estudios referidos a esta zona del bazo, la mayoria realizados
al microscopio &ptico (Hoshi, 1972; Fange vy Silverin, 1985), se han
centrado en el tejido que envuelve a los elipscides, recientes
estudios ultraestructurales han puesto de relieve el importante
papel inminoldgico que parecen desempefiar algunas células presentes
en los mismos elipsoides (Olah y Glick, 1982; Eikelenbocm y cols.,
1983; Glick y Olah, 1984).

Con respecto a los elipsoides propiamente dichos, en Sturnus
icolor, sus elementos caracteristicos eran una laxa red de células
reticulares electrolicidas, sus fibras asociadas, dispuestas en dos

175



vainas fibrosas, y células libres, principalmente macrdfagos,
células interdigitantes maduras e immaduras, y células de aspecto
dendritico con cortas prolongaciones citoplasmicas.

ILa presencia de macréfagoe en las vainas elipsoidales ha sido
considerada un hecho distintivo de los elipscides del bazo de
mamiferos, hasta el punto de proponerse para estas estructuras el
nonbre de vainas de macrdfagos periarteriolares (Blue y Weiss, 1981
a). Ya hemos mencionado distintas evidencias, desde Schweiger-Seidel
(1863) que demostraban la capacidad de los elipsoides para eliminar
distintas particulas, camo células sanguineas, en especial
eritrocitos y plagquetas, diéxido de torio, etc. (Blue y Weiss, 1981
a). En cuanto al origen de estas células, Blue y Weiss (1981 a) han
considerado que se trata de una poblacién de macréfagos residentes
en el bazo, mientras Schliuns y Graf (1976) sefialan para ellos
distintas capacidades enzimiticas respecto de los macréfagos de la
pulpa roja en el bazo de los teleosteos.

Curiosamente, aunque varios autores han sugerido que los
elipsoides esplénicos de aves también podian desempefiar un papel en
la filtracién de la sangre (Olah y Glick, 1982} y, de hecho, se ha
confirmado su capacidad para retener carbén (Fukuta y cols., 1969) y
algunos microorganismos (Taliaferro y Taliaferro, 1955), no se han
descrito macrdfagos en las paredes elipsoidales, algo claramente
puesto de manifiesto en Sturnus. Recientenente,. Jeurissen y cols.
(1989 a), utilizando el anticuerpo monoclonal ChNI~68, que reconcoce
células de la linea monocito-macréfago de pollo, identificaron
células perielipscidales que reaccionaban con esta molécula vy
mostraban capacidad para pinccitar tinta china y fijar Ficoll-FITC.
Parece obvio que se trata o bien de células macrofdgicas similares a
las observadas a la microscopia electrénica en Sturnus unicolor o de
células dendriticas implicadas también en el procesamiento de
antigenos (ver luego). Por otro lado, un aspecto interesante
observado en el citoplasma de estos macrdéfagos es la presencia de
restos de eritrocitos y de barras y gldbulos cristalinos, cuya
cantidad y tamafo correlacionan con el tamano de los elipsoides,
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reflejando, posiblemente, la actividad fagocitica desarrollada por
la vaina elipsocidal.

La ultraestructura de estas inclusiones recordaba a la ya
descrita en macréfagos de la médula osea y gue de nuevo veremos en
la pulpa roja esplénica. En todos los casos, estas estructuras
parecen relacionarse con la actividad eritrolitica de estos
macréfagos y, posiblemente, representen actGmilos de hierro o
hemosiderina. Llama la atencién que estas estructuras tan
caracteristicas no hayan sido descritas en el bazo de otras aves, e
incluso en mamiferos, donde la capacidad de ingerir eritrocitos y
plaquetas por células macrofdgicas de las vainas perielipsoidales ha
sido repetidamente reconocida, sin embargo, no se han encontrado
depdsitos de hemosiderina (Blue y Weiss, 1981 a). Parece oportuno
sugerir que esta fuerte actividad eritrofagica de los macréfagos
perielipsoidales de Sturnus unicolor podria estar relacionada con el
ciclo de vida del animal que, camo ya hemos mencionado en el caso
del timo, le lleva a necesitar fuertes demandas de eritrocitos, cuyo
destino final no es claramente conocido. No cbstante, a diferencia
de lo mnostrado en timo, no hemos podido establecer una correlacién
directa entre actividad de los macréfagos perielipsoidales, marcada
por el grado de desarrcllo de los glébulos y agujas cristalinas, y
el ciclo de vida del animal. Ello puede explicarse, no obstante, por
dos hechos no excluyentes entre si. En primer lugar los eritrocitos
producidos en el timo no podiamos saber cuando salian del érgano a
la circulacién y ni tan siquiera si lo hacian, consiguientemente no
conocemos cual es la vida media de estos eritrocitos y cuando seran
fagocitados y eliminados. Por otro lado, habria gie pensar que, en
cualquier caso, el aumento de la demanda de sangre que conduce a la
aparicién de eritropoiesis intratimica no habrd de producir un
aumento de los macréfagos repletos de hemosiderina en bazo y médula
6sea hasta un cierto tiempo después, no precisable por desconocer la
vida media de estas células en Sturnus, cuando estos eritrocitos
sean eliminados.

177



Ia presencia de células interdigitantes en los elipsoides no
ha sido observada en el bazoc de aves, pero ha sido descrita en los
del bazo de caballo (Tablin y Weiss, 1983), asignandosele entonces
una funcidén de cooperacién con los macrdfagos en la presentacién
antigénica. Por otro lado, la cbservacién de células interdigitantes
inmaduras en esta regién esplénica, con caracteristicas cercanas a
las de los monocitos, sugiere que los elipsoides podrian ser un
punto de llegada de células circulantes que, al abandonar el flujo
sanquineo, diferenciardn en células de esta linea. En la =zona
marginal, una regién del bazoc de mamiferos que guarda cierta
relacién filogenética, camo luego se discutird, con el tejido
perielipsoidal, de Cardenas (1987) encontrdé también células
prointerdigitantes migrando a zonas mas profundas de la pulpa blanca
del bazo de hanster.

Como ya se ha mencionado, White y cols. (1975) sugirieron la
presencia de células captadoras de antigenos en los elipsoides del
bazo de pollo. Posteriormente, dichas células con capacidad de
captacidn de camplejos inmunes fueron caracterizadas
ultraestructuralmente por Olah y Glick (1982) y Eikelenboom y cols.
(1983), dandoles los primeros el namnbre de células asocidas al
elipsoide. Dichas células parecian constituir wuna poblacién
heterogénea desde el punto de vista ultraestructural, en el sentido
de que las mAs préximas al endotelio del capilar eran redondeadas y
las mas externas fusiformes, mis irregulares y con granulos
citopléasmicos mayores.

La tercera poblacidén de células no linfoides observada en las
paredes elipsoidales de Sturnus unicolor miestra caracteristicas
ultraestructurales similares, si bien nosotros no samos capaces de
distinguir dos poblaciones estructuralmente distintas, y ocupan una
posicidén topolégica ideal para la captacién de antigenos. En este
sentido, los autores antes mencionados consideraron, con
independencia del origen y posibles vias de diferenciacién, que
algunos les adjudicaron y que ya hemos discutido, que estas células
eran equivalentes de los metaldfilos marginales (Dijkstra y cols.,
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1985; Eikelenbocm y cols., 1985; Matsuno, 1986), un tipo de
macréfago que se localiza especificamente en la zona marginal del
bazo de mamiferos y participa en la captacién de antigenos,
principalmente T-independientes tipo 2 (Humphrey, 1981; van Ewijk y
Nieuwewnhuis, 1985). En pollo, algunas células de la regién
perielipsoidal positivas para el monoclonal ChNI~68 han sido
consideradas también equivalentes a los metaldfilos marginales de
mamiferos (Jeurissen y cols., 1989). Es dificil asegurar, camo antes
apuntdbamos, si estas células corresponden a los macrdfagos
perielipsoidales con fuerte capacidad eritrofdgica o a estas células
dendriticas, que mids bien parecen procesadoras de antigenos o de
camplejos inmnes, a tenor de que este monoclonal permite solamente
distinguir células pertenecientes a la serie monocito/macréfago, a
la cual probablemente pertenecen  tanto los macrofagos
perielipsoidales camo las células dendriticas asociadas al
elipsoide. No cbstante, otras caracteristicas de las células ChNI-68
positivas, como una escasa capacidad de fagocitosis y la posibilidad
de captar FICT-Ficoll, apoyan, mds bien, una relacién con las
células dendriticas.

Por lo que se refiere al tejido linfoide perielipsoidal, que
en Sturnus se disponia formando dos o tres capas de células, ha sido
repetidamente descrito en pollo (Nagy, 1970; Hoshi, 1972; Hodges,
1974; Olah y glick, 1982) y otras especies de aves (Fange Yy
Silverin, 1985) y tambien en el bazo de algunos reptiles (Zapata y
cols., 198l; Kroese y van Rooijen, 1982; Ieceta y Zapata, 1991).
Dada la localizacidn de los elipsoides en el bazo de Sturpus, gran
parte del tejido linfoide perielipsoidal contacta con el tejido
linfoide periarteriolar, alcanzando entonces un importante
desarrollo. Por otra parte, las zonas de contacto con la pulpa roja
mostraban un escaso o nulo desarrollo, si bien cuando algunos
pequefios senos de la pulpa roja penetraban entre elipsoides y tejido
periarterial, el desarrollo del tejido linfoide perielipscidal era
nuevamente considerable.

Tanto los datos obtenidos en animales bursectomizados
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(Sugimra y Hashimoto, 1980) camo el anAlisis in situ de las
poblaciones linfoides existentes (Hoffman-Fezer y cols., 1977; Boyd
y Ward, 1978; 1984) demestran que el tejido linfoide perielipsoidal
es un Area B-dependiente del bazo. En Sturnus, el anAilisis
ultraestructural permite la identificacién de una poblacién celular
homogénea de tamafio mediano, similar a la descrita en pollo por
Hoshi (1972) y que Jeurissen y cols. (1988 a) identificaron como una
poblacién de células B jévenes, IgM superficial positivas. También
en esta zona nuestros resultados demiestran una importante actividad
plasmacelular coincidiendo con la descrita en pollo {Hoshi, 1972;
Olah y Glick, 1982) y con la identificacién a microscopia &ptica de
numerosas células pironinéfilas en el tejido perielipsoidal de
Ficedula hypoleuca (Fange y Silverin, 1985). En este sentido, Hoshi
(1982) apuntd la existencia de una actividad generadora de células
plasmiticas independiente de los centros dgerminales en la zona
perielipsoidal del bazo de pollo.

A tenor de todos estos resultados, tanto la organizacidn
histolégica como la localizacidén dentro del drgano y los camponentes
celulares linfoides y no linfoides nos 1llevan a apuntar una relacién
entre el &rea perielipsoidal del bazo de aves y la zona marginal del
bazo de mamiferos. En este sentido, recordemos que, en mamiferos, la
zona marginal es el tejido limitante entre pulpa blanca y pulpa roja
que ha sido implicado en la captacién, procesamiento y distribucién
de antigenos que alcanzan el bazo a través del seno marginal. Aunque
presenta alqunas variaciones especie especificas, en general esta
formado por un estrama reticular donde residen macréfagos marginales
y metaldfilos, células linfoides, principalmente linfocitos B y

otras células sanguineas en migracién (Blue y Weiss, 1981 a).

Cerrando el capitulo de 1la pulpa blanca, el tejido linfoide
perivenoso de Sturnus unicolor, al igual que se ha descrito en el
bazo de pollo (Hoshi, 1972), muestra una organizacién histolégica
semejante a la ya discutida en el tejido 1linfoide periarteriolar,
por lo que no merece nueva atencidn.
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1a organizacién histolégica de la pulpa roja de aves sique el
modelo clédsico de senos venosos separados por cordones celulares.
Tanto nuestros resultados como los de Olah y Glick (1982) en bazos
de pollo perfundidos confirman la existencia de dichos senos, si
bien Fukuta y cols. (1976) apuntaron que realmente no existen senos
venogsogs en bazo de pollo sino venas primordiales. También la
ultraestructura de las paredes de los senos de St s, sobre la
base de células endoteliales aplanadas, gue muestran uniones
celulares y una lamina basal, coincide con anteriores descripciones
de la pulpa roja de pollo (Olah y Glick, 1982) y mamiferos (Blue y
Weiss, 1981 ¢). Los cordones celulares estadn formados por una
estructura reticular con elementos muy ramificados y fibras
asociadas, en una organizacién semejante a la descrita en mamiferos,
si bien en algunos de éstos se describen esporéddicas células
misculares lisas (Blue y Weiss, 1981 c¢) que nosotros no hemos
observado. También se han descrito fibras amielinicas que podrian
contribuir a la contraccién de la red reticular de la pulpa roja
(Blue y Weiss, 1981 c).

Entre los huecos de la red estramatica de la pulpa roja de
Sturmus unicolor aparecen linfocitos, macréfagos, granulocitos y
mmerosas <¢élulas plasmiticas que podrian representar un flujo
celular desde los capilares penicilados a los senos wvenosos y
posterior extravasacién. En el citoplasma de los macrdfagos abundan
los restos celulares densos a los electrones y las inclusiones
cristalinas, similares a las descritas en los macrdfagos
perielipsoidales y en aquellos de la médula dsea. Macréfagos con
inclusiones cristalinas se han descrito en el bazo de ratén (Sasaki
y cols., 1983; Marshall, 1987) v de rata y conejo (Simon, 1980) vy,
en general, se consideran consecuencia de la eliminacién de todo
tipo de células sanguineas, en especial eritrocitos y granulocitos
"filtrados" en la pulpa roja esplémnica (Simon, 1980).

Las células linfoides presentes en la pulpa roja se han
identificado camo células T, aunque también existen linfocitos B
(Hoffrman-Fezer vy cols., 1977). Datos recientes confirman que la
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mayoria de estas células T corresponden a linfocitos U positivos
(células TCR 1') a diferencia de los presentes en la zona
periarteriolar de 1la pulpa blanca que corresponden a células bﬁ'
(Bucy y cols., 1988). Ademds, camc en Sturpus unicolor, las células
plasmiticas, tanto maduras camo immaduras, son un componente
habitual de los cordones de la pulpa roja de pollo (Warner y
Szenberg, 1964) que aumentan considerablemente en animales
infectados experimentalmente (Taliaferro y Taliaferro, 1955; Lucas y
Jamroz, 1961). En algunas ocasiones se cbservarocn imdgenes de
células plasmiticas cargadas de cuerpos de Russell gque representan
células de Mott que aparecen en mamiferos en distintas condiciones
patolégicas, en los que las inminoglobulinas se acumilan en las
cisternas dilatadas del reticulo endopldsmico rugoso (Alanen vy
cols., 1985). No conocemos si en Sturnus la presencia de estas
células representa una condicién patolégica, pero si podemos sefialar
que estas células son frecuentes en oOrganos linfoides con una fuerte
actividad plasmocitopoyética en vertebrados no mamiferos
aparenterente normales.

Finalmente, Fange y Silwverin (1985) han descrito importantes
variaciones en el tamafio y la estructura histolégica del bazo de
Fidecula hypoleuca en relacién con el ciclo reproductor de estas
aves, perc sin analizar la posible existencia de variaciones
homonales. Estas modificaciones, que sugieren un aumento de la
actividad esplénica durante la reproduccién, afectan tanto a la
pulpa blanca (nfmero de centros germinales, tamafio de los elipsoides
y caracteristicas del tejido linfoide perielipsoidal) camo a la
pulpa roja. En nuestros resultados, aungque hemos observado
variaciones en alqunas caracteristicas del bazo, camo las vya
discutidas en el caso de los elipsoides, hemos de confirmar todavia
su verdadera relacidn con el ciclo de vida de Sturnus unicolor.

De todo lo anterior se puede concluir que la organizacién del
bazo de Sturnus unicolor es similar a la del bazo de las demds aves
estudiadas, presentando algunas diferencias importantes con el bazo

de los mamiferos camo la presencia de un tejido linfoide asociado a
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los elipsoides. En este sentido muestra mayores semejanzas con la
mayoria de los reptiles. Asimismo, la existencia de una circulacién
histolégicamente cerrada, aunkue funcionalmente abierta que
confirman nuestros resultados, ha sido descrita en polloy en
algunos mamiferos.

También el cardcter de zona T dependiente del tejido linfoide
periarteriolar del bazo de $Sturmus unicolor, confirmade por sus
caracteristicas ultraestructurales, asi como la presencia de centros
germinales y las caracteristicas de éstos, son semejantes a lo

descrito en otras aves.

En general, la estructura de los elipsoides de Sturnus
unicolor es semejante al de los del bazo de pollo, llamando la
atencion la existencia de macrdfagos, en algin momento con fuerte
actividad eritrolitica, y de células interdigitantes, que no han
sido observadas en el bazo de pollo aungque si en el de mamiferocs.
Ademds esta presente otro tipo celular de aspecto dendritico similar
al ya descrito por Olah y Glick (1982) en pollo. Todas estas
caracteristicas apoyan el importante papel que se ha atribuido a
estas areas en la captacién de antigenos.

El tejido linfoide perielipsoidal del bazo de Sturnus unicolor
es bastante similar al descrito en pollo y en reptiles, siendo
importante resaltar que, de acuerdo con su organizacién histoldgica,
se puede apuntar una relacién entre este area y la zona marginal del
bazo de mamiferos, algo ya insinuado por Jeurissen y cols., (1988)
en pollo.

En la pulpa roja del bazo de Sturnus unicolor se confirma la
existencia de verdaderos senos venosos, con una estructura similar a
la descrita en pollo v en mamiferos, resaltando, ademas, la
actividad "filtradora" de los macréfagos presentes en los senos asi
camw la existencia de células linfoides y una posible actividad
plasmocitopoyética.
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V TONSITAS CECALES

Ia mcosa intestinal, camo cualquier limitante entre el
interior y el exterior corporal, recibe una abundante y constante
estimilacién antigénica. En este sentido, ademis de actuar como una
barrera mecanica inespecifica, la micosa contiene actmilos linfoides
que responden especificamente a los antigenos. En mamiferos este
tejido linfoide constituye acGtmilos linfoides dispersos a todo lo
largo del tracto digestivo o se estructura en érganos concretos camo
las placas de Peyer, el apéndice y las tonsilas. El conjunto
representa el dencminado tejido linfoide asociado al tubo digestivo
(GALT) .

Ia sitvacién en aves es semejante. A lo largo del tracto
digestivo se identifican agregados linfoides difusos y se han
descrito érganos especificos camo el diverticulo de Merkel (Olah y
Glick, 1984; Jeurissen y cols, 1989 b), las placas de Peyer (Befus y
cols., 1980), las tonsilas cecales (Olah y cols., 1984), y 1los
agregados linfoides del coprodeo (Bryant y cols., 1973).

Ademds el epitelio intestinal de aves, camw el de mamiferos,
esti fuertemente infiltrado de células que, de acuerdo con Jeurissen
y cols. (1989 b), camprenden tanto linfocitos T camo células B, a
diferencia de la situacién en memiferos, donde el predaninio
corresponde, mayoritariamente a  linfocitos T. También se han
descrito células gramulares cuya actividad funcional las asocia con
células NK (Chai y Lillehchi, 1988).

Centrandonos en el caso de las tonsilas cecales, las bolsas
cecales de las aves constituyen dos apéndices ciegos situados en la
zona de unidn del intestino con el recto, cuya longitud vy
organizacién varia considerablemente entre unas y otras especies.
Mientras en el pollo son excepcionalmente largas, huecas y en su
maycr parte comparables estructuralmente al resto del intestino, en
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otras especies, camo, por ejemplo, en palama, son miyy cortas,
angostas y de aspecto glandular (Magnan, 1911). BAdemis, algunas
especies pueden carecer de una (somormjo y garza) o de ambas
(papagayos y algunas especies carnivoras) (King y Mc Lelland, 1975).

Posiblemente las bolsas cecales tuvieran una funcién digestiva
ya que en pollo se produce en ellas absorcién de agua y proteinas,
ademds de existir una flora bacteriana capaz de digerir celulosa
(Looper y Looper, 1929), que han regresado, en especial, en especies
carnivoras. No obstante su actividad imminolégica es clara en todas
las especies estudiadas e inclusive, en aquellas con bolsas cecales
pequefias, posiblemente sea la Unica. En pollo, las paredes de las
bolsas contienen numerosos agregados linfoides localizados en la
unién de cada bolsa cecal con el recto, ocupando los primeros 6-7 mm
de la zona proximal de éstas, que constituyen las tonsilas cecales
(Looper y looper, 1929; Payne, 1971; Glick y cols., 1978).

En Sturnus unicolor existen dos bolsas cecales de reducido
tamafio que constituyen un par de importantes érganos linfoides con
sus paredes repletas de actmulos linfoides en toda su extensién.
Cano en otras especies (King y Mc Ielland, 1975), la anatcmia
general de estas bolsas es semejante a la del intestino,
diferencidndose en sus paredes un epitelio con vellosidades vy
criptas de Lieberkiihn, una lamina propia y una mscularis. En las
tonsilas de Stwrmus unicolor, la l&mina propia aparece infiltrada
por gran cantidad de actimilos linfoides organizados, dispuestos
alrededor de las criptas de Lieberkilhn y sus ramificaciones. Esta
distribucién permite establecer en ellos una unidad basica similar a
la descrita por Glick y cols. (1981) en las tonsilas del pollo. Cada
unidad basica de la tonsila cecal de Sturnus unicolor esta
constituida por el epitelio que reviste una cripta y sus
ramificaciones y el tejido linfoide que las rodea ocupando gran
parte de la lamina propia y en el que se distinquen centros
germinales separados por un tejido linfoide interfolicular menos
organizado histolégicamente. E1 limite entre estas unidades basicas
estd marcado por las crestas de las vellosidades que separan unas
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criptas de otras.

El epitelio que recubre la luz de las tonsilas cecales de
Stwrnus unicolor esta constituido fundamentalmente por células
caliciformes secretoras de mucus, que son las predominantes en las
crestas, y por células colummares absorbentes, que predominan en la
zona intermedia, entre las crestas y el fondo de las criptas. Tanto
unas cano otras muestran unas caracteristicas similares a las del
resto del tubo digestivo, siendo similares a las de otras especies,
tanto de aves camo de mamiferos. Sin embargo, entremezcladas con las
células columnares aparecen algunas células con escasas
microvellosides, cortas e irregulares, que contienen vesiculas lisas
vy pequefios granulos densos acumulados cerca del borde apical. Estas
células parecen corresponder a las células M o células epiteliales
asociadas al foliculo (FAE), descritas en placas de Peyer y otros
dérganos linfoides asociados al tubo digestivo de mamiferos (Bockman
y Cooper, 1973; Bockman y cols., 1983; LeFevre vy Joel, 1984; Owen y
Jones, 1974) y en placas de Peyer de aves (Burns y Maxwell, 1986).
Han sido también consideradas semejantes a las células del epitelio
asociado al foliculo de la bolsa de Fabricio (Bockman y Cooper,
1973).

Las células M fueron descritas inicialmente en el intestino de
mamiferos, en ascciacién con el epitelio que recubre los foliculos
linfoides (Bockman y Cooper, 1973, 1983). Su nombre, debido a Owen y
Jones (1974), hace alusién los micropliegues presentes en su borde
apical y a su capacidad selectiva para el paso de materiales a su
través, que recuerda la selectividad en la membrana plasmiatica de
las células. Se reservd el término "epitelio asociado al foliculo"
(FAE) para todo el epitelio que recubre a los acamlos linfoides,
del que las células M son solo un camponente (Owen y Neminac, 1978).

En todos los érgancs y especies dondde se han identificado, las
células M tienen caracteristicas similares, incluyendo la presencia

de microvellosidades o micropliegues irrequlares, de numerosas
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vesiculas apicales y una estrecha asociacidn, ademds de con las
células epiteliales adyacentes con las que establecen
interdigitaciones y complejos de unién, con células linfoides y
macréfagos intraepiteliales (Lefevre y Joel, 1984; Burns y Maxwell,
1986)., Desde el punto de vista funcional, la principal
caracteristica de las células M consiste en su capacidad de
transporte de muy distintas sustancias, como carbén (Bockman y
Cooper, 1973; Joel y cols., 1978}, ferritina (Bockman y Cooper,
1973), peroxidasa (Owen y Nemanic, 1978), reovirus (Wolf y cols.,
1981), Dbacterias (Bockman y Boydston, 1983), inmmoglobulinas
(Bockman y cols. 1983), etc.

Dadas las caracteristicas estructurales de algunas de las
células cbservadas en el epitelio tonsilar de Sturnus, parece obvia
la existencia, en él, de células M y su estrecha asociacién con los
numerosos elementos linfoides que migran al interior del epitelio.
Si bien la existencia de células M no ha sido descrita en las
tonsilas de aves, tales células han sido descritas en las placas de
Peyer de pavo y pollo (Burns y Maxwell, 1986) y, curiosamente camo
elementos de baja densidad, lo mismo que observamos en el casc de
las células M de las tonsilas de Sturnusg, un hecho no muy frecuente,
aunque también descrito para las células M de cobaya (Rosner vy
Keren, 1984). Su presencia sugiere, consecuentemente, un intenso
trasiego de materiales entre la 1luz cecal y el tejide linfoide
subyacente al epitelio.

El origen de las células M es incierte. Inicialmente, cuando
se descubrieron y caracterizaron, se sugirid que tanto ellas camo
las células absorbentes se derivaban, directa e independientemente,
de células epiteliales indiferenciadas de la cripta intestinal (Owen
y Jones, 1974). En posteriores estudios, que consideran algunas
similitudes, camo la capacidad endocitica, con las células
absorbentes de animales necnatos, se propuso que las células M
podrian representar un estadio temprano en el ciclo de vida de las
células absorbentes (Owen, 1977), mientras que, a partir de estudios
sobre la distribucién de las células M en las placas de Peyer de
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ratén, due muiestran una mayor concentracién en la porcién apical de
las cipulas de las placas, asociadas a las células linfoides
infiltradas en el epitelio folicular, Smith y Peacock (1980 a, b)
consideraron que derivaban de células absorbentes de las ciipulas de
las placas que se transformarfan inducidas por las células
linfoides.

Sin embargo, trabajos mis recientes, en los que se compara la
ultrastructura, la funcién, la proliferacién y la distribucién de
las células M y las absorbentes, han puesto de manifiesto la
existencia de un espectro estructural desde células epiteliales
indiferenciadas de las criptas hasta células M maduras pasando por
células con caracteristicas intermedias que se pueden considerar
como células M immaduras y que son frecuentes en la base de las
cipulas de las placas (Bye y cols., 1984). Tendrian asi un origen
semejante al de otras células del epitelio intestinal como las
células de Paneth, las células caliciformes o las células
enteroendocrinas que surgen de células indiferenciadas pasando por
formas de transicién que son distintas a las células absorbentes
{Cheng, 1974 a, b; Cheng y Leblond, 1974 a, b, c}.

El estimilo que provoca la diferenciacién de células hacia
células M no es bien conccido pero se ha propuesto una implicacién
de las células linfoides infiltradas en el epitelio (Bye y cols.,
1984). En relacién con la influencia de las células linfoides,
estudios recientes muestran que la diferenciacién morfoldgica y
funcional de las células del FAE durante el periodo perinatal de
terneros estd estrechamente asociada con el desarrcllo de acttmilos
linfoides en la submuicosa (Asari y cols., 1989).

En las tonsilas cecales de Sturnus unigolor aparecen células
con microvellosidades mids requlares que las células M, pero menos
numerosas cque las células absorbentes, dque parecen representar
precursores de las células M, aungue no es posible determinar a
partir de que tipo celular se originan. No obstante, el hecho de que
su distribucién en las tonsilas cecales de Sturnus unicolor sea
bastante irreqular y aparezcan tanto en las zonas intermedias de las
criptas camo en su base, puede suponer un apoyo a la hipétesis de
gue constituyan un tipo celular de transicién entre una célula
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indiferenciada y una célula M.

Ia presencia de linfocitos infiltrados dispersos por el
epitelic del intestino delgado y en el epitelio que recubre los
acimilos linfoides organizados que existen a lo largec del tubo
digestivo es un hecho canin en aves, camo el pollo y el pavo
(Bjerreqaard, 1975; Burns y Maxwell, . 1986; Lawn y cols., 1988),en
mamiferos (Ferguson, 1977; Befus y Bienenstock, 1982) y también se
han observado en algunos reptiles (Solas y Zapata, 1980).

La existencia de dos poblaciones de linfocitos infiltrados en
el epitelio ya ha sido observada en algunas aves. Parece un hecho
frecuente la presencia de linfocitos de baja densidad electrénica
infiltrados en el epitelio del intestino delgado y de las cecas en
aves camo pollo y pavo (Bjexrregaard, 1975; Burns y Maxwell, 1986;
Tawn y cols., 1988).

En pollo, la mayoria de los linfocitos infiltrados en el
epitelio intestinal presentan un receptor de células T, equivalente
al X/d/ de mamiferos (Pat-Bucy y cols., 1988) aunque se ha descrito
también la presencia de una poblacidon de células B que no parecen
producir inmunoglobulinas (Jeurissen y cols., 1989 a).

También en ratén (Guy-Grand y cols., 1978; Schrader y cols.,
1983) y en el harbre (Selby y cols., 1981} los linfocitos
infiltrados en las vellosidades de las placas de Peyer parecen
representar principalmente una pcblacién de células T, gran parte de
ellos conteniendo el receptor)’ /é/ "(Borst y cols., 1987; Bremner y
cols., 1987) que parece corresponder a linfocitos gque median en
procesos de citotoxicidad por lo que podrian jugar un importante
papel en la respuesta immme celular local. Sin embargo, en las
clipulas existe también una importante proporcién de células B que,
en colaboracién con algunas células T pueden desempefiar un papel en
el procesamiento de antigenos (Ermak y Owen, 1986).
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También se han descrito linfocitos gramulares
intraepiteliales, semejantes a los observados en el epitelio de las
tonsilas cecales de Sturnus unicolor, en el intestino delgado de
pollo (Bierregaard, 1975; ILawn y cols., 1988). Su origen, naturaleza
y significado funcional no han sido bien establecidos. Existen datos
contradictorios acerca de su timo dependencia. Mientras que Back
{1970 a, b) considera que son timo independientes, al contrarioc gque
los linfocitos no granulares, Kitagawa y cols. (1979) los consideran
dependientes del timo. Iawn y cols. (1988) son incapaces de
discernir esta caracteristica ya que, en las condiciones en las que
llevan a cabo las pruebas de imminofluorescencia con suero anti T y
suero anti B, no pueden distinguir entre células granulares y no
granulares.

Las evidencias acerca de la funcién de estos linfocitos
granulares intraepiteliales en mamiferos son contradictorias. Han
sido considerados células cebadas intraepiteliales por algunos
autores (Ernst y cols., 1985), han sido relacionados con parasitosis
en ratay carmero (Dobson, 1966; Murray y cols., 1968) y se ha
demostrado en varias especies su actividad citotéxica exponténea,
inducida por mitégenos y dependiente de anticuerpos (Burnet, 1977;
Befus vy Bienenstock, 1982). En ratdn parecen estar especialmente
relacionados con citotoxicidad expontéanea por lo que se ha sugerido
que representan células con actividad NK que cumplen una funcidn
similar a la de los grandes linfocitos granulares de otros tejidos
(Tagliabue y cols., 1982).

En las aves se han descrito linfocitos intraepiteliales
gramulares en el epitelio de las placas de Peyer de pollo y pavo
(Bums y Maxwell, 1986) y dispersos por el epitelio (Daimon y
Caxton-Martins, 1977), pero no en tonsilas. Su papel es micho menos
conocido. En las placas de Peyer se les ha considerado derivados de
las células cebadas (Burns y Maxwell, 1986), pero esta relacién ha
sido puesta en duda en el caso de aquellos dispersos por el
intestino (Daimon y Caxton-Martins, 1977). Por una parte, muestran
poca relacidén con las células cebadas ya cue los granulos de las
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células cebadas de las aves y de los linfocitos intraepiteliales son
facilmente distinguibles (Daimon y Caxton-Martins, 1977) y en
relacién con la actividad citotdxica los datos son escasos, aunque
recientemente Chai y Lillehoj (1988) han demostrado que los

linfocitos intraepiteliales del intestino de pollo contienen una
poblacién de células NK con actividad citotéxica frente a células de
varias lineas de tumores.

Ia presencia de macréfagos intraepiteliales en el intestino de
mamiferos ha sido observada fundamentalmente en los damos de las
placas de Peyer de conejos inmunizados con Salmonella typhi (Kimura,
1977) vy en otras especies de memiferos donde aparecen asociados a
microorganismos, camo Giardia, Hexamita, v a células epiteliales
miertas (Owen, 1982) lo que ha sugerido que pueden estar
relacionados con la eliminacidn de patdgenos y de células muertas.
Memids, la presencia de linfocitos junto a los macrdfagos
intraepiteliales de las placas de Peyer sugiere también un papel de
éstog en el mantenimiento de las respuestas inmunes (Owen, 1982).

En aves no se han observado macrofagos intraepiteliales, ni
dispersos en el intestino ni en el epitelio de actmilos linfoides
organizados, incluso en situaciones en las que habia una evidente
relacién del epitelio con microorganismos (Glick y cols., 1978).
Ademds utilizando el anticuerpo monoclonal ChNI~68.1, especifico
para monocitos, macréfagos y células interdigitantes, Jeurissen y
cols., (1988 b) no han encontrado células positivas intraepiteliales
ni en las tonsilas cecales ni en el intestino del pollo, a
diferencia de la zona subepitelial de las tonsilas y en la lamina
propia del intestino donde existen bastantes. En concordancia con
ésto, en nmuestros resultados no chservamos macréfagos infiltrados
aunque aparecen algunas células monociticas en el epitelio de las
tonsilas cecales de Sturnus unicolor bastantes dispersas, lo
que parece sugerir que la actividad de los macréfagos en
el desarrollo de las respuestas inmunes es menor que en

mamiferos. No obstante, como se discutira mas adelante,

191



algunas células de origen monocitico infiltradas en el
epitelio pueden tener un importante papel en la
captacién de antigenos, mientras que la eliminacidn de
elementos patdgenos puede llevarse a cabo, al menos en
parte, por los numerosos macrdéfagos presentes en la zona

subepitelial.

Otra caracteristica del epitelio de las tonsilas
cecales de Sturnus unicolor, que no ha sido descrita en
pollo, ni en ninguna otra especie de aves, es la
presencia de células interdigitantes infiltradas en el
epitelio. Como ya hemos mencionado, el epitelio no se
marca con el monoclonal ChNL-68.1. En mamiferos se han
descrito grandes células mononucleares Ia positivas en
las placas de Peyer de rata, cobaya y cerdo, dque
muestran una localizacidén preferentemente subepitelial
aunqgue también se observan ocasionalmente infiltradas en
el epitelio (Wilders vy cols., 1983a, b). Estas células,
que han sido denominadas células "veiled" muestran un
aspecto dendritico y representan células interdigitantes
o sus precursores (Sminia y cols., 1983). La funcién que
pueden desempefiar en el epitelio no es muy clara pero
podrian estar relacionadas con la captacién de antigenos
procedentes del intestino, bien directamente o bien a
través de las células M, para transportarlos hasta la
zona subepitelial para presentarlos a células T. En este
sentido, la existencia de migracidn de células
interdigitantes desde la zona subepitelial y el epitelio
parece bastante clara en las tonsilas cecales de Sturnus
unicolor, por lo que es posible que, al menos en esta
especie, el epitelio de las tonsilas puede desempeilar un
papel semejante al propuesto para las placas de Peyer de
mamiferos.

La distribucién del tejido linfoide que llena la

lamina propia de las tonsilas cecales de Sturpnus
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unicolor en una serie de centros germinales rodeados de
un tejido difuso es un hecho com@n en 6rganos linfoides
asociados al tubo digestivo, tanto en aves como en
mamiferos y ha sido descrita en las tonsilas cecales del
pello (Jankovic y Mitrovie, 1967a, b; Hoshi y Mori,
1973b; Glick y cols., 1981) y en las placas de Peyer de
pollo y pavo (Befus vy cols., 1980; Burns y Maxwell,
1986) asi como en las placas de Peyer de varias especies
(Waskman, 1973; Wilders y cols., 1982), en el apéndice
de conejo (Gorgolldn, 1978) y humano (Bockman, 1983) y
en las tonsilas humanas (Curran y Jones, 1978; Nair vy
Rossinsky, 1985; Brandtzaeg, 1987).

El estroma del tejido 1linfoide difuso de las
tonsilas cecales de Sturnus unicolor estd constituido
por elementos celulares de tres tipos, células
musculares lisas, fibrocitos y fibroblastos y células
reticulares, que en general forman parte de la l&mina
propia de cualquier tramo intestinal. No se han descrito
células musculares lisas formando parte del estroma de
ningun acimulco linfoide asociado al tubo digestivo, ni
en aves ni en mamiferos, aunque hay que considerar la
escasez de descripciones detalladas del estroma en estos
6rganos. Teniendo en cuenta que son frecuentes en la
lamina propia, formando parte de la muscularis y mas o
menos dispersas (Rhodin, 1974), es un hecho ldgico que
formen parte de este estroma. La presencia de células
fibroblasticas y c¢élulas reticulares ramificadas ha sido
observada en otros 6rganos linfoides asociados al tubo
digestivo, tanto en aves (0ldah y Glick, 1984; Burns y
Maxwell, 1986), como en mamiferos (Gorgollén, 1978; Nair
y Rossinsky, 1985) e 1incluso en el caso de mamiferos es

frecuente gque aparezcan asociadas a fibras.

En relacién con la poblacién linfoide presente en

el tejido difuso de las tonsilas cecales de Sturnus
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unicolor el hecho mas caracteristico es la distribucién
no homogenea que presenta. Mientras que en las zonas
profundas del tejido y entre las vellosidades existen
fundamentalmente linfocitos pequeiios, en la zona
subepitelial son mAs frecuentes los linfocitos medianos
y los blastos, ademds de células plasmaticas en distinto
grado de desarrollo. En tonsilas cecales de pollo hay
una distribucién semejante (Hoshi y Mori, 1973 b),
ademds de un gran nimero de células plasmdticas maduras
e inmaduras en las invaginaciones de la mucosa (Jankovic
y Mitrovie, 1967a, b). En mamiferos no se ha descrito
una distribucidén semejante de las células linfoides del
tejido difuso de los 6rganos linfoides asociados al tubo
digestivo, pero en el apéndice humano existe una alta
concentracién de células plasmaticas en la =zona
subepitelial (Gorgollén, 1978), por lo que en lo que se
refiere a la distribucién de las células linfoides, las
tonsilas cecales de Sturnus unicolor son, aparentemente,
mas parecidas al apéndice que a las placas de Peyer.

Hoshi y Mori (1973 b), wutilizando técnicas que
incluyen bursectomia y timectomia mediante irradiacién
observaron que la zona subepitelial del tejido 1linfoide
difuso de las tonsilas cecales del pollo es un area
bursadependiente mientras que el resto del tejido difuso
es un Area timodependiente. Una distribucién semejante
ha sido observada también en las placas de Peyer de
pollo (Befus y cols., 1980).

La presencia de un area B-dependiente en la 2zona
subepitelial de los drganos linfoides asociados al tubo
digestivo de mamiferos ha sido descrita en el apéndice
humano (Gorgollén, 1978) y Ermak y Owen (1986) observan
en las placas de Peyer de ratén una zona subepitelial
con gran nimero de células B y células T colaboradoras,
que también contiene macréfagos y células dendriticas

Ia+. Esta localizacién estratégica sugier un papel en el
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procesamiento de antigenos intestinales. Ademads. las
placas de Peyer son una importante fuente de células B
determinadas para producir IgA, que posiblemente maduran
en el ganglio linfatico mesentérico como precursores de
células plasmdticas que migran a la léamina propia del
intestino donde secretan IgA (Roux Yy cols., 1981). Boyd
y Ward (1978) han sugerido una colaboracidén semejante en
las tonsilas cecales del pocllo y el hecho de dque en
nuestros resultados aparezcan linfoblastos junto a
células plédsmaticas en distintos estadios permite
suponer que puede existir algin tipo de semejante

diferenciacidén en esa zona.

La existencia de células plasmaticas con numerosos
grdnulos de Russell en las cisternas del reticulo
endoplasmico en zonas donde parece haber una importante
actividad de estas células vya ha sido observada en el

bazo y discutida en ese odrgano.

El caracter timo-dependiente del tejido 1linfoide
difuso que rodea a los centros germinales parece un
hecho general en los 6rganos linfoides asociados al tubo
digestivo. Se ha observado en placas de Peyer (Pabst,
1987), apéndice humano (Gorgollén, 1978) vy tonsila
palatina y nasofaringea (Brandtzaeq, 1987). Ademds, en
este caso, el 70% de los linfocitos T presentes son
linfocitos T colaboradores y el 30% restante T

citotdéxicos/supresores.

Aunque a partir de nuestros resultados no se puede
conocer la naturaleza de los linfocitos presentes en
cada una de estas dos Areas, existen numerosos datos
estructurales y ultraestructurales que permiten suponer
una distribucién semejante. En relacién con la zona
subepitelial, la presencia de linfoblastos y células

plasmaticas en distintos grados de diferenciacidn
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permite asumir que constituye un area B-dependiente en
la que estas células se diferencian y alcanzan su

capacidad funcional.

Con respecto al resto del tejido difuso, tres datos
estructurales permiten asignarle un caréacter T
dependiente: La existencia de una red difusa de fibras
reticulares, la presencia de numerosas células
interdigitantes, con frecuencia asociadas a linfocitos

pequefios y la presencia de vénulas de endotelio alto.

La distribucidén de las fibras reticulares presente
en el tejido linfoide difuso de las tonsilas cecales de
Sturnus unicolor es semejante a la que existe en el
tejido periarteriolar del bazo y en el tejido linfoide
difuso de la bolsa de Fabricio y ya hemos discutido el
caracter de zonas T dependientes dque muestran estas
dreas. También es semejante a la distribucién de fibras
observada en  6rganos linfoides asociados al  tubo

digestivo de mamiferos (Gorgolldn, 1978; Bockman, 1983).

Como ya se ha discutido repetidamente, 1las células
interdigitantes constituyen una poblacién especifica del
microambiente de las zonas T-~dependientes, interviniendo
en las reacciones inmunes como presentadoras de
antigenogs a linfocitos T. Aunque no han sido descritas
en las tonsilas cecales ni en las placas de Peyer de
ninguna especie de las aves, pero su presencia en el
tejido difuso interfolicular de algunos érganos
linfoides asociados al tubo digestivo de mamiferos
parece confirmada, habiendo sido observadas en placas de
Peyer (Wilders y cols., 1983a, b, c¢) y tonsilas humanas
{Klug, 1984; Brandtzaeqg, 1987).

Las células interdigitantes de las tonsilas cecales

de Sturnus unicolor son ultrastructuralmente semejantes
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a las presentes en los demads oOrganos linfoides de
Sturnus unicolor en los gque se han observado. Como en
los restantes casos tampoco aqui se han observado
granulos de Birbeck. Junto a estas células
interdigitantes c¢laramente identificables se observan
células gque se pueden considerar como células de
transicién entre monocitos y células maduras, lo que
estaria de acuerdo con su origen monocitico discutido ya
anteriormente. Ademéds células con estas caracteristicas
se han descrito en placas de Peyer de rata, cobaya vy
cerdo (Wilders vy cols., 1983a, b, ¢} y han sido
consideradas como precursoras de células interdigitantes
(Sminia y cols., 1983). También existen en el tejido
linfoide difuso de las tonsilas c¢ecales células con
caracteristicas de interdigitantes que muestran
actividad fagocitica dque, como en el caso del bazo y del
tejido 1linfoide difuso del cuello de 1la bolsa de
Fabricic parecen representar un estadio avanzado de su
actividad fisiolégica.

Aunque hay poca informacién acerca de la actividad
de estas células en los d&rganos linfoides asociados al
tubo digestivo de mamiferos, Sminia y cols, (1983)
consideran que llegarian al tejido linfoide difuso de
las placas de Peyer, como monocitos, procedentes del
torrente circulatorio, migrando al epitelio donde
captarian antigenos y alcanzarian la capacidad para
diferenciarse como cé&lulas interdigitantes. Regresarian
de nuevo al tejido linfoide donde podrian diferenciarse
comoc células interdigitantes o© migrar al ganglio
linfatico mesentérico para hacerlo alli. De acuerdo con
nuestros resultados es posible una via de captacién de
antigenos procedentes del tubo digestivo semejante a la
propuesta yva dque, como hemos mencionado, se observan
células prointerdigitantes migrando a través de la
lamina basal del epitelio e infiltradas en éste y aunque

no hemos observado células de este tipo migrande a
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través del endotelio de los capilares, la presencia de
algunas células cerca de éstos podria estar de acuerdo

con esta hipodtesis.

Como ya hemos discutido en el caso del tejido
linfoide difuso presente en la bolsa de Fabricio, la
presencia de vénulas postcapilares de endotelio alto
constituye una caracteristica morfoldégica importante a
tener en cuenta para considerar a un tejido linfoide
como T dependiente vy, en mamiferos constituye el lugar
por donde se produce la recirculacién de los linfocitos
en los organos linfoides secundarios como placas de
Peyer (Pabst, 1987) y tonsilas (Brandtzaeg, 1987).
Ademds, en mamiferos existe un "pool" de linfocitos que
muestran una migracién preferente entre el tubo
digestivo y otras mucosas, como el tracto respiratorio,
via ganglios linfaticos mesentéricos, lo que llevé a la
consideracién de la existencia de un sistema linfeoide
asociado a las mucosas diferenciable del sistema inmune
sistémico (Bienenstock vy Befus, 1980; Bienenstock,
1982).

La posibilidad de tal recirculacidén en las tonsilas
cecales de pollo a través de las vénulas postcapilares
de endotelio alto, ha sido sugerida por Hoshi y Mori
(1973) que observan una disminucién de los linfocitos
peguefios en las tonsilas cecales en pollos sometidos a
irradiacién en la cabeza, lo que consideran un signo de
reduccién del "pool" de linfocitos recirculantes debido
a la irradiacidén parcial del cuerpo. Esta posibilidad ha
sido mantenida también por Durkin vy cols. (1972) en
experimentos con células timicas marcadas y sugerida por
Bell y TLafferty (1972) en pato, aunque ha sido negada
por Miller (1969) vy Warner (1972) que no encuentran
células timicas ni bursales marcadas en el tejido
linfoide intestinal ni en el tejido linfoide

periarterial del bazo 60 minutos después de su
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inveccién. Sin embargo, como ya hemos mencionado en el
caso del tejido linfoide difuso de la bolsa de Fabricio,
datos maAs recientes apoyan la migracidn de linfocitos a
través de estos vasos (Syrjanen y Naukkarinen, 1982). No
obstante,no existen datos gue permitan relacionar la
migracidén de linfocitos en los érganos asociados al tubo
digestivo con otros 6rganos recubiertos por mucosas ya
que, a pesar de que las aves presentan un extenso tejido
linfoide asociado a mucosas (Payne, 1971; Eerola vy
cols., 1987) existen pocos datos acerca de las

diferencias y semejanzas entre dichos 6rganos.

El hecho de no haber observade linfocitos migrando
a través de las paredes de las vénulas postcapilares de
endotelio alto impide que podamos confirmar la
recirculacién, pero teniendo en cuenta que existe muchas
semejanzas morfolégicas vy ultraestructurales entre el
tejido 1linfoide difuso de las tonsilas cecales de
Sturnus unicolor v el tejido linfoide interfolicular de
los o6rganos asociados al tubo digestivo de mamiferos, es

muy posible que ello suceda realmente.

Ademds de células interdigitantes, en este tejido
linfoide difuso aparecen algunos macrdfagos dispersos, a
veces con muestras de una gran actividad fagocitica. Con
frecuencia se observa una acumulacidén de macréfagos en
la 2zona subepitelial. Aunque no se han descrito
macréfagos en las tonsilas cecales de aves, la presencia
de estos elementos es un hecho comin en el tejido
linfoide interfolicular de 6rganos linfoides asociados
al tubo digestivo de mamiferos y se han relacionado con
la alta tasa de muerte celular gque resulta de 1a
actividad linfoide, lo gque trae como consecuencia que
gran nimero de linfocitos y células plasmaticas sean
fagocitados (Bockman, 1983; Sminia y cols., 1983;

Brandtzaeg, 1987). No obstante, aunque la mayor parte de
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estos macréfagos parecen tener una  actividad
exclusivamente fagocitica ya que no muestran antigenos
Ia, alguno de ellos podrian colaborar en la presentacién
de antigenos. En mamiferos, algunos macréfagos
subepiteliales que presentan prolongaciones que penetran
en el epitelio parecen complementar la actividad de las
células M en cuanto a la captacidén de antigenos se
refiere, sobre todo degradando macromoléculas (Pabst,
1987). Un datoc importante a tener en cuenta en las
tonsilas cecales de turnus unicolor es la acumulacién
de macrdéfagos en la =zona subepitelial gque no muestran
ningin signo de infiltracidén en el epitelio, ni siquiera
parcialmente. Este dato estaria de acuerdo con los
resultados de Jeurissen y cols. (1988 b) que muestran
una acumulacidén de células ChNL-68.1 positivas en esta
zona. Aunque nc es posible definir si desempefian alqgin
papel fisioldégico ademds de fagocitar células muertas,
es posible que por su situacidén puedan desempenar alguna
funcién equivalente a la de los macréfagos infiltrados
en el epitelio de mamiferos o actuar degradando
macromoléculas.

No existen muchos datos acerca de la presencia de
granulocitos en los organos linfoides asociados al tubo
digestivo de las aves, aunque c¢omo ya hemos mencionado
existen también en la bolsa de Fabricio de Sturnus
unicolor. En el caso del tejide linfoide difuso de las
tonsilas parece existir algin tipo de granulopoiesis, ya
gue aparecen granulocitos en distinto grado de
diferenciacién. Se ha definido tambien granulopoiesis en
el tejido que rodea a los foliculos de la bolza de
Fabricio de pollo (Le Douarin y Houssaint, 1974; Quesada
y Agulleiro, 1984), aunque su significadoe fisiolégico es
incierto. En este sentido hay que resaltar que este
tejido representa un microambiente muy parecido al del

estroma de las tomnsilas. En embriones de pollo se ha
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descrito diferenciacidén de granulocitos en bolsa de
Fabricio, bazo y timo (Maxwell, 1985) y migracidén hacia
estos drganos {Moriya Yy Ichikawa, 1982) como
consecuencia de la actividad de linfocitos
sensibilizados con antigenos, pero no existen datos que
permitan suponer una actividad semejante en animales

eclosionados.

En la <zona profunda del tejido linfoide que
constituye las tonsilas cecales de Sturnus upicolor
aparecen centros germinales que presentan una estructura
semejante a la observada en el tejido periarterial del
bazo. Como en este tejido, los centros germinales de la
tonsila estan perfectamente delimitados con respecto al
tejido linfoide difuso por una cépsula de células
fibrobléasticas vy fibras reticulares. En deneral su
sitnacidén y estructura es semejante a la descrita en las
tonsilas cecales de pollo (Jankovic y Mitrovic, 1967a,
b; Hoshi y Mori, 1973a, b; Olah y Glick, 1979), aunque
algunas caracteristicas descritas por estos autores
deben ser discutidas. Hoshi y Mori (1973) observan que
los centros germinales de las tonsilas cecales de pollo
son bastante mAs grandes que los del bazo. Ademas
algunos de ellos estédn invadidos por vasos sanguineos,
mientras que nuestros resultados no muestran diferencias
de tamafio entre los centros germinales de las tonsilas
cecales y los del bazo y en ninglin caso hemos observado
asociacién de vasos sanguineos con los centros

germinales.

Olah y Glick (1979) describen en las tonsilas
cecales de polle dos tipos de centros geminales:
encapsulados, con una céapsula continua como la observada
en nuestro resultados y parcialmente encapsulados, en
los que 1la capsula se abre hacia el tejido linfoide

difuso. Aunque los constituyentes celulares de ambos
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tipos no difieren, consideran gque pueden desempefiar
diferentes funciones. Los centros germinales
parcialmente encapsulados podrian corresponder a los
denominados "Kleimzentren" por Flemming (1885), que
originarian los precursores linfoides de las c¢élulas
plasmaticas que, de acuerdo c¢on sus resultados, se
acumulan en la zona profunda del tejido difuso, mientras
los centros germinales encapsulados representarian los
"Reaktion Zentren" {Hellman, 1921, 1925), cuyo
desarrollo es dependiente de antigenos. Nuestros
resultados son incompatibles con la existencia de dos
tipos morfoldgicamente distintos de centros germinales,
de manera semejante a lo que ocurre en el bazo. Teniendo
en cuenta que no muestran ninguna diferencia en el resto
de su estructura ni en sus componentes celulares es
posible que la diferencia entre la imagen de los centros
germinales parcialmente encapsulados y los encapsulados
sea consecuencia del plano en que se haya realizado la
seccién. En este sentido hay que tener en cuenta gue se
han descrito centros germinales en los organos linfoides
asociados al tubo digestivo de mamiferos, como placas de
Peyer (Good y cols., 1969; Pabs, 1987) apéndice
(Gorgollon, 1978; Bockman, 1983} y tonsilas (Curran y
Jones, 1978; Nair y Rossinsky, 1985; Brandtzaeg, 1987) y
en ningin caso se han podido diferenciar dos tipos
estructurales.

Como en las tonsilas cecales del pollo (Olah ¥y
Glick, 1979) vy en el tejido linfoide perarteriolar del
bazo, los centros germinales de las tonsilas cecales de
Sturnus unicolor presentan una zona periférica con mayor
densidad celular, formada fundamentalmente por
linfocitos pequehos vy medianos, con frecuencia en
mitosis, y una zona central, de menor densidad donde
predominan los grandes linfoblastos. Como ocurre en el

pollo (0Olah y Glick, 1979) y en el tejido linfoide
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periarterial del bazo, estos centros germinales no
muestran la corona de linfocitos pequefios caracteristica
de los centros germinales de mamiferos ni presentan

células plasmaticas en la zona central.

Junto a estas células linfoides, los centros
germinales de las tonsilas cecales de turnus unicolor
presentan macréfagos de cuerpos tingibles, semejantes a
los discutidos en los centros germinales del tejido
periartetiolar del bazo y a los observados en las
tonsilas cecales del pollo (Olah y Glick, 1979) y en
érganos linfoides  asociados al  tubo digestivo de
mamiferos (Gorgolldén, 1978; Bockman, 1983; Nair Y
Rossinsky, 1985). Ademds, Olah y Glick (1979} describen
en los centros germinales de las tonsilas cecales del
pocllo una célula secretora que consideran gue muestra
algunas analogias con las células foliculares
dendriticas de los centros germinales de mamiferos,
aungue no han demostrado que retengan antigenos. Como ya
se ha discutido, estos autores han encontrado células
semejantes en la médula de los foliculos de la bolsa de
Fabricic y en los centros germinales del bazo vy, al
menos en este Gltimo caso, las han relacionado con 1la
captacién y retencién de antigenos (Olah y Glick, 1977;
1982). Los centros germinales de las tonsilas cecales de
Sturnus unicolor contienen células que se pueden
considerar foliculares dendriticas que no muestran
ninglin signo de secrecidén y que son semejantes a las que
se observaban en los centros germinales del tejido
linfoide periarterial del bazo, también observadas en
los centros germinales del bazo de pollo (Eikelemboon,
1983) vy como se ha discutido en ese c¢aso, no parecen
tener ninguna relacidn con las células secertoras
propuestas por Olah y Glick (1979), pudiendo
considerarse semejantes a las presentes en los centros

germinales de mamiferos, tanto del bazo como de &rganos
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linfoides asociados al tubo digestivo (Gorgolldén, 1978;
Bockman, 1983; Heinen vy cols., 1984; Nair y Rossinsky,
1985). Como ya se ha discutido, la funcién de estas
células en los centros germinales de las aves no estéa
completamente establecida, aunque existen datos para
considerar que desempefian la misma funcién gue en los
mamiferos, donde se considera que desempeiflian un papel
importante en la presentacién de antigenos a las células
B de los centros germinales (Nieuwenhuis y Opstelten,
1984). En relacidén con un posible origen a partir de
células del reticulo como han supuesto algunos autores
en mamiferos (Hoefsmit, 1975; Hauserman y cols., 1980)
es interesante el hecho de gue Jeurissen y cols. (1989a)
no encuentran células positivas frente al anticuerpo
monoclonal ChNL-68.1 especifico de la linea monocitica /
macrofdgica gue si  parece marcar a las células
interdigitantes.

La cépsula externa de las tonsilas cecales de
Sturnus unicolor estd constituida por una muscularis que
no presenta ninguna caracteristica que la diferencie del
resto del tubo digestivo sirviendo ademds de soporte a
los vasos que se ramifican para irrigar el tejido
linfoide y presentando un importante plexo nervioso
cuyos componentes se ramifican acompafiando a las
trabéculas y penetrando en el estroma del tejido
linfoide, posiblemente junte a los capilares. Esta
situacidén parece bastante similar a lo observado en el
bazo, aunque no existen datos que permitan asignar un

papel determinado a esta inervacidn.

Aungque su actividad inmunolégica no esta muy clara,
de acuerdo con nuestros resultados, las tonsilas cecales
de Sturnus unicolor constituyen 6rganos linfoides
secundarios que contienen todos los elementos celulares

para poder llevar a cabo respuestas inmunes similares a
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las que tienen lugar en los érganos linfoides asociados
al tubo digestivo de mamiferos. En este sentido, Olah y
Glick, (1979) consideran dos rutas para la llegada de
antigenos a las tonsilas, el epitelio, por donde podrian
llegar antigenos por via oral y cloacal, y el sistema
vascular, Como en las placas de Peyer de pollo, después
de administracién intraoral de carbén los centros
germinales contienen depdsitos, al contrario de 1lo que
ocurre con la administracién intraanal (Befus y cols.,
1980). En relacién con esta cuestidén, Sorvari y cols.,
(1977) sugieren que la bolsa de Fabricio puede
desempefiar un papel importante en la respuesta frente a
antigenos dque alcanzan el tracto gastrointestinal via
anal, que podria ser desempefado por las tonsilas tras
la involucién de la bolsa. Aunque Olah y Glick (1979)
consideran que las tonsilas cecales del pollo muestran
mas semejanzas con las tonsilas palatina y lingual de
mamiferos gue con otros érganos linfoides asociados al
tubo digestivo de mamiferos como las placas de Peyer o
el apéndice, de acuerde con los datos disponibles no
parece haber realmente demasiadas diferencias
funcionales entre estos drganos, mientras que en aves,
al menos considerando los escasos estudios realizados,
parece haber una importante diferencia en la capacidad
fisiolégica de las tonsilas cecales y otros d6rganos
linfoides secundarios relacionados con el tubo
digestivo, como las placas de Peyer, el diverticulo de
Merkel vy el tejido 1linfoide difuso de la bolsa de
Fabricio. En este sentido, el gran desarrollo de las
tonsilas cecales de Sturnus unicolor puede tener
relacién con su mayor importancia inmunoldgica respecto
de los otros o&érganos linfoides asociados al tubo

digestivo.
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CONCLIOUOS TONES

A tenor de los resultados obtenidos y de su confrontacién con

los datos existentes en la bibliografia podemos concluir acerca de
los érganos linfoides de Sturmus unicolor estudiados:

Ia médula désea de Sturnus ynicolor alberga células sanguineas
en maduracién de todas las estirpes conocidas, salvo
~ .aulocitos basdfilos, en un estrama constituido por
sinusoides y cSlulas reticulares.

la eritropoiesis es un fendmeno inftravascular en el que las
células primitivas asociadas al endotelioc vascular
diferenciana formas maduras acumilando hemoglobina al tiempo
que desaparecen los orgdnulos citoplasmicos y se reduce el
tamafio celular.

La granulopoiesis sucede en los cordones celulares en intima
asociacién con células reticulares cargadas de lipidos.
Durante la maduracién de los  heterdfilos se forman
secuencialmente los grénulos A, By C, mientras gque el tdnico
tipo granular observado en 1los eosindfilos se puede apreciar
ya en los promielocitos tempranos.

La médula &sea de Sturmus unicolor contiene linfocitos
pequefios en los senos vasculares, y blastos y grupos de
células plasmdticas en las dreas periarterioclares. Ademis se
identifican centros germinales dque Jjunto a linfocitos
contienen macrdofagos de cuerpo tingible y células foliculares
dendriticas.
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10.-

11.-

El timo de Sturnug unicolor es un d&rganc lobulado,
vascularizado por derivaciones de la arteria cardtida que
desde las trabéculas conectivas que parten de la cépsula se
distribuyen en "arcade" por el borde cértico-medular.

El estrama del oérgano estd constituido por cinco tipos
ultraestructuralmente diferentes, pero probablemente
relacionados entre si, de células epiteliales que constituyen
ademis quistes y corpiisculos de Hassall de camplejidad y
tamafios variables.

Entre los elementos libres no linfoides ocbservados en el
timose encuentran macrofagos, alqunos de ellos cargados de
gotas lipidicas, y otros formando células gigantes
multinucleadas, células neurcendocrinas, células
interdigitantes y células mioides en distinto grado de
maduracidn.

ILa bolsa de Fabrizio consta de mumerosos foliculos linfoides
organizados en una corteza y una médula de estrama epitelial y
cubiertos por un epitelio transformado con capacidad de
transporte y carente de membrana basal.

En la médula, carente de vascularizacidén, hay células
linfoides de diferentes tamafios en maduracién junto a células
de aspecto dendritico y macrdfagos con restos celulares
dispuestos entre los procesos de las células epiteliales.

la corteza, fuertemente wvascularizada, contiene linfocitos
pequefios y medianos estrechamente empaquetados y macréfagos en
una red epitelial laxa.

En el caunienzo del canal central proximo de la bolsa, el
tejido linfoide se organiza en un tejido difuso T-dependiente,
que contiene células interdigitantes y vénulas postcapilares
de endotelio alto.
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12.-~

13--

14'_

15.-

Fl tejido linfoide esplénico constituye una pulpa blanca
organizada en tres compartimentos, periarteriolar,
perielipsoidal y perivenoso, en intima asociacién con la
vascularizacién del drgano, de tipo cerrade al finalizar los
capilares penicilados, que contienen en su parte media
elipsoides en pequefios senos con, no obstante, abundantes
fenestraciones.

De acuerdo con el patrén de distribucién de las fibras
reticulares y con su camposicién celular, el tejido linfoide
periarteriolar y perivenoso parecen representar areas T-
dependientes que contienen centros germinales, mientras que el
tejido linfoide perielipsoidal, que forma dos 6 tres capas
celulares incampletas alrededor del elipsoide y gue contiene
macréfagos, células interdigitantes y células dendriticas,
equivale aparentemente a la zona marginal del bazo de
mamiferos.

En Sturnus unicolor, las tonsilas cecales son dos bolsas
infiltradas por acimilos linfoides recubiertos de un epitelio
modificade infiltrado de linfocitos y células interdigitantes.

Los actmilos linfoides de la tonsila se organizan en un tejido
linfoide difuso y centros germinales. El primero,
presumiblemente de naturaleza T-dependiente, contiene, ademis
de linfocitos, numerosas células plasmdticas, células
interdigitantes, macréfagos vy wvénulas postcapilares de
endotelio alto. Ios centros germinales encapsulados, sin
vascularizacién ni corona linfocitaria, se organizan en una
zona periférica con linfocitos pequefios y medianos fuertemente
empaquetados y otra central donde predaminan los blastos, los

macrdéfagos de cuerpo tingible y las células foliculares
dendriticas.
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16.- Ia actividad eritropoiética de Sturmus unicélor sufre
profundos cambios ciclicos que afecta la actividad de algunos

o6rganos linfoides:

. Hay eritropoiesis extravascular, ademds de la
intravascular mencionada, en la médula dsea de
ejemplares sacrificados en Mayo.

. Eritopoiesis intratimica, gue podria estar relacionada
con cambios en los niveles de esteroides sexuales, wva
acampafiada de agrandamiento de los 1ébulos timicos,
degeneracién del epitelio cortical y aumento de 1la
picnosis linfoide y de los quistes medulares.

. Por el contrario, hay un marcado incremento del nimero
de macrdfagos en bazo que muestran agujas y glébulos
cristalinos intracitoplasmicos, consecuencia de un

aumento de la eritrofagocitosis esplénica.
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TABLA 1

CELULAS EPITELIAIES DEL TIMD

Caracter fsticas morfoldgicas Localizacidn
Tipo 1 Micleo heterocromdtico Subcapsulares,

Citoplasma electrodenso subtraveculares y

Numerosas prolongaciones perivasculares

Numerosas ves fculas

Haces de tonofilamentos
Desmosamas

Ascciadas a una membrana basal

Tipo 2 Mdg claras
Ndcleo adaptado a la forma
celular
Densos haces de tonofilamentos
Vacuolas electrodensas
Desmoscmas

Tipo 3 Nicleo irregular
Citoplasma electrodenso
Menor cantidad de tonofilamentos
y de vacuolas
Sus prolongaciones se extienden
entre las células linfoides que
quedan englobadas formando
clusters

Tipo 4 Electradensas
Citoplasma ramificado, de
aspecto hipertrofiado
Algunos haces gruesos de
tonofilamentos

Gran vacuolizacidn

Tipo 6 Electroclaras
De gran tamafio
Orgdnulos concentrados cerca
del mdcleo
Digitacicnes en la membrana
celular
Desmosamas

Corteza profunda
Borde cdrtico-medular

Borde cdrtico-medular
Médula



TRBLA 2

Cambios histoldgicos en el timo de Sturnus unicolor a lo largo de su ciclo de
vida.

Periodo del ciclo Estacidn Histologia del timo
Nacimiento - Abril - Junio Timo normal
periodo juvenil Linfopolesis activa
Muda postjuvenil Julio - Agosto Idhulos agrandados
Eritropoiesis intrat fmica
Pariodo subadulto Agosto Idbulios en involucidn
(primer afic) Incremento de células

picndticas corticales y
quistes epiteliales

lento Marzo - Junio Idbulos agrandados

(para subadultos y Eritropoiesis intrat fmica

adultos de afios

sucesivos)

Muda de adulto Agosto Ldbulos involucionados
Incremento de c&lulas picndticas
corticales y quistes epiteliales

Apareamiento Marzo - Junio Idbulos agrandados

(adultos de segundo (segundo afio) Eritropoiesis intrat fmica

ano)






ESQUEMA 1.

Localizacidn de los principales
Srganos linfoides del estornino
negro, Sturpus unicolor. T, timo;
BF, bolsa de Fabricio; B, bazo; TC,
tonsilas cecales; MO, médula osea.
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ESQUEMA 2. Relacidén entre los distintos
componentes vasculares de la médula

Osea de Sturnu A,
arteria; S, senos venosos; V, vena.






ESQUEMA 3.

Vascularizacidén en "arcada" de la
corteza del timo de Sturnug
unicolor. Las arterias (A) penetran
con las trabéculas (T)

distribuyéndose por la médula (M).
De ellas se ramifican capilares {cp)
que recorren la corteza (C) para
confluir en las venas (V) medulares.






ESQUEMA 4.

Distribucidn de los distintos
componentes gque incluye la lamina
propia de la bolsa de Fabricio de
Sturnus unicolor. F, foliculos; TIF,
tejido interfolicular; TLD, tejido
linfoide difuso. CC, canal central.






ESQUEMA 5.

Cmponentes de la pulpa blanca del
bazo de Sturnus unicolor. A,
arteria; ac, arteria centra; cp,
capilar penicilado; E, elipsoide;
PALT, tejido linfoide priarterial;
CG, centro germinal; PELT, tejido
linfoide perielipsoidal; PR, pulpa
roja; V, vena.
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