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Prologo

Lograr el mejoramiento permanente de la salud de la poblacion exige laformacion de recursos
humanosatodoslosniveles: laformacién de pregrado y luego laformacion permanentey para
toda lavida. Esto se ha convertido en un reto para nuestro pais, por |0 que se hace necesario
aportaciones inminentes de | os profesores de | as diferentes especialidades para la creacién de
textos adecuados a los programas curriculares.

La Licenciatura en Tecnologia de la Salud, no es una carrera universitaria con mucho tiempo
deevoluciénen Cuba, y lostextos que se utilizan no siempre existen, son importados, carosy ho
adecuados a nivel de desarrollo pedagdgico- didactico que se necesita.

Por otra parte, las cambiantes tendencias epidemiol dgicas de las enfermedades, el répido cre-
cimiento de las poblaciones, |os problemas de salud nuevos y emergentes hacen necesaria la
permanente y continua actualizacion de los libros de texto. De eso setrata, de la creacion de
un libro de texto parala carrera de Tecnologia de la Salud en el perfil de Citohistopatologia,
denominado Anatomia Patol 6gica. Temas para Citohi stopatol ogia.

El libro esta dividido en capitul os que corresponden con los objetivos del programade forma-
cion de estos estudiantes: Comienzacon el significado delaAnatomia Patoldgicay conceptos
fundamental es adominar por los educandos. Desde el comienzo se sirve de esquemas, figuras
y gréficos que ayudan al estudiante a rapidamente recordar 10s contenidos fundamentales del
temadel cual setrataen cadamomento. Secumplen paso a paso los objetivosdel cursoy del
programa. Asi en el resto de los capitul os se introducen los diferentes aspectos de laenferme-
dad, y seabordael concepto de salud-enfermedad, segiin|os princi pios més modernosy holisticos.
Se utilizan los principiosde categoriasfilosoficas: delo general alo particular, de losimplealo
complejoy viceversa.

El texto desarrolla todos los contenidos que aparecen en el programa, teniendo en cuanta la
actualizacion delaliteratura, y tiene aspecto Unicos, como |os enfoques utilizados paralaense-
flanza de unacienciamorfol 6gica, donde el predominio de lasimagenes es consustancial. Este
es su punto més fuerte. Es alentador que |os autores hayan elegido esta manera de compartir
sus conocimientosy lariquezade su experienciaasistencial y docente. Finalmente, €l libro es
facil deleer, con un lenguaje adecuado para el nivel que esta disefiado, y considero que esuna
obra que puede servir de consulta para otras especialidades, y una referencia inmediata que
deseara tener a mano.

Dr. José G. Sanabria Negrin,

Doctor en Ciencias Biologicas

Asesor Vice-Decanato de Investigaciones
Profesor Auxiliar Histologia
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OBJETIVOS

1. Explicar la importancia de la Anatomia Patologica
como base para el estudio y conocimiento de la
enfermedad.

Capituioll

Introduccioén a la patologia

2. Interpretar la interrelacion salud-enfermedad. Asi
como la importancia de la vinculacion causa-efec-
to, estructura-funcion en el estudio del fendmeno
patologico.

3. Clasificar las enfermedades segun su origen, ex-
plicando sus causas, mecanismos patogénicos y
evolucion teniendo en cuenta la multicausalidad.

4. Identificar los métodos de estudio fundamentales
en Anatomia Patoldgica y sus diferentes tipos ob-
jetivos, ventajas y limitaciones de su aplicacion.

5. Mencionar los procedimientos generales de los
métodos de la Anatomia Patologica y la importan-
cia de las técnicas modernas en los estudios
anatomopatologicos.

Introduccion

La Anatomia Patologica es una disciplina puente
entre las ciencias basicas y las ciencias clinicas, que
se dedica al estudio de los cambios estructurales y
funcionales de las células, tejidos y 6rganos, que son
la base de la enfermedad. Combinada con otras técni-
cas moleculares, microbiologicas, genéticas e inmu-
nologicas, intenta explicar los «porqué» se manifiestan
los signos y sintomas de las enfermedades en los pa-
cientes, proporcionando un fundamento sélido para la
asistencia y el tratamiento clinico.

Su estudio se ha dividido en dos grandes campos:
1. La Anatomia Patologica General, se ocupa de las

reacciones basicas de las células frente a los esti-
mulos anormales, que son la base de todas las en-
fermedades.

2. La Patologia Sistémica o Especial, examina las
respuestas especificas de los 6rganos y tejidos es-
pecializados frente a estimulos mas o menos bien
definidos.



2 Anatomia patoldgica

Patologia. La patologia (del griego pathos, enfer-
medad o dolencia y logos, tratado), es la rama de las
ciencias naturales que estudia las causas, mecanis-
mos y los efectos de la enfermedad en cualquier ser
viviente, por métodos cientificos.

Segun su campo de actividad se divide en Patologia
animal, vegetal y humana, aunque debemos conside-
rar que entre ellas existe a veces una estrecha rela-
cion (Fig. 1.1).

La Patologia comprende en general dos grandes
campos: la teratologia y la nosologia.

Patologia

Figura 1.1. Division de la patologia.

Teratologia. Estudia los trastornos del desarrollo
en los seres vivos.

Nosologia. Estudia los procesos o enfermedades
adquiridas como entidades aisladas o especificas. Esto
puede aplicarse al estudio de la enfermedad natural, o
a la provocada en el animal de experimentacidn, lo
que constituye la patologia experimental, cuando se
estudian las enfermedades en los animales, y sus simi-
litudes con las afecciones humanas es la patologia
comparada.

Ramas fundamentales de la patologia

Etiologia. Estudia la causa o causas que originan
la enfermedad. Los factores etiologicos se han dividi-
do en dos grupos principales: intrinsecos y extrinse-
cos. Dentro de los intrinsecos se encuentran: los
genéticos, inmunologicos, metabolicos y hormonales,
y dentro de los extrinsecos o adquiridos, se pueden
mencionar: agentes fisicos, quimicos, nutricionales y
bioldgicos o infecciosos como: bacterias, virus, hon-
gos (Fig. 1.2).

Factores etiologicos

]unmnul-:f:-gm.:}s Fisicos
lntrmw:m : c Etmnsms
|

(ienéticos IHmmrmalts. Inh:ccmnr:.r. Chrlmicos

Metabdlicos Mutricinnales

Figura 1.2. Factores etiologicos.

El conocimiento o descubrimiento de la causa prin-
cipal que provoca una enfermedad, es la piedra angu-
lar sobre la que se puede realizar un diagnostico,
comprender la enfermedad e imponer el tratamiento
adecuado.

Los factores genéticos estan claramente implica-
dos en algunas de las enfermedades comunes induci-
das por mecanismos ambientales como: la
aterosclerosis y el cancer; enfermedades que se en-
cuentran dentro de las primeras causas de muerte, por
si mismas, como el cancer, o en otros casos, como en
la aterosclerosis, por las consecuencias y complica-
ciones a que pueden conducir provocando enferme-
dades como el infarto agudo del miocardio y el infarto
cerebral.

A su vez, los factores ambientales pueden tener
profunda influencia sobre algunas enfermedades
genéticas. La infeccion por el virus de Ebstein-Barr
(VEB) que en una persona con funcién inmunitaria
normal produce una mononucleosis infecciosa, en el
contexto de una inmunodeficiencia celular (por ejem-
plo: el sindrome de inmunodeficiencia ligada al
cromosoma X), la proliferacion de células B infecta-
das queda sin control y puede finalizar en tumores de
células B, dando lugar al sindrome linfoproliferativo
ligado al cromosoma X. Un acontecimiento genético
secundario que colabora con el virus de Ebstein Barr
para producir la transformacion de las células B, es la
translocacion cromosomica equilibrada 8:14, que se
observa en el linfoma de Burkitt.

Patogenia. Estudia los mecanismos de desarrollo
de la enfermedad, investiga como el agente etiologico
llega al organismo y produce dafio. La patogenia se
refiere a la secuencia de acontecimientos, en la res-
puesta de las células o tejidos a este agente etiologico,
desde el estimulo inicial: puerta de entrada, periodo de
incubacion hasta la expresion de la enfermedad. Es
una de las principales ocupaciones de la anatomia pa-
tologica.

En efecto, la revolucion molecular ha permitido iden-
tificar genes mutantes que dan lugar a la aparicion de
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un gran numero de enfermedades y tiene previsto el
conocimiento del genoma humano en un corto periodo
de tiempo. Sin embargo, quedan todavia muchos pa-
sos de la expresion de las enfermedades por dilucidar,
lo que hace que el estudio de la patogenia sea mas
excitante desde el punto de vista cientifico y mas rele-
vante para el desarrollo de nuevos tratamientos.

Semiologia. Define las manifestaciones clinicas
(sintomas y signos) de las enfermedades. Los sinto-
mas son referidos por el paciente como: decaimiento
(astenia), pérdida del apetito (anorexia), diarreas y los
signos son constatados por el médico que lo examina
como: hipertension arterial, deshidratacion, la agrupa-
cion de los sintomas y signos da lugar a los sindromes.

Fisiopatologia. La naturaleza de los cambios
morfolégicos y su distribucion en los diferentes 6rga-
nos y tejidos influyen sobre la funcion normal y deter-
minan las manifestaciones clinicas, la evolucion y el
prondstico de la enfermedad, por tanto la fisiopatologia
estudia las alteraciones funcionales, se encarga de
desentrafiar los aspectos fisioldgicos afectados por el
agente en células, tejidos, 6rganos y sistemas.

Anatomia patoldgica. Es la rama de la patologia
que estudia las alteraciones morfologicas y estructu-
rales de las células, tejidos, 6rganos y sistemas en el
curso de la enfermedad (Fig. 1.3), aplicando numero-
sos procedimientos y métodos, a personas vivas, falle-
cidas y animales de experimentacion, estos son: las
biopsias incluidas los examenes citologicos, las
necropsias y los métodos experimentales.

Anatomia pnlagica
Alternciomes estructurales

Ciébulis

Figura 1.3. Estructuras afectadas en el transcurso de las
enfermedades.

Practicamente todas las formas de lesion organica
comienzan con alteraciones moleculares o estructura-
les en las células. Las células son la unidad funda-
mental morfologica y funcional del cuerpo, todos los
tejidos son compuestos de células y productos de cé-
lulas y todas las células son derivadas desde células
preexistentes; en la Anatomia Patoldgica se estudian
los origenes, mecanismos moleculares y cambios es-
tructurales de la lesion celular. Las diferentes células
de los tejidos interactlian constantemente unas con
otras, y es necesario un elaborado sistema de matriz
extracelular para la integridad de los 6rganos. Las
interacciones células-células y células matriz, contri-
buyen de forma significativa a la respuesta frente a la
lesion, conduciendo en conjunto a una lesion tisular y
organica, que es tan importante como la lesion celular
a la hora de definir los patrones morfologicos y clini-
cos de la enfermedad.

Clinica. Es el elemento integrador, estudia la en-
fermedad de forma integral y su manejo, reine los
aspectos semiologicos para conformar agrupaciones
o sindromes y relacionar la sintomatologia de las dife-
rentes enfermedades con el fin de arribar a un diag-
noéstico nosoldgico y aplicar la terapéutica encargada
de aliviar y/ o curar al enfermo, abarca tanto la pre-
vencion, como el tratamiento y el prondstico. Aplica-
cion de las ramas fundamentales (Fig. 1.4).

Division. La anatomia patologica se divide en pa-
tologia general y especial.

General. Estudia las alteraciones estructurales no
basicas que son comunes a varias enfermedades ha-
ciendo abstraccion del 6rgano o localizacion donde se
produce este cambio morfoldgico incluye: el dafio ce-
lular, la inflamacion-reparacion, trastornos circulato-
rios, trastornos de la diferenciacion y crecimiento
celular, neoplasias, entre otros.

Especial. Estudia aquellas alteraciones estructu-
rales que se producen en enfermedades especificas,
aplicando los conocimientos de la anatomia patologi-
ca general al estudio de la enfermedad y las altera-
ciones que se producen en 6rganos y aparatos
especificos, por ejemplo: cardiopatia isquémica, reu-
matica, hipertensiva, nefropatia diabética, cirrosis
hepatica.

El estudio de la Anatomia Patologica es fundamen-
tal, se considera una disciplina puente entre el area
basica y el area clinica (Fig. 1.5), ya que con esta se
obtienen los conocimientos basicos que necesitan los
estudiantes para la comprension de todas las demas
materias; obtiene una informacidn objetiva de las
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Patogenia

Mecanismo de desarrollo .f'H SRR _ pficlen
de la enfermedad y
" = Cineloplesie
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Semiologia

Define las manifestaciones
clinicas, sintomas referidos
por el paciente v signos
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Figura 1.4. Ramas fundamentales
de la Patologia.

alteraciones estructurales que origina la enfermedad
a través de las cuales puede comprender los signos y
sintomas del enfermo, asi como los diversos trastor-
nos funcionales y la evolucion de estos procesos.

Disciplina fuerte

4

Anatormia
patoldeicn

Area
clinica

Area
hasica

Figura 1.5. Anatomia patoldgica. Disciplina puente.

De igual manera, puede adquirir un habito de pensa-
miento cientifico, en el que las relaciones causa-efecto
y estructura-funcion, estan presentes permanentemente
en el estudio de cada entidad.

Esta disciplina debe estudiarse siempre en forma
correlacionada con el enfermo y con sus trastornos fun-
cionales, y no de manera compartimentada o separada,
con el objeto de obtener el maximo aprovechamiento
y comprension al abordar los complejos fendmenos de
la enfermedad.

Etinlogia

Busa o cousas que
originan la enfermedad

Clinica

Estudis la enfermedad
de forma integral y su
ATH

™. Leishmania o

e | Anatomia
Hamas patoldgica
fundamentales Estudia las alteraciones
—  dela moleculares ¥
patologia estructurales en el curso
| de la enfermedad
Fisiopatologia

Esmidia las alieraciones funcionales
se encarga de desentrafiar los
aspectos fisioldgicos afectados por
el agente causal, en células tejidos,
drganos v sistemas

Importancia y enfoque
multidisciplinario de la anatomia
patologica

Se proyecta al estudio de la etapa precoz de la en-
fermedad, con el objetivo de llegar a su prevencion;
hace un estudio completo y determina, en la mayoria
de las ocasiones, la etiologia y la patogenia. De esta
manera se puede predecir la evolucion, el pronostico y
la terapéutica adecuada, por lo que adquiere una ex-
traordinaria importancia en el estudio de la medicina.

Es eminentemente dinamica y aborda la enferme-
dad como un proceso complejo, con etapas multiples
de desarrollo, donde el mecanismo, la evolucion y las
alteraciones de la funcion, van indisolublemente uni-
das a los cambios morfologicos y de estructura.

La incorporacion progresiva a la anatomia patologi-
ca de las técnicas modernas de estudio, ha permitido
ampliar el campo de exploracion y conocimientos de
la enfermedad al nivel celular, subcelular y macro-
molecular, pudiéndose definir estos estudios desde el
individuo hasta el nivel macromolecular.

A partir de los trabajos de Virchow, se desarrollo la
teoria celular de la enfermedad, la cual establece que
todo proceso patoldgico tiene expresion al nivel celu-
lar, pudiendo llegar a conocerse el fenémeno a partir
del estudio a este nivel. Esto ha resultado cierto para
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la mayoria de las enfermedades, en los casos en que
no se han encontrado alteraciones morfologicas evi-
dentes con las técnicas convencionales, los métodos
modernos de estudio bioquimicos, biomoleculares y
ultraestructurales, han demostrado cambios a veces
profundos a estos niveles.

Para la institucion hospitalaria, es un elemento basi-
co para controlar la calidad de la atencion que se
brinda, la que se discute en las diferentes reuniones
cientificas del hospital y en los comités de evaluacion
de la calidad, donde se analizan los fallecidos en los
comités de la mortalidad y los pacientes con biopsias
en los comités de intervenciones quiriirgicas.

Para el sistema de salud nacional, permite obtener
estadisticas necesarias y confiables de los procesos
morbosos que actllan en regiones geograficas y en el
ambito nacional, lo que hace posible que los organis-
mos de la salud adopten medidas concretas que per-
mitan trazar los planes de salud del pais y aportar los
datos necesarios para que la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS), pueda establecer planes globales de
atencion a las areas mas necesitadas del mundo.

Otras ramas de las ciencias relacio-
nadas con el estudio de la patologia

Con el desarrollo cientifico-técnico y el trabajo
multidisciplinario, en hospitales y centros de investiga-
cidn, nuevas ramas de las ciencias se relacionan con
la anatomia patolégica y aportan métodos de estudio,
experiencias y resultados para abordar el estudio de la
enfermedad, dentro de estas se encuentran: la
bioquimica, la genética, la inmunologia, la microbiolo-
gia, laradiologia, laboratorio clinico, entre otras espe-
cialidades; con lo cual se profundizan y completan los
conocimientos sobre los diferentes procesos patologicos.

Salud-enfermedad

Definicion. Interaccién con el medio
ambiente

El proceso de la enfermedad se debe entender es-
trechamente vinculado con el concepto de salud. Este
consiste en el equilibrio estable entre las esferas biolo-
gica, psicologica y social del individuo con el medio en
que vive, y cuya ruptura no restituida, origina la enfer-
medad. Eslacapacidad que tiene el organismo fisica,
mental y social para adaptarse al medio ambiente.

En el concepto moderno de enfermedad, ademas
del factor bioldgico, se da un gran valor a los factores
psicologicos y sociales como elementos causales, como
factores contribuyentes importantes o como
desencadenantes, en el origen y desarrollo de muchos
procesos patologicos.

Clasificacion de la enfermedad segun
su espontaneidad e intervencion de la

voluntad de alguien

Enfermedad natural es aquella que se produce
espontaneamente, en un ser humano o ser biologico
en general, sin que intervenga la voluntad o intencion
de nadie. La inmensa mayoria de las enfermedades
son de origen natural (Fig. 1.6).

Enfermedad provocada. Es aquella que se pro-
duce por la voluntad o accién de alguien; la mayoria
de estas enfermedades se producen por agresiones,
iatrogénicas.

Clasificacion de las enfermedades
segln su causa

Enfermedades genéticamente determinadas.
Son aquellas que se producen a consecuencia de al-
guna alteracion en la estructura genética del sujeto,
transmitida por sus predecesores, que implican un cam-
bio de estructura del genoma.

Una de las caracteristicas esenciales de los seres
vivos es su capacidad para conservar, replicar y trans-
mitir la informacién genética a través de un nimero
indefinido de ciclos reproductores. El material genético
portador de la informacion es el ADN, que organizado
en forma de genes y cromosomas, determina la totali-
dad del genotipo y gran parte del fenotipo de los orga-
nismos multicelulares.

Los procesos patologicos que afectan al ADN son
basicamente las mutaciones y los trastornos en la re-
paracion de esta molécula. Las mutaciones son alte-
raciones hereditarias en la estructura del ADN, que
pueden ser de dos tipos: los puntiformes, que se co-
rresponden con un nivel estructural molecular y las
que afectan groseramente a los cromosomas en cuanto
a numero, forma, tamao, etc., y que dan lugar a las
denominadas aberraciones cromosdmicas. Las muta-
ciones moleculares o puntiformes, pueden deberse a
cambios, eliminacion o adicion de una base, cambios
en la forma helicoidal del ADN y otras alteraciones de
las cadenas de polinucledtidos de esta molécula.
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Figura 1.6. Clasificacion de las congénita

enfermedades.

Las causas de las mutaciones son muy variadas y
comprenden agentes fisicos, quimicos y elementos bio-
l6gicos como los virus, pero gran numero de ellas hay
que considerarlas espontaneas, pues no se puede pre-
cisar su causa.

Las enfermedades genéticas pueden ser de tres ti-
pos (Fig. 1.7):

1. Visibles, cuando se hacen facilmente percepti-
bles morfoldégicamente, como el albinismo.

2. Bioquimicas como drepanocitemia o sicklemia
y otros trastornos congénitos del metabolismo.

3. Letales, cuando ocasiona la muerte del sujeto
en una etapa temprana del desarrollo, como algunas
variantes de enfermedad renal poliquistica.

Enfermedades penéticas _
"r’:'sii:-les Bioquimicas Lnﬁalcs
Enfermedad
Albinismao Sicklemia i

poliquistica

Figura 1.7. Enfermedades genéticas
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Cuando las enfermedades genéticas se transmiten
a varios miembros de la familia y a sus descendientes,
se denominan enfermedades heredo familiares.

Las enfermedades genéticas pueden hacerse evi-
dentes en el momento del nacimiento, en la infancia o
en la edad adulta.

Todas las enfermedades de origen genético son
congénitas, aunque se desarrollen con posterioridad al
nacimiento. Existen diferentes métodos para el estu-
dio de las enfermedades genéticas (Fig. 1.8).

Meétodos de estudio de las enfermedades gendéticas
F | "

h-iu]ﬂl.‘;.l.lafcs

Brogquimicos, |Citogencticos
{ADN] | |
Indirectos| | Directos Estudinsg Caniotips
-RFLP -PCR metabalicos Fizh
'ﬂ-llJl!IJIE clm“a[ina
- SECUCTICTHE T
Sexunl

Figura 1.8. Métodos de estudio de las enfermedades
genéticas.

Enfermedades adquiridas. Existe una gran va-
riedad de factores causales de enfermedades adquiri-
das. Dentro de ellos tenemos: los agentes fisicos,
quimicos, bioldgicos, los trastornos circulatorios,
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inmunitarios, metabolicos, los factores psicogénicos,
sociales y carenciales. También hay que considerar la
senectud como factor favorecedor importante de mu-
chas enfermedades, y por tltimo, los procesos patolo-
gicos originados por la accion médica o iatrogénica
(Fig. 1.9).

Agentes fisicos. Comprende un grupo de causas
como: los cambios de temperatura, cambios de pre-
sion, violencia mecanica, las radiaciones y otros.

Traumatismos mecénicos. Ocupan un lugar pre-
ponderante como causa de dafio tisular y afectacion
de 6rganos importantes, en especial los traumatismos
relacionados con los accidentes del transito y del tra-
bajo, en muchas ocasiones producidos por negligen-
cias o por incumplimientos de medidas normadas. Se
pueden producir lesiones de los tejidos blandos, de los
huesos, de la cabeza y organos internos, pueden ser
lesiones superficiales, profundas y asociadas a lesion
visceral. Dentro de estas lesiones se pueden mencio-
nar la abrasion, laceracion, incision, contusion, ruptura
de visceras como el bazo, higado, fracturas oseas, trau-
mas craneoencefalicos (conmocion, contusion, frac-
turas de craneo, hematomas epi y subdurales),
quemaduras, choque eléctrico.

Los extremos de temperatura. Tanto por aumento
como por descenso, pueden provocar dano tisular. Las
altas temperaturas actian mediante la coagulacion de
las proteinas. La muerte celular o el dafio intenso, no
se explican por este mecanismo, se plantea esto se
debe posiblemente a un incremento brusco del meta-

bolismo celular no acorde con el suministro de oxige-
no por la circulacion. La exposicion prolongada a tem-
peratura ambiente elevada puede dar lugar a calambres
por calor, agotamiento por calor y golpe de calor, sien-
do este ultimo un proceso grave que en mas de 50 %
puede llevar los pacientes a la muerte.

Las bajas temperaturas dafian los tejidos por
enlentecimiento circulatorio, alteraciones vasculares y
micro coagulacion, asi como también por los fenéme-
nos de microcristalizacion intracelular y sustraccion
del agua de la célula.

Los cambios de presion atmosférica. Son causa
importante de lesiones. Segun el tipo de cambio (au-
mento o disminucién de la presion atmosférica, su ve-
locidad de instauracion y la intensidad del cambio) se
pueden producir cuatro sindromes que son:

1. Enfermedad de las grandes alturas.

2. Lesion por estallido.

3. Embolia de aire o gas.

4. Enfermedad por descompresion, también conoci-
da como enfermedad de los buzos, y denominada
en ocasiones barotraumatismo.

Estos cambios conforman procesos muy especifi-
cos para la vida en grandes alturas (montafias, altipla-
nos, cosmos) o a grandes profundidades (vida
submarina, minas).

La energia radiante. Se ha transformado en una
importante causa de enfermedad a consecuencia de
la existencia y uso de las armas atomicas y del gran

Agentes Agentes
fisicos biologicos
1 Agentes
Trastornos quimicos Trastornos
inmunolaogicos ‘ sirclsbodion
M, .."-_ _": F 4 ]
- . _ 3
Factores —
psicolégicos y Factores causales | Desequilibrios
sOcioeconOmicos de enfermedades nutricicnales
adquiridas .
Sencctud | | latrogenia

Multicauzalidad en
la enfermedad

Figura 1.9. Factores causales de la
enfermedad adquirida.
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desarrollo de esta industria en todo el mundo, asi como
también por el uso terapéutico de la energia radiante.
El mecanismo de este agente puede ser por accion
directa sobre los constituyentes celulares, por
ionizacion o excitacion molecular, que las hace inesta-
bles o por accion directa de ionizacion del agua
intracelular. También se sefiala la interferencia con la
sintesis de ADN, la inhibicion de las mitosis y la pro-
duccion de mutaciones.

Corriente eléctrica. El paso de una corriente eléc-
trica a través del cuerpo puede no provocar ningun
efecto; pero también puede causar muerte subita por
interrupcion de los impulsos reguladores neurales, pro-
vocando, por e¢jemplo, una paro cardiaca, o puede pro-
ducir una lesion térmica en los 6rganos interpuestos
en la trayectoria de la corriente.

Agentes quimicos. Las sustancias quimicas como
causa de lesion celular, se incrementan constantemente,
en la medida en que se desarrolla la industria quimica
y petroquimica, el uso de insecticidas y pesticidas en
la agricultura, la industria del plastico y la creciente
contaminacion ambiental por el funcionamiento de
motores de combustion y otros procesos. El nimero
de intoxicaciones y de muertes por sustancias toxicas
crece anualmente, ya sea como hechos accidentales,
enfermedades profesionales o suicidios.

La forma de accion de las sustancias quimicas es
muy variada y comprende, desde alteraciones
bioquimicas imperceptibles que no producen cambios
estructurales visibles, hasta grave deterioro celular e
histico en 6rganos vitales, como el encéfalo, el higado,
los rifiones, el miocardio, etc., que producen profun-
das alteraciones de las funciones y llevan a la muerte.

Agentes bioldgicos. Los agentes biologicos cons-
tituyen la causa mas frecuente de enfermedad en el
ser humano. Las bacterias, hongos, virus, rickettsias,
protozoarios y helmintos, forman parte fundamental
del medio y por lo tanto son susceptibles de interactuar
con el ser humano.

Los mecanismos de esta accién son muy variados
y van desde trastornos funcionales transitorios en de-
terminados 6rganos o aparatos, hasta dafno profundo
de células y tejidos por accion de toxinas o interferen-
cia directa del metabolismo y en la estructura vital de
la célula, como sucede con los virus y las rickettsias,
de vida y reproduccion intracelular obligada.

En el origen y desarrollo de la accion dafiina de los
agentes biologicos, influyen decisivamente los meca-
nismos defensivos del organismo, como son las barre-
ras naturales, el sistema inmune y la reaccion

inflamatoria, asi como también las caracteristicas del
agente, como su patogenicidad y virulencia, forma de
infeccion y otros factores.

Trastornos inmunologicos. El sistema inmune
constituye un campo fundamental de defensa del or-
ganismo frente a diferentes componentes del medio,
en especial frente a los agentes bioldgicos. De la mis-
ma forma en que un sistema inmune eficiente, es una
garantia para el sujeto, con relacion a multiples enfer-
medades, sus deficiencias, ya sean congénitas o ad-
quiridas dan lugar a una gran variedad de trastornos
de gravedad variable, que pueden producir serias com-
plicaciones o incluso la muerte.

Las deficiencias inmunologicas congénitas determi-
nan procesos infecciosos en la infancia y a veces tam-
bién en la vida adulta. Los trastornos relacionados con
la hipersensibilidad, en sus diferentes variantes, cons-
tituyen problemas diarios en gran nimero de pacien-
tes, y de igual forma son importantes los procesos
autoinmunes y procesos reactivos, proliferativos y
neoplasicos de este sistema.

La mayor limitante en el desarrollo y utilizacion de
los trasplantes de 6rganos y tejidos a personas necesi-
tadas, lo constituye la actividad del sistema inmune,
que responde a esta situacion con la denominada re-
accion de rechazo. Los trastornos inmunitarios adqui-
ridos son de extraordinaria importancia, pues ademas
de los que se desarrollan de forma espontanea, en es-
tados de debilitamiento, desnutricién o senectud, se
producen también con gran frecuencia en el transcur-
so de tratamientos con medicamentos citostaticos, con
radiaciones, antibidticos de amplio espectro y hormo-
nas esteroides.

Desequilibrios nutricionales. Son de gran impor-
tancia los problemas de salud global asociados a la
nutricion insuficiente o malnutricion proteico-energé-
tica frecuente en los paises del tercer mundo. Hay en
el mundo subdesarrollado, millones de personas con
variadas formas de estados carenciales de nutrientes
fundamentales para el ser humano. Estados de
hipoproteinemia de grado moderado a intenso,
hipovitaminosis, estados carenciales de sales minera-
les y formas combinadas de estas deficiencias, consti-
tuyen el cuadro comun de un alto porcentaje de la
poblacion de gran numero de estos paises. Ademas de
los problemas propios de la carencia de determinados
nutrientes, esta condicion favorece y determina el de-
sarrollo de otras enfermedades, sobre todo infeccio-
nes. De igual forma, se originan problemas de distrofia,
bajo peso al nacer, trastornos del desarrollo
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pondoestatural e intelectual del nifio, que tienen gran

significacion social y en el cuadro de salud general, de

un pais dado.

Por otra parte, en los paises industrializados tam-
bién se producen enfermedades y situaciones favore-
cedoras de éstas en personas hipernutridas. La
obesidad exdgena, aterosclerosis, cancer, diabetes e
hipertension, se han relacionado de alguna manera
con alteraciones de la dieta, pueden originarse como
consecuencia directa de una excesiva ingestion calo-
rica o proteica.

Una dieta adecuada debe aportar:

1. Energia en forma de carbohidratos, grasas y pro-
teinas.

2. Aminoacidos esenciales (y no esenciales) y aci-
dos grasos para la construccion de bloques de sin-
tesis de proteinas estructurales y funcionales, asi
como de lipidos.

3. Vitaminas y minerales que actian como coenzimas
u hormonas en los procesos metabolicos vitales o
como componentes estructurales importantes
como el calcio y el fosfato.

Trastornos circulatorios. Los trastornos circula-
torios, locales o generales, constituyen con frecuen-
cia causas de enfermedad. También estos trastornos
son expresion de etapas intermedias o complicaciones
de otras enfermedades de diverso origen.

Los procesos degenerativos, inflamatorios o
metabolicos de los vasos sanguineos, como las diver-
sas formas de arteriosclerosis, las arteritis, los
aneurismas etc., tienen a veces como consecuencia,
graves trastornos circulatorios, que cuando ocurren en
organos vitales, pueden ocasionar la muerte.

De igual forma, se comportan las enfermedades
cardiacas, cerebro vascular que dan origen, conjunta-
mente con las enfermedades de los vasos, a procesos
como el infarto agudo del miocardio y el infarto cere-
bral, que se encuentran dentro de las primeras causas
de morbimortalidad en nuestro pais.

Factores psicologicos y socioeconémicos. Los
factores psicogénicos y de origen socioecondémico,
constituyen elementos de importancia creciente en el
origen y desarrollo de gran niimero de enfermedades.
En los paises desarrollados, especialmente los capita-
listas, las situaciones de tension y ansiedad cronica,
frustraciones, desempleo, alcoholismo y drogadiccion,
originan situaciones de depresion psiquica con trastor-
nos mentales y neurologicos. Se producen también otros
procesos en los que el factor psicogeno desempefia

un papel importante, como en la hipertension arterial
idiopatica, la ulcera péptica, la cardiopatia isquémica 'y
otros procesos. En los paises del llamado tercer mun-
do, ademas se afiade el marginalismo habitacional, el
hacinamiento extremo, el atraso educacional y la des-
nutricioén cronica, como factores de gran peso.

Senectud. La senectud, aunque es una condicion
fisiologica y natural, constituye una situacion favore-
cedora para multiples trastornos relacionados con los
procesos circulatorios, inmunologicos y metabolicos,
asi como para el desarrollo de las neoplasias.

latrogenia. La iatrogenia constituye un factor cau-
sal de enfermedad, o de complicaciones a veces gra-
ves, de una enfermedad banal o curable.

La accion del médico, ya sea medicamentosa, qui-
rurgica o verbal, puede originar trastornos a una petr-
sona o a un enfermo y de igual forma, puede
ocasionarla la accion del personal paramédico (enfer-
meras, técnicos u otro personal de salud).

Historias clinicas deficientes, hipermedicacion, ex-
ceso de investigaciones de laboratorio y falta de rigor
cientifico en el examen y en el diagnostico médico,
favorecen la iatrogenia.

Multicausalidad en la enfermedad. En muchas
enfermedades se pueden imbricar varias causas en su
produccion, de ahi el término de multicausalidad en la
enfermedad, por ejemplo el SIDA se produce por la
infeccion de un retrovirus humano que no se transfor-
may que pertenece a la familia lentivirus y la clave de
la enfermedad es una inmunodepresion profunda que
afecta fundamentalmente a la inmunidad celular. Esta
depresion se debe a la infeccion e importante pérdida
de las células T CD4+ vy a la alteracion funcional de
las células T colaboradoras que logran sobrevivir, po-
niéndose de manifiesto el agente bioldgico y los tras-
tornos inmunologicos. Otro ejemplo similar es el que
se produce en la fiebre reumatica y en la
glomerulonefritis post-estreptocdcica, donde el proce-
so inicial es una infeccion orofaringea 6 de la piel (im-
pétigo) por el estreptococo beta hemolitico del grupo
A de Lancefield, mas del 90% de los casos produci-
dos por los tipos 12,4 y 1 con titulos elevados de
anticuerpos contra 1 6 mas productos del estreptococo,
desencadenando una reaccion de tipo inmunoldgica,
en este caso se pone de manifiesto la multicausalidad
de un proceso infeccioso con trastornos inmunoldgicos.

En muchos paises subdesarrollados, es frecuente la
desnutricion infantil, esto se asocia a déficit
inmunoldgico y procesos infecciosos, poniéndose de
manifiesto de igual manera la imbricacion de varios
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factores en el desarrollo de la enfermedad. En ocasio-
nes las enfermedades obedecen a complejos factores
multicausales donde es dificil precisar el fendmeno
inicial.

Enfermedades de causa desconocida o
idiopéticas. Gran nimero de enfermedades tienen una
causa ya determinada. Otras se conoce que son pro-
ducidas por varios factores (multicausales) y otras
son de causa desconocida. A estas entidades se les
llama enfermedades idiopaticas. Este término realmen-
te refleja el desconocimiento que aun se tiene sobre
gran numero de procesos, y en la medida en que pro-
gresa la ciencia, se desarrolla el estudio molecular y
otros estudios, algunas enfermedades consideradas de
causa desconocida se iran conociendo y explicando
cientificamente.

Clasificacion de las enfermedades
segun el momento de su aparicion

Congénita. Son aquellas enfermedades que se pre-
sentan en el momento del nacimiento y pueden ser
genéticas y no genéticas. Hay un niimero de enfer-
medades congénitas que no son genéticas, pues no
conllevan alteraciones del genoma y se adquieren en
el claustro materno durante la vida embrionaria o fe-
tal. Ciertas infecciones prenatales como la
toxoplasmosis, la rubéola, la sifilis fetal y algunos tras-
tornos del desarrollo o anomalias producidos por otras
causas como las radiaciones, son enfermedades con-
génitas no genéticas.

Postnatal. Son aquellas enfermedades que se pre-
sentan después del nacimiento que pueden ser genéticas
o adquiridas. Incluyen la mayoria de las enfermeda-
des que afectan al ser humano.

Clasificacion de la enfermedad segun
los niveles de organizacion bioldgica

Los seres vivos presentan diversos patrones estruc-
turales y funcionales, organizados en una jerarquia de
complejidad ascendente, desde moléculas hasta co-
munidades constituidas por muchos individuos. Los
niveles de organizacion bioldgica aceptados habitual-
mente son los siguientes (Fig. 1.10):

1. Molecular. Con el desarrollo cientifico, la
profundizacién en la biologia molecular, pasa a te-
ner un papel practico en la patologia. Con la ex-
tracciéon del ADN, enfermedades que hasta el

momento eran consideradas de etiologia descono-
cida han sido explicadas, es de gran importancia
los avances conseguidos en el entendimiento de
las alteraciones moleculares en algunos procesos
neoplasicos, entre otros estudios.

2. Macromolecular. Son compuestos de gran tama-
fio, de elevado peso molecular, de naturaleza
polimérica, que resulta de la unién de un ntimero
variable pero grande, de subunidades (moléculas)
relativamente sencillas. En estas macromoléculas,
la estructura primaria determina sus estructuras
secundarias, terciarias y cuaternarias. Sus funcio-
nes dependen de sus configuraciones
tridimensionales y son especificas.

3. Complejos supramoleculares. Incluye estructu-
ras como membranas, agregados multienzimaticos,
virus sencillos.

4. Organelos subcelulares. Estan constituidos por
estructuras supramoleculares, que habitualmente
forman parte visible de la célula.

5. La célula. Es la unidad minima de organizacion
biologica en que se expresan todas las caracteris-
ticas del proceso de la vida.

6. Tejidos. Este nivel tiene una importancia basica en
patologia. En el se introducen las sustancias
intercelulares.

7. Organos. Estan constituidos por tejidos. Casi to-
dos los dérganos estan formados por la asociacion
de tejidos heterogéneos, pero deben su identidad a
su continuidad anatomica, a su unidad funcional o
ambas.

8. Aparatos y sistemas. Estan constituidos frecuen-
temente por varios drganos; en su mayoria tie-
nen continuidad anatémica y cierta unidad
funcional.

9. Individuo multicelular. Representa el maximo grado
de complejidad anatomica y funcional contenido
en un solo individuo. Proporciona el marco de re-
ferencia que le da sentido bioldgico a los niveles
que le preceden.

10. Organismos multiindividuales. Son las diversas for-
mas de asociacion biologicamente significativa, en-
tre dos o mas individuos, por ejemplo, los grupos,
la familia, la sociedad, etc.

El estudio de los seres vivos requiere el analisis de
todos los niveles de organizacion, ya que cada uno in-
troduce problemas y conceptos peculiares y propios,
ausentes en los demas niveles, ya sean superiores o
inferiores en la escala de complejidad.
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Niveles de organizacion biologica

Mivel mlecolar
Flokéculs de ADM

Macrompiéculas
Ras prodeinas (23 %)

Cirgasisrmins. rrultindividuabes en intima
relncsin e ingemnocikdin can el medin ambienie

Complepos supramalocalanes
Bacterium
REbadopseudomonas
scidathila

Inifayidoas
mulicelulares:

Cifalns
Cirpanelos suboclalans

Cada nivel posee caracteristicas peculiares y pro-
piedades que no pueden predecirse a partir del exa-
men de sus componentes aislados o de otros niveles
superiores o inferiores de complejidad.

A cada nivel de organizacion biologica le corres-
ponden fendomenos de desorganizacion.

Evolucion de la enfermedad

La evolucion de una enfermedad depende de la
causa que la origina, del 6rgano donde se produce, de
la extension del proceso, en muchas ocasiones del es-
tado general y sistema inmunolégico del paciente. Por
ejemplo: Si el proceso afecta 6rganos o tejidos donde
es posible la regeneracion celular, las células pueden
proliferar y en ese 6rgano no afectarse la estructura
ni la funcion, el mismo proceso se produce en 6rganos
donde no es posible la regeneracion celular como el
cerebro, en este caso el tejido afectado no es capaz
de regenerarse entonces las células afectadas son
sustituidas por una proliferacion de células gliales como
los astrocitos, o persistir como una cavidad quistica,
ya que las neuronas no tienen poder para regenerarse,
por pertenecer a las células permanentes.

La extension, la localizacion y la capacidad funcio-
nal del tejido afectado pueden ser de gran importancia
en la evolucion de una enfermedad. Por ejemplo: un
infarto agudo del miocardio de la cara anterior puede

Aparatos v sislemas

Figura 1.10. Niveles de organiza-
cion biologica

evolucionar con mayores complicaciones, ya que pue-
de afectar el sistema de conduccion cardiaco, lo que
no ocurriria con un infarto que se localice en la cara
posterior o tabique interventricular. El descubrimiento
de la terapéutica adecuada facilita una mejor o peor
evolucion de la enfermedad, por ejemplo el descubri-
miento de la penicilina revoluciono la medicina y ayu-
do a contrarrestar la acciéon de enfermedades
infecciosas bacterianas.

En el siglo pasado muchos pacientes fallecieron a
causa de la tuberculosis, lepra, sifilis y otras enferme-
dades contagiosas que ya hoy son tratadas y los pa-
cientes pueden ser curados, sin embargo en estos
momentos no existe el tratamiento adecuado para al-
gunas enfermedades como el SIDA, algunos proce-
sos neoplasicos, enfermedades inmunologicas,
genéticas entre otras, pero no se sabe si con el desa-
rrollo cientifico de la medicina en etapas futuras ya se
hable de estos procesos como enfermedades del pa-
sado y que se descubra como prevenirlos, o como cu-
rarlos en aquellos pacientes que los padezcan.

Métodos de estudio
de la Anatomia Patoldgica
Los métodos de estudio de la Anatomia Patologica

se clasifican en fundamentales y especiales, o
investigativos (Fig. 1.11).
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Figura 1.11. Métodos de estudio de la anatomia patologica

Los métodos fundamentales incluyen la biopsia, la
citologiay la necropsia.

Los métodos especiales o investigativos consisten
en la aplicacion de ramas especiales de la técnica, a
algunas muestras de los métodos fundamentales (biop-
sia 0 necropsia), con el fin, de ampliar el campo de
observacion, poder demostrar la génesis de muchas
enfermedades y asi poder emitir un diagnostico con-
cluyente.

Biopsia

La biopsia (del griego bios vida, opsis vision), fue
creado y aplicado en 1879 por el dermatologo francés
Ernest Henri Vencer, para designar a la operacion
exploratoria. Consiste en separar de un ser viviente,
una muestra cualquiera de tejido u 6rgano, tanto en
forma de porcion organica como de elementos disgre-
gados, para su examen macroscopico y microscopico,
con el propoésito de determinar la naturaleza de sus
alteraciones.

Es el procedimiento mediante el cual se obtiene un
fragmento de tejido de un ser vivo, con el objetivo de
someterlo a estudio morfoldgico (macro y microscopi-
co), llegando a conclusiones diagnosticas. Resulta uno
de los métodos diagndsticos mas rigurosos y confiables
sobre los que descansa la terapéutica a aplicar en un
paciente y sirve también a su vez para evaluar la ac-
cion terapéutica. Cuando el fragmento de tejido obte-
nido mediante la biopsia es adecuado, suficiente y
técnicamente bien elaborado, permite un diagnostico
de gran importancia para el enfermo. En general se le
llama biopsia a todo el proceso incluyendo las laminas
preparadas con ese fin.

Tipos de biopsia. Los tipos de biopsias se dis-
tinguen por el modo en que se obtiene la muestra
(Fig. 1.12).
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Figura 1.12. Tipos de biopsias.

Indicaciones:

1. Determinar o corroborar la naturaleza de una en-
fermedad, cuando clinicamente no es posible al-
canzar un criterio definido, la biopsia permite
establecer si se trata por ejemplo: de un proceso
inflamatorio, metabolico o neoplasico. Asimismo
establece o confirma un diagndstico presuntivo y
permite descartar otros posibles diagnosticos.

2. Establecer el comportamiento bioldgico de las
neoplasias mediante la determinacion de su varie-
dad histolégica que consiste en establecer si se
trata de una neoplasia benigna o maligna, dato este
de vital importancia en la terapéutica de los proce-
sos tumorales y especialmente en los malignos.

3. Delimitar la extension de una lesion. Permite de-
terminar hasta donde ha avanzado un proceso pa-
tologico, lo que facilita se precise la presencia o
no, de tumor, en los bordes de seccion quirtirgica,
procediendo en caso de afirmacién o diagnostico
positivo, a ampliar la reseccion, y asi garantizar
una adecuada exéresis.

4. Comparar evolutivamente el curso de una enfer-
medad, mediante el monitoreo o tomas sucesivas
de biopsias, para seguir la evolucion del curso de
diferentes enfermedades, realizar una valoracion
clinica de la respuesta de los pacientes a la tera-
péutica empleada y predecir un pronostico.

Contraindicaciones: no obstante, a pesar de su im-
portancia y utilidad, es un proceder que puede pre-
sentar limitaciones en sus posibilidades diagndsticas,
o en su utilizacion en determinadas circunstancias:

Biopsia incisional. Consiste en la extirpacion de
un fragmento de la lesion para su estudio (Fig. 1.13).
Se utiliza sobre todo en las lesiones dermatologicas
inflamatorias. Si una lesion, tiene criterio de reseccion
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debe efectuarse en su totalidad desde un inicio, no debe
realizarse una biopsia incisional, pues su extirpacion
completa facilita el estudio en su conjunto.

Figura 1.13. Biopsia incisional. Toma de un fragmento de la
lesion.

Es una biopsia de gran utilidad, aunque se deben
tener presente sus contraindicaciones como:

- En nddulos tumorales, en érganos como mama o
tiroides, ya que la muestra extraida puede que no
interese la porcion mas representativa de la lesion.

- En tumores encapsulados, donde la biopsia conlle-
varia a la ruptura de la capsula.

- En los tumores testiculares benignos o malignos,
es mejor la exéresis total del testiculo.

- Los tumores muy vascularizados, donde pudiera
provocarse un sangramiento.

- Tumores de gran malignidad, que cuando son ma-
nipulados quirargicamente y de inicio no se extir-
pan de forma completa, suelen sufrir una
diseminacion metastasica generalizada. Por ejem-
plo, en el melanoma de la piel. No obstante, en es-
tadios avanzados de la enfermedad neoplasica
maligna, donde se observa gran infiltracion a es-
tructuras vecinas e invasion metastasica y es im-
posible realizar una biopsia excisional, es necesario
hacer una toma de muestra o fragmento de la le-
sion o biopsia incisional, para poder conocer la va-
riedad histologica de la neoplasia e imponer una
terapéutica.

Biopsia excisional. Es la extirpacion de la lesion
completa, junto con un margen adecuado de tejido
periférico sano (Fig. 1.14). Es el tipo de biopsia mas

recomendable, sobre todo en las lesiones pequeiias y
accesibles, las cuales pueden ser estudiadas integramen-
te y establecer sus relaciones con los tejidos vecinos.

Figura 1.14. Biopsia excisional. Extirpacion de la lesion com-
pleta, con margen de tejido aparentemente sano.

Algunos autores consideran la biopsia posoperatoria,
como aquella que se realiza a todas las piezas u orga-
nos que se extirpan, con el objeto de confirmar el diag-
nostico, determinar con certeza la extension del proceso,
y precisar si la operacion fue suficiente, insuficiente o
excesiva, lo que se analiza en el comité de la calidad
de intervenciones quirurgicas.

Biopsia por aspiracion con aguja gruesa o
trocar. Es la obtencion de un cilindro de tejido por
medio de un trécar disefiado para tales efectos, que se
introduce en un organo afectado (Fig. 1.15). Este tipo
de biopsia es util en 6rganos profundos o no accesi-
bles como: el rifion, higado, prostata, médula dsea,
pulmoén. Este proceder tiene riesgos en cuanto a
sangramientos, en el pulmoén se puede producir un
neumotorax, y a veces el fragmento que se obtiene
no es representativo o suficiente para realizar un diag-
nostico.

Biopsia transoperatoria o por congelacion. Es
una técnica de laboratorio muy utilizada. Es la biopsia
que se realiza durante el acto quirurgico. Su mayor
valor radica en determinar la naturaleza benigna o
maligna de una lesion, los cortes de los fragmentos de
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Figura 1.15. Biopsia aspirativa por trocar.

tejidos congelados, se realizan en microtomos espe-
ciales (criostato), posteriormente se colorean con
hematoxilina y eosina.

La biopsia por congelacion se dice que es el méto-
do de urgencia de la Anatomia Patolégica.

Es utilizada en el transcurso de la operacion con
fines diagnosticos de un nddulo de mama, tiroides, tu-
mores cerebrales, pulmon, ovarios; para precisar los
margenes quirdrgicos en tumores de intestino, esto-
mago y en otros casos que determine el cirujano. Es
necesario enviar la indicacion médica previa de este
examen al departamento de anatomia patologica.

Citologia superficial o exfoliativa. Es una mo-
dalidad de biopsia, muy empleada en la practica médi-
ca. Consiste en la obtencion de muestras de exudados,
secreciones o liquidos de cualquier parte del organis-
mo, para su examen microscopico, con el objeto de
llegar a un diagnostico mediante el estudio celular. Se
diferencia de la biopsia en que la muestra no es un
tejido estructurado, sino que son células aisladas o en
grupos.

Todas las superficies de revestimiento epitelial, de
cavidades del cuerpo, conductos o cavidades quisticas
desprenden células.

En ocasiones podemos tomar directamente las cé-
lulas exfoliadas por raspado de la superficie como por
ejemplo el cuello uterino. En otros casos mediante la
puncién con aguja fina de una cavidad quistica; por
arrastre de una masa liquida como en el lavado bron-
quial o simplemente de una secrecion normal o patolo-
gica como en la mama (Fig. 1.16), por ende se utiliza
en cualquier alteracion o enfermedad de diversos apa-
ratos (tejidos u 6rganos). El estudio microscopico de
las células obtenidas de esta manera constituyen los
llamados estudios citologicos, de gran importancia y

amplia aplicacion para el diagndstico precoz de enfer-
medades, el diagnostico de enfermedades ya estable-
cidas, evaluacion de funcionamiento de algunos 6rganos
y valoracion de la terapéutica empleada.

Figura 1.16. Estudio de secrecion mamaria.

La indicacion fundamental de los examenes
citologicos es el diagndstico del cancer y sobre todo
de sus formas precoces o pre clinicas en cualquier
tejido, aunque se aplica también al estudio de las alte-
raciones funcionales del ovario, trastornos del emba-
razo y de la maduracion ovular, estudios genéticos y
para conocer la respuesta terapéutica de algunos tu-
mores y su radio sensibilidad.

El valor diagnostico de la citologia exfoliativa es alto
y esta en estrecha relacion con la calidad de las mues-
tras, su representatividad y la calidad de la técnica
empleada. Constituye un método facil, sencillo, rapido
y barato para el estudio preliminar de muchas enfer-
medades. En determinadas lesiones, la citologia posi-
tiva de células neoplasicas, debe ser completada con
la biopsia, con el objeto de determinar otras caracte-
risticas del tumor.

Un buen examen citologico puede precisar con toda
seguridad el tipo y grado de la neoplasia. Por multiples
razones, sin embargo, un examen citoldgico puede re-
sultar negativo, a pesar de existir una neoplasia, sobre
todo en casos en que el proceso no es visible o de facil
acceso, por lo cual, ante la existencia de sospecha, los
examenes deben ser repetidos entre dos a cinco ve-
ces, o realizarse una biopsia.

En ocasiones el resultado de un examen citologico
es no util para diagnostico. Esto quiere decir que la
muestra es muy escasa, no representativa, o que tiene
artefactos técnicos al ser tomada o procesada, que
impiden su estudio adecuado, lo cual significa que debe
ser repetida.
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El criterio de malignidad se sustenta en las altera-
ciones morfoldgicas Los aspectos esenciales a valo-
rar en el diagnostico de los extendidos citologicos son
la celularidad de las lesiones, la cohesividad celular, el
entorno que rodea a las células y las caracteristicas
individuales de cada célula. Teniendo en cuenta estos
elementos el resultado de un examen citologico puede
ser negativo de malignidad, sospechoso (dudoso de
malignidad), o positivo de malignidad en estos casos
debemos tener en cuenta fundamentalmente altera-
ciones celulares tales como: pleomorfismo nuclear y
celular, hipercromatismo, disgregacion de la cromatina
nuclear, nucleolos prominentes o multiples, pérdida de
la relacion nticleo/citoplasma, tamafio celular, mitosis
atipicas o anormales.

Los extendidos citologicos se aplican con frecuen-
cia en la asistencia primaria en los programas de de-
teccion precoz del cancer y de lesiones premalignas
como: el programa del cancer cervicouterino, mama,
prostata, etc.

Segun la codificacién con fines estadisticos, las
citologias se han clasificado en:

Orgénicas, que a la vez se han dividido en vaginales
y generales; estas Ultimas comprenden todas las
citologias exfoliativas de las restantes localizaciones
de la economia.

Las funcionales o ciclogramas. Se realizan en dias
especificos del ciclo menstrual en la mujer, se toman
consecutivamente varias citologias vaginales organi-
cas, y por su observacion y correlacion se puede de-
terminar si la paciente ovula o no, asi como otras
alteraciones funcionales relacionadas. Este proceder
es muy util en los casos de consulta de infertilidad.

Los estudios genéticos. Con el desarrollo cientifi-
co, cada dia se incorporan nuevos métodos de diag-
nostico, estos facilitan determinar aspectos de
importancia relevante para las futuras generaciones,
dentro de estos estudios en la etapa prenatal, pudiéra-
mos mencionar los que se realizan al liquido amniotico
y otros componentes como la sangre fetal
(cordocentesis) y las vellosidades coriales mediante
biopsia corionica.

Estos estudios pueden ser directos e indirectos. Los
estudios de las enzimas pueden evidenciar diferentes
errores del metabolismo como en: la fibrosis quistica,
mucopolisacaridosis, estudios moleculares como en: la
sicklemia, la enfermedad de Duchenne y la hemofilia
y estudios del cariotipo donde se evidencian resulta-
dos de mutaciones cromosdmicas como: trisomia 21,
trisomia 13, trisomia 18, monosomia del X y diver-
sos cariotipos alterados. Las muestras obtenidas para

estudio genético después del nacimiento, se realizan
a través de la sangre periférica, facilitando el estudio
del cariotipo, cromatina sexual y FISH.

Las improntas. consisten en el estudio citologico
del frotis correspondiente a una muestra de tejido que
se comprime en fresco en una laminilla porta- objeto
(Fig. 1.17). Este proceder es muy util en el estudio de
la patologia ganglionar y de mama.

En la actualidad también es muy usado combinan-
dola con la técnica de congelacion.

Figura 1.17. Impronta nédulo de mama.

El Scratch. Se realiza mediante la toma de un pe-
quefio fragmento de tejido con scratch o aplastamien-
to, es utilizada en: ganglios linfaticos, tumores nerviosos
y otros tumores, fijado en alcohol absoluto y colorea-
do con H/E, permite al patélogo emitir un diagnostico
en breves minutos y asi el cirujano sabra la conducta a
seguir en la operacion.

La citologia exfoliativa como método diagnoéstico:
aplicaciones, ventajas y limitaciones.

Ya se ha referido con anterioridad la utilizacion de
la citologia exfoliativa tanto vaginal como general, te-
niendo en cuenta la importancia del programa de de-
teccion precoz del cancer cervicouterino se hace
referencia a algunos aspectos relacionados con este.

El principio del método citologico es el siguiente:
tratar de comparar la imagen observada al microsco-
pio con la imagen normal, gravada en la memoria del
observador. Este debe realizar comparaciones entre
la imagen normal (citologia normal) o las discrepan-
cias (citologia patologica), la que debe ser analizada
minuciosamente. Este principio destaca la importan-
cia del conocimiento de la citologia y de la histologia.
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En muchos trabajos realizados, desde 1845, con el
atlas de Donné o el libro de Pouchet (1947), existen
ilustraciones de las células vaginales. Los trabajos de
Schauenstein (1908) y de Rubin (1910) relatan las le-
siones histologicas precancerosas de cuello uterino.
Ellos sugieren que el cancer invasivo es precedido por
esas lesiones y establecen asi las bases
anatomopatologicas de la futura pesquisa citologica.
Hinselmann (1925) indica con exactitud la localizacion
anatomica de las lesiones cancerosas gracias al desa-
rrollo del colposcopio. En 1928 Papanicolaou describela
presencia de células cancerosas en los extendidos
vaginales y comienza el interés del método citologico
en el diagnodstico del cancer de cuello uterino. R.
Meyer (1930) muestra la importancia de la biopsia para
el diagnostico de certeza del cancer.

La evolucion clinica imprevisible de esas lesiones es
definida en diversos trabajos durante los afios 1950-1960.
Lapatologia de cuello uterino se basa fundamentalmente
para su diagnostico en tres elementos claves que son: la
citologia, colposcopiay biopsia (Fig. 1.18), demuestra
que el pesquisaje y el tratamiento de las lesiones
premalignas reducen la tasa de cancer invasivo del cue-
llo uterino.

Las lesiones precancerosas no tratadas persisten,
se agravan o regresan en porcentajes que varian se-
gun diferentes autores y seglin la gravedad de la le-
sion inicial.

Es necesario el control de las pacientes, con la rea-
lizacion sistematica del examen citologico de cuello
uterino en sus areas de salud, segtin corresponda; esto
influird en una deteccion de las lesiones en estadios

Figura 1.18. Método de diagnosti-
co utilizados en el programa de
diagnéstico precoz del cancer de
cuello uterino.

tempranos o premalignos, mediante el estudio de las cé-
lulas exo y endocervicales, lo que favorece a la dismi-
nucién de la morbimortalidad por este cancer; proceso
que se encuentra entre las primeras causas de muerte
en la mujer en el mundo. Ademas facilitard en muchos
casos determinar la causa que con mayor frecuencia
produce estas lesiones que es la infeccion por Papiloma
Virus Humano (VPH), a tener en cuenta que los virus
de alto riesgo oncogénico producen las lesiones de alto
grado y los carcinomas, siendo los més frecuentes el
VPH 16 y 18 demostrados en el 70 % de los casos.
Mientras que las lesiones de bajo grado son producidas
por virus considerados de bajo riesgo oncogénico, den-
tro de los que se encuentran los VPH 6 y 11, demostra-
dos en el 90 % de los casos.

\entajas. La citologia tanto vaginal como general
ofrece multiples ventajas como:
1. Permite llegar al diagnostico de las lesiones

neoplasicas incipientes.
2. Puede aplicarse para efectuar diagnostico de po-
blacion en masa.

3. El procedimiento es inocuo para la paciente.
Su aplicacion es facil y de bajo costo.
5. Puede repetirse cuantas veces sea necesario.

R

Limitaciones. La citologia confronta 2 serias limi-
taciones:
1. El conocimiento, capacidad diagnostica y expe-
riencia del citopatologo.
2. Laslimitaciones propias del nivel morfologico, como
grado de infiltracion a estructuras vecinas, toma
de vasos sanguineos, etc.

Programa de
deteccion precoz
del cancer
Cervicoutering
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Es por el motivo anteriormente expuesto, que en
determinadas lesiones, la citologia positiva de células
neoplésicas, debe ser complementada con la biopsia.

La Biopsia por aspiracion con aguja fina
(BAAF). Es llamada por diversos nombres, como
CAATF, de citologia por puncion con aguja fina, PAAF,
de puncidn aspirativa con aguja fina. Tiene el propdsi-
to de obtener en un ser vivo, material diagnostico para
estudio morfologico de tejidos u 6rganos que normal-
mente no descaman células, mediante la puncion y
movimientos de una aguja fina, seguida de succion
con una jeringuilla plastica, de forma tal que se ex-
traen células, material de intersticio y diminutos frag-
mentos de tejidos en lesiones palpables y de facil
acceso, como ndédulos de mama, tiroides, ganglios
linfaticos o guiados por equipos imagenologicos en
cualquier lesion profunda en 6rganos como: higado,
pulmoén. En la mayoria de las ocasiones provoca po-
cas molestias y riesgos para el paciente, determinan-
do en muchos casos el diagndstico, sin necesidad de
que se realice una intervencion quirurgica como: en la
mayoria de los quistes de mama, neoplasias
metastasicas, con una menor agresividad para el pa-
ciente y un menor costo en el diagndstico.

Este proceder que constituye una combinacion de
estudio citoldgico e histologico, ha tenido una amplia
aceptacion entre clinicos y patdlogos, pues se pueden
obtener diagnosticos rapidos o al menos una orienta-
cion diagnodstica, ademas de obtener material ttil en
algunos casos para estudios inmunologicos o genéticos
moleculares.

Esta investigacion ha sido utilizada en el programa
de deteccion del cancer de mama (Fig. 1.19).

Figura 1.19. Puncidn aspirativa con aguja fija de nodulo de
mama

La BAAF se realiza a toda paciente que presen-
ta a la palpacion un area nodular 6 con tendencia
nodular en la mama, asi como aquellas que a través
de la mamografia se detecten alteraciones
radiologicas sospechosas de lesiones proliferativas
o lesiones malignas.

A través de este método se determina si se trata
de una lesion benigna, maligna o proliferativas con
atipia (lesiones premalignas), que le permitiran al
médico de asistencia tomar una conducta correcta
en cada caso.

Estas mujeres que presentan una lesion de mama,
ya sea detectada por la mamografia, la palpacion o
ultrasonido (Fig. 1.20), son atendidas en una consulta
multidisciplinaria centralizada, en la que participan el
cirujano, radidlogo, oncodlogo y patdlogo; y en conjunto
se decide entre todos después de analizado cada caso
la conducta a seguir.

Aplicaciones de la BAAF. La indicacion fundamen-
tal para la BAAF es una masa tumoral, palpable o
visible por cualquier método y para lo cual las posibili-
dades diagnosticas son ilimitadas, ya que en las mues-
tras se pueden utilizar diversidad de métodos especiales
o investigativos. Existen otras indicaciones importan-
tes, tales como:

- En caso de una lesion quistica permite el drenaje
terapéutico.

- Enlos nédulos multiples permite la evaluacion de
los mismos.

- En caso de lesiones inoperables, facilita el diag-
nostico antes de la radioterapia.

Ventajas: la BAAF tiene la ventaja de que puede
aplicarse a cualquier lesion, ya sea superficial y de
facil acceso, como: ganglios linfaticos, tiroides, mama,
partes blandas o profunda como: higado, pancreas,
pulmon, ovario, colon, prostata, rifion, suprarrenal, don-
de son guiadas por equipos imagenoldgicos. Este mé-
todo causa muy pocas molestias y riesgo para el
paciente. Su empleo masivo y diversificado como mé-
todo diagnostico, ofrece multiples ventajas economi-
cas y de beneficio para el paciente.

La calidad en el diagndstico descansa en 3 princi-
pios fundamentales:

1. Calidad de la muestra, dada por la exactitud en la
toma de la muestra, la fijacion inmediata y la co-
rrecta coloracion.

2. Datos clinicos y buena correlacion clinico-
imaginologica-patoldgica.

3. Entrenamiento y experiencia del patologo.
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Figura 1.20. Investigaciones reali-

zadas para el diagnostico de las
lesiones de mama.
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La biopsia por curetaje o legrado. Es aquella que
se realiza mediante el empleo de la cureta o cucharillau
otro instrumental apropiado, que permite extraer el teji-
do de revestimiento de una cavidad, conducto u orificio.
El ejemplo clasico es el legrado endometrial de la cavi-
dad uterina, el legrado de tejido dseo en una lesion
tumoral de hueso o la extraccion de multiples fragmen-
tos de tejido prostatico en la reseccion transuretral de
una hiperplasia fibroadenomatosa de la prostata.

La biopsia por ponche (o por ponchamiento).
Es aquella que se realiza con los instrumentos especi-
ficos que permiten la toma de un pequefio fragmento
de tejido por ponchaje o ponchamiento. Es el proceder
utilizado con mayor frecuencia por los
gastroenter6logos en la endoscopia digestiva superior
con toma de muestra de esofago, estomago, duodeno
y yeyuno, o por los proctologos en la endoscopia di-
gestiva inferior en lesiones de colon o recto, los
neumologos la utilizan para la toma de muestra en las
lesiones bronquiales pulmonares detectadas en la
broncoscopia, los ginecologos mediante la colposcopia
determinan las lesiones del cuello uterino y utilizan el
ponche para la obtencion de la muestra a estudiar, los
urologos la utilizan en las lesiones de vejiga observa-
das mediante la cistoscopia.

Clasificacion de las biopsias segun el procesamien-
to histopatoldgico:

1. Biopsias por inclusion en parafina, cuyo procesa-
miento demora como promedio de 5 a 7 dias.

2. Biopsias por congelacion, es un diagnostico rapido
e inmediato, demora alrededor de 10 min.
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Importancia del diagndstico biopsico. La biop-
sia permite establecer, confirmar o modificar los diag-
noésticos clinicos o quirargicos. Existen comisiones en
los hospitales que califican las intervenciones quirar-
gicas con vistas a su evaluacion segun la coincidencia
diagnostica y la adecuada extirpacion de los tejidos.

La biopsia es de gran valor, al permitirnos llegar a
un diagnostico en el mayor por ciento de los casos, en
el transcurso de la enfermedad, determinando con gran
exactitud las causas, que la producen. Facilita cono-
cer si existe extension tumoral a determinado limite de
un tejido supuestamente sano. Resulta uno de los mé-
todos mas rigurosos y confiables, constituyendo un
arma poderosa para beneficio del enfermo, siempre
que se cumpla con la calidad y representatividad de la
toma de la muestra, se procese con todos los requeri-
miento de la técnica y se diagnostique con rigor cien-
tifico, permitiendo tomar una conducta terapéutica
correcta, ya sea medicamentosa, por radiaciones o
quirargica y establecer un pronostico para el enfermo.

Importancia de los datos clinicos y el llenado
correcto de la solicitud de biopsia. Cuando el mé-
dico de asistencia indica o realiza una biopsia debe
llenar el modelo de solicitud de la investigacion. Cada
biopsia debe enviarse al departamento de anatomia
patologica con este modelo, el que debe plasmar ade-
mas de los datos generales del paciente, los principa-
les datos clinicos y de la lesion, con una sintesis breve
del proceso que se investiga y los resultados mas sig-
nificativos de los exdmenes complementarios realiza-
dos. Cuando el patdlogo tiene dudas sobre el proceso
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que se estudia, es necesaria una entrevista con el
médico de asistencia 6 con el propio paciente si fuera
necesario para establecer una correlacion clinico-pa-
tologica adecuada, de gran valor e importancia para
un diagnostico mas completo y preciso del trastorno
estudiado.

Es fundamental la conservacion adecuada del es-
pécimen enviado. Por ello es de esencial importancia
el envio al Departamento de Anatomia Patologica de
la solicitud de biopsia correctamente llenada y ade-
cuadamente conservada la pieza.

Necropsia o0 autopsia

La necropsia (del griego nekros, cadaver y opsis,
visioén u observacion), consiste en el estudio de un ca-
daver mediante su observacion cuidadosa, incluyendo
la apertura de sus cavidades esplacnicas y el estudio
cuidadoso de todos sus 6rganos y tejidos, con el objeto
de hallar las causas de la muerte y resolver los proble-
mas tanto de Anatomia Patoldgica como de Medicina
Legal. La necropsia es el método diagnostico que
permite determinar la causa o causas que pudieron
desencadenar la muerte.

En Cuba, este proceder se realiza entre el 50-60 %
de los fallecidos ingresados. El informe de todos es-
tos datos constituye un documento que se denomina
Protocolo de Necropsia. Este debe ser confecciona-
do, previo un estudio detallado por el patdlogo de la
historia clinica del fallecido, de la cual hara un resu-
men como elemento inicial del protocolo. Tendra una
descripcion cuidadosa de todas las alteraciones en-
contradas, tanto macroscdpicas como microscopicas;
en caso de que se realicen investigaciones especiales
como bacterioldgica, virologica, micologica,
histoquimica, microscopia electronica se debera colo-
car el resultado de las mismas, asi como cuando sea
posible la ilustracion fotografica de los hallazgos mas
significativos y una correlacion anatomoclinica riguro-
sa, que explique todo el proceso desde su comienzo
hasta su resultado final.

La necropsia se clasifica en: necropsia clinica y
médico legal.

Necropsia clinica. Cuando la misma persigue es-
clarecer las causas de muerte como consecuencia de
una enfermedad natural.

Necropsia médico legal. Cuando la muerte corres-
ponda con hechos violentos o estos se sospechen, sien-
do necesario dilucidar las causas de muerte provocada
o violenta por ejemplo: suicidio, homicidio, accidentes
de transito o trabajo.

La primera se realiza generalmente en la sala de
autopsias de un centro hospitalario por el médico
patélogo, mientras que la segunda se efecttia en cen-
tros destinados a este fin vinculados con las autorida-
des policiales, y la efecttia el médico legal o forense.

También las necropsas pueden clasificarse en: com-
pleta o incompleta, este ultimo término se emplea,
cuando el estudio se dirige a una parte del cadaver o
se lleva a cabo un estudio superficial, ya sea el exa-
men externo, o solo el estudio macroscdpico.

Por todo lo anteriormente expuesto, podemos afir-
mar que la necropsia constituye el estudio mas com-
pleto del enfermo (fallecido) y la enfermedad, y el mejor
método para garantizar la calidad del trabajo médico.

Técnicas generales de laboratorio
de la Anatomia Patoldgica

La técnica histopatologica y citoldgica, se define
como toda la serie de procedimientos y pasos que tie-
nen por objeto la preparacion de los tejidos y células
para su observacion microscopica, que permita reali-
zar un diagnostico. La técnica histopatoldgica se utili-
za para el procesamiento y preparacion de los tejidos
para su observacion histologica.

Técnica histopatoldgica

La mayor parte de estos pasos se efectuan en el
laboratorio, pero se puede afirmar que el proceso co-
mienza en el momento en que el médico o el cirujano
obtienen una muestra para enviar a estudio.

La fijacion. Importancia de una fijacién adecua-
da. La fijacion es el primer paso después de la obten-
cion de la muestra para estudio. Este primer paso, de
gran importancia para la mayoria de los estudios, con-
siste en someter al tejido separado de un cuerpo vivo
o del cadaver, a la accion de una sustancia fijadora,
que produce estabilizacion del mismo, con detencion
de la degradacion y coagulacion de las proteinas celu-
lares; es una solucion cuyos compuestos alteran la
estructura quimica de las proteinas, ddindole mayor ri-
gidez a sus cadenas polipeptidicas por el establecimien-
to de nuevos enlaces entre ellas, principalmente di
sulftiricos. Por esta razon, mantienen los tejidos con la
apariencia muy cercana al estado que tenian en vida,
deteniendo casi en su totalidad los fenomenos liticos
que ocurririan si se mantuvieran en estado normal.
Esto permite la conservacion y posterior estudio.
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Los fijadores pueden ser fisicos o quimicos.

Dentro de los fisicos encontramos: frio, aire, calor y
desecacion.

Los quimicos se dividen en simples y compuestos:
los fijadores simples son aquellos que estan constitui-
dos por una sola solucion fijadora:

- Formol: es el fijador por excelencia en los departa-
mentos de anatomia patoldgica, se utiliza al 10%.

- Alcohol de 70 6 95%: se utiliza para la fijacion de
glucdgeno, también es el mejor fijador para las fi-
bras colagenas, pero es muy caro y endurece de-
masiado el tejido.

- Acetona: se utiliza en las técnicas enzimaticas y de
inmunohistoquimica.

- Tetradxido de osmio: es un fijador para las grasas,
se utiliza en la microscopia electrénica como me-
dio de contraste y demuestra muy bien las vainas
de mielina en los axones. Penetra muy bien en el
tejido conservando las piezas por tiempo indefinido.

Los fijadores especiales estan en dependencia de
los distintos tipos de tejidos y/o estructuras que se quie-
ren estudiar como el Bouin en el que se utiliza el acido
picrico y el fijador de Zenker con la solucion madre de
Zenker y otras combinaciones.

Requisitos fundamentales para una fijacion adecuada
de los tejidos:

- Fragmentos que no sobrepasen los 5 mm de espe-
Sor.

- Proporcion fijador / tejido (10 / 1), algunos consi-
deran que debe ser de 10 a 20/1.

- Mantener el tejido en el fijador al menos durante
24 horas para que la fijacion sea adecuada.

Los fragmentos obtenidos, bien identificados, des-
pués de fijados, se colocan en el procesador de tejidos
(Fig. 1.21), que es un equipo eléctrico-automatico que
contiene 12 vasos donde se realiza la funcion de des-
hidratacidn, aclaracion e imbibicion en parafina. Los
primero 6 vasos son de alcoholes de gradacion cre-
ciente (70 %, 80 %, 90 % y 3 vasos de alcohol absolu-
to) encargados de deshidratar los tejidos, lo que produce
retraccion y endurecimiento del tejido. El alcohol no
es miscible con la parafina, por lo que se necesita una
sustancia intermedia entre el alcohol y la parafina, sien-
do utilizado el xilol, 4 vasos del equipo contienen esta
sustancia y 2 con parafina liquida a no mas de 60 °C.

Al pasar los tejidos por el alcohol, estos se
deshidratan, y este ocupa el lugar que tenia el agua en
las células (80 % de la célula estd compuesta de agua),

Figura 1.21. Procesador automatico de tejido.

seguidamente el xilol desplaza al alcohol y ocupa su
lugar dandole consistencia y aclaracion al tejido. Pos-
teriormente la parafina sustituye al xilol, en el primer
vaso y el segundo elimina los residuos de xilol que ha-
yan quedado y el tejido queda embebido en parafina,
lo que le da consistencia para posteriormente ser in-
cluido.

Inclusion en parafina. Una vez procesados los
fragmentos se incluyen, para la realizacion de este paso
se utiliza el dispensador de parafina o un mechero,
que mantiene la parafina en estado liquido y moldes
metalicos que se colocan sobre una placa, se vierte la
parafina liquida y se introduce en el fondo y centro del
molde el fragmento de tejido colocandolo por la su-
perficie mas lisa hacia el fondo, con el objetivo de que
en el momento de obtener el corte, este se obtenga
completo, este bloque se identifica con el nimero de
la pieza que se esta incluyendo en uno o varios bloques
dependiendo del numero de fragmentos de tejido en cada
caso. Al solidificarse la parafina el tejido queda embe-
bido formandose los bloques de parafina (Fig. 1.22).
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Figura 1.22. Inclusidn del tejido en bloques de parafina

La piel, tracto digestivo, quistes, venas, arterias,
apéndice, uréter y uretra se incluyen de forma vertical
para que asi se puedan observar todas las capas que
constituyen estos tejidos.

Cortes. Los bloques de parafina con el tejido inclui-
do, se cortan en equipos denominados micrétomos,
estos pueden ser verticales y horizontales. Los
micrétomos son instrumentos mecanicos de precision,
con su ayuda se pueden obtener finos cortes y su es-
pesor es de algunas milésimas de milimetros. Los cor-
tes se realizan entre 4 a 6 micras de espesor. Para
obtener un buen corte: la cuchilla debe estar afilada y
asentada y que no tenga estrias. La cuchilla debe te-
ner un buen angulo (45°). El tejido debe estar bien pro-
cesado, incluido, descalcificado y el bloque debe estar
frio (Fig. 1.23).

Figura 1.23. Técnica de corte en micrétomo.

Estos cortes son colocados en el bafio de Maria
(Fig. 1.24). El bafio de Maria o flotador de tejido, es
un equipo eléctrico automatico, el cual mantiene el agua
a una temperatura estable entre 40 y 45 °C, esto per-
mite una vez obtenido el corte que flote en el agua
caliente, que se estire y que no quede con arrugas, si
el agua esta muy caliente o sea a una temperatura
entre 50 6 55 °C el corte se desintegra, porque esta
muy cerca del punto de fusion de la parafina y los
mismos son muy delgados. Estos son recogidos con
un portaobjeto y llevado a la estufa, los medios que se
utilizan para adherir el corte a la lamina son albumina
de Mayer o gelatina.

Figura 1.24. Técnica de extendido y montaje de los cortes

La estufa es la encargada de adherir los cortes a
las laminas mediante el calor, recordando que la tem-
peratura de la estufa debe estar 2 puntos por encima
de su punto de fusion, o sea, si la parafina tiene un
punto de fusion de 56 °C, los vasos de parafina del
procesador deben estar a 58 °C, la parafina del dis-
pensador a 58 °C y la estufa a 58 °C, asi sera la tem-
peratura a utilizar dependiendo del punto de fusion de
la parafina.

Coloracion. Una vez que las laminas con los frag-
mentos de tejido se sacan de la estufa, se procede a
la desparafinacion e hidratacion de los tejidos. La
desparafinacion se produce en 3 cambios de xilol.
La hidratacion mediante alcoholes de gradacion des-
cendente, desde alcohol absoluto, alcohol de 90 %,
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alcohol de 80 %, alcohol de 70 % y agua corriente,
que es donde se completa la hidratacion para colo-
rear (Fig. 1.25).

Figura 1.25. Técnica de coloracion. Tabla con alcohol, xilol y
colorante de hematoxilina y osina.

La técnica de coloracion mas utilizada para los di-
ferentes tejidos y estructuras celulares, es la de
hematoxilina y eosina. Hematoxilina tifie el ntcleo de
azul oscuro (basoéfilo) y la eosina tifie el citoplasma de
color rosa (eosinofilo) (Fig 1.26).

Figura 1.26. Técnica de coloracion hematoxilina y eosina H/
E. Ntcleo azul oscuro (H) y citoplasma (E).

Una vez tefiidos los tejidos, se realiza el montaje de
las preparaciones en laminas para su observacion mi-
croscopica, diagnodstico y posterior preservacion.

Cuando es necesario estas técnicas son comple-
mentadas por otras técnicas especiales que ponen de

manifiesto diferentes componentes celulares como son:
los elementos de secrecion citoplasmadtica, pigmentos,
elementos fagocitados, estructuras extracelulares,
como son los mucopolisacaridos, fibras reticulares o
precolagenas, colagenas y elasticas y muchos otros
elementos. Las mas utilizadas son el PAS (Acido
Peryddico de Schiff) para mucopolisacaridos, mem-
brana basal, glucogeno; el Van Gies y las Tricromicas
para tejido colageno; el Sudan III, IV, Oil Red para
grasas; el Verhoeff para fibras elasticas. Técnicas
para la identificacion de microorganismos, como el
Fite-Faraco, para la lepra; el Zielh-Neelsen para el
bacilo tuberculoso; y otras técnicas mas complejas que
consisten en producir reacciones quimicas por medio
de reactivos, que en presencia de determinados com-
ponentes celulares o histicos, dan lugar a productos de
reaccion que ponen de manifiesto a estos componen-
tes, y que permiten una alta especificidad al diagnosti-
€O MiCroscopico.
A continuacion se muestran algunas de las colora-
ciones especiales mas utilizadas (Cuadro 1.1).
Ademas, de estas coloraciones, existe otro grupo
de coloraciones especiales como son:
- Coloracion de Brown Brenn:
- Espiroquetas (Negro)
- Bact. Gram (+) (Azul)
- Bact. Gram (-) (Rojo)
- Coloracion de Hematoxilina de Shorr:
- Cuerpos de inclusion (Rojo brillante)
- Tejido Conectivo (Verde claro)
- Musculo (Rojo)
- Queratina (Naranja)
- Eritrocitos (Rojo naranja)
- Nucleos (Azul)
- Coloracion de May Grunwald Giemsa (para ele-
mentos hematologicos):
- Nucleos (Rojo violeta o Parpura)
- Citoplasma (Azul)
- Citoplasma policromatico (Gris azul o Rosado)
- Granulos de PMN neutrofilos (Gris)
- Granulos de PMN eosino6filos (Naranja o Pardo)
- Coloracion de Giemsa (modificado):
- Mastocitos (Violeta)
- Nucleos (Azul)
- Eosinoéfilos (Naranja o Rojo)
- Citoplasma (Azul grisaceo o Malva Rojo Ro-
sado)
- Coloracion de Verde metilo pironina y Alcian Blue:
- Citoplasma y granulos de mastocitos (Azula-
do brillante)
- Otros mucopolisacaridos sulfatados (verde- azul)
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Cuadro 1.1. Coloraciones especiales.

Componentes histicos y celulares Colorante Coloracion

Grasas neutras y Sulfato de Azul de Nilo Rosado

acidos grasos Sulfato de Azul de Nilo Azul violaceo

Grasas Sudan Iy IV Rojo- naranja
Oil Red Rojo
Sudéan Negro Negro

Glucogeno (Testiculo. T de Ewing ) PAS Rojo

Glucégeno Mucicarmin de Best. Rojo

Hongos y membrana basal PAS Rojo
Plata Metanamina. Negro

Mucopolisacaridos neutros PAS Rojo o margenta

Mucopolisacaridos acidos Azul Alcian Azul
Hierro Coloidal Azul

Colageno Van Gieson (Tej. Fibroso) Rojo
Tricrémica de Masson (Fibrosis —Reticulina) Verde
Tricromica de Mallory Azul
Hematoxilina fosfotungstica Rojo

Fibra muscular Tricromica de Masson Rojo
Tricromica de Mallory Rojo

Fibra musculo estriado y liso Hematoxilina fosfotingstica Azul

Fibra elastica Verhoeff Negro
Van Gieson Marrén

Cartilago y hueso Hematoxilina fosfotungstica Rojo

Células endocrinas Hematoxilina férrica Negro

Mielina Luxol-Fast- Blue Azul o verde

Células nerviosas Coloracion de tionina para sustancia de Azul brillante
NISSL

Fibra reticular Reticulo de Gomory Negro

Mucoproteinas Mucicarmin de Mayer (mucina) Rojo

Melanina Masson - Fontana Negro

Melanocitos Dopa Granulos oscuros

Bilirrubina (bilis) Fouchet Verde olivo

Sales de calcio Von Kossa Negro

Hemosiderina (Fe) Pers (Azul de Prusia) Azul

Bacilo tuberculoso Zielh Neelsen (bacilos) Rojo

Bacilos de La lepra Fite Faraco Rojo

Helicobacter pylori FucsinaGiemsa (bacterias) Rosadoazul intenso

Ameba Giemsa Azul
Hematoxilina de Harris (Eritrocitos Rosado
fagocitados)

Leptospira Coloracion Argéntica Negro

Amiloide Rojo Congo Rojo o rosado
Cristal Violeta Rojo purpura

Citologias Papanicolaou Citoplasma Anaranjado
(Queratina)

Neuronas, astrocitos, microglia y fibras nerviosas Impregnacion Argéntica de Rio Ortega Carmelita a negro

Granulos argiréfilos

(cortes por congelacion)
Técnica de Grimelius

Negro a dorado
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Figura 1.27. Algunas de las
coloraciones especiales
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En la figura 1.27 se observan algunas de las
coloraciones especiales que mas se usan en los de-
partamentos de Anatomia patoldgica. En este ejemplo
se evidencia la textura que obtienen los tejidos una
vez aplicado la técnica de coloracion segun la sustan-
cia empleada.

Se han realizado estudios que aplican las
coloraciones especiales a los agentes infecciosos, a
continuacion se exponen tres tablas del estudio rea-

lizado por Walwyn y colaboradores, donde se rela-
cionan en la primera la técnica histologica con el
agente infeccioso y la tincidn de identificacion. La
segunda tipo de germen y las coloraciones que se
pueden emplear en cada uno de ellos y la tercera
que se refiere al germen por histologia y las
coloraciones especiales y convencionales mas usa-
das. (Cuadros 1.2, 1.3 y 1.4).

Cuadro 1.2. Técnicas histologicas segun grupo de agentes infecciosos y forma de identificacion

Técnica histoldgica

Agente infeccioso

Tincién de identificacion

Brown Brenn Bacterias grampositivas Azul
Bacterias gramnegativas Rojo
Verde metilo Bacterias gramnegativas Rojo
Pironina Grampositivas Violeta
Glenn Gramnegativas Rojo
PAS Hongos Rosado
Zielh Nielsen Bacilos Rojo
Parasitos
Algunos hongos
Gridley’s Hongos Variable
Mucicarmin Hongos Rojo
Giemsa Parasitos Violeta
Levaditis Espiroquetas Negro
Hematoxilina/eosina Hongos Carmelita, rosado
Bacterias Violeta
Parasitos Variable
Inclusiones virales Variable
Plata metenamina Hongos Negro
Espiroquetas Azul
Warthin Starry Espiroquetas Negro
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Cuadro 1.3. Tipo de gérmenes y coloraciones utilizadas

Germen
Bacterias H/E

Coloraciones
Glenn Plata Brown Brenn Gram Pironina

PAS Otras

Cocos grampositivos

Streptococcus N. X
Staphylococcus X
Neumococo

Enterococo

Cocos gramnegativos

Meningococo X
Gonococo X
Bacilos grampositivos

Clostridium X X X
Actinomyces X X X
Bacilos gramnegativos
Klepsiella

Haemophilus

E. coli
Piocianico(Pseudomona)
Proteus

Enterobacter
Salmonella

Espirilos X X

XXX K

el

KR KK X KX
XK

XXX

el

Levaditi

Cuadro 1.4. Identificacion de gérmenes seglin tipo de agente causal y técnica histologica empleada

Germen por histologia

H/E Gram

Coloraciones especiales y convencionales mas usadas
Gleen

Brown Brenn Plata PAS

Diplococos grampositivos encapsulado X
Bacilos grampositivos X
Bacilos gramnegativos

Cocos gramnegativos

Cocos grampositivos

Hongo (Candida albicans)
Inclusion viral (CMV, herpes V)

Insecto (Sarcoster escabiei)

I e

X
X
X

XX

X X

XX

Biopsia por congelacién. Independiente de su
utilizacién en el transoperatorio o durante el acto
quirurgico, los cortes por congelacion tienen otras
aplicaciones como: la utilizacién en las técnicas para
la demostracion de grasas en los tejidos, ya que en
el procesamiento de rutina el xilol, disuelve estas
sustancias y no se hacen visibles. Muchas técnicas
histo-quimicas se realizan en cortes de tejidos con-
gelados.

El fragmento de tejido obtenido se envia de inme-
diato al laboratorio de Anatomia Patologica para ser
procesado mediante congelacién con sustancias
congelantes como el: CO,, el nitrogeno liquido (N,), el

isopentano y otros , de modo que es posible llegar a
un diagnoéstico rapido para la toma de una decision
sobre el tratamiento a seguir. El diagnostico debe
tenerse aproximadamente a los 10 min. Su mayor va-
lor radica en determinar la naturaleza benigna o ma-
ligna de una lesion.

Los cortes de los fragmentos de tejidos congela-
dos, se realizan en micrétomos especiales (crios-
tato), posteriormente se colorean con hematoxilina
y eosina. Las laminas coloreadas son diagnostica-
das por microscopia convencional y su resultado
seria: negativo, diferido por parafina o positivo de
malignidad (Fig. 1.28).
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Figura 1.28. Biopsia por congelacion.

En este ultimo caso, el diagndstico conlleva a una
conducta quirurgica de mayores proporciones o de
extirpaciones radicales de 6rganos en el mismo trans-
curso de la intervencidn quirargica, evitando asi otro
riesgo quirdargico y anestésico al paciente; es por ello
que este tipo de biopsia tiene una gran trascendencia
e implica una gran responsabilidad para el patdlogo.
Ante un resultado dudoso en este estudio, se deben
diferir las conclusiones para el examen detallado con
la técnica de inclusion en parafina, que tarda unos dias
mas pero da detalles mas completos. En la actualidad
las improntas también son muy utilizadas.

Técnica citoldgica

Las técnicas citologicas son procedimientos utiliza-
dos para el procesamiento y preparacion de los exten-
didos celulares, se realizan en: exudados, material de
puncion, secrecion, liquido, o un sedimento de este, se
extiende sobre laminas portaobjetos, se procede a su
fijacion, por cualquier fijador adecuado como es el al-
cohol, el éter, la acetona.

En el caso del estudio de los liquidos (pleural, ascitico,
pericardico, cefalorraquideo, orina, contenidos de quis-
tes, entre otros, es necesario enviar inmediatamente
al departamento de anatomia patologica, con el fin de
centrifugar y obtener el precipitado para extender, fi-
jar, colorear y diagnosticar.

Cuando se realiza un estudio citologico por raspado,
como es el caso de la prueba citoldgica cervicovaginal,
o de secreciones como en la mama, se realiza el ex-
tendido en la lamina, se fija inmediatamente general-
mente con nebulizador que contiene el agente fijador
y se colorea en el caso de la muestra de cuello uterino
con la técnica de Papanicolaou. Los examenes
citologicos de otros tejidos se tifien con hematoxilina-
eosina u otra coloracion.

Métodos especiales 0
investigativos en Anatomia Pato-
l6gica. Su importanciaen el diag-
naéstico definitivo

A las ramas clasicas de la Anatomia Patologica, la
Histologia y la Citologia se afiaden otras como la
Bioquimica, la Genética, la Inmunologia, la Microbio-
logia, la Radiologia, con lo cual se profundizan y com-
pletan los conocimientos sobre los diferentes procesos
patologicos. Ademas se aplican otras ramas especia-
les de la técnica que son necesarias a veces para po-
der arribar a un diagndstico concluyente en
determinadas enfermedades. Estos procedimientos
requieren de una alta tecnologia, de personal entrena-
do, y reactivos o marcadores especiales.

Entre los métodos especiales o investigativos de la
Anatomia Patologica podemos citar:

- Histoquimica.

- Fluorescencia.

- Microscopia electrdnica.
- Historradiografia.

- Inmunohistoquimica.

- Inmunofluorescencia.

- Anticuerpos monoclonales.
- Cultivo de tejidos.

- Morfometria.

- Hibridacion in situ.

- Citometria de flujo.

Histoquimica. Un campo extenso de trabajo lo
constituye la Histoquimica, con el empleo de reaccio-
nes que permite la identificacion y localizacion de sus-
tancias quimicas como: enzimas, mucopolisacaridos,
productos de secrecion o almacenamiento celular, al-
teraciones de los organelos y otros cambios en los te-
jidos y sus células en escala microscopica y
ultramicroscépica que contribuyen al estudio de los
conocimientos en la enfermedad (Fig. 1.29).
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Figura 1.29. Histoquimica. Técnica de ATPasa en el estudio
de las enfermedades musculares.

Fluorescencia. Es un método histoquimico que se
basa en la peculiaridad de ciertos compuestos que pue-
den absorber la luz, sobre todo los rayos ultravioleta.,
entrando sus electrones en un estado de excitacion rico
en energia, para luego retornar a un estado basal, libe-
rando asi esta energia en forma de luz de una longitud
de onda mayor que la que lo excitdé y que es visible al
0jo humano. Con microscopio optico provisto de fuente
de luz ultravioleta y un condensador de campo oscuro,
se puede descubrir en los tejidos sustancias que tienen
la propiedad de ser fluorescentes con coloraciones es-
peciales para hacerlos evidentes (Fig. 1.30).

Figura 1.30. Fluorescencia. Amiloidosis cerebral.

Microscopia electrénica. El microscopio electro-
nico visualiza detalles de estructura celular que no son
observados al microscopio 6ptico. La luz visible es sus-
tituida por bandas de electrones y las lentes de vidrio
son sustituidas por lentes magnéticas. La resolucion

del microscopio electronico es 400 veces superior a la
del microscopio optico y 200 000 veces superior a la
del ojo humano (Fig. 1.31). El microscopio electronico
por trasmision usa cortes de tejido ultrafino (0,1pum).

Figura 1.31. Microscopio electronico.

El microscopio electronico por barrido, examina
fragmentos de tejido; la superficie de tejido es barrida
por una banda de electrones que reconstituye una ima-
gen tridimensional. Es de gran importancia en el estu-
dio ultraestructural de muchos procesos (Fig. 1.32).
Es una técnica que permite observar detalles
ultraestructurales de la célula (estructura submi-
croscopica).

Figura 1.32. Corte ultraestructural glomérulo. Enfermedad
por cambio minimo.
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La microscopia electronica es particularmente ttil
en el diagnostico de neoplasias malignas, ya que per-
mite identificar la estirpe o diferenciacion de una neo-
plasia. Por ejemplo, al demostrar elementos de
diferenciacion no apreciables al microscopio optico
como desmosomas, propios de las células epiteliales,
que orientan hacia carcinoma, microvellosidades bien
desarrolladas, que sugieren adenocarcinoma.

También se utiliza para el diagndstico de las en-
fermedades de los glomérulos. La figura 1.33, mues-
tra un corte ultraestructural de glomérulo en una
enfermedad por cambio minimo. Microscopio de
transmision.

Figura 1.33. Inmunohistoquimica.

Historradiografia. Se precisa absorcion, localiza-
cioén y concentracion de sustancias penetrantes en el
organismo tanto en tejidos normales como en patolo-
gicos, marcados previamente con is6topos radioacti-
vos y posteriormente detectados mediante una emulsion
fotografica en conexion con los cortes histologicos.

Inmunohistoquimica. Es el uso de un anticuerpo
especifico con una alta afinidad para un antigeno par-
ticular, la union antigeno-anticuerpo en el tejido se hace
visible a través de un grupo de procederes
inmunocitoquimicos que dan por resultado un produc-
to de reaccion marcado.

La aplicacion de las inmunotinciones en el abordaje
de las lesiones de dificil diagndstico en citologia ha
sido paralela a los progresos que se han experimenta-
do en la patologia quirtrgica.

El origen de la inmunocitologia data de los trabajos
de Albert Coons en 1941 cuando utilizaba anticuerpos
marcados con isocinato de fluoresceina. Es usualmente
simple decir en citologia convencional si una lesion es
benigna o maligna, pero precisar el tipo exacto de tu-
mor puede ser mas dificil y en el 10-15 % de los casos
puede ser imposible. Aunque la inmunocitologia per-
mite llegar al diagndstico definitivo en la mayoria de
los casos, existe un pequeiio grupo de lesiones que
simultaneamente expresan marcadores asociados con
2 6 mas lineas de diferenciacion que no podran ser
clasificados por esta técnica (Fig. 1.34).

Figura 1.34. Inmunocitoquimica.

Inmunofluorescencia. Es una técnica
inmunocitoquimica que se emplea para la identifica-
cion de antigenos de los cuales el anticuerpo especifi-
co es conjugado con compuestos fluorescentes,
resultando un trazador sensible que puede detectarse
por medicion fluorométrica. Se aplica en Anatomia
Patolégica en la deteccion de subtipos de linfocitos en
biopsias ganglionares y de médula dsea, deteccion de
Inmunoglobulinas en biopsias de piel y renales, IgG,
IgM, IgA, IgE, y los complementos C3y Clq, de
gran utilidad para el diagnoéstico de las glomerulopatias
en el rinon, dentro de ellas las glomerulonefritis
membranosa, sindrome de Good Pasture y la Enfer-
medad de Berger entre otras (Fig. 1.35).

En la piel: enfermedades ampollosas como los
pénfigos entre otras y enfermedades inmunoldgicas
como el lupus eritematoso sistémico.



Introduccion a la patologia 29

Figura 1.35. Inmunofluorescencia. Glomerulopatia.

Anticuerpos monoclonales. La disponibilidad de

anticuerpos monoclonales especificos ha facilitado
enormemente la identificacion de productos celulares
y de marcadores de superficie. Existen ejemplos de la
utilidad de la inmunohistoquimica en el diagndstico o el
tratamiento de las neoplasias malignas:

En la clasificacion de tumores malignos
indiferenciados. En muchos casos la falta de dife-
renciacion de tumores malignos de origenes distin-
tos hace que sean muy parecidos, lo que dificulta su
diferenciacion en los cortes tefiidos con hematoxilina-
eosina. Por ejemplo algunos carcinomas anaplasicos,
linfomas malignos, melanomas y sarcomas, pueden
tener un aspecto muy similar, pero es necesario iden-
tificarlos con exactitud ya que su pronostico y trata-
miento son distintos. Para estos casos resultan utiles
los anticuerpos monoclonales dirigidos contra los fi-
lamentos intermedios, ya que las células tumorales
contienen a menudo los que son caracteristicos de
su estirpe.

Por ejemplo la presencia de queratina, detectada
por inmunohistoquimica, indica que se trata de un
tumor de origen epitelial (carcinoma) (Fig. 1.36),
mientras que la desmina es especifica de las
neoplasias de origen muscular (Fig. 1.37).
Clasificacion de leucemias y linfomas. La
inmunocitoquimica (en uni6én con la
inmunofluorescencia) resulta también util para la
identificacion y clasificacion de los tumores surgi-
dos de las células T y B y de las del sistema
mononuclear-fagocitario. Para los tumores de célu-
las de la linea B: TdT, CD10, CD19, CD20, CD21,
CD22,CD23 y para los de células de la linea T: TdT,
CD1, CD2,CD3,CD4,CD5,CD7,CD8 (Fig. 1.38).

Figura 1.36. Tumor de origen epitelial. Citoqueratina positiva.
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Figura 1.37. Neoplasia de origen muscular.
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Figura 1.38. Inmunocitoquimica. Linfoma no Hodgkin-CD20+
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- Determinacion del lugar de origen de los tumores
metastaticos. En muchos pacientes la primera ma-
nifestacion del cancer son las metastasis. En algu-
nos de estos casos, la localizacién primaria es
evidente o por sus manifestaciones clinicas o
radiologicas, resulta facil de descubrir. Cuando el
origen no puede determinarse, la deteccion
inmunohistoquimica de antigenos especificos de
tejidos u o6rganos en una muestra de biopsia de la
metastasis, permitira identificar el origen del tumor.
Por ejemplo el antigeno prostatico especifico en
los tumores de prostata y la tiroglobulina en los de
tiroides. (Fig. 1.39y 1.40).

- Deteccion de moléculas con significado pronds-
tico o terapéutico: la detecciéon inmunohis-
toquimica de receptores hormonales (estrogenos/
progesterona) en las células del cancer de mama,
tiene valor pronostico y terapéutico, ya que es-
tos canceres pueden responder al tratamiento
con antiestrégenos, son de mejor prondstico los
canceres de mama provistos de receptores hor-
monales (Fig. 1.41).

En resumen se utilizan en la inmunohistocitologia
con el objetivo de identificar componentes celulares o
subcelulares en los tejidos, lo que ha hecho posible
investigar los pasos en la maduracion de muchos ti-
pos de células e identificar la naturaleza y origen de
los tumores malignos.

Cultivos de tejidos. El cultivo de tejidos se divi-
de en dos grupos de técnicas: el cultivo de 6rganos y
el de células. El cultivo de 6rganos se define como el
mantenimiento de pequefios fragmentos de tejido u
organos completos in vitro. El cultivo celular es el
conjunto de técnicas que permiten el mantenimiento
de las células ‘in vitro’, manteniendo al maximo sus
propiedades fisiologicas, bioquimicas y genéticas. Se
han realizado algunos estudios en tumores de tejidos
blandos, fibroblasticos, liposarcomas, el grupo ma-
yor fueron los tumores fibroblasticos, los que desa-
rrollaron el mismo patréon de crecimiento in-vitro. En
todos los casos las fases iniciales mostraron un cre-
cimiento radial, con células largas, independientes,
de nucleo ovalado, provistos de 1 6 2 nucléolos y un
citoplasma acintado, plano y eosinéfilo con dos lar-
gas prolongaciones opuestas, algunas células
tripolares, patrén mantenido durante toda la vida de
los explanaos (Fig. 1.42).

APE

- X
Figura 1.39. Tumores de prostata. Antigeno p
pecifico. APE

rostatico es-

Tiroglobulina

Figura 1.40. Tumores de tiroides primarios o metastsicos.
Tiroglobulina positiva.

Figura 1.41. Receptores hormonales en carcinoma de mama.
Valor prondstico y terapéutico.
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Figura 1.42. Cultivo de tejido. Tumores fibroblasticos.
Fibrosarcoma.

Morfometria. Consiste en el analisis computarizado
de imagenes microscopicas. A través del mismo se
puede realizar conteo de objetos (nimero de células
positivas a una tincion, reaccion o inmunohistoquimica;
relacion o porcentaje entre varios tipos de células),
mediciones lineales (profundidad de invasion,
microinvasion o invasion franca, nivel de Breslow en
melanomas, tamafio exacto del componente invasor
en cancer de mama), medidas exactas de tamafio y
forma de los nucleos de una determinada poblacion
celular y sus variaciones y el analisis de la intensidad
del color del ntcleo en relacion con contenido
cromosomico (Fig. 1.43).

Figura 1.43. Morfometria 6sea.

Hibridacion in situ. Es una técnica microscopi-
ca histoquimica, que permite la deteccion y locali-
zacion de secuencias especificas de ADN o ARN
en estructuras bioldgicas situadas sobre un
portaobjetos. El procedimiento se basa en la hibri-
dacion especifica de dos secuencias de ADN com-
plementarias, donde la sonda marcada forma un
hibrido con secuencias especificas dianas presen-
tes en las células o en los cromosomas de la prepa-
racion microscopica. El hibrido formado puede ser
visualizado en el microscopio directamente o des-
pués de la deteccion inmunocitoquimica, ya sea
mediante anticuerpos conjugados con enzimas o con
fluorocromos (Fig. 1.44).

Figura 1.44. Hidratacion in situ. Técnica FISH positiva para
virus VPH-16,18

Citometria de flujo. Técnica utilizada para el ana-
lisis rapido de células individualizadas en suspension
que corren por el haz de un laser, definiendo, segun las
condiciones experimentales, el perfil morfologico,
inmunologico y molecular de ellas (Fig. 1.45).

Se basa en la medida de la fluorescencia de ciertos
constituyentes celulares colocados en presencia de
sustancias fluorescentes (fluorocromos), con prepa-
racion de suspensiones celulares. Se observan las cé-
lulas alineadas unas detras de las otras y circulando
en un flujo liquido. La célula atraviesa el rayo laser y
difunde la luz laser incidente. Los signos captados des-
pués de la difusion, absorcion y emision de fluores-
cencia son convertidos en energia eléctrica y medidos
después de amplificacion.
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Figura 1.45. Citometria de flujo.

Esta técnica permite el estudio de los acidos
nucleicos (ADN y ARN), el andlisis de las propieda-
des inmunitarias celulares, la cuantificacion de com-
ponentes celulares por anticuerpos especificos y el
estudio del ciclo celular, brinda un analisis objetivo siem-
pre mas profundo de las células y de sus constituyen-
tes, con la posibilidad de comprender mejor la patologia
celular, facilitando la medicion cuantitativa y rapida de
varias caracteristicas de las células como: los antigenos
de membrana y el contenido en ADN. La identifica-
cion de los antigenos de membrana mediante la
citometria de flujo se utiliza ampliamente en la clasifi-
cacion de las leucemias y los linfomas.

La deteccion de la ploidia con este tipo de técnica
se aplica a muestras procedentes de diversas fuentes,
como biopsias quirtrgicas congeladas (de las que puede
extraerse el nticleo), derrames pleurales 6 peritoneales
asociados al cancer, aspirados de médula d6sea y célu-
las obtenidas de la vejiga urinaria. Se sabe que existe
una relacion entre el contenido anormal de ADN y el
pronostico de distintos tipos de neoplasias malignas.
En general parece que la aneuploidia se asocia a un
peor pronostico en el cancer de mama en estadios pre-
coces, en el carcinoma de vejiga urinaria, de pulmon,
de prostata y colorrectal.

Técnica computarizada

Incluye diversos sistemas de registro y codificacion
de estos métodos como el SARCAP (Sistema Auto-
matizado de Registro y Control de la AP).

Telepatologia

Se basa en la transmision a distancia de imagenes
susceptibles de permitir un diagndstico
anatomopatoldgico. Se divide en estatica y dinamica.
La telepatologia estatica consiste en la transmision por
vias de telecomunicacion de imagenes fijas o estacio-
narias de especimenes patologicos para su correspon-
diente interpretacion y diagndstico. La telepatologia
dinamica es la interactiva robotizada o manual, o la
videoconferencia. Aqui el médico patodlogo que es con-
sultado puede controlar la platina del microscopio o
seleccionar activamente las imagenes que desea
visualizar.

Patologia experimental

Consiste en la réplica artificial de enfermedades,
generalmente desarrolladas en animales de labora-
torio en condiciones rigidamente controladas a vo-
luntad del investigador. Tales experimentos permiten
conocer aspectos fundamentales de estas enferme-
dades que nunca podrian obtenerse del ser humano y
se logran datos e informacion en el aspecto
patogénico, morfologico, terapéutico, evolutivo, etc.
de extenso valor.

Diagndstico molecular

Las técnicas moleculares en desarrollo necesitan
del apoyo del patdlogo, pues es este profesional el que
puede traer definiciones precisas. Es del conocimien-
to de todos que algunas neoplasias no pueden ser defi-
nidas solo por el aspecto morfoldgico. Neoplasias
endocrinas funcionantes no pueden tener su diagnos-
tico diferencial entre benignidad o malignidad obser-
vando los aspectos histopatologicos. De esta forma,
es necesaria la busqueda de nuevas técnicas.

De la misma manera que la morfologia sea la base
de los conocimientos actuales y que esto va a conti-
nuar por un buen tiempo; se esta asistiendo el cambio
de la medicina celular para la medicina molecular, cada
vez mas la biologia molecular pasa a tener un papel
practico entre los patologos. La extraccion de ADN
puede ser hecha a partir de bloques parafinados, ex-
cepto si los fragmentos de ADN necesarios no tienen
secuencias muy largas. No hay método de fijacion que
permita la extraccion de cantidades razonables de
ARN, que atn exige tejido fresco y de buena calidad.
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Los avances conseguidos en la comprension de las
alteraciones moleculares en las neoplasias crearon en
muchos la ilusidon que se iria finalmente a resolver el
problema del diagnoéstico diferencial entre lesiones
premalignas y lesiones malignas, asi como entre
neoplasias benignas y neoplasias malignas. Esta ilu-
sion refleja, por lo menos en parte, la excesiva creen-
cia en el paradigma benigno-maligno tradicional.

Sin embargo, la experiencia acumulada permite ve-
rificar que el aspecto histopatologico de una lesion
neoplasica contiene una cantidad tan grande de infor-
maciones de diversas naturalezas, incluyendo la ex-
presion y la regulacion de tantos genes, que no podra
ser sustituida nunca por una vision analitica, gen a gen,
o molécula a molécula (serian necesarios muchos bid-
logos moleculares y muchos afos de trabajo para ob-
tener la totalidad de las informaciones que un
anatomo-patologo recoge cuando observa invasion
linfatica en un carcinoma ductal de la mama bien ca-
racterizado desde el punto de vista histopatologico e
inmunohistoquimico).

El reconocimiento de estos hechos y la necesidad
de encontrar una forma de ir encuadrando los conoci-
mientos que todos los dias surgen en el area de la bio-
logia molecular, llevaron al desarrollo de métodos de
genética y genética molecular con base morfologica:
inmunocitoquimica, inmunohistoquimica, hibridizacion
in situ , PCR-in situ y citometria estatica. Llevaran
también a la utilizacion de la histopatologia como una
especie de ancora (ancla) a la cual se prenden los datos
obtenidos por otros métodos, sean ellos in situ o no. La
figura 1.46 muestra un esquema de este modelo.

Inmunohistoquimica

Citometria estitica

Histoquimica 1 ¥ 0 Buju

Histologia
¥ citologia |
Microscopia |~ .
electronica " Biologia molecular
Citogenética
¥ otros

Figura 1.46. Relacion de la histocitopatologia con otros
métodos diagndsticos.

La utilizacion de este modelo permite ir cruzando a lo
largo del tiempo los datos de histopatologia con los obte-
nidos en el ambito de los otros métodos y, siempre que se
verifique un determinado patrén, incorporar los nuevos
datos en el encuadramiento histopatologico preexistente.

PREGUNTAS DE AUTOCONTROL

1. ;Cuéles son las ramas de la patologia y en qué se
basa cada una de ellas?

2. ¢Enqué consiste una biopsia y cuales son sus con-
traindicaciones?

3. Segun sus conocimientos acerca del tema, mar-
que verdadero (v) o falso (f) el enunciado que se
expresa a continuacion.

La citologia exfoliativa estudia los grupos
de células y células individuales, asi como frag-
mentos de tejido del 6rgano afectado.

La teratologia estudia las enfermedades
del desarrollo de los seres vivos.

La necropsia clinica estudia los fallecidos
por muerte violenta.

La etiologia es una rama de la patologia
que estudia la causa o causas de la enferme-
dad.

El formol al 10 % (formaldehido 10 %) es
la sustancia fijadora mas usada.

En la coloracion de hematoxilina y eosina
los nticleos se tifien de rosado y el citoplasma
de morado.

La biopsia incisional nos permite un es-
tudio de toda la lesion, con un margen de tejido
sano.

La patologia es la rama de las ciencias
naturales que estudia causas, mecanismos y
efectos de la enfermedad en los seres vivos.

4. (Cual es la importancia de la Anatomia Patologi-
ca?

5. (Qué usted entiende por el concepto salud-enfer-
medad?

6. Mencione las posibles variantes de la evolucion de
una enfermedad.

7. La Anatomia Patologica para su estudio emplea
una serie de métodos especificos. A continuacion
se relacionan algunos de estos. Identifique con una
X los métodos fundamentales de estudio que em-
plea esta especialidad.

___ Inmunohistoquimica.
___Necropsia
____Microscopia electronica
___ Citometria de flujo
___Biopsia

8. Clasifique las enfermedades seglin se establece y
ejemplifique cuatro de ellas.

9. Un paciente consulta por presentar fiebre, disnea
y tos productiva. El Rx muestra una consolidacion
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10.
11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

del 16bulo pulmonar inferior derecho y del examen
bacteriologico del esputo se aisla una cepa de
Nneumococo:
a) (Qué rama de la Patologia estudia la fiebre,
disnea, tos?
b) ;Cual es la etiologia de este proceso?
¢) (En qué tipo de enfermedad usted clasificaria
este proceso?
Mencione los niveles de organizacion biologica.
(Cuales son las causas de las enfermedades ad-
quiridas?
(Qué beneficios proporciona la biopsia
transoperatoria o por congelacion?
(Cual es la utilidad del formol al 10 % en las
biopsias?
(Qué importancia tiene el programa de citologia
cervicovaginal?
(Cudles son las indicaciones de la biopsia aspirativa
con aguja fina y en que 6rganos se realiza esta
investigacion?
Mencione cuatro métodos especiales o
investigativos de la Anatomia Patologica y expli-
que uno de ellos.
Enumere las indicaciones de la biopsia.
Mencione los principales tipos de biopsia que se
distinguen por el modo en que se toma la muestra.
Clasifique las biopsias segun el procesamiento
histopatoldgico.
Mencione las ventajas y desventajas de la
citologia.
Defina el concepto de necropsia y su clasifica-
cion.
Ante una paciente con un nédulo de mama palpa-
ble, seria beneficioso realizar una biopsia aspirativa
con aguja fina. ;Por qué?
(Cual es la diferencia entre la necropsia clinica y
lamédico legal?
(Por qué se dice que es necesaria la realizacion
de la necropsia?
Mencione los pasos fundamentales en el procesa-
miento de los tejidos, en el laboratorio de Anato-
mia Patologica.
Al consultorio acude un adulto mayor de 65 afios,
femenina, raza blanca, la cual refiere tener
sangramiento vaginal y pérdida de peso. Al exa-
minarla se corrobora el sangramiento y se obser-
vauna lesion tumoral de 1 cm en el cuello uterino.
a) De acuerdo con los métodos de estudio de la
anatomia patologica estudiados en clase. ;Cua-
les indicaria en esta paciente?

b) /En qué consisten cada uno de los dos métodos
que pudiera utilizar para corroborar el diagnos-
tico clinico?

¢) (Qué importancia usted cree debe tener la rea-
lizacion sistemadtica de la prueba citologica?

27. Existen una serie de coloraciones especiales que
complementan el estudio histologico en muchos pro-
cesos. Atendiendo a sus conocimientos relacione

los elementos de la columna A con la columna B

segun corresponda.

Comuna A Columna B
___Glucogeno a) Pers
___Mycobacterium b) Masson Fontana
Leprae ¢) Van Gieson
___Melanina d) Sudan IV
___Amiloide e) Zielh Neelsen
___Tejido fibroso f) PAS

___Grasa g) Von Kossa

___Fibras elasticas h) Rojo Congo

i) Verhoeff
j) Fiti Faraco
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CONTENIDO

Dafio celular. Definicion. Formas segun intensidad:
Dafio reversible. Definicion. Causas de lesion celular:
hipoxia, agentes fisicos, quimicos, biol6gicos, genéticos
y nutricionales. Otras causas. Patogenia del dafo ce-
lular o degeneracion. La biologia molecular en el dafio
celular.

Tipos de degeneracion. Alteraciones estructurales
al microscopio de luz y electrénico en las diferentes
estructuras celulares e intersticio. Cambios hidropicos.
Metamorfosis grasa. Otras formas de degeneracion.
Trastornos funcionales del dafio reversible. Evolucion.
Regresion a la normalidad 6 progresion.

El dafio celular irreversible. Mecanismo patogénico
en esta etapa. Trastornos funcionales. Alteraciones
morfoldgicas al microscopio de luz y electrénico en
las diferentes estructuras celulares y subcelulares.
Evolucion del dafio irreversible.

Muerte celular y necrosis. Definicién. Tipos. As-
pectos morfoldgicos de los diferentes tipos de necrosis.
Necrosis gangrenosa. Necrosis Fibrinoide. Evolucion.

Muerte encefalica. Definicion. Causas y mecanis-
mos patogénicos. Muerte total: Definicion. Signos rea-
les de la muerte. Cese del movimiento respiratorio y
cardiaco, frialdad, lividez y rigidez cadavérica. Signos
oculares. Descomposicion post mortem.

OBJETIVOS

1. Identificar el dafo celular, segun clasificacion de
su intensidad, asi como las diferentes causas, en
especial, la isquémica, las sustancias toxicas, las
radiaciones y los virus; a partir de la importancia
de la relacion causa-efecto, estructura-funcion, en
estos procesos.

Capitulcl

L_esion o dano celular

2. Precisar la patogenia del dafio celular en los dife-

rentes niveles de organizacién biologica de las cé-
lulas incluyendo el intersticio en su etapa reversible
e irreversible.
Describir las alteraciones estructurales del dafio
celular, observados en el microscopio de luz y el
electronico, en los diferentes organelos; asi como
los cambios celulares que estas originan, y las di-
ferentes formas de degeneracidon celular e
intersticial.

4. ldentificar la necrosis celular e histica como etapa
final del dafio celular y mecanismo patogénico, asi
como diferenciar las alteraciones estructurales y
ultraestructurales de los diferentes tipos de necrosis
seglin sus causas.

5. Identificar la muerte encefélica, a partir de las al-
teraciones morfologicas, mecanismos e importan-
cia de este proceso; del mismo modo, describir la
muerte total, segun las alteraciones morfoldgicas
y funcionales que las caracterizan.

Introduccion

En el capitulo 1 se expreso las definiciones de sa-
lud y enfermedad, las causas de las enfermedades y
los métodos méas importantes que utiliza la Anatomia
Patoldgica. Es muy atil conocer la idea de los niveles
de organizacion bioldgica, lo que permitira relacionar
los conceptos de enfermo, enfermedad y procesos
bioquimicopatoldgicos; de los individuos multicelulares
a la célula, a los organelos y a las macromoléculas y
moléculas, y su intima relacién e interaccion con el
medio ambiente.

La célula es el eslabon fundamental en los niveles
de organizacion bioldgica. La célula normal posee un
rango muy estrecho de funcién y estructura por los
programas genéticos de metabolismo, diferenciacion
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y especializacion; por las restricciones de las células
vecinasy por ladisponibilidad de sustratos metabolicos,
con capacidad para manejar las demandas fisiologi-
cas normales (homeostasis normal).

Los estimulos fisioldgicos més excesivos y algunos
estimulos patolégicos pueden llevar a una serie de adap-
taciones celulares fisioldgicas y morfoldgicas, en las que
se alcanza un estado nuevo pero alterado, preservando
la viabilidad de la célulay modulando su funcion en res-
puestas a tales estimulos. Por ejemplo la hipertrofia
muscular en los deportistas, o la atrofia que se produce
en los 6rganos cuando el aporte de oxigeno y nutrientes
disminuye; siempre que es posible mantener la
homeostasis normal o adaptada, la célula no sufre dafio,
cuando se sobrepasa el umbral de respuesta a estos
estimulos se produce el dafio o lesion celular.

A partir de la capacidad de la célula para recupe-
rarse, el dafo celular puede ser reversible o irreversi-
ble. Cuando se produce un dafio celular de tipo
irreversible la célula no es capaz de realizar sus fun-
ciones vitales y muere; la muerte celular es el resulta-
do final de la lesion celular. Una vez que la célula
muere, sobre ella actlian las enzimas lisosomales de
la propia célula (autolisis), o de las células inflamatorias
polimorfo nucleares neutréfilos (heterolisis), se produ-
cen los cambios morfol6gicos que caracterizan a este
tipo de dafio, denominados necrosis. Este es uno de
los acontecimientos méas importantes de la anatomia
patoldgica, afecta a cualquier tipo celular y es la prin-
cipal consecuencia de la isquemia (falta del flujo san-
guineo), infeccion, toxinas y reacciones inmunitarias.

La muerte celular es un elemento crucial durante la
embriogénesis normal, el desarrollo del tejido linfoide
y lainvolucion inducida por mecanismos hormonales.
Representa el objetivo de la radioterapia y quimiotera-
pia del cancer. Existen dos patrones principales de
muerte celular que son la necrosis y la apoptosis.

Dano celular

Es la lesidon que se produce en las células cuando
son sometidas a influencias adversas siempre que se
exceda su capacidad de adaptacion. De acuerdo con
la intensidad del dafio celular, este puede ser reversi-
ble e irreversible.

Dafio celular reversible: cuando la célula es dafia-
da, pero puede recuperarse y volver a la normalidad.

Dafio celular irreversible: cuando no es posible la
recuperacion de la célula, conduciendo a la muerte
celular.

Adaptacion, lesion reversible, lesion irreversible y
muerte celular, pueden considerarse etapas de altera-
cion progresiva de la funcidon y estructura normales de
la célula. La muerte celular representa el resultado
final de la lesion celular.

Causas del dano celular

Isquemia. Es la causa mas frecuente y se puede
observar cuando hay una obstruccion del flujo sangui-
neo, ejemplo: trombosis y embolia.

Hipoxia. También es una causa importante, se pro-
duce cuando disminuye la cantidad de oxigeno en los
tejidos como ocurre en la insuficiencia
cardiorrespiratoria, la anemia, la intoxicacion por
mondxido de carbono. Durante la hipoxia se puede
mantener la produccion de energia glucolitica (Fig. 2.1).

Isquemia - Hipoxia
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Figura 2.1. Causas mas frecuentes de isquemia/hipoxia.

La isquemia puede producir la lesion celular de una
manera mas rapida que la hipoxia, ya que se compro-
mete la disponibilidad de sustratos metabdlicos apor-
tados por la sangre, entre ellos la glucosa. Segun la
gravedad de la lesion, las células pueden adaptarse,
sufrir lesion o morir.

Agentes fisicos

Traumatismos. Las fuerzas mecanicas pueden
dar lugar a lesiones de los tejidos blandos, de los
huesos. Pueden producir lesiones superficiales, pro-
fundas y asociadas a lesion visceral. Dentro de es-
tas lesiones se pueden mencionar la abrasion,
laceracion, incision, contusion, ruptura de visceras
como el bazo, higado, fracturas dseas y hematomas
entre otras (Fig. 2.2).
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Figura 2.2. Hemorragia traumatica.

Lesiones térmicas. Los cambios de temperatura
son causas frecuentes de lesiones: el calor puede pro-
ducir quemaduras (Fig. 2.3), que son causa frecuente
de internacion hospitalaria y de muerte en el mundo.
El significado clinico de las quemaduras depende de
los siguientes factores:

- Profundidad de la quemadura.

- Porcentaje de la superficie corporal afectada.

- Posible presencia de lesiones internas debido a la
inhalacion de humo caliente y toxicos.

Figura 2.3. Quemadura.

La recuperacion de una lesion térmica también de-
pende de la rapidez y eficacia del tratamiento, espe-
cialmente de control de los liquidos y electrolitos, asi
como de la prevencion o control de las infecciones.

Hipertermia. La exposicion prolongada a tempe-
ratura ambiente elevada puede dar lugar a calambres
por calor, agotamiento por calor y golpe de calor, sien-
do este Gltimo un proceso grave que en mas de 50 %
de los casos, puede llevar los pacientes a la muerte.

Hipotermia. Este es un trastorno que se observa
sobre todo en las personas sin hogar, con una tempera-
turamenor de 32,2 °C. El individuo presenta pérdida de
la conciencia. Con temperaturas menores se produce
bradicardia y fibrilacion auricular. Los efectos directos
estan mediados probablemente por dislocaciones fisi-
cas en el interior celular y por las elevadas concentra-
ciones de sal que inducen la cristalizacion del agua intra
y extracelular. Los efectos indirectos se deben a las
alteraciones circulatorias (Fig. 2.4).

Figura 2.4. Lesion por congelacion.

Lesiones por electricidad. El paso de la corriente
eléctrica a través del cuerpo puede no causar efecto
alguno, pero también puede provocar muerte subita
por interrupcion de los impulsos reguladores neurales,
lo que conduce, por ejemplo, a una parada cardiaca, 0
puede producir una lesion térmica en los érganos in-
terpuestos en la trayectoria de la corriente (Fig. 2.5).

Lesiones por cambios en la presion atmosféri-
ca. Segun el tipo de cambio, aumento o disminucién
de la presion atmosférica, su velocidad de instaura-
cion y la intensidad del cambio, se pueden producir
cuatro sindromes:

1. Enfermedad de las grandes alturas: la baja tension
de oxigeno da lugar a obnubilacién mental progre-
siva, se puede acompafar de aumento en la per-
meabilidad capilar con edema generalizado y
especialmente pulmonar.

2. Lesion por estallido: implica un incremento violen-
to de la presion atmosférica (estallido en el aire) o
en el agua (estallido en inmersion). Se puede pro-
ducir el colapso del torax o la compresion violenta
del abdomen, con rotura de 6rganos internos.
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Figura 2.5. Lesion de la lenguay de los dedos por corriente
eléctrica.

3. Embolia de aire o gas: puede aparecer como com-
plicacion del buceo, del soporte ventilatorio meca-
nico con presién positiva y del tratamiento con
oxigeno hiperbérico.

4. Enfermedad por descompresion (de los buzos): a
medida que aumenta la profundidad bajo el aguay
en consecuencia la presion atmosférica, en la san-
grey los liquidos tisulares se disuelven cantidades
cada vez mayores de oxigeno y de gases acompa-
fantes (nitrégeno y helio). Una vez que se inicia
el ascenso (descompresién) los gases disueltos
salen de la soluciény forman burbujas las que pue-
den producir émbolos significativos en el torrente
sanguineo. Las burbujas de oxigeno son solubles en
la sangre y los tejidos y se vuelven a disolver. El
nitrogeno y el helio se disuelven muy lentamente en

la sangre. Las burbujas periarticulares causan
encorvamiento. Las burbujas que se forman en los
pulmones y los émbolos gaseosos dan lugar a difi-
cultad respiratoria y dolor subesternal grave que
se denomina sofocacion. Se pueden producir otras
alteraciones del sistema nervioso central, oido in-
terno y esqueléticas (enfermedad del hueso de los
buzos).

Agentes quimicos y farmacos. Existen diferen-
tes sustancias quimicas que pueden producir lesion
celular. Sustancias quimicas simples como la glucosa
o la sal en concentraciones hiperténicas, pueden cau-
sar una lesion celular de manera directa o por altera-
cion de la homeostasis electrolitica de las células.
Incluso el oxigeno es muy tdxico en concentraciones
elevadas. Cantidades muy pequefias de agentes como:
cianuro, arsénico y sales de mercurio, pueden destruir
un namero suficiente de células en el transcurso de
minutos u horas como para causar la muerte. Existen
otras sustancias que forman parte de nuestra vida co-
tidiana, contaminantes ambientales y del aire, insecti-
cidas y herbicidas; riesgos industriales y laborales,
como el mondxido de carbono y el asbesto; estimulos
sociales como el alcohol y las drogas, e incluso la cada
vez mayor variedad de farmacos terapéuticos dentro
de ellos antineoplasicos, salicilatos, antibidticos,
paracetamol entre otros.

Agentes infecciosos. La gama de estos agentes
va desde los virus submicroscépicos, rickettsias, bac-
terias, hongos y parasitos. Los mecanismos por los
que este grupo heterogéneo de agentes bioldgicos causa
lesion son diversos, dependiendo la lesion del tipo de
agente que la produzca y el 6rgano afectado.

Reacciones inmunoldgicas. Aungue el sistema
inmunitario es Util en la defensa contra agentes biol6-
gicos, las reacciones inmunitarias pueden de hecho
causar lesion celular. La reaccién anafilactica frente
a una proteina extrafia o un farmaco, las reacciones
frente a autoantigenos enddgenos son las responsa-
bles de diversas enfermedades del coldgeno o
autoinmunitarias dentro de las que se citan el lupus
eritematoso, poliarteritis nudosa, artritis reumatoide,
dermatomiositis entre otras.

Trastornos genéticos. Los defectos genéticos
como causa de lesion celular son de gran interés en la
actualidad para los bi6logos. La lesién genética puede
provocar un defecto tan visible como las malforma-
ciones congénitas asociadas al Sindrome de Down, al
Sindrome de Turner, o bien dar lugar a alteraciones
tan sutiles como la sustitucion de un aminoacido en la
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hemoglobina S de la anemia de células falciformes
(Sicklemia). Los diversos errores congeénitos del me-
tabolismo a partir de anomalias enzimaticas, general-
mente por carencia de alguna de ellas son ejemplos
excelentes de lesion celular debida a alteraciones suti-
les a nivel del ADN.

Desequilibrios nutricionales. Son causa impor-
tante de lesion celular. El déficit cal6rico-proteico causa
gran cantidad de muertes, fundamentalmente entre
poblaciones subdesarrolladas, donde son frecuentes
algunas como el raquitismo. Se pueden producir défi-
cit de vitaminas especificas. A veces los problemas
nutricionales son provocados por las propias personas
como en la anorexia nerviosa o0 en la inanicion
autoinducida. Los excesos nutricionales también se han
convertido en causas importantes de lesién celular. Los
excesos de lipidos predisponen a la aterosclerosis, y la
obesidad es una manifestacion extraordinaria de la
sobrecarga de algunas células del organismo con gra-
sas. Ademaés de los problemas de malnutricion y de la
nutricion excesiva, la composicién de la dieta contri-
buye de manera significativa a la aparicion de diver-
sas enfermedades.

Envejecimiento. El envejecimiento comienza en
el momento de la concepcion, compromete a la dife-
renciacién y maduracién del organismo y sus células,
en algln punto variable del tiempo conduce a una pér-
dida progresiva de la capacidad funcional caracteristi-
ca de la senescencia, y termina con la muerte. Con los
afios se producen alteraciones fisioldgicas y estructu-
rales en casi todos los 6rganos y sistemas. Estas estan
influidas por factores genéticos, dieta, aspectos socia-
les y la aparicion de enfermedades relacionadas con
laedad, como la aterosclerosis, la diabetes y la artrosis.
Por tanto el envejecimiento puede representar la acu-
mulacion progresiva con los afios de lesiones subletales
que pueden conducir a la muerte celular o a una dis-
minucion de la capacidad de la célula para responder
alalesion.

Papel causal multifactorial. En un nimero eleva-
do de casos se necesita de varias causas para que se
Ilegue a producir una enfermedad, se imbrican varios
agentes perjudiciales, teniendo estrecha relacién la in-
tensidad de la lesion con el medio ambiente, que propi-
cia los factores coadyuvantes para que estos procesos
se puedan producir. En ocasiones no se puede preci-
sar la causa inicial que dio origen al proceso.

Ademas de los principales agentes ya descritos tam-
bién los trastornos metabdlicos, circulatorios, psiqui-
cos e iatrogénicos producen dafio celular.

Mecanismos bioquimicos generales

Los mecanismos més vulnerables son: la glucolisis,
el ciclo del &cido citrico y la fosforilacion oxidativa.

Agotamiento de trifosfato de adenosina (ATP).
El ATP es necesario para procesos sintéticos y
degradativos de la célula como: el transporte de mem-
brana, la sintesis de proteina, la lipogénesis y las reac-
ciones de deacilacion-reacilacion necesarias para el
recambio fosfolipidico. EI ATP se produce por dos vias.
La principal en los mamiferos es la fosforilacion
oxidativa del difosfato de adenosina (ADP), mediante
una reaccién de reduccion del oxigeno en las
mitocondrias.

La segunda es la via glucolitica, que permite la ge-
neracion de ATP en ausencia de oxigeno al utilizar la
glucosa procedente de los liquidos corporales o de la
hidrélisis del glucégeno, siendo muy utilizada en el hi-
gado. El agotamiento de ATP y la disminucién de la
sintesis de ATP son consecuencias frecuentes de la
lesion isquémicay de la lesion toxica.

Oxigeno y radicales libres derivados del oxige-
no. Las células generan energia al reducir el oxigeno
molecular a agua. En este proceso se sintetizan pro-
ductos intermedios inevitables de la reaccion
mitocondrial. Algunos de estos son radicales libres que
pueden alterar los lipidos, las proteinas y los acidos
nucleicos. Estas formas se denominan especies
reactivas del oxigeno (Fig. 2.6). Las células poseen
sistemas de defensa para impedir la lesion producida
por estos productos. El desequilibrio entre los siste-
mas de generacion de radicales libres y de eliminacion
de estos produce estrés oxidativo, un proceso que se
ha asociado a la lesion celular.

Papel critico del oxigeno en la lesidn celular
Toxpeidad del culgens
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Figura 2.6. Papel del oxigeno en la lesion celular.
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Calcio intracelular y pérdida de la homeostasis
del calcio. La isquemia y ciertas toxinas causan un
aumento de la concentracion de calcio, por la afluen-
cia através membrana plasmatica, y por la liberacién
de calcio desde las mitocondrias y el reticulo
endoplasmico. El aumento de calcio activa enzimas
como las fosfolipasas (favorecen la lesion de mem-
brana), proteasas (fragmentan las proteinas de las
membranas y citoesqueleto). ATPasas (aceleran el
agotamiento de ATP) y las endonucleasas (asociadas
con la fragmentacion de la cromatina) (Fig. 2.7).

Defectos en la permeabilidad de la membrana.
Puede ser el resultado de una serie de acontecimien-
tos que impliquen el agotamiento de ATP y la activa-
cion de las fosfolipasas, modulada por el calcio. Esta
lesion puede afectar a las mitocondrias, a la membra-
na plasmatica y a otras membranas celulares. La mem-
brana plasmatica puede ser lesionada también por
ciertas toxinas bacterianas, proteinas virales, compo-
nentes liticos del complemento, productos de los
linfocitos citoliticos (perforinas) y diversos agentes fi-
sicos y quimicos.

Lesion mitocondrial irreversible. La lesion irre-
parable de las mitocondrias, destruye a las células. De
manera directa o indirecta, las mitocondrias son obje-
tivos importantes de los estimulos nocivos, dentro de
ellos la hipoxia y las toxinas. Las mitocondrias se pue-
den lesionar por el incremento de calcio citosolico,
por el estrés oxidativo, por la fragmentacién de los
fosfolipidos a través de las vias de las fosfolipasas A2
y de la esfingomielinay por los productos de fragmen-

tacion lipidicos como los &cidos grasos libres y las
ceramidas. La lesion frecuentemente se expresa me-
diante la formacion de un canal de elevada
conductancia denominado transicion de permeabili-
dad mitocondrial, en lamembrana mitocondrial interna.

Aunque reversible en sus fases iniciales este poro
no selectivo se convierte en permanente si persiste el
estimulo, impidiendo el mantenimiento de la fuerza
motriz protonica mitocondrial, o potencial. El manteni-
miento del potencial es necesario para la fosforilacion
oxidativa mitocondrial, por tanto la transicion de la
permeabilidad mitocondrial irreversible representa un
golpe mortal para la célula. La lesion mitocondrial tam-
bién se puede acompafiar de salida de citocromo ¢
hacia el citosol (Fig. 2.8).

Lesion celular durante la isquemia—hipoxia. En
la hipoxia lo primero que se afecta es la respiracion
aerobia de la célula por alteracion de la fosforilacion
oxidativa mitocondrial. Cuando disminuye la tensién
de oxigeno celular se produce una pérdida de la
fosforilacion oxidativa y una disminucion en la pro-
duccién de ATP. El agotamiento resultante del ATP
produce efectos sobre muchos sistemas intracelulares.

Funcionamiento de la bomba de sodio. Se re-
duce la actividad de la bomba de sodio dependiente de
energiay localizada en la membrana plasmética (Na",
K*- ATPasa sensible a la ouabaina). El fallo de este
sistema de transporte activo, por la disminucion en la
concentracion de ATP y el incremento de la actividad
de la ATP asa, da lugar a una acumulacion de sodio
en el interior de la célula con salida de potasio hacia
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Lesidn mitocondrial irreversible
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el exterior de esta. El incremento de Na se acompafia
de aumento de agua, tumefaccion celular y dilatacion
del reticulo endoplasmico. Un segundo mecanismo
para explicar la tumefaccion celular en la isquemia es
el incremento de la carga osmotica intracelular por la
acumulacién de catabolitos como fosfatos inorgénicos,
lactato y nucleosidos de purina (Fig. 2.9).
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Figura 2.9. Tumefaccion celular. Funcionamiento de la bom-
ba de sodio.

Alteracion del metabolismo energético celular.
Al disminuir los niveles de oxigeno se interrumpe la
fosforilacion oxidativay las células solo disponen de
la glucdlisis anaerobia para producir energia. Este
proceso estd controlado por metabolitos de la via
energética, que actuan sobre enzimas glucoliticas.

Producto fragmeniacida

lipidica

Figura 2.8. Lesion mitocondrial irre-
versible.

La disminucién del ATP celular y el incremento del
monofosfato de adenosina (AMP) estimulan la ac-
tividad de las enzimas fosfofructocinasa y
fosforilasa, con incremento de la glucolisis
anaerobia, para mantener la produccidn de energia
mediante la generacién de ATP a través del meta-
bolismo de la glucosa procedente del glucogeno, lo
que conlleva a agotamiento de las reservas de
glucogeno. Se acumulan &cido lactico y fosfatos
inorganicos por la hidr6lisis de los esteres de fosfato,
lo que disminuye el pH intracelular (Fig. 2.10).

Se produce alteracion estructural del aparato de sin-
tesis proteica, con desprendimiento de los ribosomas
del reticulo endoplasmico granular, disociacion de los
polisomas en monosomas, con reduccion de la sinte-
sis de proteina.

Si la hipoxia se mantiene existe un mayor agota-
miento de ATP con deterioro morfolégico mayor.
El citoesqueleto se dispersa, se pierden las
microvellosidades y se forman vesiculas en la su-
perficie celular. Se pueden observar en el citoplas-
ma o fuera de las células figuras de mielina
procedentes de las membranas plasmaticas y de los
organelos. Las mitocondrias suelen estar hincha-
das, el reticulo endoplésmico sigue dilatado, toda la
célula estd muy hinchada con concentraciones au-
mentadas de agua, sodio, cloro y con disminucién
en la concentracion de potasio. Si se restablece el
aporte de oxigeno todos estos trastornos son
reversibles.
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Mecanismo del tetracloruro de carbono
en el dafio celular reversible (cambio graso)

El tetracloruro de carbono (CCl,) se emplea en tinto-
rerias, el efecto toxico se debe a su conversién por la P-
450 en el radical libre toxico altamente reactivo CCI,,.

CCl, +e——=CCl, + Cl

Los radicales libres producidos localmente causan
auto oxidacion de los acidos grasos poliénicos conte-
nidos en los fosfolipidos de la membrana. Los lipidos
reaccionan con el oxigeno y se forman peréxidos or-
ganicos. Esta reaccion es autocatalitica, y se forman
nuevos radicales a partir de los propios radicales
perdéxido. La descomposicion del lipido descompone
la estructura y funcion reticuloendoplasmica, con le-
sion hepatocelular grave extremadamente rapida en
su inicio. La hinchazon del reticulo endoplasmico liso
y la disociacién de los ribosomas del reticulo
endoplasmico rugoso se produce a las 2 horas. Se re-
duce la salida de lipidos desde los hepatocitos debido a
su incapacidad para sintetizar la apoproteina que per-
mite la formacion de complejos con los triglicéridos
facilitando la secrecion de lipoproteina. El resultado de
la intoxicacion por CCl, es el higado graso (Fig. 2.11).

Resumiendo, la lesidn celular reversible es aquella
que al ser eliminada la causa o agente lesivo que pro-
dujo la lesion, la célula es capaz de recuperarse es
decir volver a la normalidad de ahi su nombre de dafio
reversible o subletal.

En el dafio reversible las alteraciones ultraes-
tructurales que se producen son: hinchazén generali-
zada, hinchazén mitocondrial, reticulo endoplasmico;
formacion de vesiculas; agregacion de particulas intra-
membranosas; densidades pequefias mitocon-driales;
dispersion de ribosomas; autofagia por los lisosomas y
condensacion de la cromatina nuclear (Fig. 2.12).
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Lesion eclular reversible
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Lesion celular irreversible

Cuando la isquemia persiste se produce una lesion
celular irreversible. Esta lesion se asocia
estructuralmente a intensa tumefaccion de las
mitocondrias, extensa lesion de la membrana
plasmaética, hinchazon de los lisosomas. En la matriz
mitocondrial aparecen densidades grandes floculentas
y amorfas. Se produce una afluencia masiva de calcio
al interior de la célula y una pérdida continua de
enzimas, coenzimas y acidos ribonucleicos a través de
las membranas hiperpermeables. Se produce la lesion
de las membranas lisosomales, salida de sus enzimas
al citoplasma y activacion de sus hidrolasas cidas.

Los lisosomas contienen ARNasas, ADNasas,
proteasas, fosfatasas, glucosidasas y catepsinas. La
activacion de estas enzimas conduce a una digestion
enzimaética de los componentes celulares, con pérdida
de ribonucleoproteina, desoxirribonucleoproteina y
glucégeno. El aumento de densidad inicial de la
cromatina podria ser debido a la disminucion del pH
celular. Tras la muerte celular, los componentes celu-
lares son degradados y existe un escape generalizado
de enzimas celulares hacia el espacio extracelular y
una entrada de macromoléculas extracelulares desde
el espacio intersticial a las células agonizantes. El reti-
culo endoplasmico distendido presenta lisis.

Vesiculas
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Figura 2.12. Dafio celular reversi-

ble. Alteraciones ultraestructurales.

La célula muerta puede ser reemplazada por gran-
des masas compuestas por fosfolipidos en forma de
figuras de mielina las que son fagocitadas por otras
células o degradadas a &cidos grasos. En el nlcleo se
producen los cambios de picnosis, cariolisis y cariorrexis
(Fig. 2.13).

Lasalida hacia el plasma de las enzimas intracelulares
a través de la membrana plasmatica proporciona
parametros clinicos importantes de muerte celular.

El musculo cardiaco contiene transaminasas,
deshidrogenasa lactica (LDH), creatina cinasa (CK)
y proteinas especificas del musculo cardiaco
(troponinas). La elevacion de los niveles séricos de
estas moléculas es un criterio clinico valioso de muer-
te celular en el musculo cardiaco en el infarto
miocérdico (Fig. 2.14).

Mecanismos de la lesion irreversible
Dos fendmenos caracterizan la irreversibilidad. La
incapacidad para revertir la disfuncion mitocondrial con
deplecion de ATP y los trastornos en la funcion de la
membrana. El agotamiento de ATP contribuye a las
consecuencias funcionales y estructurales de la
isquemia y también puede dar lugar a lesién de mem-
brana. La lesion de la membrana celular es un factor
central en la patogenia de la lesion celular irreversible.
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Lesion celular irreversible
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Disfuncion mitocondrial. El incremento de cal-
cio citosolico junto con el agotamiento  de ATP da
lugar a un aumento en la captacion de calcio por las
mitocondrias, activando las fosfolipasas mitocondriales
y conduciendo a la acumulacion de &cidos grasos li-
bres. Estos mecanismos producen alteraciones en la
membrana mitocondrial interna, en la transicion de per-
meabilidad mitocondrial y en lamembrana mitocondrial
externa (Fig. 2.15).

Pérdida de los fosfolipidos de membrana. En los
tejidos con supresion del riego sanguineo, la lesion
isquémica irreversible se asocia a una disminucion de
los fosfolipidos de membrana. Esta degradacion se debe
probablemente a la activacion de fosfolipasas
enddgenas por el incremento de calcio citosolico indu-
cido por la isquemia. La pérdida de fosfolipidos tam-
bién puede ser secundaria a la disminucién de la

Disfuncidom mitocondrial
[squerma
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Activacidn de las fosfiolipasa
mitocondrales

Alteraciones de permeabilidad de membrana mitocondrial interna,
transicion de permeabilidad de membrana v membrana extrena

Acumulacion de dcido
grasos libres

reacilacion dependiente del ATP o aladisminucionen
la sintesis de nuevos fosfolipidos (Fig. 2.16).

Alteraciones del citoesqueleto. Los filamentos del
citoesqueleto sirven como anclajes que unen las mem-
branas plasmaticas al interior de la célula. La activa-
cion de proteasas por el aumento del calcio citosolico
puede lesionar diversos elementos del citoesqueleto.
En presencia de tumefaccion celular, esta lesion da
lugar especialmente en las células miocérdicas al des-
prendimiento de la membrana celular del citoesqueleto,
lo que hace que puedan sufrir distencion y rotura,
como se observa en la (Fig. 2.17).

Especies reactivas de oxigeno. Los radicales li-
bres del oxigeno son moléculas muy toxicas que lesio-
nan las membranas celulares y otros constituyentes
de las células. Existen los antioxidantes que bloquean
el inicio de la formacion de radicales libres o los

Figura 2.15. Disfuncion
mitocondrial. Entrada de calcio
en las mitocondrias.
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inactivan, dentro de estos se pueden citar las vitami-

nas liposolubles E y A, asi como el &cido ascérbico y

el glutation en el citosol.

Productos de fragmentacion de los lipidos. Los
acidos grasos libres no esterificados, la acilcarnitinay
los lisofosfolipidos, que son productos catabolicos que
se acumulan en las células isquémicas, debido a la
degradacion de los fosfolipidos, poseen un efecto de-
tergente sobre las membranas, cuando se insertan en
la bicapa lipidica de la membrana o se intercambian
con los fosfolipidos de ésta, causan alteraciones en la
permeabilidad y cambios electro fisioldgicos.

Pérdida de aminoacidos intracelulares. La pér-
dida de aminoéacidos como la glicina, que se produce
en la hipoxia, predispone a la lesion estructural de la
membrana, ademas este aminoacido hace que las cé-
lulas con agotamiento de ATP puedan resistir los efec-
tos letales de la elevacion en el nivel de calcio,
permaneciendo de esta forma viable.

Se concluye que la hipoxia altera la fosforilacion
oxidativa, lo que disminuye la sintesis de ATP. La le-
sion de la membrana conlleva a una lesion celular le-
tal, y el calcio es un mediador importante de las
alteraciones bioquimicas y morfolégicas que condu-
cen a la muerte celular.

Lesion quimica. Las sustancias quimicas inducen
lesion celular por uno de estos dos mecanismos.

- Algunas sustancias quimicas pueden actuar direc-
tamente combinandose con algunos componentes
moleculares u organelos celulares como en la in-
toxicacion por cloruro de mercurio. El cianuro
intoxica directamente la citocromo oxidasa
mitocondrial y bloguea la fosforilacion oxidativa.
Muchos agentes quimioterapéuticos antineoplasicos
y antibioéticos también inducen lesién celular me-
diante efectos citotoxicos directos.

Alteraciones del citoesgueleto
Filamentos gue unen la membrana

plasmatica al mtenior de la edlula
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- La mayor parte de las demas sustancias quimicas
no son biolégicamente activas, pero pueden con-
vertirse en metabolitos toxicos reactivos, actuando
entonces sobre las células efectoras, habitualmen-
te a traves de las oxidasas de funcion mixta P-450
que existen en el reticulo endoplasmico liso del hi-
gado y otros érganos.

Mecanismo del tetracloruro de carbono (CCl,)
en el dafio celular irreversible. Ya se explicd el me-
canismo que se produce para el dafo celular reversi-
ble, posteriormente a la lesion descrita para este dafio,
se produce la lesién mitocondrial, ello va seguido por
una entrada masiva de calcio y muerte celular (Fig. 2.18).

Mecanismo de la lesion celular por el uso del
paracetamol. El paracetamol (Tylenol™), un analgé-
sico empleado con frecuencia cuando se ingiere en
grandes cantidades, se produce un agotamiento de
GSH, acumulandose los metabolitos téxicos en la cé-
lula, puede dar lugar a una necrosis hepética masiva.

Morfologia de la lesion celular

Con las técnicas histoquimicas o ultra estructura-
les, los cambios se pueden observar al cabo de pocos
minutos u horas de la lesion isquémica; sin embargo
puede ser necesario un intervalo de tiempo considera-
blemente mayor de horas a dias antes de que estos
cambios se puedan observar con el microscopio Opti-
co o en el estudio macroscapico.

Lesion reversible

Se pueden reconocer dos patrones de lesion celular
reversible: tumefaccion o hinchazén celular y cambio
graso.
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Secuencias de acontecimientos que conducen a la necrosis
celular en la toxicidad por tetraclorure de carbono (CCL)

Tetracloruro de carbono
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Dafio reversible de proteinas

Tumefaccion celular. Aparece siempre que las
células son incapaces de mantener su homeostasis de
iones y fluidos.

Cambios hidropicos. Es la forma primaria de casi
todas las formas de lesion celular no mortal. Las fun-
ciones metabdlicas mas susceptibles son la respira-
cién aerobia, la sintesis de ATP y el funcionamiento
adecuado de la bomba de sodio. Si se afectan, en la
célula se acumula sodio, esto aumenta la presion
osmatica produciéndose imbibicion pasiva de agua y
la célula experimenta tumefaccion o hinchazén. Ade-
mas contribuye a esto, el aumento de la permeabilidad
de la membrana plasmatica.

Tipos de tumefaccion. Se divide en tumefaccion
celular y degeneracién vacuolar. Afecta preferente-
mente el rifidn aunque también se puede observar en
el higado y el corazon.

En la tumefaccion celular:

- Macroscopicamente se observa cierta palidez, au-
mento de la turgencia y peso del érgano.

- Microscopicamente. Al principio el crecimiento
celular se manifiesta por compresién de la
microvasculatura de la red capilar de la corteza

enzimas celulares y desnaturalizacion — cojylar

Figura 2.18. Mecanismo de la in-
toxicacion por tetracloruro de car-

ireversible bono. Dario celular irreversible.

renal y en el higado de los sinusoides hepaticos.
Vacuolizacion hidropica. Si el agua sigue acumu-
landose se observan pequefias vacuolas claras en
el citoplasma, que representan segmentos
distendidos del reticulo endoplasmico. Este patron
de lesién reversible se denomina cambio hidropico
o degeneracién vacuolar.

- Macroscopicamente. Aumento de volumeny de la
consistencia del 6rgano, con algo de palidez.

- Microscopicamente. Se observan vacuolas en el
citoplasma, que se pueden fusionar y crear gran-
des espacios dilatados, que a menudo desplazan el
nacleo hacia un lado, con mayor frecuencia en el
rifidn afectando las células epiteliales de los tibulos
contorneados proximales (Fig. 2.19).

Ademas se puede observar en el higado y en el
corazon.

Cambio graso. Los términos esteatosis y cambio
graso describen acumulaciones anormales de
triglicéridos dentro de las células parenquimatosas. El
cambio graso se observa a menudo en el higado debi-
do a que se trata del 6rgano principal implicado en el
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Wacuolizacion hidropica
I

Acumulacidn de agua en el ciloplasma celular

Macroscopia

Aumento de volumen v de la
consistencia con ligern palidez
T T

Figura 2.19. Cambio hidropico en
el rifion. Degeneracidn vacuolar.

metabolismo de las grasas, pero también se produce
en el corazon, masculo y rifion. Las causas mas fre-
cuentes de la esteatosis son: toxinas como la intoxica-
cién por el tetracloruro de carbono; infecciosa, por
ejemplo, en la difteria producida por el
Corynebacterium diphtheriae, malnutricion proteica,
diabetes mellitus, obesidad e hipoxia. En las naciones
industrializadas la causa mas comun es el abuso de
alcohol.

El significado del cambio graso depende de la cau-
say la gravedad de la acumulacion. Cuando es leve
puede gue no tenga ningun efecto sobre la funcién
celular. Un cambio graso més grave puede deteriorar
la funcion celular, el cambio graso es reversible, aun-
que puede ser precursor de la muerte celular.

Patogenia:

1. La aparicion de vacuolas grasas significa un au-
mento absoluto de lipidos intracelulares.
2. La cantidad de grasa manifiesta algun desequili-

Lesion thxica

intoxicacion
por U0

Hipoxia

[
| Rifion b

T Microscopia
|
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brio en la produccion, la utilizacion o la moviliza-
cion de la grasa.

3. Las alteraciones que conducen a cambios grasos
son variadas de manera que la alteracién
morfoldgica es expresion de muchos tipos de le-
sion.

4. Lametamorfosis grasa a menudo va precedida de
una tumefaccion celular.

5. Sibienes indicacion de dafio no mortal a menudo
anuncia muerte celular (Fig. 2.20).

El higado tiene un papel central en el metabolismo
de las grasas. Normalmente la grasa llega en forma
de &cidos grasos libres, liberados de la grasa de depé-
sito por la lipoproteinlipasa, 0 como &cidos grasos en
forma de quilomicrones de fuente alimentaria, son
transportados hasta los hepatocitos. En el higado son
esterificados a triglicéridos a partir de los &cidos grasos
este proceso ocurre dentro de las cisternas del reticulo

Etiopatogenia del cambio graso
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endoplasmico, para ser convertidos en colesterol o

fosfolipidos, o bien oxidados a cuerpos ceténicos.

Algunos acidos grasos también son sintetizados a
partir del acetato. La liberacion de triglicéridos de los
hepatocitos requiere su asociacion con apoproteinas
para formar lipoproteinas, que pueden a su vez viajar
a la circulacion. La acumulacion en exceso de
triglicéridos dentro del higado puede ser debida a de-
fectos en cualquiera de los acontecimientos de la se-
cuencia desde laentrada del &cido graso hasta la salida
de la lipoproteina. Algunos de estos defectos estan in-
ducidos por el alcohol, una hepatotoxina que altera las
funciones mitocondrial y microsomal. EI CCl, y la
malnutricion proteica acttan disminuyendo la sintesis
de apoproteinas.

La hipoxia inhibe la oxidacién de los &cidos grasos.
La inanicion aumenta la movilizacion de acidos grasos
desde sus almacenamientos periféricos.

Laacumulacion de grasa en el higado se puede pro-
ducir por diferentes mecanismos.

1. Sintesis excesiva de triglicéridos. Llegan cantida-
des anormales de acidos grasos al hepatocito. Ejem-
plo, inanicion, alcoholismo.

2. Disminucion de la utilizacion de triglicéridos. En la
infeccion por Corynebacterium diphtheriae, éste
elabora una exotoxina que trastorna el metabolis-
mo de la carnitina, factor importante en la oxida-
cion de los acidos grasos de cadena larga.

3. Trastornos en la exportacion o salida de
lipoproteinas como consecuencia de la disminucion
de su sintesis o de la liberacion de las mismas ha-
cia la circulacion. Ejemplo el tetracloruro de car-
bono, la etionina y el fosforo bloquean la sintesis
del componente proteinico de la lipoproteina, o tras-
torno de la formacion de la porcidn lipidica como
se observa en la deficiencia de colina o su precur-
sor la metionina o que exista un trastorno en la
conjugacion de la lipoproteina mecanismo proba-
ble de la accion del &cido orético.

4. Enalgunos casos un solo agente produce la suma
de estos trastornos.

Aspectos morfolégicos. EI cambio graso se ob-
serva, con mayor frecuencia en el higado y el cora-
z6n, aunque afecta preferentemente al higado. En todos
los érganos aparece en forma de vacuolas claras den-
tro de las células parenquimatosas.

Higado:

- Macroscopicamente. En el higado el cambio graso
leve puede no afectar el aspecto externo. Con la
acumulacion progresiva el 6rgano va aumentado

de tamafio puede llegar a pesar hasta 5 a 6 kg y
adquiere una tonalidad cada vez méas amarilla,
transformandose en un 6rgano de color amarillo,
blando, aspecto grasiento y brillante.

- Histolégicamente. El cambio graso comienza con
aparicion de inclusiones diminutas rodeadas por
membranas (liposomas) intimamente relacionadas
con el reticulo endoplasmico. Al principio se obser-
va con el microscopio Optico la aparicion de pe-
quefias vacuolas grasas en el citoplasma que rodea
al nacleo, a medida que avanza el proceso las
vacuolas coalescen, creando espacios claros que
desplazan al nucleo hacia la periferia de la célula.

En ocasiones la rotura de las células contiguas y la
coalescencia de los gldbulos grasos en ellas dan lugar
a los denominados quistes grasos. No se tifien con las
técnicas de hematoxilina y eosina. Para la coloracion
de la grasa es necesario aplicar técnicas especiales
como el Sudan 111, IV o Oil Red que se colorea de
color rojo (Fig. 2.21).
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Figura2.21. Cambio graso en el higado y rifion.

Corazon:

- Macroscdpicamente, cuando existe una hipoxia
moderada, como en los casos de anemia intensa, el
corazon presenta bandas de color amarillo que al-
ternan con bandas de miocardio normal rojo
parduzcas, lo que le da un aspecto atigrado; lo an-
terior, esta relacionado con la vascularizacion del
miocardio, se supone que las zonas no afectadas
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son las mas cercanas a los vasos sanguineos, mien-
tras que las bandas de color amarillo corresponden
a las zonas mas alejadas. En la hipoxia mas intensa
o0 en algunas formas de miocarditis como la mio-
carditis diftérica las células estan atacadas unifor-
memente y todo el miocardio tiene un color
amarillento y flacido.

- Histolégicamente los lipidos se encuentran en el
musculo cardiaco en forma de gotitas pequefias.

Rifion:

- Macroscopicamente. Aumentados de volumen,
palidos y amarillos.

- Microscépicamente. Vacuolas diminutas en el cito-
plasma, alrededor del nucleo, més afectados los
tabulos contorneados proximales. Con coloraciones
especiales, al igual que en el resto de los érganos la
grasa se tifie de color rojo.

Los cambios ultra estructurales de la lesion celular
reversible son:

1. Alteraciones de la membrana plasmatica como:
vesiculacién, despuntamiento y distorsion de las
microvellosidades, formacion de figuras de mielina
y relajacion de las adhesiones intercelulares.

2. Cambios mitocondriales. Hinchazén, rarefaccion
y densidades amorfas pequefias ricas en
fosfolipidos.

3. Dilatacion del reticulo endoplédsmico, con despren-
dimiento y disgregacion de los polisomas.

4. Alteraciones nucleares. Disgregacion de los ele-
mentos granulares y fibrilares.

Las acumulaciones intracelulares con vacuolizacion
del citoplasma de las células de los érganos afectados
que no se tifien con las técnicas de hematoxilina/eosina
son: agua que no se tifie nunca, glucdgeno que se tifie
con la técnica especial de PAS y grasa que se tifie con

-~

Acumulacion de agua,

Vacuolas que no se
nifien con teenicas
cspeciales

Figura 2.22. Vacuolas intracito-
plasmaticas por acumulaciones
intracelulares.

las técnicas especiales para grasa (oil-red, Sudan IlI,
Sudan 1V y Sudan negro) (Fig. 2.22).

Otras formas de degeneracion celular

Hay algunas otras alteraciones celulares o histicas
Ilamadas de manera poco estricta degeneraciones que
no representan expresiones morfologicas de lesion
celular entre ellas se encuentran: degeneracion hialina,
mixoide, mucoide, fibrinoide.

Degeneracion hialina. Se aplica a cualquier cam-
bio celular o histico que produce un aspecto homogé-
neo, vitreo y rosado al emplear los colorantes
histologicos corrientes. Es producida por diversas al-
teraciones ninguna de las cuales representa un cuadro
especifico de degeneracion (Fig. 2.23).

Se observa en los siguientes procesos histolégicos.
1. Eltejido fibroso colageno, que puede tener aspec-

to hialino.

2. Lasustanciaamiloidea, producto anormal de la sin-
tesis de las células.

3. Las paredes de las arteriolas en la hipertension
duradera, pueden engrosarse e hialinizarse.

4. Enel hepatocito del alcohdlico cronico, formacio-
nes en gota 0 madeja enmarafiada de material hia-
lino.

5. Enlaintoxicacion por mercurio se observan gotas
hialinas en las células epiteliales de los tubulos
contorneados proximales.

Degeneracion mucoide. Elaboracién excesiva de
secreciones mucinosas por células donde existe un
proceso inflamatorio, o en células neoplésicas; ejem-
plo: adenocarcinoma mucoproductor (Fig. 2.24).

Degeneracion fibrinoide. Depdésito amorfo inten-
samente eosindfilo dentro de los tejidos o en las pare-
des de los vasos sanguineos. Suele verse en focos de
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lesion inmunoldgica, aunque también puede observar-  dentro del tejido conectivo, corresponde a la acumula-

se en procesos no inmunologicos como labase deuna  ¢idn de sustancia de cemento con diversos mucopo-

Glcera crénica, vellosidades placentarias (Fig. 2.25). lisacaridos sintetizados por células mesenquimatosas
Degeneracion mixomatosa. Puede observarse  (Fig. 2.26).
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Degeneracion mixoide

Acumulacion de sustancia de cemento con diversos mucopolisaciridos
sintetizados por células mesenguimatosas

Tumnf mixto
paratida

Figura 2.26. Degeneracion
mixomatosa. Acumulacién de sus-
tancia de cemento. Células de as-
pecto estrellado.

Trastornos funcionales del dafo
reversible

La célula puede ser sometida a demandas anorma-
les y ella tiene la capacidad de adaptarse, si la célula
puede restablecer su funcion el dafio es reversible, y
el 6rgano afectado puede mantener o recuperar su
funcioén sin que se afecten otros 6rganos que pudieran
repercutir en la evolucion del paciente.

Cuando se mantiene el agente lesivo o causa que
produjo la lesion, o aumenta su intensidad puede evolu-
cionar hacia un dafo de tipo irreversible, donde se afec-
te la funcion del 6rgano e incluso se puedan producir
alteraciones que comprometan la vida del paciente.

Necrosis

Lesion celular irreversible. Aspectos morfo-
I6gicos.Cuando la causa que ha provocado la lesion
se mantiene con gran intensidad y las células no son
capaces de soportar el dafio, es irreversible, lo que
Ileva a la muerte celular.

La necrosis, es el espectro de cambios morfoldgicos
que siguen a la muerte celular en el tejido vivo, deriva-
dos en gran parte de la accion degradativa progresiva
de las enzimas sobre las células mortalmente lesiona-
das (las células colocadas inmediatamente en un fijador
estan muertas pero no necraticas). En la figura 2.27 se
esquematiza la secuencia entre la célula normal y la
necrosis (Fig. 2.27).

Alteraciones a nivel del nacleo y del
citoplasma

Nucleo. Los cambios nucleares se manifiestan en
alguno de los tres siguientes patrones.

| |
Mixofibroma Fibroma
condromixoid

m

1. Picnosis. Contraccion y aumento de la basofilia
nuclear.

2. Cariorrexis. El nucleo total o parcialmente picnético
sufre una fragmentacion.

3. Cariolisis. Disolucion o desvanecimiento de la
basofilia nuclear.

Citoplasma. Aumento de la acidofilia.

Tipos de necrosis

Necrosis con coagulacion

Al actuar las enzimas lisosomales sobre las células
muertas se produce wuna coagulacion y
desnaturalizacion de las proteinas. En casos de:

- Anoxia (infarto) miocardio, renal, esplénico excepto
en el infarto cerebral.

- Infartos anémicos. Organos macizos. Corazon, rifion.

- Infartos hemorrégicos. Organos laxos como pulmon.
Es la necrosis tipica del infarto agudo del miocardio.

Infarto agudo del miocardio

Macroscépicamente. Los infartos transmurales
suelen abarcar casi toda la zona de perfusion de la
coronaria ocluida, pero casi siempre hay una estrecha
franja de miocardio subendocérdico que conserva su
vitalidad debido al paso de nutrientes y oxigeno desde
la luz. Con frecuencia se descubren infartos con dife-
rentes tiempos de evolucién en un mismo paciente.

La aparicion de un infarto en la necropsia depende
del tiempo que sobreviva el paciente después del in-
farto, del tiempo de evolucion, siendo dificil reconocer
un infarto agudo del miocardio en sus primeras fases.
Los infartos de menos de 12 horas no pueden ser evi-
dentes en el examen macroscopico, pero al sumergir
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los cortes del tejido en una solucion de cloruro de
trifeniltetrazolio, pueden descubrirse a las 2 6 3 horas,
ya que produce un color rojo vivo en el area de
miocardio no infartada, debido a la actividad de la
deshidrogenasa; como la deshidrogenasa desaparece
en el area de infarto a través de la membrana celular
lesionada, esta zona se observa de color palido, sin
tefiir y es posible descubrir a simple vista las lesiones.

De las 12 a 24 horas las lesiones se pueden iden-
tificar macroscopicamente, el miocardio se obser-
va palido con cambio de coloracion de pardo
grisaceo, amarillo palido a amarillo vivo alrededor
del 7 al 10 dias que es el maximo de necrosis, por
lo que en esta etapa se puede producir con mayor
frecuencia la ruptura cardiaca con hemopericardio.
De 10 a 14 dias rodeado por zona hiperémica (teji-
do de granulacién), posteriormente evoluciona a una
cicatriz fibrosa.

Microscopicamente. Se observa la necrosis con
coagulacion, en un plazo de 4 a 12 horas pueden ob-
servarse algunas alteraciones, fibras onduladas en la
periferia del infarto, en los bordes del infarto, puede
verse otra alteracion isquémica insuficiente para cau-
sar la muerte celular: es la denominada degeneracion
vacuolar o miocitélisis, que consiste en la aparicion de
grandes espacios vacuolares intracelulares que pro-
bablemente contienen agua. ElI mdsculo necrosado
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| coagulacion
Homeostasia - —
Fibras miocardicas
normil

lpurnento fosinofilia
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-

Figura 2.27. Secuencia entre la célu-
lanormal y la necrosis.

atrae células inflamatorias agudas (PMNN), mas pro-
nunciado a los 2 6 3 dias (Fig. 2.28).

Posteriormente los macr6fagos eliminan los miocitos
necrosados, predominando de 5 a 10 dias; la zona le-
sionada es sustituida progresivamente por tejido de
granulacion muy vascularizado, que predominade 2 a
4 semanas. Progresivamente se empobrece en vasos
y aumenta en elementos fibrosos, la cicatrizacién esta
bien desarrollada al final de la sexta semana, pero la
eficacia de la reparacién depende de la extension del
area afectada, una vez cicatrizada no se puede deter-
minar realmente la antigiiedad de la lesion.

Durante la necrosis con coagulacion las células
necroticas muestran diferentes cambios morfoldgicos
por diferentes causas, que se exponen a continua-
cién: el aumento de la eosinofilia, es atribuible en parte
a la pérdida de la basofilia normal proporcionada por
el ARN en el citoplasmay, en parte a la unién de la
eosina a las proteinas intracelulares desnaturaliza-
das. La célula puede tener un aspecto esmerilado
méas homogéneo que las células normales, este se
produce principalmente por la pérdida de particulas
de glucdgeno.

Cuando las enzimas han digerido los organelos
citoplasmaticos, el citoplasma se vacuoliza y adopta
un aspecto apolillado, finalmente se puede producir la
calcificacion de las células muertas.



Lesion o dafio celular 55
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Figura 2.28. Aspectos morfol6-
gicos del infarto agudo del
miocardio. Macroscopicas y mi-
croscopica.

Con el microscopio electrénico, las células necréticas
se caracterizan por una franca discontinuidad en las
membranas plasméticas y de los organelos, intensa di-
latacién de las mitocondrias con aparicion de densida-
des amorfas grandes, figuras de mielina
intracitoplasmicas, detritus eosinofilos amorfos y agre-
gados de material velloso, que probablemente repre-
sentan proteina desnaturalizada, los cambios nucleares
se presentan en forma de alguno de los tres siguientes

patrones:
1. Desvanecimiento de la basofilia de la cromatina
(cariolisis).

2. Picnosis, caracterizada por constriccion nuclear y
aumento de la basofilia. Aqui el ADN se condensa
aparentemente en una masa baséfila encogida y
solida.

3. Cariorrexis, el nicleo total o parcialmente picnético
sufre una fragmentacion y desaparece, conservan-
dose el contorno externo celular, se denomina
célula en fantasma o lapida sepulcral; las células
acidofilas, coaguladas y enucleadas pueden per-
sistir durante semanas (Fig. 2.29).

Finalmente las células del miocardio necrético se
eliminan por fragmentacion y fagocitosis de los restos
celulares por leucocitos «barredores» y por la accion
de enzimas lisosomales proteoliticas producidas por los
leucocitos migratorios, por lo que se observa una re-
accion inflamatoria aguda (polimorfonucleares
neutrofilos).

Necrosis licuefactiva, liquefactiva o
colicuativa

Es caracteristica de las infecciones bacterianas
focales y ocasionalmente en las infecciones por hon-
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gos, dado que estos agentes constituyen estimulos po-
derosos para la acumulacion de células inflamatorias.
La muerte hipoxica de las células del sistema nervioso
central, evoca a menudo una necrosis licuefactiva, es
decir, en el infarto cerebral se observa por la accion
de las proteasas sobre las células muertas transfor-
mandolas en un liquido proteinico o sea una masa li-
quida viscosa.

Infarto cerebral

Macroscépicamente. El aspecto macroscépico se
modifica a lo largo del tiempo. Durante las primeras
6 horas de la muerte celular es poco lo que puede
apreciarse, a las 48 horas el tejido adquiere un as-
pecto palido, blando y tumefacto. Entre los 2 a 10
dias, el cerebro adquiere una consistencia gelatinosa
y friable, siendo més evidente la delimitacién entre el
tejido normal y el afectado a medida que se resuelve
el edema del tejido adyacente que ha sobrevivido.
Entre los 10 dias y las 3 semanas, el tejido sufre una
liquefaccion y finalmente es eliminado, dejando una
cavidad llena de liquido rodeado por un tejido de co-
lor gris oscuro, que se expande gradualmente a me-
dida que se elimina el tejido muerto. Con el tiempo se
forma una cavidad quistica. El cuadro y la evolucion
del infarto hemorragico son similares con la caracte-
ristica adicional de la extravasacion y reabsorcion de
sangre.

Microscopicamente. En las primeras horas préacti-
camente no se observan alteraciones; pasadas las 12
horas, predomina la alteracién neuronal isquémica y
se produce edema citotdxico y vasogénico, las células
endoteliales y gliales, fundamentalmente los astrocitos,
se hinchan y las fibras mielinizadas empiezan a
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Cambios morfologicos en las células con necrosis por coagulacion
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desintegrarse. Durante las primeras 48 horas se pro-
duce la emigracion de neutrdfilos, para luego dismi-
nuir. Las células fagociticas provenientes de los
monocitos circulantes, histiocitos de la adventicia y
microglia activada, se observan alrededor de las 48 h
y pasan a ser las células predominantes en las 2 6 3
semanas siguientes. Los macréfagos se cargan de
productos de degradacion de la mielina, de la sangre o
de ambas, pueden persistir en la lesién durante meses
o afos. En el borde de la lesion se produce un aumen-
to de tamafio de los astrocitos, se dividen y desarrollan
una amplia red de extensiones protoplasmaticas, se
produce proliferacion glial y fibrovascular y una cavi-
dad quistica (Fig. 2.30).

Mecrosis lguefactiva o colicuativa
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Figura 2.29. Infarto del miocardio.
Cambios histolégicos celulares y
al microscopio electronico.

Necrosis caseosa

Este tipo de necrosis es la que se produce por las
micobacterias (Mycobacterium tuberculosis). Este
microorganismo infecta aproximadamente a la terce-
ra parte de la poblacion mundial y mata a unos 3 millo-
nes de pacientes cada afio, lo que convierte a este
bacilo en una de las causas infecciosas de muerte mas
importantes en el mundo. Por infectar a los pacientes
con SIDA se ha producido un incremento de la enfer-
medad, ademas en estos pacientes han aparecido ce-
pas de Mycobacterium tuberculosis resistentes a
multiples farmacos, lo que constituye una amenaza
para los contactos habituales y el personal sanitario.

En el infarto cerebral se observa por la pocion de las proteasas sobre las células
muerias transformuindolas en un lguidoe proteinico o sea una masa liquida viscosa
: . : :
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Dos especies de Mycobacteriun pueden producir
tuberculosis el M. tuberculosis y el M. bovis. EI M.
tuberculosis se trasmite por inhalacion de gotitas in-
fecciosas, eliminadas al aire por la tos o el estornudo
de un paciente con tuberculosis. EI M. bovis se tras-
mite por la leche de vacas enfermas e inicialmente
produce lesiones intestinales o faringeas. La
patogenicidad de M. tuberculosis esta en relacion con
su capacidad para escapar a la destruccion inducida
por los macréfagos y para provocar hipersensibilidad
de tipo retardado. El desarrollo de la hipersensibilidad
mediada por células, o tipo 1V, frente al bacilo tuber-
culoso probablemente implique la destruccion del mi-
croorganismo en los tejidos, asi como la aparicion de
resistencias.

Después de la exposicion inicial al microorganismo,
la respuesta inflamatoria es inespecifica, similar a la
reaccion frente a cualquier tipo de invasion bacteriana.
A las 2 6 3 semanas, coincidiendo con la aparicién de
una reaccion cutanea positiva, la reaccion se hace
granulomatosa y los centros de los granulomas se vuel-
ven caseosos dando lugar a los tipicos “tubérculos blan-
dos”. La secuencia de acontecimientos después de una
infeccion pulmonar inicial o exposicion primaria al mi-
croorganismo, infeccion primaria o una reaccion se-
cundaria en un huésped previamente sensibilizado.

Tuberculosis primaria

Madulo de Ghon

Células
epiteliodes (CE)

Células pigantes

. . di Langhans {CG)
Figura 2.31. Necrosis caseosa. Tu-

berculosis. Alteraciones morfol6-
gicas (macroscopicay microscépica).

Mecrsis
cnzeosa (MO

——

El tipo de necrosis que se observa en la tuberculo-
sis, se produce por el bacilo de Koch. Es una forma
especifica de necrosis coagulativa, denominada
Necrosis caseosa, recibe este nombre por su semejan-
za con el queso, el que antiguamente se denominaba
caseum. Es mas frecuente en el pulmon.

Tuberculosis pulmonar

La tuberculosis pulmonar se divide en (Fig. 2.31):

1. Tuberculosis primaria o de primoinfeccion. El foco
inicial de la primoinfeccion es el nédulo de Ghon
que comprende una lesién parenquimatosa
subpleural, situada muchas veces por encima o por
debajo de la cisura interlobar que separa los 16bu-
los superior e inferior, es decir en la parte inferior
del 16bulo superior o en la parte superior del 16bulo
inferior. Esta lesion se asocia con alteracion de
ganglios linfaticos, los que se presentan aumenta-
dos de tamafo y caseosos, en la mayoria de los
casos las lesiones evolucionan hacia la fibrosis y
la calcificacion, la union del nodulo de Ghon con
los ganglios linfaticos recibe el nombre de Com-
plejo de Ghon.

2. Tuberculosos secundaria. Algunos pacientes su-
fren una reinfeccion por micobacterias, una
reactivacion de la enfermedad latente o una pro-
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gresion directa de las lesiones primarias a una en-
fermedad diseminada. Esta situacion esta relacio-
nada con la virulencia de la cepa de micobacterium
0 con la susceptibilidad del huésped. Los
granulomas de la tuberculosis secundaria, suelen
localizarse en el vértice de los pulmones. Dos ras-
gos caracteristicos de la tuberculosis secundaria
son: la presencia de necrosis caseosa y de cavida-
des, que al romperse en los vasos sanguineos ex-
tienden las bacterias por todo el organismo.

- Macroscopicamente. Comienza como un pe-
quefio foco de consolidacion de menos de 3 cm
de diametro en general, como foco blanco ama-
rillento, granular, friable que recuerda al queso
seco, de ahi el nombre de caseosa, limitado por
parénquima normal. La evolucién es general-
mente hacia la fibrosis encapsulada progresiva,
gue deja unicamente cavidades rodeadas de ci-
catrices fibrocalcificadas que retraen y arrugan
la superficie pleural y originan adherencias
pleurales localizadas.

3. Tuberculosis miliar: consiste en la diseminacion
hematogena de lesiones tuberculosas por todo el
organismo. El término miliar describe las peque-
fias lesiones de color blanco amarillento, observa-
das en los pulmones y en otros 6rganos. Es raro
encontrar tuberculomas en algunos tejidos como:
corazén, masculo estriado, tiroides y pancreas. En
algunos casos los microorganismos distribuidos por
via hematogena son destruidos en la mayoria de
los tejidos, pudiendo persistir de forma aislada ex-
clusivamente en un érgano, da lugar a la tubercu-
losis aislada o en organo terminal. Esto sucede
fundamentalmente en los pulmones, ganglios
linfaticos cervicales (escrofula), meninges (menin-
gitis tuberculosa), rifiones, glandulas suprarrenales,
huesos (osteomielitis tuberculosa, trompas de
Falopio y epididimo, en la tuberculosis vertebral
(enfermedad de Pott).

- Histologicamente. Se observan granulomas con-
fluentes, formados por células epitelioides, ro-
deados por una zona de fibroblastos y linfocitos
donde suelen existir células gigantes de
Langhans (células multinucleadas con nucleos
dispuestos en herradura).

En el centro de estos tubérculos suele haber cierto
grado de necrosis caseosa, este aparece como restos
granulares amorfos que parecen estar compuestos por
células coaguladas, fragmentadas, encerradas dentro
de un borde inflamatorio definido conocido como re-

accion granulomatosa. A diferencia de la necrosis
coagulativa, la arquitectura tisular desaparece com-
pletamente.

Para la confirmacion diagndstica es necesaria la ob-
servacion del Mycobacterium y esto se hace mediante
una coloracién especial que se denomina Zielh-Neelsen.

Necrosis enzimatica de la grasa

Observada en la pancreatitis aguda. La pancreatitis
aguda se caracteriza por dolor abdominal de comien-
z0 agudo, secundario a la necrosis enzimatica y a la
inflamacion del pancreas.

Alrededor del 80 % de los casos se asocian a dos
trastornos: enfermedad de la via biliar y alcoholismo.
El 35 al 60 % de los pacientes que desarrollan una
pancreatitis tienen calculos biliares y alrededor del
5 % de los que tienen calculos terminan por desarro-
Ilar una pancreatitis. La proporcion de los casos rela-
cionados con el alcoholismo varia en los diferentes
paises, reportandose cifras tan altas de un 65 % en los
Estados Unidos y bajas de un 5 % o menos en el sur
de Francia y Gran Bretafia. La relacién hombres/mu-
jeres en el grupo con enfermedad biliar es de 3 muje-
res por 1 hombre 3:1; sin embargo en el alcoholismo
es de 6 hombres por una mujer 6:1.

Otras causas menos frecuentes son: las infeccio-
nes por virus como los de la parotiditis 0 Coxsackie o
por Mycoplasma pneumoniae; isquemia aguda se-
cundaria a trombosis, embolia, vasculitis como
poliarteritis nudosa, lupus eritematoso sistémicoy cho-
que. Farmacos que producen dolor abdominal y ele-
van la amilasa sérica como los diuréticos tiazidicos, la
azatioprina, los estrégenos, las sulfamidas, la
furosemida, la metildopa, la pentamidina y la
procainamida. La hiperlipoproteinemiay la oclusién
de los conductos pancreéaticos por Ascaris lumbri-
coides.

Morfologia. Los aspectos morfoldgicos de la
pancreatitis aguda estan relacionados con la accién
de las enzimas pancredticas lipasas y proteasas, acti-
vadas y liberadas hacia los tejidos; estas enzimas ac-
tlan sobre los tejidos provocando la necrosis. En el
caso de la necrosis grasa se produce la accion de
lipasas del pancreas que escapan de los conductos y
destruyen no sélo el tejido pancreatico, sino que se
extienden a la grasa abdominal. Las lipasas liberadas
actuan sobre los triglicéridos y los convierten en aci-
dos grasos y glicerol y la union de estos acidos grasos
se combinan con el calcio y forman sales insolubles
gue precipitan in situ, produciendo la lesion tipica de
esta enfermedad denominada jabones.
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Macroscopicamente. El tejido pancreatico mues-
tra focos de necrosis grasa, con aspecto de tiza y co-
lor blanco amarillento, pequefios, firmes, a veces de
color blancos calcéreos (saponificacion grasa), los que
se denominan jabones, rodeados por un margen enro-
jecido, muchas veces con afectacion de los vasos y
produccion de hemorragia; en la forma mas grave el
tejido pancreético, muestra areas de color azulado
negruzco, debido a la hemorragia, entremezcladas con
los focos de necrosis grasa. Los focos de necrosis
grasa pueden encontrarse en cualquiera de los depo-
sitos abdominales como el epiplon, mesenterio intesti-
nal e incluso fuera de la cavidad abdominal, como en
el tejido celular subcutaneo.

La cavidad peritoneal generalmente contiene liqui-
do seroso, ligeramente turbio, de color pardo, en el
que se identifican glébulos de grasa.

- Histoldgicamente. Las alteraciones basicas son:

- Extravasacion de liquido a partir de la
microvascularizacion, que produce edema.

- Necrosis de la grasa, por accion de las enzimas
lipoliticas.

- Reaccion inflamatoria aguda.

- Destruccion proteolitica del tejido pancreatico.
Destruccion de los vasos sanguineos, con la
consiguiente hemorragia intersticial (Fig. 2.32).

En su forma maés leve, las alteraciones histologicas
se limitan a edema intersticial y areas focales de
necrosis grasa en el tejido pancreético y en la grasa
peri pancreética, En la forma mas grave, la pancreatitis
aguda necrotizante, la necrosis del tejido pancreatico
por la accion de las proteasas, afecta al tejido acinar y
ductal, asi como a los islotes de Langerhans, el dafio
vascular puede ser suficiente como para producir he-
morragias en el parénquima pancreético.

Trastornos funcionales

Las células necrdticas no son funcionales por defi-
nicion. El efecto de la necrosis celular sobre el resto
del organismo, depende de la importancia funcional
del tejido afectado, la extension de la necrosis, la re-
serva funcional del tejido y la capacidad de las células
supervivientes de proliferar y reemplazar aquellas que
han desaparecido.

Por ejemplo: la necrosis extensa del epitelio tubular
renal, produce una insuficiencia renal aguda, la cual
provocara la muerte del paciente, al menos que sea
sometido a hemodialisis hasta que los tubulos renales
se regeneren por proliferacion de las células vivientes.

La necrosis de las células motoras del asta anterior
de la médula espinal, por efecto del virus de la
poliomielitis, produce una paralisis muscular severa,
que persiste porque las células nerviosas no pueden
proliferar para reemplazar las pérdidas.

En el miocardio la necrosis focal de sus fibras
puede provocar alteraciones notables en la activi-
dad eléctrica, pues las células miocardicas no solo
tienen la funcion de contraerse sino la de conducir
la excitacion.

Evolucion del dano celular irreversible

En ocasiones los infartos y las lesiones caseosas
son invadidos por gran numero de neutréfilos con un
reblandecimiento de la lesion. Este proceso es nota-
ble en algunos infartos del miocardio, y puede provo-
car la ruptura del corazén. Las células afectadas
pueden ser reemplazadas por la proliferacién de las
células supervivientes adyacentes como en el rifién y
el higado.

Mecrosis enzimatica de las grasas

|
Observada en ba pancreatitis aguds. Secumdaria a ln neerosis enzimdtica de las grasas por
las lipasas v pecrosis del pardnguima por las proleasasa, acompaiads de inllamaciin,
|

Mncro, Mecrmsis

prasa. Focos poequefios
aspecio de tiza blanco

amunlla, Cirasa
PeTipnncreitica

Figura 2.32. Necrosis enzimatica
de las grasas. Aspectos morfold-
gicos.

Micro, Infilirado
inflamatorio agadoe
pelimsoe fonecleares
neutrifilos {PRMMN]

MNlicro. ..'\-nn:cmm.

enZimatica grosn.

B-necrosis

enzamatica

PaIrenuma

T R ]
e R
o

Micro, Depisitos
granubares
basdifilos
amorfos {j.ahﬂrr:;.:l

S




60 Anatomia patoldgica

Cuando el area necroética es extensa, como en al-
gunos infartos, el material necrosado es gradualmente
reemplazado por el crecimiento de capilares y
fibroblastos del tejido vecino sano con la formacion de
una cicatriz de tejido fibroso y aunque puede crear
limitaciones funcionales en el paciente, puede ser re-
basado el proceso y no comprometer la vida.

Si el proceso de cicatrizacion es incompleto la masa
necrética puede ser rodeada por una cépsula fibrosa,
persistir por largo tiempo, convertirse en un quistey o
calcificarse.

En otros casos pueden ser de tal envergadura, que
trastornen la funcion de esos 6rganos y se produzca la
muerte del paciente, por lo que podemos decir que los
infartos agudos del miocardio y los accidentes
vasculares encefalicos donde se incluyen los infartos
cerebrales se encuentran dentro de las primeras cau-
sas de muerte.

Otras formas de necrosis

Necrosis gangrenosa. El término necrosis
gangrenosa, aungue no representa en realidad un pa-
tron de muerte celular diferente, es utilizado en la prac-
tica clinicoquirurgica Se produce fundamentalmente
en un miembro generalmente extremidad inferior, por
anoxia o supresion de la irrigacion sanguinea, lo que
da lugar a una necrosis de coagulacion y esto recibe el
nombre de gangrena seca.

Cuando se superpone la infeccion bacteriana, la
necrosis de coagulacion es modificada por la accion
licuefactiva de las bacterias y los leucocitos atraidos y
en este caso se denomina gangrena hlimeda.

Aungue es mas frecuente en los miembros inferio-
res (Fig. 2.33), se puede ver en otros érganos como
vesicula biliar, apéndice cecal, 0jo, etc.

Necrosis gaseosa. Las especies de Clostridium
son bacilos gran positivos que crecen en condiciones
anaerobias y producen esporas presentes frecuente-
mente en el suelo. Existen 4 tipos de Clostridium que
producen enfermedad en el ser humano. La necrosis
gaseosa conocida como (gangrena gaseosa), s pro-
ducida por el Clostridium perfrigens (welchii) (Fig.
2.34), el C. septicum y otras especies que invaden
heridas traumaticas y quirurgicas y producen una
mionecrosis anaerobia (gangrena gaseosa).

La gangrena gaseosa es un proceso potencialmen-
te mortal y se caracteriza por un edema llamativo y
necrosis enzimatica de las células musculares afecta-
das, entre 1y 3 dias después de la lesion. Un extenso

Aterosclorosis
periférica

A

Ciangrena

Figura 2.33. A-Necrosis gangrenosa del pie. B-Coloracion
negrusca del area afectada.

Figura 2.34. Necrosis gaseosa. Infeccién por Clostridium
perfringens.

exudado carente de células inflamatorias produce tu-
mefaccion de la zona afectada y de la piel
suprayacente, dando lugar a grandes ampollas que se
rompen. En los tejidos gangrenosos aparecen burbu-
jas de gas producidas por fermentaciones bacterianas.
Cuando la infeccion progresa los musculos inflama-
dos se vuelven blandos, de color azul negruzco; friable
y semiliquido, como resultado de la masiva accion
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proteolitica de las enzimas bacterianas liberadas.
Microscopicamente se observa una importante
mionecrosis, extensa hemolisis y lesion vascular im-
portante con trombosis

Necrosis traumatica de la grasa. Se observa
después de un trauma a veces no percibido por el pa-
ciente, sobre todo en la mama femenina o en la region
glitea, en la mama se puede observar en pacientes
con una intervencién quirdrgica previa o uso de radio-
terapia.

Macroscopicamente. En las etapas iniciales la le-
sion puede ser una hemorragia y posteriormente se
observa necrosis por licuefaccion central de la grasa,
mas tarde se produce un nddulo mal delimitado de color
gris blanquecino, firme, que contiene pequefios focos
de color blanco calcéreo o detritus hemorragicos. Esta
area clinicamente en la mama se puede confundir con
una neoplasia maligna.

Histologicamente. El foco central de células gra-
sas necroticas esta rodeado de macrdfagos llenos
de lipidos y de un intenso infiltrado de neutrofilos.
Al cabo de unos dias aparece delimitado por la pro-
liferacion fibroblastica progresiva, aumento de la
vascularizacion e infiltrado de linfocitos e histiocitos,
presencia de macrdéfagos espumosos cargados de
lipidos y espiculas cristalinas de lipidos; méas ade-
lante aparecen las células gigantes a cuerpo extra-
fio, sales de calcio y pigmento sanguineo
(hemosiderina) y el foco termina por ser sustituido
por tejido cicatricial, o se enquista y queda delimi-
tado por tejido colageno (Fig. 2.35).

En la mamografia, la necrosis grasa presenta el as-
pecto generalmente de un quiste calcificado.

Figura 2.35. Necrosis grasa. Se observan macrdfagos espu-
mosos Y reaccién inflamatoria.

Necrosis fibrinoide. Se observa histol6gicamente
como un material intensamente eosinofilo, dentro de
los tejidos o en las paredes vasculares. El término
fibrinoide se debe a la semejanza de este depdsito con
lafibrina, y se debe a alteraciones en la permeabilidad
celular; es la lesion que observamos fundamentalmente
en las enfermedades inmunoldgicas ejemplo: Lupus
eritematoso sistémico, en la nefroangioesclerosis ma-
ligna o hiperplésicay secundaria a radiacion ionizante
(Fig. 2.36).

Figura 2.36. Lesién vascular aguda con necrosis fibrinoide
y edematras la exposicion a radiacion.

Alteraciones ultraestructurales del
dafno celular

Se resume en 3 estadios. Los estadios | y Il para el
dafio celular reversible y el estadio Il para el irrever-
sible, lo que facilita una mejor comprension.

Estadio I. Dilatacion del reticulo endoplasmico, que
puede alcanzar grandes proporciones, con pérdida de
los ribosomas y distorsion del arreglo normal en cis-
ternas paralelas. La dilatacion puede dar lugar a
vacuolas aisladas o formar un sistema de cavidades
saculares intercomunicadas que ocupan casi todo el
citoplasma. La dilatacion del reticulo endoplasmico se
puede acompanfiar de vesiculas o prolongaciones de la
membrana plasmética. Estos cambios se producen
generalmente en la isquemia y ciertas intoxicaciones
como con el tetracloruro de carbono (CCl,).

Estadio Il. Las mitocondrias permanecen norma-
les durante el estadio I; las alteraciones en las
mitocondrias marcan la iniciacion del estadio I1. Ade-
mas se caracteriza por aumento de los espacios cla-
ros que separan a los organelos intracelulares, lo que
indica mayor imbibicion de agua en el citoplasma.
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El cambio mitocondrial mas observado es la conden-
sacion del espacio interno, que se acomparia de au-
mento de volumen relativo del compartimiento externo,
la matriz mitocondrial es densa a los electrones y mues-
tra una estructura filamentosa y granular. En ocasio-
nes las mitocondrias se contraen. Los granulos
mitocondriales desaparecen. La cromatina nuclear
puede verse condensada Yy las granulaciones de
cromatina aparecen mas prominentes. La confluencia
de las cisternas distendidas del reticulo endoplasmico
puede ser méaxima.

Estadio I11. Corresponde al dafio irreversible. La
alteracion mas sobresaliente corresponde a las
mitocondrias, estas revelan un aumento considerable
de tamafio, con simplificacion o ausencia de las crip-
tas, aspecto transparente de la matriz, ruptura y dis-
continuidad de la membrana externa. Inclusiones con
aspecto de proteina coagulada, o bien en forma de
agregados irregulares. Las inclusiones tienen ocasio-
nalmente estructura laminada o cristalina, correspon-
diente a material calcificado. Se observan cambios
importantes en otros organelos: interrupciones en las
membranas celulares, con pliegues o duplicaciones,
desaparicion de los lisosomas y los ribosomas; desor-
ganizacion e hipercromatismo del contenido nuclear;
ensanchamiento irregular de la cisterna perinuclear
(Fig. 2.37).

Apoptosis

Definicidon y causas de la apoptosis

La apoptosis fue reconocida inicialmente en 1972 por
Kerr, por su morfologia caracteristica, y se denomind
de esta manera por la raiz griega de “apostatar”, la des-

cribe como una forma de muerte celular que se consi-
dera el punto final de una cascada de acontecimientos
moleculares que ocurren por determinados estimulos.

Esta forma de muerte celular tiene como objetivo
eliminar las células del huésped que ya no son necesa-
rias a través de la activacion de una serie coordinada
y programada de acontecimientos internos, que se ini-
cia por un grupo de productos génicos cuya funcién
especifica es precisamente eliminar estas células. Se
ha definido también como una muerte celular progra-
mada, que acontece en la mayoria de los organismos
multicelulares, y tiene un papel importante en diferen-
tes procesos biol6gicos.

En la edad adulta, la apoptosis es responsable por el
equilibrio dindmico del tejido. Para mantener constan-
te la cantidad de células durante la renovacion celular,
el numero de células dentro de un drgano o tejido,
tiene que ser constante dentro de un cierto rango. Las
células de la sangre y las células de la piel, por ejem-
plo, constantemente son renovadas por sus células
progenitoras respectivas; pero la proliferacion tiene que
ser compensada por la muerte celular. Este proceso
es parte de la homeostasis requerida en los organis-
mos Vivos para mantener sus estados interiores den-
tro de ciertos limites.

El organismo del individuo no es estatico, la mayo-
ria de los tejidos sufre considerable renovacion de la
poblacion celular. Se estima que el cuerpo humano
normal pierde 1-2 % de sus células cada dia y para
mantener el equilibrio dindmico el mismo debe produ-
cir més células. La homeostasis se logra cuando la
proporcion de mitosis (proliferacion celular) en el teji-
do es equilibrada por la muerte celular (apoptosis).
Proliferacion, migracion, diferenciacion y pérdida de
células por apoptosis ocurre en el individuo normal, lo
que constituye adaptacion del tejido.

Aldteraciones ultraestructurales en el dafo celular
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Este tipo de muerte celular se observa en diferen-

tes procesos:

1. Durante el desarrollo.

2. Como mecanismo homeostéatico para el manteni-
miento de las poblaciones celulares en los tejidos.

3. Como mecanismo de defensa en las reacciones
inmunitarias.

4. Cuando las células son lesionadas por enferme-
dad o por agentes lesivos.

5. Elenvejecimiento.

Es responsable de numerosas respuestas fisiologi-
cas, adaptativas y patoldgicas, entre ellas las siguien-
tes (Fig. 2.38):

- Ladestruccién programada de las células durante
la embriogénesis, que abarca la implantacion,
organogénesis, involucion del desarrollo y la meta-
morfosis. Por ejemplo: la diferenciacion de los dedos
humanos en un embrion en vias de desarrollo, re-
quiere que se eliminen las células entre los dedos,
para que se puedan separar, esto se produce por
apoptosis.

- Involucién dependiente de hormonas en el adulto;
por ejemplo, la destruccién de las células endome-
triales durante el ciclo menstrual, la atresia folicular
del ovario en lamenopausia, la regresion de lamama
lactante, durante la etapa de abandono de la
lactacion y la atrofia prostéatica tras la castracion.

- Delecion celular en las poblaciones celulares en
proliferacion, como el epitelio de la cripta intestinal.

- Muerte celular en tumores, con mas frecuencia
durante la regresion.

- Muerte de los neutréfilos durante la respuesta
inflamatoria aguda.

- Muerte de las células inmunitarias, tanto linfocitos
B como T tras, la deplecidon de citocinas, ademas
de la desaparicion de células T autorreactivas en
el desarrollo del timo.

- Muerte celular inducida por células T citotdxicas,
como en el rechazo inmunitario celular y en la en-
fermedad injerto contra huésped.

- Atrofia patoldgica de los 6rganos parenquimatosos,
tras la obstruccién de conductos, como la que su-
cede en el pancreas, glandula parétida y rifion.

- Lesidn celular en ciertas enfermedades virales,
como por ejemplo la hepatitis viral, en la que los
fragmentos celulares apoptéticos del higado se co-
nocen como cuerpos de Councilman.

- Muerte celular producida por diversos estimulos
nocivos, cuando se administran en dosis bajas.

Morfologia

Las caracteristicas morfoldgicas que se producen
en la apoptosis se visualizan mejor con el microscopio
electronico (Fig. 2.39).

Constriccion celular. La célula tiene un tamafio
menor, el citoplasma es denso y los organelos estan
mas agrupados. La célula apoptética aparece como
una masa re-dondeada u oval de citoplasma intensa-
mente eosi-nofilo. Esto ocurre porque las estructuras
proteicas que conforman el citoesqueleto son digeri-
das intracelularmente por las peptidasas especializa-
das (caspasas).

Respuestas fsiolbgicas, adaplativas v paloldgicas de apoplosiz
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Aspectos morfologicos de los apoptosis

Constriceidn celubar Condensacion de la cromatina

Formacidn de veslculas
cilaplasmaicas v cucrpos
ApopAnICos

Fagociosis de las células
0 CHETPHS apopiolicgs

Figura 2.39. Rasgos morfolégicos y con microscopia elec-
trénica de la apoptosis.

Condensacion de la cromatina. Este rasgo es el
mas caracteristico de la apoptosis. Se produce un
empaguetamiento del ADN y sus proteinas en el na-
cleo, debido a que sufre degradacion inicial y conden-
sacion de la cromatina; en su interior se observan
fragmentos de cromatina nuclear densa, posteriormente
la cromatina sufre condensacion extensa, esta con-
densacion de la cromatina se ha denominado picnosis.
La cromatina se agrega en la periferia, por dentro de
la membrana nuclear, en forma de masas densas bien
delimitadas de diversas formas y tamafios. En esta
fase, la membrana doble que rodea al nlcleo parece
completa; sin embargo como sefiala KihImark y cole-
gas, las caspasas especializadas han iniciado la degra-
dacion de proteinas del poro nuclear y han comenzado
a degradar la lamina que esta por debajo; el nucleo se
vuelve discontinuo y el ADN contenido en el ntcleo
se degrada y fragmenta, se divide en varios cuerpos
de cromatina o unidades nucleosomales. El nucleo
puede romperse, produciendo dos o0 méas fragmentos.

Formacion de vesiculas citoplasmicas y cuer-
pos apoptoticos. Las células apoptéticas muestran
al principio una intensa vesiculacion en la superfi-cie,
después sufren fragmentacion en numerosos cuerpos
apoptoticos rodeados por membrana y compuestos de
citoplasma y organelos muy agru-pados, con o sin un
fragmento nuclear.

Fagocitosis de las células o cuerpos apoptoticos
por las células sanas adyacentes. La fagocitosis se
puede realizar por las células parenquimatosas adya-
centes o por los macrofagos. Los cuerpos apoptoticos
se degradan con rapidez dentro de los lisosomas, y las
células adyacentes migran o proliferan para ocupar el
espacio de la célula apoptética suprimida.

Las membranas plasmaticas no son lesionadas, per-
manecen intac-tas durante la apoptosis hasta las ulti-
mas fases de la misma, en que se hacen permeables a
los solutos que normalmente son retenidos. Esto se
produce sobre todo en la apop-tosis en condiciones
fisiol6gicas como durante la embriogénesis y en la
delecion de células inmunitarias.

Sin embargo, cuando se produce la accidn de esti-
mulos lesivos, se pueden producir formas indetermi-
nadas de muerte ce-lular con caracteristicas de
necrosis y de apoptosis, que han sido denominadas
necrosis secundaria por Wyllie. En estos casos, es la
gravedad de la lesion la que determina la forma de la
muerte celular, cuando predominan las caracteristicas
necroticas, se produ-ce lesién de la membrana
plasmatica, con tumefaccion o hinchazén celular, en
lugar de constriccion celular.

El estudio histologico demuestra que la apoptosis
afecta a células aisladas o a pequefios grupos de
células, como la constriccidon celular y la formacién
de cuerpos apoptoticos son rapidas, y los fragmen-
tos se fagocitan rapidamente, se degradan o se eli-
minan hacia la luz, en los tejidos se puede producir
una apoptosis considerable antes de que se obser-
ve histolégicamente, como este proceso no induce
respuesta inflamatoria hace mas dificil su detec-
cion histoldgica (Fig. 2.40).

En la microscopia electrénica (Fig. 2.41), se obser-
va la disposicidn periférica de la cromatina por debajo
de la membrana nuclear, esta es una de las alteracio-
nes mas especifica de este proceso.

Caracteristicas bioquimicas

Las células apoptéticas generalmente presentan una
serie de modificaciones bioguimicas caracteristicas,
subyacentes a las alteraciones estructurales. Algunas
de estas modificaciones también se pueden observar
en las células necroticas, pero otras son mas especifi-
cas de las células apoptoticas (Cuadro 2.1).

Fragmentacion de proteinas. En la apoptosis la
hidrolisis de proteinas implica la activacion de una
familia de proteasas de la cisteina denominadas
caspasas La caspasa induce la fragmentacion de la
estructura nuclear y de las proteinas del citoesqueleto,
asociado con la formacion de enlaces cruzados en las
proteinas, lo que constituye la base de las alteraciones
nucleares y citoplasmicas caracteristicas que se ob-
servan en las células apoptdticas.
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Figura 2.40. Células apoptésicas en
piel, higado y decidua.

de Civatte

Figura 2.41. Caracteristicas ultraestructurales de la apoptosis.
Fragmentos nucleares con disposicion periférica de la
cromatina por debajo de lamembrana nuclear.

Cuadro 2.1. Diferencias morfoldgicas
y bioquimicas entre la apoptosis y la
Necrosis.

Piel, Céluln apopiatica
citogdasmn eosindfilo
nischeo pequetio, demso

Drecidwa, Céluln apopidticas
disposicibn perifirica de ks
eremaling

---I-_iqum plano. Célula
apopidiicas, Cuerpo

Apoplosis

Célula hepatica |
apoplobica

Apoptosis

Necrosis

Criterios morfoldgicos

Destruccion de células aisladas.

Alteracion de membrana, sin pérdida

de su integridad.

Fragmentacion de células, formando cuerpos
apoptoticos.

Sin respuesta inflamatoria.

Fagocitosis por células vecinas y macrofagos
Lisosomas intactos.

Condensacion de la cromatina en masas
densas uniformes.

Muerte de grupos de células.
Pérdida de la integridad de la membrana.

Edema y ruptura de células.

Respuesta inflamatoria significativa
Fagocitosis por macr6fagos.

Ruptura lisosomal.

Agregacion en grumos de la cromatina,
cromatina mal definida.

Criterios bioquimicos

Inducida por estimulo fisioldgico.
Proceso bien regulado con etapas de
activacion.

Requiere energia.

Requiere sintesis de macromolécula.

Transcripcion de nuevo gen.
Fragmentacion continuada del DNA.

Inducida por estimulos no fisiolégicos.
Pérdida de la homeostasis.

No requiere energia.

No requiere sintesis de proteinas y &cidos
nucleicos.

No transcripcién de nuevo gen.

Digestion no controlada del DNA.
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Enlaces cruzados en las proteinas. La activa-
cion de la transglutaminasa convierte las proteinas
citoplasmicas en cubiertas constrefiidas por enlaces
covalentes que pueden fragmentarse en cuerpos
apoptaticos.

Fragmentacion del ADN. En las células
apoptoticas se observa una fragmentacion caracteris-
tica del ADN en grandes fragmentos. Posteriormen-
te, se produce una fragmentacion internucleosomal del
ADN en oligonu-cleosomas, por accion de
endonucleasas dependientes del Ca?*y del Mg?*".

Reconocimiento fagocitario. Las ceélulas
apoptoticas expresan fosfatidilserina en las capas ex-
ternas de sus membranas plasmaticas, por “desliza-
do” del fosfolipido desde las capas internas. En algunos
tipos de apoptosis, en la superficie de los cuerpos
apoptdticos también se expresa una glucoproteina
adhesiva, la trombospondina. Estas alteraciones per-
miten el reconocimiento precoz de las células muertas
por los macréfagos y las células adyacentes, de ma-
nera que se produce la fagocitosis sin liberacion de
componentes celulares proinflamatorios. La respuesta
apoptatica permite eliminar las células con compromi-
so minimo del tejido adyacente.

Las principales diferencias morfolégicas y bioqui-
micas entre la apoptosis y la necrosis se relacionan a
continuacion (Fig. 2.42).

Muerte encefalica

En 1959, neurdlogos franceses reportan los prime-
ros casos de pacientes con dafio cerebral masivo que
continuaban “vivos” sin signos de actividad cerebral,
gracias a la ventilacion mecénica, lo que cuestionaba
el concepto bien establecido de muerte, denominando
este estado de “‘coma depassé” . En 1968, el Comité
de la Facultad de Medicina de Harvard constituido por
10 médicos, un abogado, un teélogo y un historiador,
formula el primer criterio para la determinacion de
muerte basados en un total y permanente dafio cere-
bral con el concepto de “muerte cerebral”.

Del concepto de muerte como cese de los latidos
cardiacos y de la respiracion, al actual concepto de
muerte como el cese completo e irreversible de las
funciones cerebrales ha existido una evolucion no sélo
conceptual, sino tecnoldgica, que ha planteado nuevas
exigencias y nuevos problemas a la ciencia médica,
en un terreno en evolucion continua, donde los avan-
ces tecnoldgicos, permiten profundizar cada vez mas
en el diagnostico precoz de muerte.

Desde entonces se han realizado numerosas revi-
siones y trabajos, siendo los mas importantes el de la
Comision del Presidente para el estudio de problemas
éticos en medicina e investigaciones biomédicas y de
la conducta en Washington (1981), en esta se define
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que: “Un individuo con un cese irreversible de las fun-
ciones cardiacas y respiratorias, o una pérdida irre-
versible de todas las funciones del cerebro, incluyendo
el tronco encefalico esta muerto”.

Estos autores afiaden: “La declaracion de muerte,
puede hacerse de acuerdo con los criterios médicos
aceptados”. En este informe que no se emplea el tér-
mino de muerte encefalica, se abre el camino para
gue cada pais establezca los criterios médicos al res-
pecto y se reflexione sobre las concepciones médico-
legales, debatidas posteriormente en el reporte de la
Academia Americana de Neurologia en septiembre
de 1994.

La muerte encefalica es quizas el tema mas polé-
mico de la bioética, entre muchos otros debatidos y
contradictorios como la eutanasia, el aborto, etc. Des-
de los primeros afios de su concepcion, se hizo énfasis
en que el término de muerte encefalica, indicaba el
cese permanente de las funciones del tallo cerebral, lo
cual se acompafiaba con la destruccion morfoldgica
del encéfalo parcial o totalmente. Sin embargo, desde
entonces son numerosos los trabajos que insisten en
la destruccion no solo del tallo cerebral, sino de mas
estructuras encefalicas y sobre todo teniendo en cuenta
el cese permanente e irreversible de las funciones del
sistema nervioso central (SNC) y de la conciencia.

Entre las denominaciones de muertes médicolegales
en nuestro pais, se define la muerte encefalica como:
«La cesacién completa e irreversible de las mas altas
funciones del SNC, lo que determina que la muerte
sea real, verdadera o cierta, a pesar de que por me-
dios mecanicos o eléctricos, se mantengan
artificialmente la circulacion y la respiracién, como
sucede con frecuencia en los servicios hospitalarios
de cuidados intensivos. Es aceptada como el «Cese
permanente de la funcién del organismo como un todo»,
teniendo en cuenta que el encéfalo como un todo es el
responsable de la funcién de este organismo.

Esta definicion implica que el mantenimiento por
medios artificiales de la funciones cardiovascular y
ventilatoria se reduce al funcionamiento de
“subsistemas” independientes y que la funcién del or-
ganismo como un todo se ha perdido. La especifica-
cion anterior es considerada muy valida, ya que: “Una
persona en el estado de muerte encefalica estd muer-
ta, no es un enfermo, sino un cadaver”.

Una comprension errénea de esta cuestion produ-
ce lamentables dificultades, al interrumpirse una asis-
tencia innecesaria, ya no es un paciente, sino es un
“cadaver viviente”, que asi se le ha llamado a esta

condicién de «aparente vida», y que puede derivar a
implicaciones éticas y legales, cuando se procede a la
ablacion de 6rganos para trasplantes.

Por lo tanto queda bien establecido que el diagnos-
tico de la muerte encefalica, es sumamente complejo
y que su indicacién debe ser muy precisa y muy bien
fundamentada.

En ninglin momento se puede confundir la muerte
encefalica con la eutanasia, donde se provoca la muerte
suave o indolora por motivos justificados o no.

Para la realizacion de este diagndstico es nece-
saria la exclusion de condiciones médicas asocia-
das que puedan confundir la evaluacién clinica
(Alteracion electrolitica, metabdlica o endocrina
severa, intoxicacion o efecto de drogas
neurodepresoras, hipotermia, choque, electrocucion,
sumersian, entre otras, el diagndstico de la muerte
encefalica por su complejidad y caracteristicas es-
pecificas, requiere la realizacion de un nimero de
pruebas comprobatorias que demuestren el cese
definitivo e irreversible de las funciones encefalicas
y el proceder médico en estas actuaciones debera
estar ajustado a los criterios que por el Ministerio de
Salud Publica se han establecido al efecto.

Alteraciones funcionales

Estas alteraciones definen los criterios para su diag-
nostico. Prerrequisitos:

1. Coma irreversible de causa conocida. Debe exis-
tir dafo estructural intratable en el cerebro, con
evidencia clinica o por neuroimagen de lesion
destructiva. Por ejemplo: un traumatismo grave,
un tumor, o bien un origen andxico claramente co-
nocido, y un estado de coma flacido profundo. La
mayoria de las causas son traumatismos craneales
graves o accidentes vasculares encefalicos (AVE).

2. Antes de iniciar exploracion clinico neuroldgica,
comprobar:

- Tension arterial (TA) sistolica mayor de 90 mm Hg.
Si el paciente esta en choque estabilizarlo hemo-
dinamicamente antes de aplicar los criterios
diagndsticos.

- Oxigenacion y ventilacion adecuadas.

- Temperatura corporal mayor de 32 °C.

- Ausencia de alteraciones metabélicas, sustan-
cias o farmacos depresores del SNC, que pu-
dieran ser causantes del coma.

- Ausencia de blogueantes neuromusculares.



68 Anatomia patoldgica

El paciente debe mantener los siguientes sintomas

y signos del Sistema Nervioso Central durante un mi-

nimo de 12 horas, sometido a observacion constante

(Fig. 2.43):

1. Coma arreactivo sin respuesta motora ni
vegetativa. Las funciones cerebrales corticales
deben estar ausentes. Las respuestas en forma de
conducta o de tipo reflejo, por encima del agujero
occipital deben estar ausentes, empleando estimu-
los nocivos aplicados a cualquier punto del cuer-
po. La presencia de actividad motora de origen
medular espontanea o inducida, no invalida el diag-
nostico de la ME.

2. Apneademostrada mediante el «Test de apnea».La
respiracion espontanea debe de estar ausente. No
debe haber movimientos respiratorios cuando el
paciente es desconectado del ventilador mecani-
co, durante un tiempo suficiente, que permite ase-
gurar, que la concentracion arterial del CO,
sobrepase el limite para estimular la respiracién
(de 1 a 3 min).

3. Los reflejos del tallo cerebral deben estar ausen-
tes. Este es el conjunto de criterios mas importantes:
a) Las pupilas deben estar fijas, midriaticas y no

responder a una luz fuerte directa (no respues-
taalaluzy posicion en linea media con tamafio
de 4 a9 mm).

b) Los reflejos oculoencefélicos estaran ausentes,
de modo que los 0jos permaneceran en posi-
cion media, durante la rotacion lateral rapida de
la cabeza.

Aunsencia de respuestas,
estimulos aplicados en
lemitorios inervados
por nervios creansales

Cnternio de
irmeversibilided

Prucha de In

: Cratenos clingos pasa el
Coma ameactivo : P

airapina negativa

c) Pontinos. Ausencia del reflejo corneal,
mandibular, de chupeteo, mentoniano y de trompa.

d) Ausencia del reflejo vestibulo-ocular. Este es
probablemente el criterio mas importante, con-
siderado aisladamente. No habré desviacion de
los ojos, durante o a continuacion de la inyec-
cién lenta, en el conducto auditivo externo, de
20 mL de agua fria, siempre que la permeabili-
dad del conducto y el acceso a la membrana
timpanica, se haya establecido por examen pre-
vio. Un trauma local puede contraindicar esta
prueba.

e) El reflejo al estimular la nasofaringe o la tra-
guea, a través del tubo endotraqueal, que usual-
mente tiene colocado el paciente, debera estar
ausente.

f) No debe haber respuestas posturales de
descerebracion o decorticacién, espontaneas o
provocadas.

Pueden conservarse respuestas reflejas puramente
espinales.

Prueba de atropina. No cambio de la frecuencia car-
diaca después de infusién intravenosa de 0.04 mg/kg
de sulfato de atropina.

Periodo de observacion. Con diagnéstico Unica-
mente clinico, se repetira la exploracion neuroldgica:
- Alas 6 horas si lesion destructiva conocida.

- Alas 24 horas en la encefalopatia andxica.
- Si se sospecha o existe intoxicacién por farmacos

0 sustancias depresoras del SNC, el periodo de

Apnes comprishada
mediomie prucha de
Oxigeisacidn apneica

Resprracein esponlines

dingriistico de mueerne encefilicn ausente
{
5
Muerte encefilicn
Reflejo fotamsor || Ausencia de reflegos integrados del | Reflgjo oculovestubular

ironcn encefilico
- 1

Reflejo nauseoso

e

Reflegjo comenl

Reflego ooulocefilion Retlejo imigeno

Figura 2.42. Criterios clinicosen la
muerte encefélica.
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observacion debe prolongarse, a criterio medico, Pruebas diagnosticas
de acuerdo con la vida media de los farmacos o

sustancias presentes y condiciones bioldgicas ge- Ademas del diagnéstico clinico, existen pruebas
nerales del paciente. auxiliares para el diagnostico de muerte encefalica, en

- Si existen pruebas instrumentales pueden acortar-  aquellos casos donde no es posible la conclusion por el
se los periodos de observacion a criterio medico. método clinico (Fig. 2.45).

Estas pruebas son obligatorias sobre todo en las si-
Estos reflejos integrados, a los que se les ha dado  guientes situaciones:

tanta importancia en el diagndstico de la muerte - Condiciones que dificultan el diagnéstico de muer-
encefélica, estan representados por una respuesta es- te encefélica.
pecifica que permite evaluar cada uno de ellos (Fig. 2.44). - Ausencia de lesion destructiva cerebral demostra-

ble por clinica o neuroimagen.

- Con el fin de complementar el diagnostico y acor-
tar el periodo de observacion.

- En el caso particular de que la etiologia del coma
sea de localizacion infratentorial.

Condiciones que dificultan el diagndstico

El diagndstico se dificulta cuando se presenta:

1. Lesiones graves del macizo craneofacial que im-
pidan la exploracion de los reflejos tronco-
encefalicos.

2. Intolerancia al Test de apnea.

3. Hipotermia no corregible (temperatura central in-
ferior a 32 °C).

4. Intoxicacién o tratamiento previo con dosis eleva-
das de farmacos o sustancias depresoras del SNC.

5. Nifios menores de 1 afio de edad.

El nimero y tipo de pruebas diagnoésticas
instrumentales a realizar debe valorarse de forma in-
dividual, segun las caracteristicas particulares de cada
caso y a las contribuciones diagndsticas de las técni-
cas empleadas (Fig. 2.46).

Electroencefalograma. En el electroencefalogra-
ma se observa silencio eléctrico cerebral o inactividad
eléctrica cerebral. El silencio eléctrico se define como

Reflejos gue se afectan en la muerie encefalica

Reflejos Respuesia Wia v nivel
Pupilar {fotomotor, iAusencia de ls respuesta [ v Il pares
consensual) pupilar a la luz mescnoetilico
Deulocelfilico Ausencia de movimientos I, W1, VI pares
oculares ante la movilizacidn . protuberancia-bulbo
lateral de la cabeza
Oculo vestibular Wusencia de movimientos T, W1, VI pares

oculares ante [ estimulacidn protuberancui-bulbao
calorica del timpano

Comeano | |Ausenoia de parpadeo ¥ % v VI pares
elevacidn del globo ocular al profuberancia
estimular la cornea

Tusigeno-faringen | [Ausencia de 1os ante la LY v X pares
aspiracion de secreciones v de | hulbo
esfuerzo de vimitos al estimular

la faringe
Respiratorio ____ [Ausencia de movimeinto L Ceniros
Figura 2.44. Reflejos y respuestas respiratorio con pCO: mayor o | respiratorios bulbo

afectados en la muerte encefalica. itk mm Hy
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Criterios instrurmentales para el diagndstico de la

muerte encefalica

Aunditivos o | Somato sensorial Sonogratia
de tronco o modales doppler

| transcrancal

Representan la respuesta a un
estimulo exiemao especilico

Arteriografia
cerehral de los
4 vasos

Pruchas que evalian el flujo

l sanguines cerehral

Potenciales evocados
L

Pruehas 'i]I.-lE evalian la Anglogammagrafia
funcién neuronal cerehral con
) radiotarmacos

Electroencefalografia
I
Ausencia de sedantes

¢ hipnaticos, hipotermia
severa, hipotensiin severa

Muerte encefilica

Angiografia
carotides

EEG plano o 1socléctrico
ausencia de actividad
cléctnca

Angiografia carotidea
ausencia de circulacion
sanguines intracraneal

la ausencia de actividad eléctrica de origen cerebral
mayor a 2 microvoltios. El trazado debe ser realizado
por un periodo de tiempo no menor de 30 min, con elec-
trodos separados entre si por 10 cm, con ubicacion de
estos en regiones frontales, temporales, parietales y
occipitales, y estimulacion dolorosa del paciente, puede
registrar cualquier actividad electro cerebral.

En su ausencia se concluye que se esta en presen-
cia de silencio eléctrico cerebral, trazado nulo u otros
sinénimos como el E.E.G. plano.

Potenciales evocados. Mientras el E.E.G. revela
la actividad bioeléctrica cerebral espontanea, los po-
tenciales evocados representan la respuesta del S.N.C.
a un estimulo externo especifico. Potenciales evoca-
dos auditivos o de tronco, somatosensoriales o
multimodales. Las ventajas de esta prueba es que
pueden realizarse al lado de la cama del paciente. Son

Angrografia
cerebral digital

Figura 2.45. Pruebas mas utilizadas
para el diagnostico de muerte
encefalica.

Podencial evocado

Potencial evocado auditvo
de tallo cerebral uno de sus
patrones

Figura 2.46. Representacion de los
examenes mas utilizados en la
muerte encefalica.

resistentes a la accion de farmacos depresores y a la
hipotermia. En pacientes con ausencia de actividad
neuroldgica si ésta esta deprimida por cualquiera de
estos dos factores, los potenciales estan presentes
pudiendo aumentar su latencia.

Desventajas: las lesiones de receptores periféricos
0 vias aferentes, como: fractura de pefiasco, hemo-
timpano, lesiones del plexo braquial, o columna cervi-
cal impiden su evaluacion.

Sonografia doppler transcraneal. Desde el punto
de vista hemodinamica se acepta como criterio de
muerte cerebral la ausencia de flujo cerebral
objetivado por arteriografia. Este cese de flujo san-
guineo cerebral también puede detectarse de forma
no invasiva, mediante la sonografia doppler
transcraneal, por lo que se esta utilizando como prueba
adicional para confirmar la muerte cerebral.
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Los patrones que se encuentran en muerte cere-
bral son:

1. Reduccion del flujo sistélico e inversion de flujo en
diastole (flujo reverberante).

2. Minimas espigas sistolicas con ausencia de flujo
diastolico.

3. Ausencia de flujo. En este caso no puede confir-
marse la muerte cerebral por doppler, salvo que se
encuentre el patron de flujo reverberante en la por-
cion extracraneal de la arteria carotida interna. En
general estos patrones se obtienen a partir de la
arteria cerebral media, pero deberan obtenerse de
al menos dos arterias de la base del craneo.

Alteraciones estructurales de la
muerte enceféalica

Morfologia. El cerebro esta extremadamente blan-
do y puede desintegrarse al removerlo del craneo.

Macroscopicamente estd tumefacto, con aspecto
edematoso, marcado ensanchamiento de las
circunvoluciones y estrechamiento de los surcos y cisu-
ras. Suele presentar aumento de peso y volumen, en
algunos casos esta totalmente necrético con areas de
licuefaccion, mientras que en otros, las alteraciones se
limitan solamente a algunas areas bien circunscritas.

Pueden observarse las alteraciones primarias, pero
en algunos casos estan borradas por la extensa
autolisis. Pueden existir &reas de hemorragias.

Las zonas méas severamente afectadas son las
circunvoluciones basales, la sustancia gris central, el
cerebelo y el tallo encefalico. La médula espinal pue-
de o no estar afectada, pero de estarlo la porcién
proximal es la que generalmente experimenta necrosis.

La superficie de corte muestra iguales caracteristi-
cas, ademas de una mala delimitacién entre la sustan-
ciagrisy blanca, los ventriculos estan colapsados.

El estudio microscopico se dificulta en la mayoria
de las ocasiones por la desintegracion del encéfalo
(necrosis licuefactiva o colicuativa). Hay numerosos
focos de necrosis cortical, con muerte y degeneracion
neuronal focal, seguida de autolisis. Alteraciones con-
siderables se observan en la sustancia gris extracortical
y el tallo cerebral.

Las alteraciones iniciales (entre 12 y 24 horas des-
pués de la lesidn), consisten en una modificacion agu-
da de las neuronas (neuronas rojas), caracterizada
primero por una microvacuolizacion, luego por una
eosinofilia del citoplasma neuronal, y posteriormente
por una picnosis nuclear y cariorrexis. Se producen

cambios agudos similares mas tarde en los astrocitos
y las oligodendroglias. Las células piramidales del sec-
tor Sommer del hipocampo, las células de Purkinje del
cerebelo y las neuronas piramidales de la neocorteza
son las més vulnerables a la lesion irreversible.

Las alteraciones subagudas (entre las 24 horas y
las 2 semanas), consisten en una notable necrosis
licuefactiva del tejido, con entrada de macréfagos, li-
gera proliferacién vascular y gliosis reactiva.

En las &reas necrosadas o licuadas se observa no-
table destruccion de la arquitectura normal con au-
sencia de reacciones reparativas alrededor de las
lesiones.

Muerte encefalica y trasplante

Se puede decir que inevitablemente cuando hay
muerte encefélica se produce la muerte total, es decir
un paciente con diagndéstico de muerte encefélica es
un paciente muerto, todavia existen los latidos cardia-
cos'y al resto de los 6rganos llega alguna cantidad de
oxigeno, excepto al cerebro. Esto es importante para
el empleo de 6rganos de cadaveres en trasplantes fun-
damentalmente: rifién, cornea, higado, corazén, siem-
pre que reunan las condiciones funcionales y
morfoldgicas.

Para el diagnostico de muerte encefalica y la utili-
zacion de érganos y tejidos para trasplante hay que
tener en cuenta una serie de aspectos, que se encuen-
tran debidamente reglamentados y que hay que cum-
plir a la hora de emitir el diagnostico, estos son los
siguientes:

1. El diagndstico sera determinado por un personal
de alta calificacion.

2. Seexpediré el certificado medico de defuncion que
debe cumplir los requisitos y formalidades reque-
ridas una vez emitido el diagndstico.

3. El equipo de efectuar el diagndstico de la muerte
encefélica, no puede coincidir con el que ejecuta
el trasplante.

4. Ya planteado el diagndstico de la muerte
encefélica, antes de la intervencion quirdrgica se
debera:

a) Contar con la autorizacién de los padres o re-
presentante legal, para la donacion de 6rganos.

b) Confirmar que la documentacion del donante
esté completa y correctamente llenada.

c¢) Se considera fundamental el derecho de la fa-
milia de ver al cadaver y disponer de unos mi-
nutos antes de la intervencion.



72 Anatomia patoldgica

5. Una vez terminada la extraccion de 6rganos y te-
jidos donados, se llevan a cabo las diligencias
necroldgicas ordinarias.

6. Los procederes médicos relacionados con la do-
nacion de érganos y tejidos, solo se realizan en las
unidades autorizadas al efecto, segln la Ley de
Salud Publica.

7. Durante el procedimiento y hasta que el cadaver
sea entregado a la familia o a laautoridad judicial,
se mantendra el maximo respeto hacia el mismoy
hacia su familia, manteniendo la dignidad del pro-
ceso de la muerte.

Consideraciones éticas sobre la muerte
encefalica

En cuanto al tratamiento y consecuencias de la
muerte encefalica, desde el punto de vista ético se
plantea que:

1. Larelacién médico-familiar es fundamental y de-
cisiva.

2. Algun componente del equipo médico de diagnos-
tico de la muerte encefalica debe explicar a los
familiares del fallecido las causas de la muerte,
con lenguaje claro y sencillo, debe ofrecer seguri-
dad en sus planteamientos y convencer, para que
asi, ellos sientan la necesidad de realizar la dona-
ciony de salvar una vida.

3. Estaconversacion con los familiares es fundamen-
talmente decisiva y requiere que se desarrolle en
un marco de verdadero respeto y profunda sensi-
bilidad ante el dolor ajeno.

4. Se debe escuchar a los familiares con paciencia,
atentamente, aunque sus planteamientos no sean
los més acertados.

5. Se les debe permitir que terminen de hablar, para
posteriormente evaluar las dudas formuladas en
relacién con el diagndstico de muerte del familiar
interesado.

6. Las relaciones con otros médicos y con el perso-
nal paramédico, son también muy valiosas en este
contexto.

7. Se deben evitar los comentarios indiscretos o cri-
terios personales que no hayan sido previamente
discutidos en el equipo médico.

8. El diagndstico de la muerte encefalica debe ha-
cerse de una forma responsable, comprobando paso
a paso cada uno de los criterios establecidos.

9. En los procederes para diagnosticar la muerte
encefalica y practicar trasplantes de 6rganos y

tejidos humanos, es imprescindible tener una ele-
vada educacion ética para lograr el éxito de este
importante y necesario trabajo.

Muerte total
Definicion

Fue Hipocrates (300 afos a. de C.), quien planted
la primera definicién clasica de los signos del falleci-
miento en el ser humano, describio las modificaciones
de la cara en el inmediato periodo postmortem: es de
esta descripcién de donde ha surgido la expresion «fa-
cies hipocratica».

La muerte total determina la transformacion de un
ser que vive. Vida humana, es el funcionamiento uni-
tario y coordinado de las células con su medio, que
todas juntas funcionan integralmente para mantener
vivo el organismo humano, es un complejo conjunto de
fendmenos bioldgicos que se mantienen en un equili-
brio constante, mientras que la muerte, s un cuerpo
carente de vida, un cadaver.

Es por esto que su estudio (Tanatologia, del griego
tanatos, significa muerte; logos, equivale a estudio),
comprende aspectos no solo bioldgicos, sociales y ju-
ridicos, sino ademas filosoficos, morales, sanitarios y
otros, que completan el estudio integral del individuo,
como un ser biopsicosocial que vivia en equilibrio con
el medio ambiente.

La muerte total no es un fenémeno instantaneo, sino
un verdadero proceso dinamico, en el que un gran nu-
mero de acciones vitales se van extinguiendo en una
secuencia gradual y silente, que escapa por lo general
de la observacion; la muerte es un proceso que de-
pendiendo de la intensidad y calidad de la agresion
que la desencadena, tendra una duracion diferente,
constituida por una sucesion evolutiva de fases de
desestructuracion progresiva del funcionamiento inte-
grado del organismo como unidad biolégica. Por lo que
el concepto de la muerte desde el punto de vista biolo6-
gico, significa la muerte de todas las células individua-
les que constituyen el cuerpo, y no solo la suspension
del latido cardiaco o la respiracion, que clinicay legal-
mente definen la muerte. Esta muerte celular se debe
a la asfixia y a la acumulacion gradual de productos
de desecho dentro de las células y en los espacios
intersticiales, provocados por el fallo de estos dos
mecanismos basicos.

Se considera que primero desaparece la inteligen-
cia o conciencia, expresién de funcion mental
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elevadisima, que resulta de manera rapida afectada
por los méas delicados cambios bioquimicos, princi-
palmente la anoxia cerebral; después va cesando la fun-
cion respiratoria, la circulacion, las funciones de los tejidos
muscularesy, por ultimo, las del tejido epidérmico.

Se puede decir de modo sumamente simplificado,
que el primer tiempo de la muerte total es funcional,
mientras que el segundo es morfoldgico.

Asi, por ejemplo, el tejido nervioso muere rapidamente
cuando es privado de oxigeno, pero el tejido conjuntivo es
muy resistente, y algunos tejidos y células pueden con-
servar una existencia independiente por cierto tiempo.

La musculatura lisa intestinal puede mostrar
peristalsis activa durante 8 horas después de la muer-
te, algunos musculos esqueléticos pueden contraerse
mediante estimulos mecénicos y eléctricos, pueden
observarse latidos irregulares del miocardio, los
espermatozoides se han visto movilizados 24 horas
después del paro cardiaco.

Los fendmenos anteriormente citados son llamados
propiedades vitales y se consideran que pueden per-
sistir desde minutos o algunas horas, hasta en ocasio-
nes 8 horas. Entre ellos los mas significativos son:

- Contractilidad muscular en respuesta a estimulos
eléctricos 0 mecéanicos.

- Contractilidad pupilar a la luz o por estimulacion
quimica.

- Persistencia de peristaltismo intestinal.

- Movimiento de pestafas vibratiles.

- Continuacion de los fenébmenos digestivos.

- Movilidad de los espermatozoides en las vesiculas
seminales.

Como ya se menciond desde el punto de vista cli-
nico los signos de la muerte, que orientan al medico
en el diagndstico de la muerte total son la falta de
respiracion y de actividad cardiaca. Sin embargo se
considera que falta de actividad cerebral ocurre si-
multaneamente incluso se refiere que lo primero que
se pierde son los movimientos, estos son:

1. Pérdida de los movimientos. Cuando ocurre la
muerte, el SNC lo hace inmediatamente y por con-
siguiente se produce la pérdida de los movimien-
tos, este es probablemente el signo mas precoz.

2. Cese de los movimientos cardiacos y respirato-
rios. Constituye la primera indicacion de la inte-
rrupcion de los intercambios gaseosos.

Al producirse la supresion de la respiracion, es fac-
tible que aln quede latente la respiracién intracelular
a nivel de numerosas mitocondrias.

Una observacion cuidadosa y la auscultacion sobre
la laringe, es usualmente suficiente para determinar
cuando la respiracién adn persiste. En casos dudosos,
el método clasico de colocar un espejo delante de la
boca y nariz (soplo nasal), a veces es recomendable.
El mas minimo empafiamiento significa, que el pacien-
te adn respira.

Comprobar el cese de los latidos cardiacos tiene
gran valor diagndstico, y mas aun si se ausculta me-
diante estetoscopio en cada uno de los focos cardia-
cos durante unos minutos; segin Bouchut hasta 5 min,
pero modernamente se considera que se puede redu-
cir hasta la mitad el tiempo de la auscultacion.

El desarrollo cientificotécnico ha introducido diver-
sos procedimientos para confirmar el cese de los lati-
dos cardiacos y de la circulacion, como: un simple
electrocardiograma, si se tiene en cuenta que en oca-
siones no es posible su utilizacién en el momento de la
muerte, ya que depende del lugar en que se produzca
esta, se hace necesario y de gran importancia para su
diagnostico, el dominio del método clinico por todo pro-
fesional médico. Para el diagndstico de la muerte se
tiene en cuenta el tripode de Bichat, el que se conside-
raen la figura 2.47.

El proceso de la muerte se considera se produce
por fases. Estas fases no van a estar claramente defi-
nidas en sus limites, sino que se solapan entre si, sin
solucion de continuidad, por lo que no se puede preci-
sar cuando termina una fase y comienza la otra. Se-
gun el Profesor Gisbert Calabuig (1985) las diferentes
fases serian:

1. Muerte aparente. Abolicidn aparente de las fun-
ciones vitales.

2. Muerte relativa. Es una prolongacion de la agonia.
Existe una suspension efectiva y duradera de las
funciones nerviosas, respiratorias y circulatorias,
siendo posible mediante maniobras de reanimacion
la recuperacion en algunos casos.

3. Muerte intermedia. Es una extincion progresiva de
las actividades bioldgicas, sin que sea posible, de
ninguna de las formas, recuperar la vida del orga-
nismo de forma unitaria.

4. Muerte absoluta. Esta fase corresponde a la des-
aparicion de toda actividad bioldgica.

La determinacion de la muerte total es esencial en
la préactica médica, por el sentido de responsabilidad a
que conlleva. Si bien la muerte es un proceso
cronoldgico que conduce a una catastrofe fisioldgica,
desde el punto de vista cientifico, es muy importante
ese Ultimo latido cardiaco, o el cese de los movimientos
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Eutndio de los Figura 2.47. Tripode de Bichat.
vasos del fondo Ausencia de funcion respiratoria,
de ojos circulacion y nerviosa.

respiratorios (el tltimo aliento); es uno de los momen-
tos de la profesién médica, donde se exige un pleno
dominio y control de la situacion en todas las esferas y
hacia todos los integrantes del sistema, especialmente
a los familiares y al personal paramédico, ademas de
la responsabilidad que exige el llenado adecuado del
certificado de defuncion. Independientemente de to-
das las implicaciones médicolegales y administrativas
que esto acarrea.

El conocimiento ético y bioético también es de suma
importancia en el diagnostico de la muerte total, ha-
ciéndose necesario una adecuada comunicacion con
los familiares o allegados al notificarles el fallecimien-
to de su ser querido, explicarles las causas y brindar-
les el apoyo emocional y objetivo que merecen.

Existen algunas situaciones en la préactica médica
que pueden simular el estado de muerte, tales como
los enfermos psiquiatricos en estado de catalepsia, la
drogadiccion, el choque, y el estado vegetativo persis-
tente, entre otros.

Signos de muerte

Se refiere a la comprobacion, instrumental o no, de
determinadas condiciones o estados capaces de de-
mostrar la muerte. Existen 2 grandes grupos:

1. Signos debidos al establecimiento de los fenome-
nos cadavericos.
2. Signos debidos al cese de las funciones vitales.

Signos debidos al establecimiento de los fe-
nomenos cadavéricos. Los fendmenos cadavéricos
son los cambios producidos en el cuerpo sin vida, a
partir del momento en que se comiencen los procesos

bioquimicos, sufriendo parcialmente la accion de las
influencias ambientales. Tienen 3 origenes diferentes:
Los cambios bioquimicos histicos.

Los fendmenos cadaveéricos abioticos.

La putrefaccion.

Fenomenos cadavéricos consecutivos a cambios
bioquimicos histicos. La anoxia y la acidificacion pro-
gresiva del medio interno, junto a los procesos
autoliticos determinan una serie de modificaciones que,
unidas al cese de las reacciones habituales de los pro-
cesos bioquimicos vitales, van a dar como consecuen-
cia la aparicion de una serie de signos de muerte:
Signos debidos a cambio de reaccion del medio in-
terno. El pH durante la vida, oscila dentro de estre-
chos limites en un medio alcalino-neutro (el pH en
la sangre es de 7,3 a 7,5, con valores extremos de
7a7,8). Tras lamuerte se produce una acidificacion
progresiva de todos los fluidos y tejidos del cadaver.
En el cadaver el pH desciende por debajo de 7.
Signos debidos al cese de las 6xido-reducciones
histicas. La supresion del aporte de oxigeno y su
consumo por parte de los tejidos originan una dis-
minucién del potencial redox. La utilidad practica
de estos signos no es eficiente ya que existen otros
mas fiables y faciles de ejecutar.

Fendmenos cadavéricos abioticos:

1. Frialdad cadavérica (algor mortis). Es el enfria-
miento que se produce en el cuerpo. Con la muer-
te, los mecanismos corporales que regulan la
temperatura desaparecen y, gradualmente cae
hasta alcanzar la temperatura del medio ambiente,
por irradiacion simple del calor. Sin embargo, el
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grado de pérdida de calor no es uniforme y varia
con una serie de circunstancias, las partes mas
expuestas, como las manos y la cara, se enfrian
desde pocos minutos hasta cuatro horas. La piel
mas cercana al tronco, fundamentalmente donde
esta cubierto por ropas entre 6 y 12 horas, depen-
diendo de la temperatura ambiente y de la consti-
tucion corporal, ya que los cuerpos emaciados, se
enfrian mas rapidamente que los obesos.

Rigidez cadavérica (rigor mortis). Fue definida por
Lacassagne como “un estado de dureza, de re-
traccion y de tiesura que sobreviene en los mUs-
culos después de la muerte”. Es una de las
manifestaciones de la contractura parcial de la
musculatura esquelética del cuerpo. Tras un corto
periodo de relajacion, los masculos se endurecen
y fijan las articulaciones tan firmemente, que el
intento de mover los miembros pasivamente en-
cuentra gran resistencia. La rigidez sigue una se-
cuencia de aparicién variable segun las
circunstancias del fallecimiento y las caracteristi-
cas del sujeto, se inicia por los musculos de la
mandibula, orbicular de los labios, afectando pos-
teriormente la cara, cuello, torax, brazo, tronco y
finalmente las piernas. Se manifiesta de 1 a 3 ho-
ras después de la muerte, alcanza su maxima in-
tensidad a las 24 horas y inicia su desaparicion a
las 36 a 48 horas siguientes, en este clima, a las 12
horas puede alcanzar su maxima intensidad y des-
aparecer entre 24 y 48 horas; cuanto mas rapida-
mente comienza, tanto mas pronto desaparece y
no se repite. Es un signo fiable de muerte, aunque
relativamente tardio.

Lividez cadavérica (livor mortis). Las livideces
cadavéricas constituyen un fendmeno derivado del
paro circulatorio, que habitualmente aparece en los
planos en declive del cadaver no sometido a pre-
sién, como manchas rojo violaceas. Generalmen-
te se instalan entre las 4 a las 12 horas, pero varia
de modo mas acelerado en los individuos pletdricos
y mas lentamente en los anémicos, haciendo su
aparicion entre 20 min a 1 hora en los primeros y
de 1 a 4 horas en los segundos, ocupando todo el
plano inferior del cadaver a las 10 a 12 horas de la
muerte. Es producida por la acumulacion de san-
gre en los capilares de las regiones declives al de-
tenerse la circulacion sanguinea, como consecuencia
del cese de los movimientos cardiacos.

Mediante la presion o cambiando de posicion al
cadaver, la sangre sale del area de lividez pasiva-
mente, lo que permite diferenciarla de las hemo-

rragias cutaneas. La posicion del cuerpo determi-
nael sitio de la lividez. La distribucion usual es en
laregién posterior del cuello, region dorsal, ya que
la mayor parte de las personas, fallecen en posi-
cion deculbito supino, sobre el dorso. Aparecen
primero en el cuelloy en los hombros y se extien-
den entonces a todas las partes en declive. Las
livideces constituyen un excelente signo tardio de
muerte cierta cuando son intensas, extensas y tipi-
camente localizadas, lo que habitualmente ocurre
de 12 a 15 horas tras el fallecimiento.

4. Alteraciones oculares. Constituyen importantes
signos de muerte. La cdrnea inmediatamente des-
pués de la muerte se torna brillante, pero de 1 a 2
horas después se recubre de una pelicula opaca
de secrecion desecada y se arruga. En ocasiones
la contractura muscular, afecta de forma desigual
al masculo ciliar de modo que una pupila es mayor
que la otra y con irregularidades (anisocoria y
estrabismo aparente).

5. Descomposicion postmortem. Los signos deriva-
dos de estos fendmenos se deben a la accion de
los gérmenes presentes en el cadaver.

En algunos casos los tejidos sufren licuefaccion,
debido la digestion por enzimas intracelulares, fe-
némeno que recibe el nombre de “autolisis”; en el
cual se inicia rapidamente la destruccion de la es-
tructura coloidal del protoplasma. Es por esta razon
que para el estudio histolégico, resulta preciso to-
mar los tejidos en el menor tiempo posible después
de la muerte y fijarlos de inmediato. EI mayor nivel
de autolisis se observa a nivel del pancreas y del
estbmago, que son ricos en enzimas proteoliticas.
Otros 6rganos parenquimatosos pueden mostrar
autolisis en grado menor.

En otros casos los tejidos se contaminan con bacte-
rias, superponiéndose entonces al proceso de autolisis,
una degradacion mas extensa catalizada por enzimas
bacterianas. La actividad bacteriana es probablemen-
te el factor individual mas importante envuelto en esta
desintegracion del organismo, especialmente las bac-
terias del grupo proteolitico.

Los microorganismos anaerobios producen pro-
tedlisis y degradan los aminoacidos resultantes a una
variedad de productos simples y a veces de olor des-
agradable. Su penetracion se produce a través del tubo
digestivo. El agente principal es generalmente el
Clostridium welchi. Este grupo de bacterias
proteoliticas es el mas efectivo en la division de las
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proteinas complejas de los tejidos en compuestos mas
simples, incluyendo finalmente amoniaco, sulfuro de
hidrégeno y otros. La fermentacion de los glucidos es
también una parte importante del proceso.

Putrefaccion. El aspecto que indica que comenzé
la putrefaccion en un cadaver es la aparicion de una
mancha verdosa en el cuadrante inferior derecho del
abdomen, en los lugares de maxima concentracion de
gérmenes, habitualmente en la fosa iliaca derecha.

Es un signo de aparicion tardia, en término medio a
las 36 horas del fallecimiento. Se produce por la ac-
cion del &cido sulfhidrico producido por los saprofitos
existentes a nivel del ciego y sigmoides, con derivados
de hemoglobina, entre ellos la coleglobina. A las man-
chas verdosas le siguen otras modificaciones debidas
a la misma putrefaccion, como el enfisema de los
tejidos (gas en el interior de los tejidos), formacion de
flictenas (grandes vesiculas o ampollas), etc.

En determinadas circunstancias la putrefaccion
cadavérica se interrumpe, experimentando el cadaver
ciertos procesos que lo conservan de una forma mas
0 menos permanente y que han sido consideradas como
vias anormales de la propia putrefaccion.

Los principales tipos de desarrollo anormal de la
putrefaccion son: momificacién, saponificacion y
corificacion (Fig. 2.48).

Momificacion: es la desecacion cadavérica por des-
hidratacion rapida, en un medio seco y con aire calien-
te, gracias a lo cual persisten sus formas exteriores de
un modo prolongado. El cadaver se endurece extraor-
dinariamente y toma un aspecto apergaminado. La
momificacion en un tema intensamente apasionante y
de gran interés no solo politico y sociocultural, sino
también cientifico y médicolegal.

Saponificacion: es la transformacion jabonosa de la
grasa subcuténea, los masculos y demas tejidos blan-

e -

—_

homuficacion Saponificacion

dos; ocurre en aquellas regiones del cuerpo donde
abunden las grasas, como es el caso de las mejillas y
nalgas. La sustancia que requiere este proceso se de-
nomina «adipocira» y requiere un medio himedo para
lograr su efecto.

Corificacion: es la transformacion de la piel del ca-
daver en un tejido similar al cuero recién curtido, que
se produce en cadaveres depositados en cajas metali-
cas cerradas con soldaduras, durante un tiempo alre-
dedor de un afo.

PREGUNTAS DE AUTOCONTROL

1. Segun sus conocimientos mencione las diferencias

entre el dafio celular reversible e irreversible.

¢ Cuales son los tipos de dafio reversible?

3. Diga en qué consiste el cambio graso. Organos
afectados y aspectos morfolégicos.

4. Explique los mecanismos de produccion del dafio
celular reversible.

5. Paciente de 54 afios de edad, que hace 6 meses
comenzd con tos poco productiva persistente,
acompafiada de febricula y esputos hemoptoicos,
se le realiza un Rx de térax y esputo BAAR seriado
(3) se diagnostica una tuberculosis pulmonar, evo-
luciona térpidamente y a pesar del tratamiento
impuesto el paciente fallece.

a) ldentifiqgue con una X el tipo de necrosis que
se puede observar en este paciente:
Necrosis de coagulacion.
Necrosis enzimatica de las grasas.
Necrosis caseosa.
Necrosis licuefactiva.
b) Identifique con una X las alteraciones
morfoldgicas que debid observar el patélogo al
examinar macroscépicamente el area de lesion.

N

Desarrollo anormeal de la putrefazccion

Cornficacion

Desecacidn cadavénca Actuacion de la
por deshidratacion adipocira ¢n media
rapda Iimigdo

Endurecimmento y
ASpRCiD ﬁpﬁfgﬁll'lll'lihjtl
del cadaver

Transformacion
Jabomnosn de la grasa
subcutanca, misculos
v iepukos blandos
{ara, ghileos)

Cadaveres depositados
en cajas metilicas
cerradas con seldadura

Tranformacian de la piel

e tgjido similar al cuero

recicn curiido
Figura 2.48.
cadavéricos abioticos.

Fenémenos
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Area bien delimitada de color pardo
amarillenta reblandecida que destruye la arqui-
tectura normal del parénquima, con bordes roji-
Z0s 'y muy congestivos.

Avrea bien delimitada de color blanco ama-
rillento, granular, friable.

Area blanquecina grisacea de consisten-
cia firme.

6. Paciente de 58 afios de edad, fumador inveterado,

diabético tipo 2 e hipertenso para lo cual no lleva
bien el tratamiento. Comienza con dolor precordial
intenso que se irradia a la mandibula y brazo iz-
quierdo. Es llevado al Cuerpo de Guardiay se in-
gresa de urgencia con el diagnostico de Infarto
miocardico agudo (IMA) de pared anterior del
ventriculo izquierdo. El paciente posteriormente se
agrava y fallece a los 5 dias del ingreso, se le
realiza necropsia.

a) ldentifique con una X las alteraciones
morfoldgicas que debio observar el Patélogo, al
examinar macroscopicamente el corazon:

____Area blanquecina grisacea, de consistencia
firme, que ofrece continuidad morfolégica, pero
que borra totalmente la arquitectura normal del
parénquima.

____Area bien delimitada de color pardo- amari-
Ilenta, reblandecida, que destruye la arquitectu-
ra normal del parénquima, con bordes rojizos o
muy congestivos.

___ Corazon moderadamente aumentado de ta-
mafio, con un peso de 460 g. A la apertura se
observa dilatacion de las cavidades cardiacas,
pero no se observan signos morfoldgicos
macroscépicos evidentes de lesion necrdtica.

b) Enumere 2 alteraciones morfoldgicas que de-
bi6 observar macroscopicamente el Patdlogo,
en las placas ateromatosas de las arterias
coronarias de este paciente:

c) ¢Por qué entiende seria importante realizar la
necropsia a este paciente?

Paciente con lenguaje tropeloso, desviacion de la
comisura labial, hemiplejia izquierda que se diag-
nostica un infarto cerebral. Diga qué tipo de dafio
presentay cuales son las alteraciones histologicas
del mismo.
Paciente de 38 afios de edad que acude por dolor
en epigastrio e hipocondrio izquierdo se le realiza
estudio de amilasa pancreética el que se encuen-
tra alterado y al realizarse una laparotomia explo-
radora se diagnostica una pancreatitis aguda, de
este proceso diga:

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

a) Segun el dafo celular, qué tipo se produce.

b) ¢Qué nombre recibe este proceso
morfolégicamente?

c) Alteraciones macroscopicas (2).

d) Principales caracteristicas histolégicas (3).

¢Qué entiende por apoptosis y cuando se observa

este proceso?

Ante un paciente que se sospeche tiene una muerte

encefalica o cerebral. ;Qué aspectos tendria en

cuenta para realizar este diagnostico?

Mencione los cambios bidticos que siguen a la

muerte total.

¢ Es la muerte encefalica una verdadera muerte?

¢Cuando se diagnostica la muerte encefalica, po-

demos asegurar que ha terminado la vida o hay

que esperar al cese de los latidos cardiacos?

¢ Tiene alguna implicacion ética o esta en contra

de nuestros valores morales utilizar los érganos o

tejidos para trasplante?

¢ Tiene alguna relacion la eutanasia con la muerte

enceféalica? Argumente su respuesta.

¢En qué momento se le informa a la familia que el

paciente falleci6?

Segun sus conocimientos acerca del dafio o lesion

celular y la muerte total. Nombre las alteraciones

gue aparecen a continuacion.

a) Lesion morfologica en la que se observan
vacuolas de diferentes tamafios que se tifien con
coloracion de Sudan .

b) Cambio morfoldgico caracterizado por la pre-
sencia de material rosado, homogéneo de as-
pecto vitreo que se puede observar en las
arteriolas renales de los diabéticos, fibrosis
colagena, amiloidosis:

c¢) Cambio morfoldgico que se observa en el in-
farto cerebral, ademas se produce en las infec-
ciones por bacterias pidgenas:

d) Cambio morfol6gico que se produce en una tu-
berculosis:
e) Ultraestructuralmente el organelo més afecta-

do en el dafio celular irreversible es
h

f) El enfriamiento del cadaver comienza por las
areas  expuestas 'y se denomi-
n

g) El organismo elimina las células que ya no le
son necesarias mediante el mecanismo de
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h) Un paciente en coma prolongado, con ausencia
de la respiracion esponténea y que carece de
todos los reflejos, plantedndose el cese de la
funcion del tallo cerebral tendriamos que pen-
sar que el paciente tiene
una

i) Cambio morfoldgico que se produce por altera-
ciones del funcionamiento de la bomba de sodio
con entrada de sodio y agua a la célu-
la.

j) Cambio morfoldgico caracterizado por la pre-
sencia de secreciones mucinosas, se observa
en el catarro co-
min

k) Cambio morfoldgico caracterizado por la for-
macion de sustancia de cemento rica en
mucopolisacéaridos producida por células
parenquimatosas, se puede observar en el tu-
mor mix-
D

[) Cambio morfol6gico que se produce en todos
los infarto excepto en el infarto cere-
bral

m)La coloracién violacea que se produce en un
cadaver recibe el nombre de

n) La muerte celular programada recibe el nom-

bre de
0) La degeneracion fibrinoide se observa funda-
mentalmente en enfermedades
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Capitulof

Lainflamaciony la reparacion

CONTENIDO

La inflamacidn. Definicion del proceso inflamatorio.
La inflamacion como fendmeno general de respuesta al
agente causal. Causas de la inflamacién segun tipo. In-
flamacion aguda. Cambios en el flujo sanguineo y ele-
mentos formes de la sangre. Cambios en el plasmay en
la pared vascular. Mecanismos de los cambios
vasculares, de la migracion y del aumento de la per-
meabilidad vascular. Papel de los mediadores quimicos.
El exudado inflamatorio. Composicion celular y liquida.
Orden de aparicion de las células. Quimiotaxis.
Fagocitosis. La inflamacion segun el tipo de exudado.

La inflamacion segun el agente causal. Inflamacion
pidgena o supurada Causas. Reaccion inflamatoria
granulomatosa. Causas. Reaccién inflamatoria
inmunoldgica. La inflamacién segun su localizacion.
Ulcera. Absceso, celulitis.

La inflamacidn crénica. Componentes celulares o
tisulares (histicos). Evolucion en sus diferentes for-
mas. Papel del sistema fagocitario. Papel del sistema
inmunitario (0 inmune). La inflamacién como defensa
del organismo y como dafiino.

El proceso reparativo. Definicion. La renovacién
fisioldgica. Formas del proceso reparativo. La rege-
neracion celular. Células labiles, estables y permanen-
tes. La cicatrizacion. Neoformacién vascular y tejido
de granulacion.

La importancia de la regeneracion y la cicatriza-
cion en sus diversas etapas. Factores locales y gene-
rales en el proceso representativo. Alteraciones
funcionales. Importancia medica del proceso reparativo.

OBJETIVOS

1. Definir lainflamacidn, clasificarla segin el tipo de
evolucion, exudado, agente causal y localizacion.

2. Mencionar las causas de la inflamacién, explicar
el mecanismo de la inflamacion aguda y la croni-
ca, asi como la participacion de los vasos en este
proceso.

3. Diferenciar la inflamacion aguda de la cronica, a
partir de las alteraciones morfoldgicas fundamen-
tales.

4. ldentificar las respuestas inflamatorias segun agen-
te causal, en especial lo biol6gico, asi como los
diversos factores que influyen en la evolucion del
proceso inflamatorio.

5. Explicar la capacidad de regeneraciones de un te-
jido, segun el tipo de células que lo forman, asi
como su importancia funcional.

6. ldentificar en un tejido las alteraciones morfoldgicas
del proceso degenerativo y cicatricial; describir los
diferentes tipos de cicatrizacion y los factores que
modifican este proceso reparativo.

Introduccion

La respuesta inflamatoria como proceso, es la me-
jor defensa del huésped; pero en exceso provoca una
reaccion dafiina en el organismo a pesar de los meca-
nismos naturales que la controlan. La inflamacion es
una reaccion compleja del tejido conjuntivo vascular,
no es una enfermedad, sino una respuesta inespecifica
que produce un efecto saludable al organismo en el
que tiene lugar.

Los diferentes estimulos exdgenos y enddgenos
pueden producir lesion celular. Cuando el agente agre-
sor lesiona los tejidos, ocurren una serie de reaccio-
nes, como respuesta activa de defensa del organismo
en el lugar de la lesion.

Lainflamacion es la respuesta del organismo al dafio
tisular que entrafia reacciones nerviosas, vasculares,
humorales y celulares en el sitio de la lesion y que
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sirve para destruir, diluir o tabicar el agente lesivo y
las células destruidas, al poner en movimiento una se-
rie compleja de acontecimientos, que en lo posible cura

y reconstruye el tejido dafiado. Lo que caracteriza al

proceso inflamatorio en los seres vivos superiores es

la reaccion de los vasos sanguineos, que da lugar a la
acumulacién de liquido y leucocitos en los tejidos
extravasculares.

El cardcter béasico de la respuesta inflamatoria in-
mediata casi siempre es el mismo, sea cual sea el sitio
o el carécter del agente agresor, estando regida la in-
tensidad de la reaccidn por la gravedad del estimulo y
la capacidad de reaccion del organismo.

La respuesta inflamatoria estd muy relacionada con
el proceso de reparacion. La inflamacion es til para
destruir, atenuar o mantener localizado al agente paté-
geno lo que facilita la curacion y reconstruccién del
tejido lesionado. El proceso de reparacion se inicia
durante las fases iniciales de la inflamacién, y llega a
término cuando ha sido neutralizado el estimulo lesivo.

Durante la reparacion, el tejido lesionado es susti-
tuido por células parenquimatosas nativas (regenera-
cion celular), por la proliferacion de tejido fibroblastico
(cicatrizacion) o, con mayor fre-cuencia por la combi-
nacién de ambos procesos.

La inflamacion es fundamentalmente una respues-
ta de caracter protector cuyo objetivo final es librar al
organismo de la causa que produjo la lesion celular
como: hipoxia, calor, los microorganismos patdgenos,
las toxinas y de las consecuencias de la mis-ma como:
las células y restos tisulares necroticos.

Si no existiera el proceso de inflamacién, las infec-
ciones se propagarian de forma incontrolada, las heri-
das no se curarian y los érganos lesionados presentarian
lesiones supurativas de forma permanente.

No obstante, los procesos de inflamacion o repara-
cién pueden ser perjudiciales en:

- Lanecrosis histica y el exudado inflamatorio, oca-
sionan la formacion de cavidades en la tuberculosis.

- Un exudado inflamatorio espeso, obstruye la por-
cion alta de las vias respiratorias en casos de difteria.

- Los émbolos multiples de la endocarditis bacteriana
estan constituidos por fibrina, bacterias y células
inflamatorias.

- Las reacciones inflamatorias pueden constituir el
mecanismo patogénico basico de las reacciones de
hipersensibilidad potencialmente mortales secunda-
rias, al efecto de picaduras de insectos, farmacos
0 sustancias toxicas; también en algunas enferme-
dades cronicas como la artritis reumatoide, la
aterosclerosis y la fibrosis pulmonar.

- Lareparacién mediante fibrosis puede dar lugar a
la aparicion de cicatrices deformantes que limitan
la movilidad y funcion de las extremidades, afec-
tan la superficie articular y bridas fibrosas, que
pueden conllevar a obstruccion intestinal.

La respuesta inflamatoria se produce en el tejido
conjuntivo vascularizado, e implica al plasma, las célu-
las circulantes, los vasos sanguineos y los constitu-
yentes celulares y extracelulares del tejido conjuntivo.
Las células circulantes son los neutréfilos, monocitos,
eosindfilos, linfocitos, basofilos y plaquetas. Las célu-
las del tejido conjuntivo son los mastocitos, que se si-
than alrededor de los vasos sanguineos: los fibroblas-tos
del propio tejido conjuntivo, y ocasionales macrofagos
y linfocitos residentes.

La matriz extracelular esta constituida por protei-
nas fibrilares estructurales (colageno, elastina),
glucoproteinas de adhesion y proteoglucanos. La mem-
brana basal es un componente especializado de la
matriz extracelular, y esta formada por glucoproteinas
de adhesion y proteoglucanos (Fig. 3.1).

La Inflamacion

Es una reaccion compleja en el tejido conjuntivo
vascularizado como respuesta organica a diferentes
estimulos exdgenos o enddgenos.

La inflamacién como fenémeno general
de respuesta al agente causal

La inflamacién es indispensable para localizar y
destruir el agente patogeno, inicia un proceso de cura
y reconstruccién del tejido lesionado. Es un proceso
protector del organismo, si no existiera no se curarian
las enfermedades.

Desencadenan respuestas humorales y tisulares. Las
respuestas vascular y celular de la inflamacién, estan
mediadas por factores quimicos procedentes del plas-
ma o de las células, y que son activados por el propio
estimulo inflamatorio.

Los signos clinicos de la inflamacién son: rubor, ca-
lor, tumor, dolor e impotencia funcional. El rubor y el
calor dependen del aumento de la vascularizacion en
la zona lesionada. El exudado liquido y la produccion
de edema, causan tumefaccion localizada o tumor.
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El dolor resulta de la participacion de las fibras nervio-
sas, ya sea por una compresion fisica por el edema o
por una irritacién quimica causada por sustancias libe-
radas.

Causas de la inflamacién segun tipo de agen-
te. Cualquier agente lesivo para el organismo puede
desencadenar el proceso inflamatorio, como son: agen-
tes fisicos, quimicos, biol6gicos, inmunoldgicos, etc.

Inflamacién aguda

Es larespuesta inmediata que se produce frente al
agente lesivo, con cambios vasculares y exudativos,
donde se presentan tres componentes principales:

1. Las modificaciones en el calibre de los vasos, que
dan lugar al aumento del flujo de sangre.

2. Las alteraciones en la estructura en la
microvasculatura, que permiten la salida de la cir-
culacion de las proteinas plasmaticas y los
leucocitos.

3. Laemigracion de los leucocitos desde el punto en
el que abandonan la microcirculacion hasta el foco
de lesion en el que se acumulan.

Un exudado es un liquido extravascular de carac-
ter inflamatorio con concentracion elevada de pro-
teinas, abundantes restos celulares y un peso
especifico superior a 1.020; esto significa alteracion
en la permeabilidad de vasos de pequefio calibre en
el area de lesion.

Fibrag d¢ | Proteoglucanos

Figura 3.1. Componentes implica-
dos en la respuesta inflamatoria.

Trasudado es un liquido extravascular con bajo con-
tenido en proteinas (con predominio de albimina), peso
especifico inferior a 1.012, se debe fundamentalmen-
te a desequilibrio hidrostatico a través del endotelio
vascular. En esta situacion la permeabilidad del
endotelio es normal.

Cambios en el flujo sanguineo y elementos
formes de la sangre

- Vasoconstriccion pasajera que dura unos pocos
segundos, es inconstante y transitoria. Posterior-
mente se produce vasodilatacion que afecta inicial-
mente las arteriolas y después da lugar a la apertura
de nuevos lechos capilares en la zona de lesion,
esta es la causa del aumento del flujo sanguineo
(esto produce enrojecimiento y aumento del calor
en la zona de lesién).

- El enlentecimiento o retraso de la circulacion. Se
debe al aumento de la permeabilidad de la
microvasculatura con salida de liquido rico en pro-
teinas desde la circulacién hasta los tejidos
extravasculares, la salida de liquido da lugar a la
concentracién de hematies en los vasos de peque-
fio calibre y hay un aumento de la viscosidad san-
guinea. Es la detencion lo que se denomina estasis.

- A medida que evoluciona el estasis, se empieza a
observar la orientacion periférica de leucocitos,
principalmente neutrofilos, a lo largo del endotelio
vascular, un proceso que se denomina marginacion
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leucocitaria. Més adelante los leucocitos se adhie-
ren al endotelio vascular de forma transitoria (ro-
damiento) y con mayor intensidad después
(pavimentacion) (Fig. 3.2), atravesando la pared
vascular para dirigirse al sitio de la lesion por me-
dio de una serie de procesos.

Mnla.]nuclbu
Orientacion

periférica de
lescourtns

i Y Pavimentacion

Adhesion tramsitonie
54 kot hdhu:sidnmu

del leucecito al
endatelio vascular Ay
intensidnd

Figura 3.2. Principales manifestaciones locales.

Aumento de la permeabilidad vascular

El aumento de la permeabilidad vascular que oca-
siona la salida de fluido rico en proteinas (exudado)
hacia el intersticio, es la caracteristica principal y de
mayor especificidad de la inflamacion aguda. La pér-
dida de proteinas del plasma reduce la presién osmética
intravascular, e incrementa la presion osmética del li-
quido intersticial, junto al aumento de la presion
hidrostética secundaria a la vasodilatacion conduce a
saliday acumulacion del liquido en el tejido intersticial.

La normalidad del intercambio liquido y de la per-
meabilidad microvascular depende de la integridad del
endotelio, se han propuesto los siguientes mecanismos
para que el endotelio vascular pueda ser atravesado.

Formacién de aberturas entre las células
endoteliales en las vénulas. Este es el mecanismo
mas comun y es activado por mediadores quimicos
como la histamina, bradicinina, leucotrienos, sustancia
Py otros més. Es una respuesta inmediata transitoria
(15 a 30 min).

Clésicamente, esta forma de filtracion afecta solo a
las vénulas de 20 a 60 mm de didmetro, sin ningun efec-
to sobre los capilares y las arteriolas. En acontecimien-
tos posteriores de la inflamacion que intervienen los
leucocitos, como la adhesion y lamigracion, se afectan
también vénulas en la mayor parte de los 6rganos.

Las aberturas aparecen principalmente entre las
células o en la proximidad de las uniones intercelulares
y se han atribuido a la contraccién de las células
endoteliales con separacion de estas uniones. El pro-
ceso parece estar mediado por mecanismos
intracelulares agonistas inducidos por receptor en los
que estd implicada la fosforilacion de proteinas
citoplasmicas junto a las uniones contractiles y del
citoesqueleto de las células endoteliales.

Reorganizacién del citoesqueleto (retraccion
endotelial). Esta es una respuesta relativamente re-
tardada desde 4 a 6 horas, hasta 24 6 mas. Las células
endoteliales activan un mecanismo que da lugar a aber-
turas o brechas interendoteliales, con retraccion entre
si, ha sido intermediada in vitro por mediadores como
citocinas, interleucina-1 (IL-1), el factor de necrosis
tumoral (TNF) y el interferon gamma (IFN-g); la
hipoxiay la lesion subletal de las células endoteliales
son las que activan este mecanismo. Las células
endote-liales sufren una reorganizacion estructural del
citoesque-leto y se retraen entre si.

Aumento de la transcitosis a través del citoplas-
ma endotelial. La transcitosis se produce a tra-vés
de canales formados por acumulaciones de vesiculas
y vacuolas, sin envoltura y conectadas entre si, en lo
gue se denominan organelas vesiculo vacuolares, que
generalmente se localizan en la proximidad de las unio-
nes in-tercelulares.

Algunos factores como el crecimiento del endotelio
vascular (VEGF), pudieran causar un incremento de
la permeabilidad vascular, al aumentar el nimero y
quiza también el tamafio de estos canales; se ha pro-
puesto que este puede ser un mecanismo de incre-
mento de la permeabilidad inducida por la histaminay
por la mayor parte de los mediadores quimicos.

Lesion endotelial directa con necrosis y despren-
dimiento de las células endoteliales. Habitualmen-
te se observa en las lesiones necrotizantes donde el
estimulo lesivo afecta directamente al endotelio, como
ocurre en las quemaduras graves, infecciones
bacterianas con lisis, en ella participan las vénulas,
capilares y arteriolas. El desprendimiento de las célu-
las endoteliales se suele acompafiar de adhesion
plaquetaria y de trombosis. Esta reaccion se denomi-
na respuesta inmediata sostenida.

La filtracion prolongada retardada. Se produce
de 2 a 12 horas, dura horas o dias, y afecta a vénulas
y capilares. Se observa en lesiones térmicas de grado
leve a moderado, rayos X, radiacion ultravioletay cier-
tas toxinas bacterianas. Puede deberse al efecto di-
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recto del agente lesivo, la lesion celular retardada se
pudiera producir por apoptosis o por retraccion
endotelial.

Lesion endotelial mediada por leucocitos. Los
leucocitos se adhieren al endotelio en una fase relati-
vamente inicial de la inflamacién, se pueden activar
en este proceso dando lugar a la liberacion de formas
toxicas de oxigeno y de enzimas proteoliticas, que pue-
den producir la lesion o desprendimiento del endotelio
por liberacion de sustancias toxicas con el consiguien-
te aumento de la permeabilidad, se observa sobre todo
en las vénulas y capilares pulmonares y glomerulares,
donde los leucocitos se adhieren al endotelio.

Filtracion a través de los vasos neoformados.
Durante la reparacion proliferan las células endoteliales
y forman nuevos vasos sanguineos lo que se conoce
como angiogénesis. Hasta que las células endoteliales
se diferencian y desarrollan las uniones intercelulares
estas yemas capilares presentan permeabilidad a tra-
vés de la pared.

Algunos de los factores como el factor de creci-
miento del endotelio vascular (VEGF) causan
angiogénesis e incrementan la permeabilidad vascular,
y las células endoteliales de los focos de angiogénesis
muestran un aumento de la densidad de receptores
para mediadores vasoactivos.

En la respuesta frente a un estimulo todos estos
mecanismos, aun siendo diferenciables, pueden des-
empefar algun papel. Presentdndose varios de estos
mecanismos en las diferentes fases de un proceso
como: en la quemadura térmica, la filtracion se debe a
la contraccion endotelial mediada por sustancias qui-
micas, a la lesion directa mediada por los leucocitos y
a la filtracion que presentan normalmente los capila-
res en regeneracion durante la fase de curacion, con
superposicion de efectos; lo que explicaria las pérdi-
das de liquido potencialmente mortales que presentan
los pacientes con quemaduras graves (Fig. 3.3).

Acontecimientos celulares:
Extravasacion y funcion de
fagocitosis de los leucocitos

Los leucocitos fagocitan los agentes patégenos,
destruyen las bacterias y otros microorganismos y
degradan el tejido necrotico y los antigenos extra-
fios. Los leucocitos también pueden prolongar la
inflamacion e inducir lesion tisular, al liberar
enzimas, mediadores quimicos y radicales toxicos
del oxigeno.

La secuencia de acontecimientos que se produce
desde que los leucocitos salen de la luz vascular hasta
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que alcanzan el tejido intersticial (extravasacion), se

puede dividir en los siguientes pasos:

1. Enlaluz vascular: marginacion, rodamientoy ad-
hesion.

2. Transmigracion a través del endotelio también de-
nominada diapédesis.

3. Migracion en los tejidos intersticiales hacia el esti-
mulo quimiotéctico (Fig. 3.4).
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Figura 3.4.Secuencia de los acontecimientos leucocitarios
(polimorfonucleares neutréfilos) en la inflamacion.

Cuando el flujo de sangre es normal en las vénulas,
los eritrocitos circulan en la parte central flujo axial y
desplazan a los leucocitos hacia la pared del vaso; a
medida que disminuye el flujo sanguineo por aumento
de la permeabilidad vascular, los leucocitos se sitlan
en la periferia a lo largo del endotelio vascular.

Marginacion. Es la acumulacidon de los leucocitos
alo largo de la superficie endotelial.

Rodamiento. Mecanismo en el cual los
leucocitos de forma individual o en filas, se colocan
sobre el endotelio y se adhieren al mismo de forma
transitoria.

Pavimentacion. Los leucocitos se adhieren firme-
mente al endotelio vascular, el que puede quedar re-
vestido por leucocitos. Tras su adhesion firme al
endotélio, los leucocitos dirigen sus seudépodos hacia
las uniones que existen entre las células endoteliales,
se introducen apretadamente a través de estas y que-
dan entre la célula endotelial y la membrana basal.
Finalmente atraviesan la membrana basal y salen al
espacio extravascular. Este mecanismo de salida lo
utilizan los neutrofilos, los monocitos, los linfocitos, los
eosinofilos y los basofilos.

Adhesién y transmigracion. La adhesion y la
transmigracion de leucocitos, estan determinadas prin-
cipalmente por la fijacién de moléculas complementa-
rias de adhesion a la superficie de leucocitos y células
endoteliales, y los mediadores quimicos (factores
quimiotacticos y ciertas citocinas); influyen en estos
procesos al regular la expresion de superficie y la in-
tensidad de fijacion de estas moléculas de adhesion.

Los receptores de adhesion implicados pertenecen
a cuatro familias de moléculas:

1. Las selectinas.

2. Las inmunoglobulinas. Incluye dos moléculas de
adhesion endotelial.

3. Lasintegrinas. Son glucoproteinas heterodiméricas
de adhesion transmembrana.

4. Las glucoproteinas de tipo mucina.

Las moléculas para inducir la adhesion de los
leucocitos en la inflamacion, dependen de la duracién
de la inflamacion, del tipo de estimulo inflamatorio y
de las condiciones del flujo sanguineo.

Existen déficit genéticos clinicos en las proteinas
de adhesion de los leucocitos, que se caracterizan por
la disminucion en la adhesion de estas células y por
infecciones bacterianas recurrentes.

La diapédesis leucocitaria igual que el incremento
de la permeabilidad vascu-lar, se observa sobre todo
en las vénulas (excepto en los pulmones, donde ade-
mas se puede observar en los capilares). Una vez que
los leucocitos atraviesan las uniones endoteliales, son
retrasados temporalmente en su trayecto por la mem-
brana basal: no obstante, finalmente logran atravesar-
la probablemente por la secrecidn de colagenasas que
la degradan.

El tipo de leucocito que presenta migracion depen-
de de la fase de evolucion de la lesion inflamatoria y
del tipo de esti-mulo lesivo. En los casos de inflama-
cién aguda, los neutréfilos predominan en el infiltrado
inflamatorio durante las primeras 6 a 24 horas, y pos-
teriormente son sustituidos por monocitos a las 24 a
48 horas. Esta secuencia se puede explicar por la
activacion e induccion de diferentes parejas de molé-
culas de adhesion, o de factores quimiotacticos espe-
cificos en las distintas fases de la inflamacion.

Los neutrdfilos tienen una vida muy corta y des-
aparecen, por apoptosis, a las 24 a 48 horas, mientras
que los monocitos sobreviven mas tiempo. Sin embar-
go, en ciertas infecciones, como: las producidas por
Pseudomonas, los neutréfilos predominan durante 2 a
4 dias; en las infecciones virales, los linfocitos son las
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celulas que pueden llegar en primer lugar a la zona de
le-sion y en algunas reacciones de hipersensibilidad,
los granulo-citos eosindfilos pueden ser el tipo celular
principal.

Quimiotaxis. Después de la extravasacion los
leucocitos migran en los tejidos hasta alcanzar la zona
de lesion, mediante un proceso que se denomina
quimiotaxis. Por lo tanto es la migracion unidireccional
del leucocito hacia el sitio de la lesion, que también
se puede definir como la locomocion orientada se-
gun un gradiente quimico. Todos los granulocitos,
monocitos y menos los linfocitos responden a los es-
timulos quimiotéacticos con grados diferentes de ve-
locidad (Fig. 3.5).

Diversas sustancias exdgenas y enddgenas pueden
actuar como factores quimiotacticos. Como agentes
ex6genos mas comunes se encuentran los productos
bacterianos y dentro de los mediadores quimicos
enddgenos estan:

1. Los componentes del sistema del complemento
especialmente Cba.

2. Los productos de la via lipoxigenasa principalmente
leucotrieno B4.

3. Lascitocinas, en particular las de la familia de las
quimiocinas.

uimiotaxis

Activacion leucocitaria. Ademas de estimular la
locomocion, muchos factores quimiotacticos, espe-
cialmente con concentraciones elevadas de los mis-
mos, inducen otras respuestas en los leucocitos a las
que se les denomina activacion leucocitéria; estas res-
puestas también pueden ser inducidas por la
fagocitosis y por los complejos antigeno-anticuerpo
y son las siguientes:

- Produccion de metabolitos del &cido araquiddnico
a partir de fosfolipidos por activacién de la
fosfolipasa y el incremento del calcio intracelular.

- Degranulaciony secrecion de enzimas lisosomales
y activacion del estallido oxidativo.

- Modulacion de las moléculas de adhesion
leucocitaria.

Fagocitosis

La fagocitosis y la liberacion de enzimas por los
neutrofilos y macrofagos constituyen dos de los prin-
cipales efectos beneficiosos de la acumulacion de
leucocitos en el foco de inflamacion. La fagocitosis se
lleva a cabo a través de tres pasos distintos aunque
relacionados entre si.
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Figura 3.5. Representacion esque-
maética de las sustancias y meca-
nismos que intervienen en la
quimiotaxis.
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Reconocimiento y fijacion. Este mecanismo se
puede llevar a cabo por los neutréfilos y macréfagos,
los que reconocen y fagocitan bacterias y cuerpos
extrafios. La mayor parte de los microorganismos no
son reconocidos hasta que estan cubiertos de factores
naturales denominados opsoninas, que se unen a re-
ceptores especificos de los leucocitos; la opsonizacion
incrementa la eficiencia de la fagocitosis.

Las opsoninas mas importantes son:

1. Elfragmento Fc de lainmunoglobulina G (1gG).

2. EIC3b, también denominado fragmento opsonico
de C3 (y su forma estable C3bi).

3. Las proteinas plasméaticas de fijacion de
carbohidratos (lectinas) llamadas colectinas.

Los receptores correspondientes situados en los
leucocitos son:

- El'FcgR, que reconoce el frag-mento Fc de la IgG.

- Los receptores del complemento 1, 2y 3 (CR1, 2,
3), que interacttan con C3b y C3bi.

- Los receptores Clg, que se unen a las colectinas.
CR3, y reconoce a C3bi: es idéntico al complejo
integrina b, -Mac-I (CD11b), que esta implicado
en la adhesion al endotelio (Fig. 3.6).

Englobamiento. La fijacion de la particula
opsonizada al receptor FcgR es suficiente para poner
en marcha el englobamiento, el que se intensifica en

Fagocitoais

Reconocimeinto v fijacitn - FL&B&

presencia de los receptores del complemento. Sin
embargo, la fijacion aislada a receptores C3 requiere
la activacion de estos por union a la fibronectina y
laminina extracelulares, o por ciertas citocinas, antes
de que se pueda producir el englobamiento.

Durante el englobamiento, el citoplasma emite pro-
longaciones (seudopodos) que rodean a las particulas
que van a ser fagocitadas, lo que hace que la particula
quede incluida completamente en el interior de un
fagosoma, cuya membrana procede de la membrana
citoplasmatica de la célula; posteriormente, esta
vacuola fagocitica se fusiona con la de un granulo
lisosomal, de manera que el contenido de este se des-
carga en el fagolisosoma. En el transcurso de este
pro-ceso, el leucocito o el monocito se desgranulan de
forma paulatina (Fig. 3.7).

Destruccion o degradacion. El paso final en la
fagocitosis de las bacterias es su destruccion y degra-
dacion, que se consigue principalmente por mecanis-
mos dependientes del oxigeno, se forma H,O,, siendo
las cantidades que se producen en el fagolisosoma in-
suficientes para permitir el efecto de destruccion efi-
caz de las bacterias.

Sinembargo, los granulos azurdfilos de los neutréfilos
contienen la enzima mieloperoxidasa (MPO) que en
presencia de un haluro como el CI, convierte el H,O,,
en HOCI; este es un agente antimicrobiano que des-
truye las bacterias mediante halogenacion o mediante
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la oxidacion de proteinas y lipidos; es el sistema
bactericida mas eficaz de los neutrofilos, existe un
mecanismo similar eficaz frente a los hongos, virus,
protozoos y helmintos.

La destruccion de las bacterias también se puede
conseguir por mecanismos independientes del oxige-
no, por accion de sustancias contenidas en los granu-

Desgromulacion paulaiing del
levcociio o el munu-cl'_m

Englobamiento. Formacidon de
fagolisosomas. Desgranulacion.

los de los leucocitos, estas son: la proteina bactericida
por incremento de la permeabilidad.

Tras su destruccion, las bacterias son degradadas
en el interior de los fagolisosomas por accién de las
hidrolasas acidas de los granulos azuréfilos, el pH del
fagolisosoma disminuye entre 4y 5, punto 6ptimo pa-ra
la accion de estas enzimas (Fig. 3.8).

Fagocitosis. Destruccidn o degradacion
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Figura 3.8. Fagocitosis. Destruc-
cioén o degradacion.
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Los cambios hemodindmicos y celulares de este
proceso se resumen como sigue.
Fendmenos vasculares. Cambios hemodinamicos.
Vasoconstriccion pasajera.
Dilatacion arteriolar.
Aumento del flujo sanguineo arteriolar.
Apertura de nuevos lechos capilares y venulares.
Congestion venosa de salida.
Aumento de la permeabilidad.
Concentracion de hematies.
Estasis sanguineo (estancamiento).
Fendmenos leucocitarios.

Fendmenos leucocitarios.

Marginacion. Disposicion periférica de los
leucocitos en la sangre.

Rodamiento. Adosamiento transitorio del leucocito
al endotelio vascular.

Pavimentacion. Adhesion firme y revestimiento por
leucocitos del endotelio vascular.

Transmigracion. Salida de los leucocitos del vaso a
los tejidos vecinos, a través de la pared vascular,
esto se lleva a cabo por diapédesis (emision de
seuddpodos).

Quimiotaxis. Migracion unidireccional de los
leucocitos al sitio de la lesion

Conglomeracion. Disposicion de los leucocitos al-
rededor del sitio lesionado.

Fagocitosis. Leucocitos polimorfonucleares en las
primeras horas posteriormente los macréfagos.

La fagocitosis se realiza en 3 etapas:
Reconocimiento.

Englobamiento con formacion de la vacuola
autofagica.

Destruccion mediante la liberacion de enzimas
(Fig. 3.9).

N

Resumen de la respuesta inflamatoria aguda. La
caracteristica fundamental de los fenémenos vasculares
es el aporte sanguineo hacia la zona de lesion, que se
debe fundamentalmente a la dilatacion arteriolary a la
apertura de nuevos le-chos capilares. El aumento de
la permeabilidad vascular da lugar a la salida y acu-
mulacion de liquido rico en protei-nas en el espacio
extravascular, es decir, de exudado. Las proteinas del
plasma abandonan los vasos, principalmente a través
de las uniones ensanchadas entre las células
endoteliales de las vénulas o por lesion direc-ta de las
propias células endoteliales. Los leucocitos, entre los
que inicialmente predominan los neutrdéfilos, se orien-
tan hacia la periferia vascular, se adhieren al endotelio
mediante las moléculas de adhesion, realizan la
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transmigracion a través del trismo y migran hasta la
zona de lesién bajo la influencia de factores
quimiotacticos. Posteriormente se produce la
fagocitosis del agente lesivo, lo que puede dar lugar a
la muerte de los microorganismos. Durante la
quimiotaxis y la fagocitosis, los leucocitos activados
pue-den liberar metabolitos tdxicos y proteasas hacia
el medio ex-tracelular, lo que, a su vez, puede ser la
causa de lesion tisular.

Mediadores quimicos

La respuesta vascular y celular de las formas agu-
da y crénica de la inflamacidn, estan mediadas por
factores quimicos procedentes del plasma o de las
células y que son activados por el propio estimulo in-
flamatorio. Estos mediadores acttan de forma aisla-
da, secuencial 0 en combinacion, y en fases posteriores
amplifican la respuesta inflamatoria e influyen en su
evolucion, son la causa de los acontecimientos que se
producen en la inflamacion.

Los mediadores se originan del plasma o de las cé-
lulas (Fig. 3.10):

- Los mediadores derivados del plasma como el com-
plemento, se encuentran presentes en formas pre-

cursoras que deben ser activadas, habitualmente a

bMediadores quimicos. Su origen.

Mediadores Mediadores
| preformados | |Histamina

s G, [mlos Serotonina

' = 8 gramulos de | | Enrimas -
| ﬂa® secrecidn lisosomales

través de una serie de fragmentaciones proteoliticas,
para adquirir sus propiedades bioldgicas.

Los mediadores derivados de las células permane-
cen secuestrados en granulos intracelulares como:
la histamina en los granulos de los mastocitos, que
deben ser secretados o son sintetizados de nuevo;
las prostaglandinas y citocinas, en respuesta a un
estimulo. Las principales células que secretan o
sinte-tizan mediadores son: las plaguetas, los
neutréfilos, los monocitos/macréfagos y los
mastocitos, aunque las células mesenquimales
(endotelio, musculo liso, fibroblastos) y la mayor
parte de los epitelios también pueden ser inducidos
para elaborar alguno de los mediadores.

La mayor parte de los mediadores realizan su acti-
vidad bio-l16gica uniéndose inicialmente a recepto-
res especificos si-tuados en las células diana,
aunque, algunos de ellos presentan actividad
enzimatica directa como: las proteasas lisosomales;
0 producen una lesién de tipo oxidativo como: los
metabolitos del oxigeno.

Un mediador quimico puede estimular la liberacion
de me-diadores por parte de las propias células dia-
na. Estos se-gundos mediadores pueden ser idénti-
cos o similares a los iniciales, aunque también
pueden dar lugar a efectos opuestos a éstos. Su
accion es la de amplificar, o contrarrestar en ciertas
circunstancias, la accién del mediador inicial.
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Figura 3.10. Mediadores quimicos.
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- Los mediadores pueden actuar sobre uno o algu-
nos tipos de célula diana, o sobre multiples tipos de
células; asu vez, su efecto puede ser diferente segun
el tipo de célulay tejido sobre el que actuan.

- Una vez activados y liberados de la célula, la ma-
yoria de los mediadores duran muy poco tiempo,
se de-gradan como; los metabolitos del acido
araquiddnico; o son inactivados por accion de
enzimas como: la cininasa que inactiva la
bradicinina; o bien son «barridos» (los antioxi-dantes
«barren» los metabolitos toxicos del oxigeno) o
inhibidos como: los inhibidores del complemento).
Por tanto, existe un sistema de control y equilibrio
en laregulacion de las acciones de los mediadores.

- La mayor parte de los mediadores pueden produ-
cir efectos perjudiciales (Fig. 3.11).
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Figura 3.11. Mediadores quimicos funcionales.

Aminas vasoactivas

Las dos aminas, histaminay serotonina, son impor-
tantes ya que estan disponibles en reservas
preformadas, siendo de los primeros mediadores libe-
rados durante la inflamacion.

Histamina. La histamina estd ampliamente distri-
buida en los tejidos, es mas abundante en los mastocitos
que estan presentes normalmente en el tejido conjuntivo
adyacente a los vasos sanguineos. También se puede
observar en los baséfilos y plaquetas de la sangre.

En los granulos de los mastocitos existe histamina
que es liberada por la degranulacion, que se produce
en estas células en respuesta a diversos estimulos:

1. Lesiones de tipo fisico como los traumatismos, el
frioy el calor.

2. Lasreacciones inmunitarias en las que se produce
la union o fijacion de anticuerpos a los mastocitos.

3. Los fragmentos del complemento denominados
anafilatoxinas (C3ay C5a).

4. Proteinas liberadoras de histamina, deriva-das de
los leucocitos.

5. Neuropéptidos (p. €j., sustancia P).

6. Citocinas (IL-1, IL-8).

En el ser humano, la histamina causa la dilatacién
de las ar-teriolas y el incremento de la permeabilidad
vascular de las vénulas; sin embargo, produce cons-
triccion de las arterias de mayor calibre. Se considera
que es el principal mediador de la fase inmediata de
incremento de la permeabilidad vascular, dando lugar
a contraccion endotelial y ensanchamiento de las unio-
nes entre las células endoteliales de las vénulas. Ac-
tha sobre la microcirculacion principalmente a través
de los receptores H, (Fig. 3.12).

Serotonina. La serotonina (5-hidroxitriptamina) es
un mediador vasoactivo con acciones similares a las
de la histamina. Se encuentra en las plaquetas y célu-
las enterocromafines.

La liberacion de serotonina (e histamina) de las
plaquetas; se estimula cuando las plaquetas se agre-
gan tras su contacto con el colageno, la trombina, el
difosfato de adenosina (ADP) y los complejos
antigeno-anticuerpo. La agregacion plaquetaria con la
liberacion de serotonina e histamina también son esti-
muladas por el factor activador de plaquetas (PAF)
de-rivado de los mastocitos durante las reacciones
mediadas por IgE. De esta forma, la reaccion de libe-
racion plaquetaria produce un aumento de la permeabi-
lidad durante las reacciones inmunitarias.
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Proteasas plasmaticas

Diversos fendmenos de la respuesta inflamatoria
estan mediados por tres factores relacionados entre si
y derivados del plasma:

- Los sistemas del complemento.
- Sistemas de las cininas.
- Sistema de la coagulacion.

Sistema del complemento. El sistema del comple-
mento estd constituido por 20 proteinas (junto a sus
productos de fragmentacion) con una mayor concen-
tracion en el plasma. Este sistema actta en los proce-
s0s inmunitarios innatos y adaptativos de defensa frente
a microorganismaos, siendo el objetivo final la lisis de
los mismos a traves del denominado complejo de ata-
que de membrana (MAC). En el proceso, se elaboran
diversos componentes del complemento, que produ-
cen aumento de la permeabilidad vascular, quimiotaxis
y opsonizacion.

- Fenémenos vasculares: C3a, C5ay, en menor me-
dida, C4a (denominados anafilotoxinas) son los pro-
ductos de fragmentacién de los componentes
correspondientes del complemento. Estos produc-
tos incrementan la permeabilidad vascular y pro-
ducen vasodilatacion principalmente mediante la
liberacion de histamina desde los mastocitos. C5a
también activa la via de la lipoxigenasa del meta-
bolismo del &cido araquidénico (AA) en los
neutréfilos y monocitos, dando lugar a un incre-
mento en la liberacion de mediadores inflamatorios.

nes que produce.

- Adhesion, quimiotaxis y activacion de los leucécito:.
Cba es un potente agente quimiotactico para
neutréfilos, monocitos, eosindfilos y baséfilos. Tam-
bién incrementa la adhesion de los leucocitos al
endotelio mediante la activacion de los propios
leucocitos y el aumento de la intensidad de unién
de las integrinas de superficie a su ligador endotelial.

- Fagocitosis: C3by C3bi, cuando se fijan a la pared
celular bacteriana, actiian como opsoninas y favo-
recen la fagocitosis por parte de neutrofilos y
macréfagos, que presentan receptores para C3b
en su superficie.

Sistema de las cininas. El sistema de las cininas
genera péptidos vasoactivos a partir de proteinas
plasmaticas denominadas cininégenos y me-diante
proteasas especificas llamadas calicreinas. El sistema
de las cininas produce la liberacion del nonapéptido
vasoactivo bradicinina, un potente agente que
incrementa la permeabilidad vascular. La bradicinina
también causa contraccion del musculo liso, dilatacion
de los vasos sanguineos y dolor al ser inyectada en la
piel. Estos efectos son similares a los de la histamina.

Sistema de la coagulacién. La inflamacion y el
sistema de la coagulacion son procesos intimamente
conectados. El sistema de la coagulacion se divide en
dos vias que confluyen, culminando en la activacion
de latrombinay en la formacion de fibrina.

La via intrinseca de la coagulacion comprende una
serie de proteinas plasmaticas que pueden ser activa-
das por el factor de Hageman, una proteina sintetizada
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por el higado que circula en forma inactiva hasta que

establece contacto con el colageno o la membrana

basal, o bien hasta que activa las plaquetas (como ocu-
rre en el area de lesion endotelial).

Dos componentes especificos del sistema de la
coa-gulacion activado acttan como enlaces entre la
coagulaciény la inflamacion:

1. Trombina. La activacion del sistema de la coagu-
lacion da lugar a la activacion de la trombina (fac-
tor lla), a partir de la protrombina precursora (factor
I1), esta a su vez, fragmenta el fibrindgeno soluble
circulante para generar un coagulo insoluble de
fibrina. Durante esta conversion, se forman
fibrinopéptidos, que inducen un incremento de la
permeabilidad vascular y estimulan la actividad
quimio-tactica de los leucocitos. La trombina tam-
bién presenta propiedades inflamatorias, como las
que dan lugar a un aumento en la adhesién
leucocitaria y en la proliferacion de fibroblastos.

2. Factor Xa. Las vias intrinseca y extrinseca de la
coagulacion convergen en el punto en el que el
factor X se convierte en factor Xa. Esta proteasa
de la coagulacidn, al unirse al receptor efector de
la proteasa celular-1, act(ia corno un mediador de
la inflamacion aguda, causando un aumento de la
permeabilidad vascular y de la exudacion
leucocitaria.

De esto se pueden extraer algunas conclusiones:

- Labradicinina, C3a y C5a (como mediadores del
incremento de la permeabilidad vascular); C5a
como mediador de la quimiotaxis, y la trombina que
ejerce sus efectos sobre muchos tipos celulares son
los mas importantes in vivo. C3y C5 se pueden ge-
nerar en las reacciones inmunitarias clasicas, la ac-
tivacion de la via alternativa del complemento, las
proteinas de la via lectina y agentes con escasa
especificidad inmunitaria como la plasmina. La
calicreina y algunas proteasas de la serina que se
encuentran en el tejido normal.

- El factor de Hageman activado (factor XIla) inicia
cuatro sistemas implicados en la respuesta
inflamatoria. El sistema de las cininas, de la coagu-
lacidn, fibrinolitico y del complemento.

Metabolitos del &cido araquidonico (AA):
prostaglandinas, leucotrienos y lipoxinas
Al ser activadas las células por diversos estimulos,

los lipidos de sus membranas se remodelan para ge-
nerar mediadores lipidicos biol6gicamente activos que

actan como sefiales intra o extracelulares. Los pro-
ductos derivados del metabolismo del AA ejercen su
accion sobre diversos procesos biologicos, como la in-
flamacion y la hemostasia.

Los metabolitos del AA, también denominados
eicosanoides, son sintetizados mediante 2 clases prin-
cipales de enzimas: ciclooxigenasas (prostaglandinas
y trombosanos) y lipoxigenasas (leucotrienos y
lipoxinas). Los eicosanoides pueden mediar en casi
cualquier paso de la inflamacion, el tromboxano pro-
duce vasoconstriccion. El desequilibrio tromboxano-
prostaciclina ha sido implicado en el inicio de la
formacion de trombos en los vasos sanguineos
coronarios y cerebrales.

Los leucotrienos en el incremento de la permeabili-
dad vascular, quimiotaxis y adhesion leucocitariay las
prostaglandinas en la vasodilatacion, estas participan
también en el dolor y la fiebre en la inflamacidn.

Las lipoxinas tienen diferentes acciones proinfla-
matorias y antiinflamatorias. Inhiben la quimiotaxis y
adhesion de los neutrdfilos, pero estimulan la adhesion
de los monocitos, la vasodilatacion y atenta las accio-
nes de vasoconstriccion estipulada por LTC,.

Factor activador de las plaquetas

El factor activador de las plaquetas es otro media-
dor bioactivo derivado de los fosfolipidos. Su denomi-
nacion esta en relacion con su descubrimiento inicial
como un factor derivado de baséfilos sensibilizados
con IgE y estimulados con antigeno, que causa su li-
beracidny agregacion plaquetaria, con multiples efec-
tos inflamatorios (Tabla 5.1). Su composicion quimica,
es una acetil-gliceril-éter-fosforilcolina (AGEPC).

Tabla 5.1 Efectos inflamatorios

Origenes Principales actividades inflamatorias
Mastocitos-basofilos  Incremento de la actividad inflamatoria.
Neutrofilos Agregacion leucocitaria.

Monocitos-macr6fagos Adhesion leucocitaria.

Endotelio Cebado de leucocitos-quimiotaxis.
Plaquetas Activacion plaquetaria.
Otros Estimulacion de otros mediadores.

Ademas de la estimulacion plaquetaria, el factor
activador de las plaquetas produce vaso y
broncoconstriccion, y con concentraciones extrema-
damente bajas induce vasodilatacion e incremento de
la permeabilidad venular, con una potencia superior a
la de la histamina. También induce la adhesion
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leucocitaria al endotelio (al potenciar la fijacion de la
integrina leucocitaria), la quimiotaxis, la degranulacion
y el estallido oxidativo. Pudiendo dar lugar a la mayor
parte de las caracteristicas cardinales de la inflama-
cién. Es-timula la sintesis de otros mediadores, espe-
cialmente los eicosanoides, por los leucocitos y otras
células.

Citocinas y quimiocinas

Las citocinas son proteinas producidas por muchos
tipos celulares (principalmente, linfocitos y macrofagos
activados, pero también células endoteliales, células
epiteliales y células del tejido conjuntivo) que regulan
la funcion de otros tipos celulares. Se sabe que estan
implicadas en las respuestas inmunitarias celulares y
que producen efectos adicionales que desempefian un
papel importante en la inflamacion aguda y crénica.

Las citocinas generadas por los fagocitos
mononucleares suelen denominarse monocinas, mien-
tras que las producidas por linfocitos activados se de-
nominan linfocinas. Las interleucinas representan una
amplia familia de citocinas elaboradas por células
hematopoyéticas y cuya principal accion se realiza
sobre los leucocitos. Las quimiocinas son citocinas que
tienen la capacidad de estimular el movimiento
leucocitario (quimiocinesis) y el movimiento di-rigido
(quimiotaxis), siendo importantes en la inflamacion.
Muchos factores de crecimiento clésicos actian como
citocinas y, por el contrario, muchas citocinas tienen
propiedades de estimulacion del crecimiento.

Las citocinas se producen durante las respuestas
inmunitaria e inflamatoria, y la secrecion de estos
mediadores esta fuertemente regulada y tiene un ca-
racter transitorio. Muchos tipos celulares generan
multiples citocinas. Aunque muchas citocinas presen-
tan funciones multiples, se pueden agrupar en cinco
clases, segun sea su funcion principal o sea la natura-
leza de la célula diana.

Citocinas que regulan la funcién leucocitaria.
Estas citocinas regulan la activacion, crecimiento y
diferenciacion de los linfocitos. En esta categoria se
incluyen IL-2 y IL-4, que estimulan el crecimiento
linfocitario, asi como la IL-10 y TGF-b, que son regu-
ladores negativos de las respuestas inmunitarias.

Citocinas implicadas en la inmunidad natural.
Incluye dos citocinas inflamatorias importantes, TNF-
ae IL-1b: los interferones de tipo 1 (IFN-ay IFN-b) e
IL-6.

Citocinas que activan las células inflamatorias.
Estas citocinas activan los macréfagos durante las

respuestas inmu-nitarias mediadas por células, y son IFN-
g, TNF-a, TNF-b (linfotoxina), IL-5, IL-10 e IL-12.

Quimiocinas. Este grupo de citocinas se caracteri-
za por in-ducir actividad quimiotactica en diversos
leucocitos.

Citocinas que estimulan la hematopoyesis. Es-
tas citocinas actuan como mediadores del crecimiento
y diferenciacion de los leucocitos inmaduros. Como
ejemplos se incluyen IL-3, IL-7, ligando c-kit, CSF de
granulocitos-macréfagos, CSF de granulocitos, y fac-
tor de células madre o precursoras.

Oxido nitrico

El 6xido nitrico (NO) es un mediador pleiotropico
de la inflamacion liberado por las células endoteliales.
Su accién principal es la vasodilatacion a través de la
relajacion del musculo liso de la pared vascular, tam-
bién puede ser sintetizado por los macréfagos y por
grupos neuronales especificos del cerebro. Existen tres
tipos diferentes de NOS:
1. Laendotelial (eNOS).
2. Laneuronal (nNOS).
3. Lainducida por citocinas (iNOS).

El eNOS y nNOS se expresan de manera constitu-
tiva con niveles bajos y se pueden activar rapidamen-
te por el incremento en los iones de calcio
citoplasmatico en presencia de calmodulina. La entra-
da de calcio en estas células da lugar a una produc-
ciénrapidade NO. Por el contrario, iINOS es inducida
cuando los macro6fagos son activados por las citocinas
como: la TNF-a. IFN-g) u otros agentes; no requiere
el incremento intracelular de calcio (Fig. 3.13).

Relajacion y vazodilatacidn del miscalo lise en la

Figura 3.13. Sintesis del 6xido nitrico en el endotelio y en los
macréfagos.
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El NO desempefia un importante papel en la fun-
cién vascu-lar durante las respuestas inflamatorias, es
un potente vasodilatador. Ademas de la relajacion del
masculo liso vascular, el NO desempefia otras funcio-
nes importantes en la inflamacion. Reduce la agrega-
cion y adhesidn de las plaquetas, inhibe varias
caracteristicas de la inflamacién inducida por
mastocitos, y actla corno regulador del reclutamiento
leucocitario en los procesos inflamatorios agudos.

Existen alteraciones en la produccion de NO por
parte del endotelio en la arteriosclerosis, la diabetes y
la hipertensién. La produccion de NO por accion de la
iNOS por los macrofagos activados esta implicada en
la patogenia del shock séptico. Los elevados niveles
de produccion de NO por parte de diversas células
parecen limi-tar la replicacion de bacterias, helmintos,
protozoos y virus (asi como también de células
tumorales), con el riesgo de una lesion inflamatoria
potencial sobre las células y tejidos del huésped.

Constituyentes lisosomales de los
leucocitos

Los neutréfilos y los monocitos contienen granulos
lisoso-males que, al ser liberados, pueden contribuir a
la respuesta inflamatoria. Los neutrofilos presentan
dos tipos principales de granulos.

Los granulos especificos (o0 secunda-rios) de me-
nor tamarfio contienen lisozima, colagenasa, gelati-nasa,
lactoferrina, activador del plasmindgeno, histaminasa
y fosfatasa alcalina.

Los granulos azurofilos (o primarios) de mayor ta-
mafio contienen mieloperoxidasa, factores bacterici-das
(lisozima, defensinas), hidrolasas acidas y diversas
proteasas neutras (elastasa, catepsina G, colagenasas
inespecificas, proteinasa.

Ambos tipos de granulos pueden vaciar su conteni-
do en vacuolas fagocitarias que se forman alrededor
del material fagocitado, o bien el contenido puede ser
liberado tras la muerte celular.

Radicales libres derivados del oxigeno

Los radicales libres derivados del oxigeno pueden
ser li-berados al espacio extracelular por los leucocitos
tras la exposicion a agentes quimiotacticos, inmuno-
complejos o estimulacién fagocitaria. Su produccion,
depende de la activacién del sistema oxidativo
NADPH.

El anion superoxido (O,.), el peroxido de hidrogeno
(H,0,) y el radical hidroxilo (OH’) son las principales

especies que se producen en el interior de la célula, y

estos metabolitos se pueden combinar con el NO para

formar otros productos intermedios reactivos del ni-
trégeno.

La liberacion extracelular de cantidades bajas de
estos potentes mediadores puede in-crementar la ex-
presion de las quimiocinas (p. ej., IL-8), las ci-tocinas
y las moléculas de adhesion leucocitaria endotelial,
amplificando la cascada que da lugar a la respuesta
inflamato-ria. En concentraciones mayores, la libera-
cion de estos po-tentes mediadores puede producir
lesion en el huésped. Es-tan implicados en las siguien-
tes respuestas:

- Lesion de células endoteliales con el incremento
resultan-te en la permeabilidad vascular. Cuando
son activados, los neutrdfilos adherentes no sola-
mente producen sus propias especies toxicas, sino
que también estimulan la oxidacion de la xantina
en las propias células endoteliales, dando lugar, de
esta manera, a la elaboracion de una mayor canti-
dad de superdxido.

- Inactivacion de las antiproteasas, como la a,-
antritripsina: este mecanismo da lugar a una activi-
dad de proteasa sin control, con el consiguiente
incremento en la destruccion de la matriz celular.

- Lesion de otros tipos celulares (células tumorales,
eritroci-tos, células parenquimatosas).

El suero, los liquidos tisulares y las células diana
poseen mecanismos antioxidantes protectores frente
a estos radicales derivados del oxigeno y de efectos
potencialmente perjudiciales, los antio-xidantes son:

- La proteina sérica fijadora del cobre,
ceruloplasmina.

- La fraccion sérica libre de hierro, transferrina.

- Laenzima superdxido dismutasa que se encuentra

0 puede ser activada en diversos tipos celulares.

- Laenzima catalasa que destoxifica el H,O,
- Laglutation peroxidasa, también con una gran ca-

pacidad de destoxificacion del H,0..

Por tanto, la influencia de los radicales libres deri-
vados del oxigeno en una reaccién inflamatoria deter-
minada depende del equili-brio entre la produccion e
inactivacion de estos metabolitos por parte de células
y tejidos.

Neuropéptidos

Los neuropéptidos, al igual que las aminas
vaso-activas y los eicosanoides, desempefian un papel
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en el inicio de una respuesta inflamatoria. Los pépti-dos
de pequefio tamafio, como la sustancia P y la
neurocinina A, pertenecen a una familia de
neuropéptidos taquicinina presentes en los sistemas
nerviosos central y periférico.

Las fibras nerviosas que contienen sustancia P son
muy abundantes en el pulmén y el sistema
gastrointestinal. La sustancia P posee muchas funcio-
nes bioldgicas, como la transmision de las sefiales do-
lorosas, la regulacion de la tension arterial y la
estimulacion de la secrecion por parte de células
inmunitarias y endocrinas, aungue se caracteriza so-
bre todo por ser un potente mediador del incremento
de la permeabilidad vascular. Actla uniéndose a un
receptor acoplado a proteina G, que posee siete regio-
nes transmembrana (NK-IR).

Resumen de los mediadores quimicos de
lainflamacion aguda

Sse reflejan los mediadores mas importantes y sus
acciones, asi como algunos mediadores que pueden
ser relevantes in vivo (Fig. 3.14).

En relacion con el aumento de la permeabilidad
vascular, en las fases iniciales de la inflamacion, estan
implicados la histamina, las anafila-toxinas (C3ay C5a),
las cininas, los leucotrienos C, Dy E, el PAF y la sus-
tancia P, en la quimiotaxis, el fragmento C5a del
complemen-to, los productos de la lipoxigenasa (LTB,),
otros lipidos con capacidad de inducir quimiotaxis y
las quimiocinas.

Las prostaglandinas desempefian un papel impor-
tante en la vasodilatacion, el dolor, la fiebre e intensifi-

Aminas vasooctivas
C3ay C3a (a través de
la liberacidn de aminas)
bradicinina
levcotriencs C4, D4, E4
Prostaglandinas PAF
dacido nitrico snatancia P
| I
Vasod : Incremento de la
J]lulm:ldm permeabilidad vascular

cacion del edema. La IL-1 y el TNF en las
interacciones que se producen entre el endotelio y los
leucocitos, y en las reacciones de fase aguda. Los
productos lisosomales y los radicales derivados del
oxigeno son los responsables mas probables de la des-
truccion tisular mantenida. EI NO est& implicado en la
vasodilatacion y en la citotoxicidad.

En resumen: las reacciones vasculares causan cam-
bios en el flujo sanguineo laminar con pérdida de la
corriente central de los elementos formes, su polariza-
cién hacia las paredes vasculares y aumento de la
permeabilidad con escape de liquido al espacio
extravascular.

Los eventos celulares (el rodamiento, la adhe-
sion, transmigracion, quimiotaxis y fagocitosis) con
el avance de la biologia molecular en los ultimos
afios se han logrado comprender mejor. Cada uno
de estos procesos depende de la presencia o expre-
sion de las moléculas de adhesion intercelular
(MAIC) que van cambiando de un evento a otro
facilitando cada uno.

La rapidez del proceso depende de si estén
preformadas o si se comienzan a transcribir cuando
llega el estimulo a la célula. La MAIC E-selectina esta
presente en las membranas de los granulos de las cé-
lulas endoteliales y se expresan por la accion de la
histaminay el factor activador de las plaquetas, mien-
tras que la MAIC P-selectina induce su sintesis en la
célula con la presencia de las citocinas (factor de
necrosis tumoral (FNT) e interleucina 1(IL-1)). La
MAIC L-selectina es propia de la fase de rodamiento
y se expresa en los polimorfonucleres neutréfilos
(PMNnN) y en la transmigracion.

Cia lencotriens B4
CUIMIOCInaS
productes bactenionoes

Cuimiodacis,
activacidn de lewcocitos

bediadores més probables en la inflamacidn

Iaebre Lalar
I
-1, [L~f, T Prostaglandinas
prostaglandings bradicining

Lesion histica

Enzimas lisosomales de

neutrafilos ¥y macrofagos

meiabolites del oxigeno Figura 3.14. Mediadores mas pro-
dxido nitrico bables en la inflamacion.
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La quimiotaxis se estimula con productos
bacterianos (péptidos con N-formil metionina termi-
nal), lipidos, por activacion del sistema del complemento
(C5a), la produccion de leucotrieno B4 (LTB,) o
citocinas (en particular quimiocinas del tipo IL-8). Los
receptores de la membrana activan la proteina G, que
al interactuar con la fosfolipasa C, degrada el lipido de
membrana fosfatidil inocitol 4,5 bifosfato (PIP,) en
inositol 1,4,5 fosfato (1P,) y el diacilglicerol (DGA), el
IP, propicia la liberacion de calcio del reticulo
endoplasmico que ensambla los filamentos
monomeéricos de actina'y miosina en polimeros linea-
les en el borde delantero de los pseudépodos con en-
trecruzamiento lo que propicia el movimiento de la
célula. EI movimiento depende del patrén de recepto-
res y del gradiente de quimiocinas presente.

Para la fagocitosis se necesitan opsoninas como son
los fragmentos Fc de la IgG, C,b y C b, del sistema
del complemento y proteinas plasmaticas fijadoras a
carbohidratos como la manosa. Cuando los recepto-
res se unen a las opsoninas, pseuddpodos
citoplasmaticos engloban la sustancia. En este evento
se liberan especies reactivas del oxigeno que destru-
yen sustancias extrafias y activan la peroxidacion
lipidica.

La accion de los mediadores juega un papel crucial
en el evento de la inflamacién, ellos pueden estar
preformados o formarse de «novo» tras el efecto del
estimulo.

De los lipidos de la dieta y del acido linoleico, un
fosfolipido de membrana, se forma el &cido
araquidonico (AA), por la accion de la fosfolipasa A,
Este es la encrucijada entre dos productos lipidicos
bioldgicamente activos, si se estimula la ciclooxigenasa
que producen las familias de las prostaglandinas,
prostaciclinas y tromboxano con importantes efectos
en la vasodilatacion y el edema en la inflamacion, y el
tromboxano que tiene efectos de vasocontricciony de
agregacion plaquetaria. Si se activa la lipooxigenasa,
se forman los leucotrienos con accion de
vasocontriccion, aumento de la permeabilidad y
quimiotaxis.

El factor de agregacion plaquetaria, de origen lipidico
se acetila y activa, se une a receptores de la proteina
G vy posibilita la agregacidon plaquetaria, la
vasoconstriccion 'y la broncoconstriccion, adhesion
leucocitaria y quimiotaxis.

Las citocinas, se unen a receptores de membrana
regulado por sefiales exdgenas y enddgenas, tienen
accion pleotropica y redundante con funciones espe-
ciales sobre diferentes células. Las IL-3 y IL-7 tienen

accion sobre la maduracion de los leucocitos, la IL-2 y
IL-4 sobre el crecimiento linfoide, mientrasla IL-10y
factor de crecimiento transformante B ejercen una
regulacion negativa.

La IL-1R8 y el FNT-a tienen una funcién muy im-
portante en la fase aguda de la inflamacién y de hecho
son los responsables del efecto de activacion de los
PMNn. Activan el endotelio favoreciendo la agrega-
cion plaquetaria, la coagulacion y estimulan la prolife-
racion de fibroblastos. Las quimoquinas (I1L-8) son un
tipo especial de sustancia producida por los leucocitos
con funcion quimiotaxica.

El Oxido Nitrico es un importante mediador, res-
ponsable de la relajacion del musculo liso, regulador
del reclutamiento de leucocitos y disminuye la agrega-
cion plaquetaria el cual se induce por citocinas (FNT-
a e interferon g) .

En el sistema del complemento, C.a, C.ay C,ason
anafilotoxinas, aumentan la permeabilidad y la
vasodilatacion, y activan la lipoxigenasa. C.a es ade-
mas quimiotéctico para la adherencia de PMNn in-
fluyendo sobre la activacion de las integrinas, y C by
C,b, participa en la fagocitosis como opsoninas para
PMNn y macrofagos.

Laalteracion en la funcion de un 6rgano y la libera-
cién de mediadores de la inflamacién, asi como el au-
mento del nimero y actividad las MAIC contribuyen
al dafo e intensifican la lesion endotelial.

Evolucion de la inflamacién aguda

Aunque las alteraciones de la hemodinamica, de la
permeabilidad y de los leucocitos se han descrito de
forma secuencial, y este podria ser su orden, todos
estos fendmenos se producen de forma simultanea.

Existen muchas variables que pueden modificar este
proceso basico, entre las que se incluyen, la naturale-
za e intensidad de la lesion, la zona y el tejido afecta-
dos, y el tipo de respuesta del huésped. La inflamacién
aguda puede presentar una de las cuatro siguientes
formas de evolucion.

1. Resolucion completa. Cuando el agente o estimu-
lo lesivo se puede neutralizar, todas las reacciones
inflamatorias vuelven a la normalidad del tejido
donde se produjo la lesién; esto se denomina re-
solucion, y es la mas habitual en los casos en los
que la lesion es limitada y de corta duracion, y en
aquéllos en los que la destruccion tisular ha sido
escasa con regeneracion celular parenquimatosa.
Laresolucion implica la neutralizacion de los me-
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diadores quimicos con el retorno subsiguiente de
la permeabilidad vascular normal, la interrupcion
de la infiltracién leucocitaria; la muerte
(princi-palmente por apoptosis) de los neutréfilos
y, finalmente, la eliminacion del liquido de edema,
proteinas, leucocitos, cuerpos extrafios y restos
necréticos. Los linfaticos y los fagocitos desem-
pefian un papel importante en estos acontecimien-
tos (Fig. 3.15).

Acontecimienios en la resolucidn de la inflamacidn

Tejido
pecritica
Hn_m{:ﬁln
| &y
Ligtlﬂduy ‘ | Apoplosis
g, |DICLENAY -’  de neutrbfilos
[ Maduracitn El Restos

Figura 3.15. Acontecimientos en la resolucion de la inflama-
cién. Representacion esquematica de los 6 mecanismos.

2. Formacion de absceso. Observada fundamental-
mente en las infecciones por microorganismos
pidgenos como: estafilococo, estreptococo,
gonococo.

3. Curacion mediante sustitucion por tejido conjuntivo
(fi-brosis). Se produce cuando ha existido una des-
truccion tisular sustancial, en tejidos fundamental-
mente que no regeneran, o cuando se produce
abundante exudacion de fibrina. Cuando el exuda-
do fibrinoso de tejidos o cavidades serosas como
la pleura, pericardio, peritoneo, no puede ser
reabsorbido de forma adecuada, prolifera tejido
conjuntivo en la zona del exudado, convirtiéndolo
en una masa de tejido fibroso; este proceso se
denomina organizacion.

4. Progresion de la respuesta tisular hacia inflama-
cién créni-ca. Esta forma de evolucidn puede se-
guir a la inflamacion aguda o ser créonica desde el
principio. La transicion entre la forma aguda y la
crénica se produce cuando la respuesta de infla-
macién aguda no puede resolverse, por la persis-

tencia del agente lesivo o la presencia de alguna
interferencia en el proceso normal de curacion.
Ejemplo: la neumonia (infeccion bacteriana
pulmonar) puede iniciarse como un foco de infla-
macion aguda, cuando existe la imposibilidad de
resolucion por cualquier causa puede dar lugar a
destruccion tisular extensa con formacion de una
cavidad y persistencia de la inflamacion, conlle-
vando finalmente a un absceso crénico pulmonar.

Otro ejemplo de inflamacion crénica con persisten-
cia del estimulo es la Ulcera péptica del estdmago o del
duodeno. Las Ulceras pépticas pueden persistir durante
meses 0 afios y se manifiestan por la presencia de reac-
ciones inflamatorias agudas y crénicas (Fig. 3.16).

Clasificacion de la inflamacién segun
el exudado inflamatorio

Inflamacion serosa

La inflamacion serosa se caracteriza por la salida
de un fluido acuoso pobre en proteinas que, segun el
tamafio de la lesion. Procede del suero sanguineo o de
las secreciones de las células mesoteliales que revis-
ten las cavidades peritoneal, pleural y pericérdica (a
los que se les ha denominado derrame). Las ampollas
cutaneas que se producen en casos de quemadura o
de infeccion viral representan grandes acumulaciones
de liquido seroso, localizado en el interior de la epider-
mis de la piel o inmediatamente por debajo de la mis-
ma (Fig. 3.17).

Inflamacion fibrinosa

Cuando la lesion es mas intensa y se produce ma-
yor permeabilidad vascular, las paredes de los vasos
son atravesadas por moléculas de mayor tamafio como
la fibrina. El exudado fibrinoso es caracteristico de la
inflamacién de las cavidades corporales, como el
pericardio y la pleura. Desde el punto de vista
histoldgico, la fibrina aparece como una trama de hilos
o fibrillas eosindfilas, y en ocasiones como un codgulo
amorfo.

Los exudados fibrinosos son eliminados por la
fibrindlisis, mientras que los restos celulares y
necroticos por los macréfagos, este proceso se deno-
mina resolucidn, lo que favorece el restablecimiento
de la estructura normal del tejido donde ha ocurrido el
proceso inflamatorio.
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Figura 3.17. Inflamacién serosa.

En los casos en que la fibrina no es eliminada la pro-
liferacion de fibroblastos y vasos neoformados da lugar
a cicatrizacion u organizacion, en el interior de la cavi-
dad pericardica causa un engrosamiento fibroso y opa-
co del pericardio y epicardio en la zona de exudacion, o
bandas fibrosas que compartimentan el saco pericardico
(Fig. 3.18). Estipica de la carditis reumatica observada
en la fiebre reumatica (enfermedad inmunoldgica) y
en otros procesos como el infarto agudo del miocardio,
la base de la Ulcera péptica cronica entre otros.

Inflamacién supurativa o purulenta

Caracterizada por la aparicion de abundante pus y
exudado purulento, constituido por neutrofilos, células

; i :
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Curacidn
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Cicatrizacibn
L
"
e . -
. T ff
-iu.:r i Rl

necrdticas y liquido de edema. Ciertos
microorganismos denominados bacterias pidgenas,
como el estafilococo, estreptococo, gonococos,
colibacilos, dan lugar a esta forma de supuracion lo-
calizada; se observa en las apendicitis agudas y en
los abscesos (Fig. 3.19).

Hemorréagica. Se produce en casos de una lesion
grave que causa rotura de vasos o cuando hay salida
de eritrocitos por diapédesis; no se considera un ver-
dadero exudado, casi siempre es combinada o mixta
con otros exudados supurado, fibrinoso; se observa
fundamentalmente en la tuberculosis y en las
neoplasias malignas.

Mixtas. Es la combinacion de los anteriormente
descritos ejemplos: serofibrinoso, fibrinohemorragico,
fibrinosupurado.

En la figura 3.20 se expone un resumen de los tipos
de inflamacién segun el caracter del exudado.

La inflamacion como respuesta del
organismo al agente causal.
Caracteristicas generales

Cualquier agente lesivo para el organismo puede
desencadenar el proceso inflamatorio.

Agentes fisicos, quimicos, bioldgicos, inmunoldgicos,
etc. (Fig. 3.21).
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Inflamacion pidgena o supurada. Caracteriza-
da por la aparicion de abundante pus y exudado puru-
lento, constituido por neutrofilos, células necréticas y
liquido de edema. Ciertos microorganismos denomi-
nados bacterias pidgenas (productoras de pus) como:
el estafilococo, estreptococo, gonococos, colibacilos
dan lugar a esta forma de supuracion localizada. Un
ejemplo frecuente de esta inflamacién supurativa
aguda es las apendicitis agudas, neumonias y los
abscesos (Fig. 3.22).

Figura. 3.22. Inflamacion pidgena o supurada. Neumonia.
Abundantes polimorfonucleares neutréfilos.

Reaccion inflamatoria granulomatosa. La infla-
macion granulomatosa es un patron caracteristico de
reaccion inflamatoria crdnica, en el que el tipo celular
predominante es un macréfago activado cuyo aspecto
es de tipo epitelial modificado (epitelioide).

Se puede observar en algunas enfermedades
inmunitarias e infecciosas cronicas. La tuberculosis
representa la enfermedad tipica dentro de los proce-
sos inflamatorios crénicos con cuadro histoldgico
granulomatoso; aunque se puede observar este tipo
de inflamacidn en otras enfermedades como:
brucelosis, beriliosis, sifilis, algunas infecciones
micoticas y reacciones a sustancias lipidicas irritantes
(Fig. 3.23).

El denominador comdn a estas reacciones es la
persistencia de irritantes dentro de los macréfagos; se
caracteriza por un acumulo microscopico de
macrofagos transformados en células epitelioides, ro-
deadas de un collar de leucocitos mononucleares fun-
damentalmente linfocitos y en ocasiones células
plasmaticas, con frecuencia las células epitelioides se

fusionan; forman a menudo las células gigantes de
tipo Langhans (con nucleos de pequefio tamafio que
pueden ser hasta mas de 20, situados en la periferia,
en forma de herradura) o células gigantes a cuerpo
extrafio, con nucleos de orientacion central, los
granulomas mas evolucionados aparecen rodeados por
un anillo de fibroblastos y tejido conjuntivo.

Existen dos tipos de granulomas que difieren en su
patogenia (Fig. 3.24). Los granulomas a cuerpo extra-
fio estan causados por cuerpos extrafios relativamen-
te inertes, estos se pueden producir por talco, hilo de
sutura u otras fibras. Aqui las células epiteliodes y las
células gigantes se disponen en la superficie, rodean-
do al cuerpo extrafio el que se encuentra en el centro.

Tipos de Granulomas
Granulomas par cusrps CGranulomas mmunitarios
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Figura 3.24. Tipos de granulomas. cuerpo extrafio
inmunitario.

Los granulomas inmunitarios. Estan producidos por
particulas insolubles que son capaces de inducir una
respuesta inmunitaria por células. En estas respues-
tas, los macréfagos fagocitan el material extrafio, lo
presentan a los linfocitos T apropiados, activandolos.
Las células T de respuesta producen citocinas, como
IL-2, que activan otras células T, asi como la IFN-§,
importante para la transformacion de los macrofagos
en células epitelioides y células gigantes multinucleadas.

El prototipo de granuloma inmunitario es el produ-
cido por el bacilo de la tuberculosis (Fig. 3.25), el
granuloma se denomina tubérculo y se caracteriza
clasicamente por la presencia de necrosis caseosa
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central; por el contrario en otras enfermedades
granulomatosas no es frecuente observar la necrosis
caseosa; se deben realizar en todas estas enfermeda-
des técnicas de tinciones especiales para determinar,
si es posible el agente etioldgico que produjo el proce-
so de afeccion.

En resumen, es un tipo especial de reaccion
inflamatoria cronica que se caracteriza por la acumu-
lacion de macrofagos modificados (células epitelioides)
y que esta iniciada por diversos agentes infecciosos y
no infecciosos. Para la formacion de los granulomas
parece ser necesaria la presencia de productos
irritantes no digeribles, de una reaccién inmunitaria
mediada por células T frente al agente irritante 0 de
ambas.

miciicns

Figura 3.23. Procesos que cursan
con relacion inflamatoria crénica
de tipo granulomatosa.

Inflamacion por salmonelas. Salmonelosis.
Agente causal Salmonella typhi que produce la fie-
bre tifoidea y paratifoidea. La infeccion de produce
por via oral, mediante la ingestion de los
microorganismos que al llegar a las placas de Peyer
en el ileon provocan Ulceras, que son ovaladas con el
diametro mayor en sentido longitudinal.

Histol6gicamente se observan las Ulceras con proli-
feracién de histiocitos y linfocitos. Macréfagos carga-
dos de bacterias y hematies lo que denomina
eritrofagocitosis (Figs. 3.26 y 3.27). Se caracteriza por
bacteriemia temprana con reacciones inflamatorias ge-
neralizadas, ataque difuso del sistema reticulo endotelial
provocando cambios celulares como: tumefaccion e
hipertrofia de las células reticuloendoteliales del bazo,
higado y tejido linfoide de toda la economia.
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Figura 3.25. Granuloma
inmunitario. Tuberculosis.
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Figuras 3.26. Ulceras tifoidica. Membrana mucosa desnuda.
Sustitucion de placas de peyer por histocitos.

Reaccion a los microorganismos que se pro-
pagan. En el caso del estreptococo, no s6lo produce
reaccion inflamatoria supurada, ademas pueden pro-
ducir cuadros inflamatorios distintos de los otros
microorganismos pidgenos. Ejemplo: el estreptococo
Beta hemolitico del grupo A de Lancefield muy viru-
lento que produce lesiones que se propagan entre las

Figura 3.27. Infiltrado de histocitos y linfocitos. macrofagos
cargados de bacterias y hematies.Eritrofagocitosis.

células, espacios intersticiales e histicos dando lugar a
la celulitis o flemdn. Este cuadro de propagacion de la
inflamacion se atribuye a la elaboracion de fibrinolisinas
(estreptocinasa) y hialuronidasas por estas bacterias,
que disgregan la sustancia de cemento del tejido
conectivo y de esta manera permiten que se extienda
el nido original de la infeccion; estas infecciones se
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introducen facilmente en los linfaticos produciendo
linfangitis, linfadenitis y a menudo bacteriemia; dato
importante es la tendencia a producir reacciones
inmunoldgicas de aparicion tardia resultando en gra-
ves enfermedades como glomerulonefritis aguda y fie-
bre reumética. Algunos clostridios como C. Botulinum,
causan infecciones en propagacion mas graves que
las estreptococicas.

Inflamaciones virales. Los cambios son distintos
a los originados por las bacterias. Infiltrado
mononuclear de linfocitos y macrofagos localizados
en sitios intersticiales de vasos sanguineos de peque-
fio calibre. En algunas enfermedades de tipo viral se
producen alteraciones especificas con inclusiones
celulares como es la enfermedad de inclusion
citomegélica, el herpes virus y la infeccion por papiloma
virus humano, donde se observa el coilocito (Fig. 3.28).

Figura 3.28. Infecciones por papiloma virus humanos.
Coilocitosis.

Reaccion inflamatoria inmunoldgica. Las reac-
ciones inmunolégicas suscitan cambios caracteristicos
de lesion, depdsitos de sustancias fibrinoides que se
producen por la localizacion de complejos inmunitarios
en las paredes, infiltracion de linfocitos, células plas-
maticas, se observan en las enfermedades inmuno-
I6gicas fiebre reumatica, lupus eritematoso donde se
afecta el rifién produciendo una nefritis lpica (Fig. 3.29).

Tipos de inflamacion segun su localizacion

Segun su localizacion la inflamacion se puede clasi-
ficar en 4 tipos, aunque actualmente esta clasificacion
no es muy utilizada.

Figura 3.29. Nefritis lupidicas.

Las variedades incluidas en esta clasificacion co-
rresponden a:
Absceso.
Ulcera.
Inflamacién membranosa o pseudomembranosa.
Inflamacién catarral.

A continuacién se exponen estos tipos de inflama-
cion (Fig. 3.30).

Ulcera

p

Clasificacién de la inflamacitn

gepin a0 localizacidn
. .-"'"-:- ey
i s Inflamacién
membranosa catarmal
peendomembranosa

Figura 3.30. Diversos tipos de inflamacidn.

Absceso. Coleccion localizada y focal de tejido in-
flamatorio purulento (pus), causada por supuracion
enclavada en un tejido, 6rgano o espacio circunscrito,
depende de la siembra profunda por bacterias piégenas
enun tejido.

Al inicio es un acumulo focal de neutréfilos en una
cavidad, al evolucionar puede extenderse a causa de
la necrosis progresiva.
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Macroscépicamente. Cavidad circunscrita, con
contenido amarillo espeso purulento.

Histologicamente. En el centro restos granulosos,
amorfos, acidéfilos y semiliquidos constituidos por
leucocitos y células tisulares necrdticas, alrededor de
este foco necrético se puede observar una zona de
neutrofilos preservados, por fuera tejido de granula-
cion (proliferacion vascular y fibroblastica) rodeado
por una cicatriz fibrosa, con el tiempo se tabica por un
tejido conectivo vascularizado, limitdndose de esta for-
ma su diseminacion.

Evolucion. Abrirse a la superficie, transformarse
en un quiste, reabsorberse o calcificarse. (Fig. 3.31).

Ulceras. Una Ulcera es una solucion de continui-
dad, defecto local, o excavacion en la superfi-cie de
un organo o tejido, secundario a la descamacion (o
desprendimiento) del tejido inflamatorio necrotico.

La ulceracion solo se puede producir cuando existe
un area inflamatoria necrética sobre o cerca de una
superficie. Se observa con més frecuencia en:

- Lanecrosis inflamatoria de la mucosa de la boca,
estdmago, intestino y aparato genitourinario.

- En las inflamaciones subcuténeas de las extremi-
dades inferiores de los individuos ancianos con al-
teraciones de la circulacion, que predisponen a
extensas necrosis (Fig. 3.32).

MNeera

Defecto local, o excavacion de la superficie de un drgano
o lejide por descamacidn o desprendimienio del tejido
inflamatorio necrofics

B las inflamaciones

De la boca| | Estdmago
subculinens en las

O

Mecrosis inflamatoria de la mucosa

Intesting Aparato
genitaurinario

Figura 3.32. Localizacion de la Ulcera.

Estas lesiones son més frecuentes en el tracto di-
gestivo, la Ulcera péptica del estdmago y duodeno. En
la fase aguda, existe un denso infiltrado polinuclear y
dilatacién vascular en los margenes del defecto. En
las fases de cronicidad aparecen en los margenes y
base de la Ul-cera proliferacién fibroblastica, cicatri-
zacion y acumulacidn de linfocitos, macréfagos y cé-
lulas plasmaticas.
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Ulcera gastroduodenal. Se localizan en primer
lugar en el duodeno, cara anterior, seguida de cara
posterior de la primera porcion duodenal y en estomago,

Macroscopicamente. Redondas u ovaladas que mi-
den desde 0,5 a 4 cm presentan dos bordes regulares,
ligeramente elevados y una base limpia.

Microscopicamente. Se observa al nivel de la base
una primera capa constituida por restos necréticos y
fibrina, por debajo se observa un infiltrado inflamato-
rio de neutrofilos, por debajo tejido de granulacion y
todo descansa en una cicatriz fibrosa (Fig. 3.33).

Complicaciones. En la ulcera gastroduodenal se
pueden producir: dolor en epigastrio a veces rebelde a
tratamiento, sangrado digestivo alto, cuando es por la
boca se denomina (hematemesis) y cuando es por las
heces fecales se llama (melena). Este sangrado es
oscuro como borra de café, penetracion sobre todo
las Ulceras duodenales que penetran en pancreas, per-
foracion con peritonitis, es un cuadro grave que si no
se diagnostica y se opera puede llevar al paciente a la
muerte.

Pseudomembranosa. Es la formacion de una
membrana que esta constituida por fibrina precipita-
da, epitelio necrético y leucocitos, se observa solo en
superficies mucosas como: Faringe, laringe, tubo di-
gestivo (Figs. 3.34 y 3.35), resultado de una lesion
inflamatoria aguda desencadenada por una toxina
necrosante por ejemplo: la difteria.
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Macroscopicamente. Membrana semejante al cau-
cho, blanco grisaceo, sucio que reviste la superficie
inflamada y erosionada.

Microscopicamente. Restos necrosados, fibrina y
neutroéfilos.

Figura. 3.34. Colitis pseudomembranosa. Membrana blanco
grisacea, aspecto sucio.

Figura 3.35. Colitis pseudomembranosa. Restos necrosados,
fibrinay neutrofilos.

Uloeracién péptica

Figura 3.33. Ulcera gastro-
duodenal.
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Catarral. Se observan en estados inflamatorios que
afectan cualquier mucosa con capacidad de secretar
mucus provocando una elaboracion excesiva de
mucina.

Inflamacién cronica

La inflamacion crdnica se considera que es una in-
flamacion de duracion prolongada (semanas o meses),
en la que se pueden observar simultdneamente signos
de inflamacién activa, de destruccion tisular y de in-
tentos de curacion. Aunque puede ser la evolucion de
un cuadro de inflamacion aguda, con frecuencia la in-
flamacion crénica se inicia de forma insidiosa como
una respuesta solapada de baja intensidad, y a menu-
do asintomatica.

La inflamacion crdnica se observa en los siguientes
procesos:

- Infecciones persistentes producidas por ciertos
microorganismos, como el bacilo de la tubercu-
losis, el Treponema pallidum causante de la si-
filis y algunos hongos. Estos microorganismos
presentan una patogenicidad baja e inducen una
reaccion inmunitaria que se denomina hipersen-
sibilidad retardada. A veces adopta patrén
histolégico especifico denominado reaccion
granulomatosa.

Figura 3.36. Causas de inflamacion
cronica.
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- Exposicién prolongada a agentes potencialmente
toxicos, exdgenos y enddgenos. Como ejemplos de
estos se pueden citar los materiales inertes no
degradables, como las particulas de silice que
inhaladas durante un tiempo prolongado producen
silicosis (neumopatia inflamatoria). La
aterosclerosis que se considera un proceso infla-
matorio cronico de la pared arterial inducido prin-
cipalmente por componentes lipidicos plasméticos
enddgenos de caracter toxico.

- Autoinmunidad. En ciertas afecciones, se produ-
cen reacciones inmunitarias contra los propios teji-
dos de la persona que las padece, lo que se
denominan enfermedades autoinmunitarias. En es-
tas los antigenos propios inducen la reaccion
inmunitaria que se mantiene a si misma y que da
lugar a varios cuadros inflamatorios cronicos co-
munes, como la artritis reumatoide, lupus eritema-
toso (Fig. 3.36).

Componentes celulares o histicos. La infla-
macién crénica se caracteriza por:

1. Infiltracion por células mononucleares, como
macrofagos, linfocitos y células plasmaticas, que
refleja reaccién persistente a la lesion.

2. Destrucciodn tisular, inducida principalmente por las
celulas inflamatorias.

3. Intentos de reparacion mediante sustitucién por
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tejido conjuntivo del tejido lesionado, con prolife-
racion de vasos de pequefio calibre (angiogénesis)
y en especial con fibrosis, también forma parte de
la curacion y reparacion de las heridas (Fig. 3.37).
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Figura 3.37. Inflamacién cronica.

Infiltracion por mononucleares: células y me-
canismos. El macrofago es la principal célula de la
inflamacion cronica, son solo uno de los componentes
del sistema mononuclear fagocitico. Este sistema esta
constituido por células procedentes de la médula dsea

Maduracion de los fegocites mononucleares

muy relacionadas entre si, entre estas se encuentran
los monocitos en la sangre y los macr6fagos en los
tejidos.

Estan distribuidos de forma difusa en el tejido
conjuntivo o se agrupan en algunos 6rganos como: En
el higado (células de Kupffer), en el bazo y los ganglios
linfaticos (histiocitos sinusoidales), y en los pulmones
(macrdfagos alveolares). Todos ellos se originan a partir
de un precursor comun situado en la médula 6sea, este
también origina los monocitos de la sangre, los que
desde aqui migran a diferentes tejidos y se transfor-
man en macrofagos, la vida media de los monocitos
en la sangre es de aproximadamente un dia, mientras
los macréfagos tisulares pueden durar varios meses.
La transformacion de las células precursoras desde la
médula ésea hasta los macrofagos tisulares esta regu-
lada por diversos factores de crecimiento y diferen-
ciacién, citocinas, moléculas de adhesion e
interacciones celulares.

Los monocitos migran en fases relativamente ini-
ciales de la inflamacion aguda y al cabo de 48 horas
constituyen el tipo predominante celular. La
extravasacion de los monocitos esta controlada por
los mismos factores que participan en la migracion de
los neutrdfilos, es decir, las moléculas de adhesion y
los mediadores quimicos con propiedades
quimiotacticas y de activacion (Fig. 3.38).
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Cuando el monocito alcanza el tejido extravascular,
se transforma en una célula fagocitaria de mayor ta-
mafio, el macréfago. Ademas de la funcién de
fagocitosis, los macréfagos pueden ser activados,
mediante este proceso aumentan de tamafio,
incrementan sus niveles de enzimas lisosomales, su
metabolismo es mas activo y se incrementa su capa-
cidad para fagocitar y destruir los microorganismos
que ingiere. Tras su activacion por mediadores quimi-
cos como: las citocinas dentro de las que se encuentra
la IFN-4, secretadas por los linfocitos T sensibiliza-
dos, las endotoxinas bacterianas, otros mediadores
quimicos y proteinas de la matriz extracelular, como la
fibronectina, los macrofagos secretan una gran varie-
dad de productos biologicamente activos, que cuando
no estan contrarrestados son mediadores importantes
en ladestruccidn tisular, en la proliferacion vasculary
en la fibrosis caracteristica de la inflamacion crénica
(Fig. 3.39).

En las inflamaciones de corta duracion, los
macrofagos desaparecen cuando se elimina el agente
irritante, se destruye o se moviliza hacia los vasos y
ganglios linfaticos. En la inflamacion cronica persiste
la acumulacion de macréfagos mediada por diferen-
tes mecanismos en relacion con el tipo de lesion.

1. Reclutamiento continuado de monocitos proceden-
tes de la circulacion, lo que se debe a las molécu-
las de adhesion y de los factores quimiotacticos.

2. Proliferacion local de macréfagos tras su migra-
cion desde el torrente sanguineo, considerada an-

teriormente como un proceso infrecuente, en la
actualidad se sabe que es muy notable en las pla-
cas de ateroma.

3. Inmovilizacién de los macréfagos en la zona de la
inflamacion. Ciertas citocinas (factor inhibidor de
los macrofagos) y lipidos oxidados pueden produ-
cir esta inmovilizacion (Fig. 3.40).

Meconismes para la ascumulpcién de macratagos

o e e— — g—
wra e
- e . e
Medindores _l - Citosinag
quimicticticos : o . :
b- - ‘- -

Reclutnmuente  [hwisidm  Inmovilieacitn

| |
Acamulacidn da
macTifapos E ﬁ
IF'

Figura 3.40. Mecanismos para la acumulacién de
macréfagos.

El macrdfago es una figura central en la inflama-
cion cronica debido a la cantidad de sustancias
bioldgicamente activas que puede producir. Algunas
son toxicas para las células como (los metabolitos del
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oxigeno y del NO, o para la matriz extracelular
(proteasas); otras atraen a otros tipos celulares (como
citocinas y factores quimiotacticos) y otras dan lugar
ala proliferacion de fibroblastos, al depdsito de colageno
y a la angiogénesis como (los factores de crecimien-
to); este arsenal de mediadores hace de los macréfagos
poderosos aliados para la defensa del organismo fren-
te a los invasores, aunque en el caso en que los
macro6fagos son activados inadecuadamente puede ser
la causa de destruccion tisular, por lo tanto la destruc-
cion tisular es una de las caracteristicas claves de la
inflamacion cronica.

Otras células de la inflamacion crénica

Otras células componentes de la inflamacion croni-
cason: los linfocitos, células plasmaticas, eosindfilos y
mastocitos.

Los linfocitos. Se movilizan en las reacciones
inmunitarias mediadas por anticuerposy por células y
por causas desconocidas en cuadros de inflamacién
mediadas por mecanismos no inmunitarios. Los
linfocitos de diferente tipo (T o B) o estado (activados
0 células T de memoria) utilizan distintas moléculas de
adhesion (a, /VCAM-1 e ICAM-I/LFA-1) y quimio-
cinas (RANTES, linfotactina), para migrar hacia la
zona de inflamacion.

Presentan una relacion reciproca con los
macrofagos en la inflamacion crénica. Los linfocitos
se pueden activar por el contacto con el antigeno,
secretando linfocinas (IFN-g), uno de los principales
factores estimuladores de monocitos y macréfagos,
los macrofagos activados producen citocinas como las
monocinas, que activan los linfocitos, que por su parte,
secretan mediadores inflamatorios; y se establecen las
bases para la persistencia de la respuesta inflamatoria
(Fig. 3.41).

Las células plasmaticas elaboran anticuerpos diri-
gidos bien contra el antigeno que persiste en la zona
de inflamacion o bien contra los componentes tisulares
alterados (Fig. 3.42).

Los mastocitos presentan una amplia distribucion
en los tejidos conjuntivos, y participan en las reaccio-
nes inflamatorias agudas y persistentes. Los mastocitos
en su superficie contienen el receptor que fija la por-
cion Fc del anticuerpo IgE (FceRl). En las reacciones
agudas, los anticuerpos IgE unidos a los receptores Fc
de las células reconocen especificamente el antigeno,
y estas células presentan degranulacion con liberacion
de mediadores, como la histamina y los productos de
oxidacion del AA.
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Figura 3.41. Participacion de los linfocitos en la respuesta
inflamatoria crénica.

Célulns plasmitica

. | Contra los
| componentes
histicos alterados

Elaboran anticuerpos| / .
confra el anligenn  f

que persiste en ln

7ona de inflamacidn

. >

Figura 3.42. Participacion de las células plasmaticas en la
respuesta inflamatoria cronica.
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Este tipo de respuesta se produce durante las reac-
ciones anafilacticas frente a alimentos, veneno de los
insectos o farmacos, fre-cuentemente con resultados
catastroficos. Cuando esta ade-cuadamente regula-
da, esta respuesta puede ser beneficiosa para el hués-
ped. Algunos tipos especificos de infestacion parasitaria
se acompafian de niveles aumentados de IgE y acti-
vacion de los mastocitos. Estas células pueden
partici-par en respuestas inflamatorias de caracter mas
persistente al elaborar citocinas como el TNF-a, que
incrementa la in-filtracion leucocitaria en la zona de la
respuesta (Fig. 3.43).

Los eosinofilos son también caracteristicos de las
reaccio-nes inmunitarias mediadas por IgE, y de las
infestaciones parasitarias. La acumulacion de los
eosinofilos implica su extravasacion de la sangre ha-
cia los tejidos mediante procesos similares a los de
otros leucocitos. El proceso de direccionamiento de-
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Figura 3.43. Mastocitos en la inflamacién cronica.

pende de la eotaxina, un miembro de la familia C-C de
las quimiocinas. La eotaxina es peculiar en esta clase
de quimiocinas, y se une solo a un receptor (CCR-3)
expresado Unicamente en los eosinofilos. La eotaxina
tiene la capacidad de cebar selectivamente a los
eosindfilos para la quimiotaxis, dirigir su migraciony
activar la actividad inflamatoria en las células atraidas.

Los eosindfilos poseen granulos que contienen pro-
teina bésica principal, una proteina cationica que es
toxica para los parasitos y que también puede inducir
lisis de las células epiteliales de los mamiferos. Por
tanto, estas células pueden producir un efecto benefi-
cioso en las infecciones parasitarias, pero contribuyen
ala lesion tisular en las reacciones inmunitarias (Fig.
3.44).

El neutrofilo es la célula caracteristica de la
infla-macion aguda, sin embargo en muchas formas
de inflamacion cronica de meses de duracion, se si-
guen observando abundantes neutrdéfilos. Esto se debe
a la persistencia de bacterias o de mediadores produ-
cidos por los macrofagos o por las células necréticas;
en la inflamacion bacteriana cronica de los huesos
(osteomielitis), los neutrofilos pueden persistir durante
muchos meses.

Cuando un agente lesivo persiste semanas a afios
puede producir respuestas inflamatorias cronicas que
se caracterizan por ser proliferativa fibroblasticay no
exudativa, las células predominantes en el infiltrado
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son los macréfagos y linfocitos, ademas puede haber
células plasmaticas, eosindfilos, mastocitos y a veces
neutrdfilos. A menudo va seguida de cicatrizacion im-
portante con deformidades resultantes produciendo:
adherencias interasas, estenosis del intestino entre otras.

La intensidad de la reaccidn, su causa especifica y
el tejido y la zona concretos implicados en la misma
son los factores que dan lugar a las variaciones
morfoldgicas en los patrones béasicos de la inflama-
cién aguda y cronica (Fig. 3.45).

Papel del sistema fagocitico

Vasos y ganglios linfaticos en la inflamacion

El sistema de vasos y ganglios linfaticos filtra los
liquidos extravasculares y junto al sistema de los
fagocitos mononucleares, constituye una segunda li-
nea de defensa, siempre que la reaccion inflamatoria
local no sea capaz de con-tener y neutralizar la lesion.

En la inflamacién aumenta el flujo linfatico, lo que
ayuda a drenar el liquido de edema del espacio
extravascular, como las uniones interce-lulares de los
linfaticos son laxas, el liquido del interior de los mis-
mos se equilibra con el liquido extravascular. Ala lin-
fa no sélo pasa el liquido, sino que también pueden
hacerlo los leucocitos y detritus celulares. En el siste-

ma colector linfatico existen valvulas que hacen que
el flujo sea siempre en sentido proximal. Delicadas
fibrillas, en angulo recto con las paredes de los
linfaticos, se extienden al tejido adyacente y sirven para
mantener la permeabilidad de estos canales.

En las lesiones graves, el drenaje puede transportar
el agente causal, ya sea quimico o bacteriano. Los
linfaticos pueden inflamarse secundariamente
(linfangitis), y también pueden hacerlo los ganglios de
drenaje (linfadenitis) y se puede observar, por ejemplo
en la infeccidon de una mano, lineas rojas que recorren
todo el brazo hasta la axila, siguiendo el trayecto de
los vasos linfaticos, acompariandose del aumento de
tamafio, doloroso, de los ganglios axilares. EI aumento
de tamafio de los ganglios suele deberse a la hiperplasia
de los foliculos linfoides e hiperplasia de las células
fagociticas que tapizan los senos ganglionares. Esta
constelacion de cambios histolégicos ganglionares se
denomina linfadenitis reactiva o inflamatoria.

En ocasiones, las barreras secundarias controlan la
diseminacién de la infeccidn, pero en algunos casos
estas barreras son sobrepasadas y los microor-
ganismos drenan a través de canales progresivamen-
te de mayor calibre y se introducen en la circulacion
sanguinea, ocasionando una bacteriemia. La siguiente
linea de defensa la forman las células fagociticas del
higado, bazo y médula 0sea, pero en las infecciones
masivas las bacterias se diseminan a zonas alejadas
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del organismo. Son localizaciones preferentes para su
implantacion: las valvulas cardiacas, las meninges, los
rifo-nes y las articulaciones, de tal forma que se pue-
den desarrollar cuadros de endocarditis, meningitis, abs-
cesos renales y artritis séptica (Fig. 3.46).

Efectos sistémicos de la inflamacion

Cuando se producen procesos como: una faringitis

0 una infeccion respiratoria importante, el proceso se
acompafia de manifestaciones sistémicas de la infla-
macion aguda. La fiebre es una de las méas prominen-
tes, sobre todo cuando la inflamacion se acompafia de
infeccion. La fiebre depende de sefiales humorales
procedentes del organismo. Est4 coordi-nada por el
hipotalamo, e incluye una amplia gama de res-puestas
endocrinas, autbnomas y conductuales. Esta reaccion
de fase aguda tiene los siguientes componentes:

- Endocrinometabdlicos: secrecion de proteinas de
fase aguda por el higado (entre ellas, proteina C
reactiva (CRP), amiloide sérico A (SAA), amiloide
sérico P (SAP), com-plemento y proteinas de la
coagulacion): incremento en la produccion de
glucocorticoides, que activan una respuesta fren-

te al estrés: y disminucion en la secrecion de
vasopresina, con reduccion del volumen de liqui-
do corporal necesa-rio para mantener la tempe-
ratura.

- CRP. SAAY SAP son proteinas con una estructu-
ra exclu-siva en disco pentagonal que, de la misma
manera que las colectinas descritas previamente,
se unen a las paredes de las células microbianas y
pueden actuar como opsoninas y fijar complemen-
to. También se unen a la cromatina, facili-tando
posiblemente la eliminacidon de los ndcleos celula-
res necroticos. Su concentracion en el suero pue-
de aumentar varios cientos de veces durante la
inflamacion. Sus efectos son beneficiosos durante
la inflamacion aguda pero, pueden causar
amiloidosis secundaria en la inflamacion crénica.

- Auténomos: una redireccion del flujo sanguineo
desde el lecho cutaneo hasta los lechos vasculares
profundos, con objeto de minimizar la pérdida de
calor a través de la piel; incremento de la frecuen-
ciadel pulsoy de la presion arterial, y disminucion
de la sudacién.

- Conductuales: temblor, escalofrios (en busca de
calor) anorexia, somnolencia y malestar.
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La manifestacion principal de la fiebre es la ele-
vacion de la temperatura corporal, habitualmente en-
tre 1y 4 °C, lo que puede mejorar la eficacia de la
capacidad destructiva de los leucocitos y probablemen-
te altera la replicacién de muchos microorganismos.

Las citocinas desempefian un papel importante en
la fiebre: IL-1, IL-6 y TNF-a son producidos por los
leucocitos y otros tipos celulares, en respuesta a los
agentes infecciosos, y a las reacciones inmunoldgicas
y toxicas, y son liberados a la circulacion. I1L-1 actta
directamente y también a través de la induccion de
IL-6, que produce efectos muy similares en el ini-cio
de las reacciones de fase aguda. Entre las citocinas.
IL-1, IL-6, TNF-a y los interferones pueden causar
fiebre, actuando como pir6genos enddgenos primarios.

Las citocinas periféricas envian sefiales al cerebro
para causar fiebre, mediante cuatro mecanismos:

1. Pueden introducirse en el cerebro a tra-vés de las
regiones que carecen de barrera hematoencefélica
(&reas especificas de la superficie de los ventriculos
cerebrales).

2. Pueden atravesar la barrera hematoencefalica
mediante mecanismos especificos de transporte.

3. Pueden transmitir sefiales al cerebro a través del
nervio vago.

4. Pueden activar la vasculatura cerebral estimu-
lando la liberacion de mediadores como las
prostaglandinas (PGE), el NO o las citocinas

Mecanismo de la fiebre
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(IL-1 b), que acttan sobre las células cerebrales
parenquimatosas.

Ejemplo, en una respuesta inflamato-ria de grado
leve en la que los niveles periféricos de citocinas son
bajos. La sefial de éstas puede ser transmitida por el
nervio vago. Por el contrario, en una sepsis mas im-
portante los niveles de citocinas circulantes son eleva-
dos y es més importante la ruta vascular para la
activacion cerebral. Una vez generada, la sefial se
transmite desde el hipotdlamo anterior al posterior y
hasta el centro vasomotor, con objeto de inducir las
respuestas (Fig. 3.47).

La leucocitosis es una caracteristica frecuente de
las reacciones inflamatorias, especialmente de las in-
ducidas por infeccion bacteriana.

El recuento leucocitario suele ascender hasta 15 000
6 20 000 células/mL, aunque en ocasiones alcan-za
niveles extraordinariamente altos, de 40 000 a 100 000
células/mL. Estas elevaciones extremas se denomi-
nan reacciones leucemoides, debido a que son simila-
res a los recuentos leucocitarios que se obtienen en la
leucemia.

La leucocitosis se debe inicialmente a la liberacion
acelerada de células a partir de la reserva celular
postmitética de la médula 6sea (efecto producido por
IL-1 y TNF), y se acompafa de un aumento en el
namero de neutr6filos mas inmaduros en la sangre
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(desviacién a la izquierda). Sin embargo, la infec-
cion prolongada induce también la proliferacion de
precursores en la médula 6sea, debido al aumento
en la produccion de CSF. La IL-1y el FNT también
son mediadores en esta estimulacion de la produc-
cion de CSF.

La mayor parte de las infecciones bacterianas in-
ducen neutrofilia, aunque la mononucleosis infeccio-
sa, la parotiditis y la rubéola son excepciones y
evolucionan con leucocitosis, debido al aumento abso-
luto en el nimero de linfocitos (linfocitosis). En otro
grupo de enfermedades, en el que se incluyen el asma
bronquial, la fiebre del heno y las infestaciones parasi-
tarias, se puede observar un incremento en el nimero
absoluto de eosindfilos, lo que constituye la eosinofilia.

Ciertas infecciones (fiebre tifoidea e infecciones
producidas por virus, rickettsias y ciertos protozoos)
cursan con una disminucion del nimero de leucocitos
circulantes (leucopenia).

La leucopenia también se puede observar en las
infeccio-nes que superan toda capacidad de defensa
de los pacientes ya debilitados por cancer diseminado
0 tuberculosis fuera de control.

Aunque en este punto finaliza la exposicion de los
acontecimientos moleculares y celulares que apare-
cen en la inflamacion aguda y crénica, todavia se de-
ben considerar los cambios inducidos por el intento del
organismo para curar la lesion: el proceso de repara-
cion. La reparacion se inicia casi tan pronto como
empiezan los cambios inflamatorios e incluye varios
procesos, como la proliferacion celular, la diferencia-
cién celular y el depdsito de matriz extracelular.

La inflamacion como defensa del orga-
nismo o como factor dafiino

Es un mecanismo de defensa del organismo, ante
agentes lesivos de cualquiera de los tipos analizados,
fisicos, quimicos, bioldgicos entre otros, pero en algu-
nas circunstancias su estimulacion puede ser exage-
rada, creando efectos dafinos al organismo como
reacciones inmunologicas.

El proceso reparativo

La renovacion fisioldgica. Es el proceso en el
cual en el organismo vivo hay sustitucion de las célu-
las que envejecen por células nuevas idénticas a las

predecesoras, hay una constante renovacion fisiol6gi-
ca, siendo muy variable la vida media entre las distin-
tas células. Por ejemplo: los pocos dias de vida de los
leucocitos polimorfo nucleares, hasta muchos afios de
vida calculado en decenios en el caso del linfocito T,
responsables de la memoria inmunoldgica; sin embar-
go el nimero total de estas células se mantiene cons-
tante, con muy pocas variaciones en el individuo sano.
La renovacion fisioldgica es mas activa en la piel,
mucosas y 6rganos hematopoyéticos.

La disminucién en la renovacidn fisiolégica.
Para que las células se regeneren es necesario que
existan las células madres, cuando no existen o estan
disminuidas como en el caso de las espermatogonias
en los tabulis seminiferos del testiculo, se produce
hipoespermatogénesis 0 en caso extremo azoospermia
con esterilidad masculina. En el caso de la anemia
aplastica al no existir las células precursoras en la
médula dsea hay disminucién de la serie eritroide. En
la mucosa intestinal se produce atrofia de las
vellosidades de intestino delgado (yeyuno) con sindro-
me de mala absorcion (Fig. 3.48).

Procesos por disminucion en la renovacidn

fizsioldgica
Infertilidad Anemia Sindrome de
masculina mala absorcian

S
ol

Tabulos Médula
seminiferos dsea

intestinal

Figura 3.48. Tubulos seminiferos con azoospermiay esteri-
lidad masculina. Médula 6sea con anemia aplastica. Muco-
sa de intestino delgado (yeyuno) con atrofia de las
vellosidades y sindrome de mala absorcion.

Reparacion o restitucion. Consiste en el resta-
blecimiento mas o menos completo de la estructura y
funcién de los tejidos dafiados por heridas,
traumatismos, infeccién y otras formas de lesion.

Formas del proceso reparativo

Comprende dos procesos distintos:
1. Laregeneracion o sustitucion de las células lesio-
nadas por otras de la misma clase. Se efectla a
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expensas del parénquima del 6rgano lesionado, algo
parecido a la renovacion fisiolégica a veces sin
que queden huellas residuales de la lesion anterior.

2. Lacicatrizacion, la cual comienza cuando se esta-
blece la lesion y termina con el restablecimiento
de la continuidad anatomica de los tejidos, y con-
siste en el deposito de sustancias extracelulares,
propias del tejido conjuntivo (fibras colagenas, elas-
ticas y sustancia fundamental), Ilamada fibroplasia
o fibrosis y deja una cicatriz permanente.

La cicatrizacion por segunda intencion se acompa-
fia de un tercer proceso, la contraccion; este se obser-
vaen las lesiones de la piel, cuando hay pérdida extensa
de epitelio, y consiste en la aproximacion progresiva
de los bordes de la herida, por lo que disminuye el
defecto que debe llenar la cicatriz (Fig. 3.49).

Mecanismos de la reparacién o restitucion

Cicatrizacién Contraccidn

R@gm.::u-:iﬁn
celalar

LY St T if. -

Hepalocilos Miocardio Prel
Sustitacitn de Hustiteciin de Aproximecin
células dafades células y tejidos progreaiva de loa
por células nusvas dafiedns por bordes de s
cicatriz fibrosa herids

Figura 3.49. Mecanismo de reparacion o restitucion (rege-
neracion celular, cicatrizacion y contraccién observada en
la cicatrizacion por segunda intension sobre todo en la piel).

La morfostasia es el conjunto de mecanismos que
mantiene constante la forma y el tamafio de los 6rga-
nos y que regula el equilibrio de las células y los tejidos
en el organismo. Estos mecanismos son la renovacion
fisioldgica, la regeneracion parenquimatosa, la cicatri-
zacion y la contraccion.

Regeneracion celular. Segun el poder de regene-
racion las células se dividen en:
- Labiles.
- Estables.
- Permanentes.

Células labiles. Son células en division constante.
Las células proliferan durante toda la vida en condi-
ciones normales para sustituir o reemplazar a las célu-
las que se van destruyendo continuamente.

Ejemplo: epitelios que recubren la piel y las mucosas
estratificadas como: cavidad bucal, vagina y cuello
uterino; los que revisten las mucosas de todos los con-
ductos excretores de las glandulas como: glandulas
salivales, pancreas, vias biliares; el epitelio cilindrico
del aparato respiratorio, del tracto gastrointestinal, del
utero, las trompas de Falopio; epitelio transicional del
tracto urinario y otros.

Estos epitelios mantienen la integridad anatémica,
gracias a lamigracion y proliferacion de las células de
reserva que renuevan constantemente los elementos
perdidos.

Un ejemplo elocuente de esta capacidad de reno-
vacion se observa en la mucosa endometrial, que se
pierde y se renueva en cada ciclo de aproximadamen-
te 28 dias. Cuando se produce la pérdida del epitelio
por una lesion pequefia, la proliferacion de este a par-
tir de los bordes de la lesion, se efectia de manera
rapida; cuando la lesion es amplia se produce un de-
fecto profundo o Ulceray la renovacion epitelial solo
Ilega a su fin cuando el tejido conectivo ha rellenado el
defecto.

Se consideran ademéas como células labiles los 6rga-
nos hematopoyéticos como: médula dsea, bazo, ganglios
linfaticos. En la mayoria de estos tejidos la regenera-
cion se produce a partir de células madres o precurso-
ras, con capacidad de regeneracion ilimitada, capaces
de seguir varias lineas de regeneracion (Fig. 3.50).

Células quiescentes (o estables). Muestran nor-
malmente una actividad mitdtica escasa, con un nivel
bajo de replicacién, sin embargo estas células ante cier-
tos estimulos pueden dividirse rapidamente, son capa-
ces de reconstruir el tejido de que proceden. Se
considera que se encuentran en la fase Go, del ciclo
celular pero pueden ser estimuladas y pasar a la fase G,.

A este grupo pertenecen las células parenqui-
matosas de los érganos glandulares como: higado, glan-
dulas salivales, glandulas enddcrinas; células derivadas
del mesénquima como: fibroblastos, osteocitos,
condrocitos, musculo liso y células endoteliales
vasculares. Es necesario una lesion para que las célu-
las se regeneren, por ejemplo en el higado cuando se
realiza una hepatectomia subtotal se regenera en 3
meses, o también después de haber sufrido una lesién
toxica, viral 0 por agentes quimicos. Para conseguir
una regeneracion organizada, es necesario que se
mantenga la armazon o sea el estroma que sirve de
sostén a las células parenquimatosas (especialmente
la membrana basal) y forme un andamiaje que permi-
ta la multiplicacion ordenada de las células
parenquimatosas.
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Epitelio que revisten las mucosas
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Células en divisién constantes. Prolifernn durante toda la vida, recmplazando
las células destruidas a partir de células madres precursoras

—| Epitelio cilindrico
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Figura 3.50. Células labiles. Célu- digestivo
las en divisién constante, a este ; n HiE
grupo pertenecen los epitelios y

las células hematopoyéticas.

Cuando se destruye la membrana basal las células
pueden proliferar, produciéndose masas desorganiza-
das de células que han perdido su semejanza con la
arquitectura inicial. Por ejemplo en la hepatitis viral, la
regeneracion de los hepatocitos puede hacerse de
manera que el lobulillo hepatico se reconstruye por
completo. En cambio en el absceso hepético que se
destruyen los hepatocitos y la trama de tejido conjuntivo
va seguido de la formacién de una cicatriz.

El tejido conjuntivo y las células mesenquimatosas
(fibroblastos, células endoteliales, fibras musculares
lisas, condrocitos y osteocitos), son elementos
quiescentes que proliferan al producirse una lesion,
sobre todo los fibroblastos que proliferan mucho y cons-
tituyen la respuesta del tejido conjuntivo a la inflama-
cion (Fig. 3.51).
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Figura 3.51. Células quiescentes o estables.
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Células permanentes (no divisibles). No experi-
mentan divisién mitotica por estar reprimidos los pro-
gramas genéticos que participan en esta, no pueden
entrar en mitosis en la vida postnatal. A estas células
pertenecen la mayoria de las células nerviosas, asi como
las células miocardicas y de la musculatura esquelética.
Una lesion extensa determina pérdida de la funcion.

Ejemplo: las neuronas del sistema nervioso central
gue son destruidas se pierden definitivamente, y son
sustituidas por una proliferacion de los elementos de
sostén del sistema nervioso central (células de la glia).
Las fibras de la musculatura esquelética poseen cier-
to poder de regeneracién, que en su mayor parte pa-
rece deberse a una transformacion de las células
satélite que estd unida a las vainas del endomisio.

En cuanto al musculo cardiaco, aunque el miocardio
posee capacidad regenerativa, esta es limitada y las
lesiones més extensas del corazén van seguidas de la
aparicion de cicatrices de tejido conectivo. Se descri-
ben también como células permanentes los conos y
bastones de la retina (Fig. 3.52).

Células plmnmmm

Células no divismbles
Abandonaron &] cicle celular y no pueden enirar en
mitosis on las ndapurmatal

,-" Conas ¥ Fibras de In \
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Is retina ciguelétics cardiaco

Figura 3.52. Células permanentes, no divisibles.
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Recientes avances en la regeneracion
celular

Muchos son los avances que se han obtenido en los
Gltimos tiempos, acerca de la regeneracion celular. Nue-
vos conceptos de la biologia del desarrollo, definidos en
los tltimos 20 afios, han apoyado y ampliado viejos prin-
cipios sobre la capacidad regenerativa y de reparacion
tisular de determinadas poblaciones celulares. La utili-
zacion de células derivadas de estas poblaciones con el
proposito de regenerar o sustituir células dafiadas o
defectivas y lograr restaurar o establecer la funcion
tisular requerida, constituye la base de la terapia y de
trasplante celular propuesta para diversas enfermeda-
des cronicas y defectos genéticos, asociados con la afec-
tacion o pérdida de tipos celulares especificos.

Estas células, cuyo potencial regenerativo o
generativo es apreciado en la actualidad por su indis-
cutible valor terapéutico, son denominadas células
madre. Una célula madre debe ser clonogénica, ca-
paz de autorenovacion ilimitada por divisiones simétri-
cas y bajo condiciones experimentales adecuadas, asi
como generar células diferenciadas de virtualmente
cualquier tipo de tejido. Esta cualidad es conocida como
plasticidad de diferenciacion, distingue a las células
madre pluripotentes con capacidad de diferenciarse al
cruzar las fronteras de linea, tejido e incluso capa
germinal, de los precursores o progenitores tisulares,
que aseguran el recambio celular solo dentro de los
limites de su propio tejido de origen; esto ha sido de-
mostrado mediante la realizacion de experimentos tras-
cendentales relacionados con las células madres y el
comportamiento de éstas en condiciones in vivo 0 in
vitro. Una célula madre posee la capacidad de
replicarse y diferenciarse dando lugar a diversos tipos
de células de diferentes linajes con caracteristicas y
funciones especializadas como miocitos, neuronas o
hepatocitos.

Las células madre se pueden clasificar de tres
maneras:

1. Segun su potencial de diferenciacion en:
a) Células totipotenciales.
b) Célulsas pluripotenciales.
c¢) Células multipotenciales.
d) Células unipotenciales.

El término «totipotencial» (del latin totus, que signi-
fica completo) hace referencia al potencial que tienen
estas células de generar un embrion completo (tejido
embrionario y extraembrionario).

«Pluri» (del latin pluris, que significa muchos o va-
rios) es utilizado para describir las células madre
pluripotentes, que pueden dar origen a progenitores
que forman cualquiera de las tres capas germinales
embrionarias: mesodermo, endodermo y ectodermo.

Las células madre multipotenciales son aquellas que
pueden dar origen a precursores relacionados sola-
mente con una de las tres capas embrionarias; por
ejemplo, células madre que dan origen a tejidos deri-
vados exclusivamente del endodermo como tejido
pancreatico o pulmonar.

La ultima categoria corresponde a las células ma-
dre unipotenciales, que corresponden a las células que
solo pueden generar células hijas que se diferencian a
lo largo de una sola linea celular, tal como su nombre
lo refiere (del latin unus: uno).

2. Segun el tejido de origen, las células madre pue-
den proceder del embrion o de un organismo adul-
to, de ahi que se hable de:

a) Células madre embrionarias.
b) Células madre adultas.

Las células madre embrionarias pueden ser obteni-
das a partir de las primeras etapas de formacion del
embrion cuando el évulo fecundado es una esfera com-
pacta 0 morula. Las células madre se pueden encon-
trar en la mayoria de los tejidos de un individuo
totalmente desarrollado como la médula 6sea, el siste-
ma neuronal, el sistema gastrointestinal, el musculo
esquelético, el musculo cardiaco, el higado, el pancreas
y el pulmon.

En un principio se penso que las células madre adul-
tas estaban predeterminadas a diferenciarse a un tipo
celular procedente de su mismo tejido de origen o al
menos de su misma capa embrionaria; sin embargo,
esta idea ha sido reevaluada por varios grupos de in-
vestigadores cuyos estudios sugieren que las células
madre adultas son capaces de diferenciarse
funcionalmente a células especializadas procedentes
de capas embrionarias distintas a las de su origen; in-
cluso, algunos de estos grupos han sido capaces de
probar la pluripotencialidad de células madre adultas
procedentes de la médula dsea o de sistema nervioso
central.

3. Segun su capacidad de repoblacion tisular in vivo
en corto, medio o largo plazo de regeneracion.

Ademas de las diferentes clasificaciones que son
dadas a las células madre, también generan gran inte-
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rés los diferentes modelos de diferenciacion celular a

los que pueden ser conducidas, desde el modelo con-

vencional célula madre-célula hija, hasta procesos de
transdiferenciacion, dediferenciacion y rediferen-
ciacion celular.

Existen cuatro modelos que explican los posibles
mecanismos que llevan a las células madres adultas a
diferenciarse a células de un tejido diferente al origi-
nal en respuesta a cambios del microambiente o pro-
cesos de reparacion tisular:

1. El primer modelo de diferenciacion celular es el
que una célula progenitora restringida hacia un solo
linaje, da origen a células de su misma estirpe.

2. El'segundo modelo es la capacidad que tienen las
células madre adultas de diferenciarse en proge-
nitores mas activos que pueden dar origen a célu-
las de linajes celulares diferentes; tal es el caso de
la célula madre hematopoyética, la cual puede ge-
nerar dos progenitores celulares diferentes (pro-
genitor mieloide y progenitor linfoide) que dan
origen a su vez a linajes celulares diferentes.

3. En el tercer modelo, conocido como
transdiferenciacion, las células madre de un tejido
particular bajo condiciones de un microambiente
diferente al original, adquieren la capacidad de
generar células de muy diversos linajes.

4. El altimo modelo hace referencia a la capacidad
que poseen las células maduras de dediferenciarse
y rediferenciarse a células del mismo tejido que le
dio origen, o aun tejido diferente.

Es asi como estos modelos son aplicados en la ac-
tualidad para entender el fendmeno de la «plasticidad»
que ha sido reconocido en este tipo de células.

La plasticidad de las células madre se reconoce
como la capacidad que poseen estas células para ge-
nerar grupos celulares diferentes a los de su tejido de
origen; tal es el caso de la plasticidad identificada en
las células madre hematopoyéticas que pueden for-
mar hepatocitos y miocitos en condiciones controladas.

Recientemente un equipo multidisciplinario de Va-
lladolid implantd, por primera vez en Espafia, células
madre en el corazén de un hombre de 66 afios, aque-
jado de insuficiencia cardiaca grave a causa de un
infarto agudo de miocardio. Las células madre
hematopoyeéticas habian sido extraidas del mismo pa-
ciente por aspiracion de la médula 6sea. La intencion
es que estas células pluripotenciales se diferencien en
miocardiocitos regenerando de esta manera el tejido
cardiaco y contribuyendo a mejorar la funcion cardiaca
del paciente.

Esta terapia experimental lleva a tratar hoy el tema
de la cardiomioplastia celular, es decir, la regeneracion
de un corazon dafiado mediante la implantacién de cé-
lulas madre. No obstante, en las pruebas clinicas sera
necesario esperar algunos afios para comprobar la evo-
lucion de los tejidos cardiacos tratados con estas nue-
vas técnicas. Aunque actualmente todavia se acepta
que todos los esfuerzos realizados hasta ahora para tra-
tar de regenerar un corazon dafiado, han obtenido re-
sultados modestos y tampoco la utilizacion de células
madres capaces de convertirse en células cardiacas ha
dado resultados suficientemente buenos hasta la fecha.

Se han realizado algunos estudios que plantean in-
cluso que el tejido nervioso es capaz de regenerarse y
vemos los experimentos del Programa de Regenera-
cién de Médula Espinal. Project del Hospital Jackson
Memorial de Florida, donde ya se aprecia regenera-
cién del 6rgano a los 30 dias de iniciado el proceso.
También se han realizado, investigaciones de nervio
facial seccionado experimentalmente en ratones y de
nervio medial en humanos, los que sefialan resultados
exitosos al aplicar laser de baja potencia.

Por la accion del laser sobre las células del endotelio
vascular se incrementa la actividad mitética y se pro-
ducen aceleradamente yemas o brotes de los vasos
existentes para la neoformacion de microvasos.

Estas consideraciones deben formar parte del con-
cepto actual sobre regeneracion tisular y forman par-
te de los denominados «conceptos genéricos sobre
regeneracion de tejidos». Todo 6rgano es capaz de
regenerarse y solamente varia el tiempo requerido para
lograrlo, y como fue referido en los estudios cardia-
cos, en las pruebas clinicas sera necesario esperar al-
gunos afos para comprobar la evolucion.

Resumen sobre el crecimiento y la dife-
renciacion celular

El crecimiento y la diferenciacion celular presupo-
nen la integracion de numerosas sefiales celulares.
Algunas de estas sefiales proceden de los factores de
crecimiento de estructura polipeptidica, citocinas e
inhibidores de crecimiento. Otros provienen de los ele-
mentos integrantes de la MEC y actlan a traves de
las vias de sefializacion dependientes de las integrinas.
Aunque hay vias exclusivas capaces de ser activadas
por determinados tipos de receptores. La
intercomunicacion que existe entre los sistemas de
sefializacion permite que se integren las sefiales que
controlan la proliferacion celular y otros fendmenos
propiamente celulares.
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La reparacion por tejido conjuntivo.
Fibrosis

Definicion de cicatrizacion. En términos gene-
rales se define reparacion tisular como la reposicion
de células dafiadas o destruidas, por células simila-
res o diferentes a ellas. Reparacion biolégica es la
capacidad que posee el organismo de repararse a si
mismo.

La destruccién de un tejido acompafiada de lesio-
nes tanto de las células parenquimatosas como de la
armazon o estroma, se observa en las inflamaciones
necrosantes y es algo caracteristica de la inflamacion
cronica, por tanto la reparacion no puede realizarse
solo mediante la regeneracién de células
parenquimatosas, ni siquiera en érganos con capaci-
dad para ello, siendo sustituidas estas células no rege-
neradas por elementos del tejido conjuntivo lo que
produce fibrosis y cicatrizacion.

Este proceso es parte de la reaccion local inespe-
cifica del tejido conectivo vascularizado, su resultado
es restituir la continuidad anatémica del tejido lesiona-
do rellenando los defectos con el depdsito de sustan-
cia intercelular fibras colagenas, elasticas y
glucosaminglucanos.

Popularmente se le adjudica el término cicatriza-
cién a una herida cuando sana, pero este proceso es
mucho maés profundo y complejo de lo que parece e
involucra una serie de acontecimientos biolégicos. Al-
gunos autores también definen este proceso como re-
paracion mediante tejido conjuntivo, fibroplasia o
fibrosis; como la cicatrizacién de una herida por un
tejido que no es completamente restaurado en arqui-
tectura o funcion, por lo que una cicatriz se puede
considerar funcionalmente imperfecta, es importante
resaltar que ella cubre el defecto en el tejido y permite
que el parénquima residual contintie funcionando. Pro-
ducida una lesion de tejidos (con o sin solucion de con-
tinuidad), se pone en marcha un complejo proceso
desencadenado por estimulos quimicos y fisicos ini-
ciados en las células y el medio que las rodea y cuyo
resultado final es la reparacion del dafio tisular.

Para que se produzca reparacion es importante que
se elimine y descombre el tejido dafiado, necrotico o
infectado, y esto s6lo puede producirlo el mecanismo
de la inflamacién. Por esto se dice que inflamacion y
reparacion son dos pasos del mismo proceso, pues no
puede haber reparacion sin inflamacion.

La curacion consiste en proporciones variables de
dos procesos distintos:

1. La regeneracion.
El depdsito de tejido fibroso o formacion de cicatriz.

N

Este proceso es la respuesta tisular a:

Una herida fundamentalmente en la piel.
Procesos inflamatorios en érganos internos.
Necrosis celular en 6rganos incapaces de regene-
racion.

Las heridas superficiales, como las cutaneas donde
solo se dafia el epitélio, pueden curar por regenera-
cién epitelial. Las heridas cutaneas por incision y esci-
sién que dafian a la dermis, se curan a través de la
formacidn de cicatrices de colageno. El proceso de
cicatrizacion también se produce en el miocardio o
cerebro después de un infarto, el tejido original no se
reconstruye y es reemplazado por tejido colageno.

El proceso de cicatrizacion desde el punto de vista
estructural comprende cuatro fendmenos.

1. Formacion de nuevos vasos sanguineos
(angiogénesis).

2. Migraciony proliferacion de los fibroblastos.

Depésito de MEC.

4. Desarrollo y organizacion del tejido fibroso tam-
bién Ilamado remodelacion (Fig. 3.53).
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Figura 3.53. Fendmenos del proceso de cicatrizacion.

La reparacién comienza poco después de la infla-
macion, a veces a las 24 horas si la resolucion no ha
tenido lugar, los fibroblastos y las células endoteliales
comienzan a proliferar, de 3 a 5 dias se produce un
tipo de tejido especializado llamado tejido de granula-
cién. Este término proviene del aspecto blando, granu-
loso y rosado de la superficie de las heridas, con rasgos
histologicos caracteristicos como: la formacion de
neovasos (angiogénesis) y la proliferacion de
fibroblastos. Estos nuevos vasos son permeables, y
dejan pasar las proteinas y los hematies al espacio
extracelular, por lo que el tejido de granulacion reciente
suele ser edematoso.
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Angiogénesis

La formacion de los vasos sanguineos se debe a
dos procesos:

1. La vasculogénesis, en la que los precursores de
las células endoteliales llamados angioblastos, for-
man la primitiva red vascular durante el desarrollo
embrionario.

2. La angiogénesis 0 neovascularizacion, en la que
los vasos neoformados generan brotes capaces de
formar nuevos vasos. Este es un proceso impor-
tante y esencial para la inflamacion cronica y la
fibrosis, para el crecimiento tumoral y para la for-
macion de una circulacion colateral.

Para que se desarrollen neovasos capilares durante
la angiogénesis es necesario atravesar una serie de
etapas:

- Ladegradacion proteolitica de la membrana basal
del vaso progenitor, para que pueda formarse un
retofio capilar y la consecutiva migracion celular.

- Migracion de las células endoteliales hacia el esti-
mulo angiogénico.

- Proliferacion de las células endoteliales, inmedia-
tamente por detras del borde de avance de las cé-
lulas que migran.

- Maduracion de las células endoteliales, que inclu-
ye también a la inhibicién del crecimiento y la
remodelacién en forma de tubos capilares.

- Reclutamiento de las células periendoteliales (in-
cluidos los pericitos de los pequefios capilares y las
fibras musculares lisas de los vasos méas gruesos)
que sirven de sostén a los tubos endoteliales, pro-
porcionando una funcion celular accesoria al vaso
(Fig. 3.54).
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Figura 3.54. Etapas del proceso de angiogénesis.

Estos pasos son regulados por las interacciones entre
los factores de crecimiento, las células vasculares y la
MEC.

Factores de crecimiento y sus receptores

Aunque hay muchos factores de crecimiento que
poseen poder angiogénico, la mayoria de las pruebas
indican que el VEGF y las angiopoyetinas son las que
desempefian un papel especial en la vasculogénesis y
la angiogénesis.

En la fibrosis intervienen dos procesos:

1. Emigraciény proliferacion de los vasos en el sitio
de la lesion.
2. Deposito de MEC por esas células.

Proliferacion de los fibroblastos. El tejido de
granulacion contiene muchos vasos sanguineos recién
formados; el VEGF favorece la angiogénesis, pero
también es responsable de un marcado aumento de la
permeabilidad vascular. Esto Gltimo da lugar a un de-
posito intenso de proteinas plasmaticas, como el
fibrindgeno y la fibronectina del plasma en la MEC y
proporciona un estroma provisional para la penetra-
cion de los fibroblastos y las células endoteliales.

La migracion de los fibroblastos hacia el sitio de la
lesion y su ulterior proliferacion son desencadenadas
por numerosos factores de crecimiento, como el TGF-
a4, PDGF, EGF, FGF, y las llamadas citocinas
fibrogénicas, interleucina 1(IL-1) y TNF-4. Estos fac-
tores de crecimiento proceden de las plaquetas, de di-
versas células inflamatorias y del endotelio activado.

Los macréfagos, son importantes elementos celu-
lares constitutivos del tejido de granulacién, al migrar
y activarse en la herida, producen desbridamiento, sin-
tesis de matriz y angiogénesis, liberando a su vez
citocinas que favorecen la fibroplasia y que activan a
los linfocitos para que estos liberen linfocinas tales
como: interferones (IFN) e Interleucinas (IL). A ma-
nera de retroalimentacion, el IFN- 8 actla en
macrdfagos y monocitos induciéndolos a liberar otras
citocinas como TNF-4 e interleucina responsables de
la desaparicion de los residuos extracelulares de fibrina
y de otras sustancias extrafias que se encuentran en
el sitio de la reparacion, estas células elaboran tam-
bién TGF-4, FPDGF y el FGF, y por tanto favorecen
la migracion y proliferacion de fibroblastos.

Ademas de los macréfagos puede haber mastocitos,
eosinofilosy linfocitos. Cada una de estas células puede
favorecer, directa o indirectamente, la migraciony pro-
liferacion de los fibroblastos. EI TGF-a parece ser el
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factor de crecimiento méas importante que participa en
la fibrosis inflamatoria, dada la multitud de efectos que
favorecen el depdsito de tejido fibroso, es elaborado
por la mayoria de las células del tejido de granulacion,
y produce migracion y proliferacion de los fibroblastos,
mayor sintesis de colageno y fibronectina, y menor
degradacion de la MEC por parte de las metalopro-
teinasas, posee también accién quimiotéactica sobre los
monocitos y produce angiogénesis in vivo.

Depdsito de la matriz extracelular. A medida que
avanza la reparacion, disminuye el nimero de células
endoteliales y de fibroblastos que proliferan. Los
fibroblastos adquieren més capacidad de sintesis y
depositan mayores cantidades de MEC. Los colagenos
fibrilares forman la mayor parte del tejido conjuntivo
en los sitios donde hay reparacion, ademas de ser im-
portantes para la resistencia que adquieren las heridas
durante su curacion. La sintesis de colageno por los
fibroblastos comienza entre el 3ro al 5to dia y se man-
tiene durante varias semanas dependiendo del tamario
de la herida. Muchos de los factores de crecimiento
que regulan la proliferacion de los fibroblastos, esti-
mulan también la sintesis de la MEC.

La sintesis de colageno aumenta gracias a varios
factores de crecimiento (PDGF, FGF, TGF-3) y a las
citocinas (IL-1, IL-4) que son secretadas por los
leucocitos y los fibroblastos durante la curacion de las
heridas. Sin embargo la acumulacién final del colageno
depende, no solo de su sintesis, sino también de su
degradacion. Finalmente el armazén del tejido de granu-
lacién se convierte en una cicatriz formada por
fibroblastos fusiformes, colageno denso, fragmentos
de tejido elastico y otros componentes de la MEC. A
medida que la cicatriz se desarrolla, prosigue la regre-
sion vascular para transformarse finalmente el tejido
de granulacion ricamente vascularizado en una cica-
triz palida 'y avascular.

La migracion celular es estimulada por el aumento
de la permeabilidad vascular causada por la inflama-
cion y por la liberacién de prostaglandinas junto a un
gradiente de concentracion de sustancias quimotacticas
tales como: Factores del Complemento, Interleucina
1, Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNF-a), TGF- 4,
Factor Plaquetario-4 y productos bacterianos.

Las células endoteliales forman nuevos capilaresy los
fibroblastos proliferan para favorecer el depdsito de
colageno, que es la proteina predominante de la cicatriz.

Las finas fibras de colageno neoformadas se unen
mediante entrecruzamiento con las fibras de colageno
preexistente en el borde de la herida y poco a poco se
remodelan, engruesan y organizan siguiendo las lineas

de tensidn de la herida, incrementando por ende la
potencia tensil de la cicatriz. A la semana, la herida
adquiere solo el 3 % de su potencia, a las tres sema-
nas 20 % de su resistencia final y a los tres meses
adquiere 80 % de resistencia.

La degradacion del colageno durante la cicatriza-
cién comienza en fase temprana con gran actividad
durante la inflamacion. La acumulacion de la matriz
durante la cicatrizacion ocurre por un equilibrio entre
el depdsito de material nuevo y su degradacion.

Remodelacidn tisular. Para que el tejido de granu-
lacion sea sustituido por una cicatriz es necesario que
se produzcan cambios en la composicion de la MEC.
Algunos factores del crecimiento que estimulan la
sintesis de colageno y otras moléculas del tejido
conjuntivo modulan la sintesis y activacion de las
metalo-proteinasas, enzimas que sirven para degra-
dar estos componentes de la MEC y cuya actividad
depende de los iones de zinc. Las metaloproteinas
son colagenasas intersticiales, que descomponen a
los colagenos fibrilares de los tipos I, 11y IlI;
gelatinasas (o colagenasas de tipo 1V), que degra-
dan al coldgeno amorfo y la fibronectina;
estromelicinas, que actGan sobre diversos componen-
tes de la MEC, como los proteoglucanos, la laminina,
fibronectina; y el grupo de las metaloproteinasas de
la matriz unidas a la membrana, que son proteasas
asociadas a la superficie celular. Estas enzimas son
producidas por: fibroblastos, macré6fagos, neutréfilos,
células sinoviales y algunas células epiteliales. y su
secrecion es inducida por ciertos estimulos como: los
factores de crecimiento (PDGF, FGF), las citocinas
(IL-1, TNF-4), la fagocitosis y los estreses fisicos, e
inhibidas por el TGF-4 y los esteroides. Las
colagenasas descomponen al colageno.

Siendo el resultado final de sintesis y degradacion,
la remodelacion de la armazon o trama del tejido
conjuntivo, caracteristica importante en la inflamacion
cronicay en la reparacion de las heridas (Fig. 3.55).

Desde el punto de vista morfologico, tanto macros-
copico como microscopico existen diferencias entre
el tejido de granulacién y la cicatrizacion fibrosa.

El tejido de granulacion macroscdpicamente se ob-
serva de aspecto edematoso, vascularizado, de color
rojizoy al examen histoldgico esta constituido por una
proliferacion de vasos sanguineos y de fibroblastos.
Cuando ya se ha producido la cicatrizacion fibrosa
como es el caso del infarto antiguo del miocardio el
area lesionada se observa de color blangquecino
avascular y al examen histoldgico esté constituido por
tejido conectivo fibroso (Fig. 3.56).
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Figura 3.55. Principales tejido de granulacion y la cicatriza-
cion fibrosa.
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Figura 3.56. Tejido de granulacion.

Curacion de las heridas

La curacion de las heridas es un fendmeno comple-

jo pero ordenado, que comprende varios procesos.

- Induccion de un proceso inflamatorio agudo des-
encadenado por la lesion inicial.

- Migracién y proliferacion de las células
parenquimatosas y elementos del tejido conjuntivo.

- Formacién de nuevos vasos sanguineos
(angiogénesis) y tejido de granulacion.

- Sintesis de las proteinas de la MEC (matriz
extracelular) y depdsito de colageno.

- Remodelacion de los componentes de los tejidos
conjuntivo y parenquimatoso).

- Contraccién de la herida.

- Adquisicién de la resistencia por la herida.

La curacion de las heridas de la piel nos serviré para
ilustrar los principios generales de la curacion de las
heridas que son aplicables a todos los tejidos, aunque

cada érgano tiene células especializadas que propor-
cionan alguna especificidad de 6rgano a los fendme-
nos de la curacion.

Desde el punto de vista estructural el proceso de ci-
catrizacion o curacion se divide en 2 formas que son:
1. Curacion o cicatrizacion por primera intencion.
2. Curacion o cicatrizacion por segunda intencion.

Curacion por primera intencién (heridas con bor-
des aproximados). También conocida como cicatriza-
cién por primera intencién o simple. Se produce en
heridas quirargicas limpias y asépticas, con pérdidas
de tejido pequenas, los bordes de la herida aproxima-
dos por la sutura, quedando un espacio estrecho entre
ellas ocupado por un coagulo que contiene fibrina y
hematies; la deshidratacion forma la costra que cubre
la herida aislando el tejido lesionado del exterior:

- Alas 24 horas aparecen neutréfilos en los bor-
des de la incision que se dirigen hacia el coagulo de
fibrina. Los rebordes epidérmicos seccionados se
engruesan al multiplicarse las células béasales,

- Alas 24 a 48 horas, los espolones de células
epiteliales de los bordes migran y proliferan en los bor-
des dérmicos de la incisién, depositando los elementos
integrantes de lamembrana basal seguin desplazamien-
to. Finalmente se fusionan en la linea media por deba-
jo de la costra superficial, produciéndose asi una capa
epitelial delgada y continta.

- Al tercer dia los neutréfilos son sustituidos en gran
parte por macréfagos.

- Eltejido de granulacion invade progresivamente el
espacio vacio creado por la incisién, los bordes
contienen ya fibras colagenas, al principio estan dis-
puestas verticalmente y no mantienen unidos los
bordes de la herida. Las células epiteliales siguen
proliferando y engrosando la capa que cubre la epi-
dermis.

- Al quinto dia el espacio de la incision se ha llenado
de tejido de granulaciony la neovascularizacion es
méaxima. Las fibrillas de colageno son méas abun-
dantes y comienzan a soldarse los bordes de la in-
cision. La epidermis recupera su espesor normal,
obteniéndose una arquitectura bien desarrollada con
una superficie queratinizada.

- En la segunda semana se deposita colageno, hay
proliferacion de fibroblastos, desaparece en gran
parte el infiltrado, edema y vasos, comienza a pali-
decer la herida, se acumula colageno en el sitio de
incision y van desapareciendo los conductos
vasculares.
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- Al final del primer mes. La cicatriz esta formada
por un tejido conjuntivo celular sin infiltrado infla-
matorio y cubierto por una epidermis integra, los
anejos destruidos en la linea de incision se pierden
definitivamente. A partir de este momento aumen-
ta la resistencia elastica de la herida, pero se nece-
sitan meses para que esta sea maxima.

Aunque las lesiones cutaneas curan completamente
se produce una cicatriz densa de tejido conectivo, y
puede que el resultado final no sea perfecto desde el
punto de vista funcional. Los anejos epidérmicos no
se regeneran y en la malla de coldgeno mecénica-
mente eficiente, situado en la zona dérmica no lesio-
nada, persiste una cicatriz densa de tejido conjuntivo
(Fig. 3.57).

Curacion o cicatrizacion por segunda intencion
o compleja (heridas con bordes separados). Cuando
la destruccion de células y tejidos es mayor, con gran-
des pérdidas, se observa en: Infartos, quemaduras pro-
fundas, Ulceras inflamatorias, abscesos y heridas que
dejan grandes defectos, el proceso de reparacion es
mas complicado, el denominador comun de todos es-
tos casos es un gran defecto tisular que es necesario
rellenar.

La regeneracion de las células parenquimatosas no
es suficiente para reconstruir del todo la arquitectura
inicial, para conseguir la reparacion completa es ne-
cesario que en los bordes se forme un tejido de granu-
lacion abundante, esta se conoce como unién
secundaria o curacion por segunda intencion.

La cicatrizacion por union secundaria se caracteri-
zapor:

1. Existe mas fibrina, residuos necréticos y exudados,
que deben ser eliminados, por lo tanto la reaccion
inflamatoria es mayor.

2. Se forma mayor cantidad de tejido de granulacion.
Cuando se produce un gran defecto en los tejidos
profundos, como una viscera, el tejido de granula-
cién con sus numerosos leucocitos depuradores de
residuos, se encarga totalmente del cierre de la
herida, porque el drenaje superficial es imposible.

3. Uno de los aspectos que mas distingue la curacion
por union primaria de la secundaria es el fenémeno
de retraccion de la herida, que ocurre en las grandes
heridas superficiales, conocido también como con-
traccion al que se debe en gran parte el cierre de la
discontinuidad del tejido, por aproximacion de sus bor-
des; se plantea que se debe a miofibroblastos altera-
dos que poseen caracteristicas ultraestructurales de
las fibras musculares lisas (Fig. 3.58).

Que una herida cure por primera 0 por segunda
intencion depende de la naturaleza de la herida. Cuan-
do la lesion es por primera intencion el tejido lesionado
se sustituye por un tejido estructural y funcional se-
mejante al de origen en la mayoria de los casos; en
aquellas lesiones amplias que afectan 6rganos sin po-
sibilidad de que exista la regeneracion celular, se pro-
duce una sustitucion por tejido cicatricial con el objetivo
de rellenar el defecto. Las diferencias entre estos dos
tipos de cicatrizacion atendiendo a sus caracteristicas
histologicas estan representadas en la (Fig. 3.59).

Aspectos merfologicos de la cleatrizacidn por primera intencidn
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Figura 3.59. Fases de la curacion de las heridas por primera
y segunda intencidn.

Contraccion de la herida: red
de miofibroblastos-fibronectina

Aproximacioén de bordes por miofibroblastos: ocu-
rre a lo largo de la herida y no, a lo ancho. Es méas
intensa en cicatrizaciones secundarias y en heridas
infectadas. La contraccion de la herida se caracteri-
za por un movimiento centripeto de los bordes de la
herida que se da como resultado de la propiedad

contréctil de ciertos fibroblastos en el tejido de granu-
lacién, denominados miofibroblastos.

Los miofibroblastos presentan microfilamentos
intracitoplasméaticos y son morfolégicamente,
antigénicamente, y quimicamente parecidas a las cé-
lulas del musculo liso. Los miofibroblastos del tejido
de granulacion son estimulados por el masculo liso para
realizar esta contraccion. Estos se han encontrado en
cicatrices hipertréficas y queloides y en el tejido afec-
tado por desérdenes fibrocontractiles, aunque estas
células normalmente desaparecen una vez cicatrizada
la herida. Estas células se adhieren a los tejidos aleda-
fios y entre ellos por medio de sus microfilamentos
contractiles intracelulares a las glicoproteinas
(fibronectina) de la membrana celular creando una
unién tanto funcional como estructural.

Resistencia de las heridas

Se pudiera preguntar cuanto tiempo tarda una heri-
da cutanea en conseguir su méaxima resistencia, y qué
sustancias contribuyen a esa resistencia. Cuando a la
semana se retiran las suturas la resistencia de la heri-
da es de un 10 % aproximadamente de la que tiene la
piel integra, pero luego aumenta rpidamente en las
cuatros semanas siguientes. Después, durante el ter-
cer mes, aproximadamente que sigue a la produccion
de la herida, la resistencia sigue aumentando, aunque
mas lentamente, y finalmente alcanza una meseta que
supone alrededor del 70 al 80% de la resistencia elés-
tica que tiene la piel intacta, y que puede permanecer
asi durante toda la vida. La recuperacion de la resis-
tencia elastica se consigue porque la produccion de
colageno supera a su degradacion en los dos primeros
meses Yy por las modificaciones estructurales que ex-
perimentan las fibras colagenas (entrecruzamientos,
mayor tamarfio de las fibras), cuando mas adelante se
interrumpe la sintesis del colageno.

Resumiendo, la curacion de las heridas cutaneas,

como modelo de reparacidn tisular, es un proceso

dinamicoy variable. Se divide generalmente en tres

fases:

1. Fase de inflamacion (precoz y tardia).

2. Formacion de tejido de granulacion y
reepitelizacion.

3. Contraccion de la herida con deposito de MEC y
remodelacion tisular.

Las heridas cutaneas simples curan por primera
intencion y las heridas cutaneas grandes curan por
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segunda intencion, generando una cantidad conside-
rable de tejido cicatricial. Los distintos mecanismos
que se producen en momentos diferentes provocan la
liberacion de sefiales quimicas, que sirven para modu-
lar ordenadamente la migracion, proliferacion y dife-
renciacion de las células, asi como la sintesis y
degradacion de las proteinas de la MEC; estas protei-
nas influyen directamente sobre los fenémenos celu-
lares y regulan la reactividad celular a los factores
solubles del crecimiento.

Resumen de los aspectos morfoldgicos
de la cicatrizacion en sus diferentes etapas

Se caracteriza por las 4 etapas:
Actividad celular.
Neoformacion vascular.
Dep0sito de sustancia extracelular.
Maduracién de la cicatriz.

oD

Actividad celular. Proliferacion de fibroblastos.

Neoformacion vascular. Hay proliferacion
vascular que alcanza el maximo a los 4 a 6 dias pos-
teriormente van desapareciendo durante semanas 0
meses caracterizan la cicatrizacion por segunda in-
tencion.

Depositos de sustancias extracelular. Sintesis y
secrecion de diversas sustancias con diferentes fun-
ciones y posteriormente los fibroblastos secretan sus-
tancia colagena.

Maduracion de la cicatriz. Debe aportar tensién
y elasticidad a los tejidos se obtiene por abundante
cantidad de fibras colagenas.

Importancia de la regeneracién y de la
cicatrizacion

Permite la sustitucion del tejido lesionado por un
tejido estructural y funcional semejante al de origen
en la mayoria de los casos, en aquellas lesiones am-
plias que afectan drganos sin posibilidad de que exista
la regeneracion celular, se produce una sustitucion por
tejido cicatricial con el objetivo de rellenar el defecto.

Cicatrizacion anormal

La curacién de las heridas puede complicarse, si
se producen alteraciones en cualquiera de los proce-
sos basicos de la reparacion. Estas anomalias se divi-
den en tres grupos.

1. Formacion deficiente de la cicatriz.

2. Formacion excesiva de los componentes de la re-
paracion.

3. Aparicién de contracturas.

La formacion insuficiente de tejido de granula-
cion o del agarre de una cicatriz puede causar dos
complicaciones:

- Dehiscencia.
- Ulceracion.

Dehiscencia: es la separacion de los planos anato-
micos previamente suturados de una herida. Cuando
se refiere particularmente a la pared abdominal, y la
separacion de sus planos es parcial, encontrandose las
visceras cubiertas por la piel y el peritoneo se denomi-
na eventracion. Cuando la separacion de los planos es
completa y hay exposicion de visceras se conoce como
evisceracion. La dehiscencia de la herida, es mas fre-
cuente en las operaciones quirdrgicas sobre el abdo-
men ejemplo: en intestino, estdmago.

Ulceracidn: es frecuente en los miembros inferio-
res, sobre todo en pacientes con trastornos circulato-
rios (aterosclerosis periférica) y en la diabetes mellitus.

La formacion excesiva de los elementos que inter-
vienen en el proceso de reparacion, también puede
causar complicaciones en la curacién de las heridas.
Cuando se acumulan cantidades excesivas de
colageno, se producen cicatrices hipertroficas, estas
se deben a trastornos en el proceso normal de cicatri-
zacion, por estructura desordenada y por depdsito ex-
cesivo de proteinas de la matriz extracelular, estas
cicatrices pueden ser de aspecto tumoral, llamadas
queloides o cicatrices hipertroficas.

El queloide se produce por una sobreproduccion de
tejido fibroblastico en el conjuntivo de la dermis que
crece y separa los bordes epidérmicos con anormal
metabolismo del colageno y anormal produccion de
fibras colagenas. La causa del desarrollo del queloide
no esta claramente establecida. La formacion de
queloides depende al parecer de una predisposicion
individual y por razones no conocidas es mas frecuen-
te en sujetos de la raza negra.

Otra alteracion de la curacion de heridas es la for-
macién excesiva de tejido de granulacion que sobre-
sale sobre la piel 0 mucosa circundante e impide
realmente la reepitelizacion, esto se conoce como
granulacion exuberante. La granulacién excesiva hay
que eliminarla por cauterizacidén o extirparla
quirtrgicamente, esta proliferacion excesiva de tejido
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de granulacion se observa en: el granuloma pidgeno,
epulis de la mucosa oral, carincula en la mucosa
uretral.

Raras veces las lesiones traumaticas o las cicatri-
ces de una incision van seguidas de proliferacion exu-
berante de fibroblastos y otros elementos del tejido
conjuntivo, estas lesiones se denominan desmoides o
fibromatosis agresiva. La retraccion del tamafio de una
herida, es parte del proceso de la curacion normal,
cuando este proceso se exagera hablamos de
contractura, que acaba produciendo deformidades de
la herida y de los tejidos circundantes.

Las contracturas tienden a aparecer en las palmas
de las manos, en las plantas de los pies y cara anterior
del térax, se producen generalmente después de que-
maduras graves y pueden llegar a comprometer los
movimientos de las articulaciones, cuando se produce
contraccion excesiva sobre una articulacion. Trapdoor
en heridas curvas, el tejido dentro de la herida se le-
vanta por efecto de la contraccion (Fig. 3.60).

Aspecins anormales de |o reparacsin de las heridas

Deshicencin de o
la herids Cleatrices exeeaivas Cuemad

F dc -

e “ Aparscitn do

::n. cicl:'juu “ME | Formaciin excesiva de| | COnEraciuras

[ los componentes de la
Ulceracicn de 1o heridn ruparacidn

par vasculartraciim Prolifiracitn | |Formacion excesiva de
msuficients duramie la | gxhgberante de  tejido d2 granzlacién
reparacion e mfeccidn | fhrobleta Crranuloms pehgeno

Figura 3.60. Aspectos anormales de la reparacion de las he-
ridas.

Factores locales y generales que
influyen en la curacion de las heridas

Generales

Nutricion influye en la curacion de las heridas, puede
alterarse el proceso de cicatrizacion y particularmen-
te la actividad celular y la sintesis de colagena en las
deficiencias de proteinas, carbohidratos, zinc y vitami-
nas A, B y C. El riesgo de dehiscencia aumenta en
pacientes con hipoalbuminemia. La cicatrizacion es-

tara afectada en pacientes con pérdida de peso re-

ciente de 15-25 % de su peso corporal inicial con dis-

minucioén de proteinas.

Estado metabdlico, puede alterar la curacion de
las heridas como en la diabetes mellitus, que se acom-
pafia de retraso en la curacion, tiene una influencia
indirecta deletérea sobre la cicatrizacion por su efecto
sobre la disminucién de la perfusion microvascular de
los bordes y todos los otros procesos relacionados con
la hiperglucemia especialmente si esta se encuentra
sin control. En presencia de un paciente controlado, la
frecuencia de complicaciones sobre todo en interven-
ciones gastrointestinales, no tienen diferencia estadis-
tica significativa con los normales. También influyen
en este proceso otros trastornos metabélicos como: el
hipertiroidismo, hipotiroidismo, etc, que alteran el pro-
ceso de cicatrizacidon y que generalmente son de cau-
sa multifactorial.

Estado circulatorio. La deficiente circulacion tor-
nard mas lento el proceso cicatricial. Un riego san-
guineo insuficiente por aterosclerosis o por alteraciones
de las venas puede modificar la curacién de las heridas.

Hormonas. En la practica clinica, los gluco-
corticoides, poseen efectos antiinflamatorios sobre
varios componentes de la inflamacion y la fibroplasia.
Los corticoides, inhiben la migracion y marginacién de
los leucocitos, alteran la respuesta inflamatoria, favo-
recen laaccidn colagenolitica y disminuyen la produc-
cion de colageno, ademas interfieren con la
epitelizacion y detienen la neovascularizacion. Las
hormonas, como los glucocorticoides, poseen efectos
antiinflamatorios sobre varios componentes de la in-
flamaciony la fibroplasia.

Existen otros factores sistémicos:

- Edad. Todas las etapas del proceso de cicatriza-
cion declinan progresivamente con la edad.

- Raza. En la raza negra existe una alta predisposi-
cion a cicatrizacion anormal con queloides.

- Peso. El tejido adiposo, que es abundante en el
excesivo peso, es el mas vulnerable de todos los
tejidos al traumayy a la infeccidn, por su restringido
aporte sanguineo.

- Deshidratacion. En la deshidratacion se aminora la
oxigenacion sanguinea, lo que entorpece el meta-
bolismo celulary la excrecion hormonal.

- Factores Adversos. En buenas condiciones gene-
rales de salud, toda herida debe cicatrizar.

Existen factores que en ocasiones modifican o di-
ficultan este proceso dentro de estos podemos
mencionar:
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- Tabaquismo: Los efectos nocivos del tabaco se
manifiestan a nivel de la microcirculacion sobre:
las células endoteliales, plaquetas, coagulacion y
artérias.

- Alcoholismo crénico: Produce malnutricion, alte-
racion de la sintesis proteica y retraso de la migra-
cion celular.

- Quimioterapia: estas drogas alteran la sintesis de
DNA y RNA, la division celular y la sintesis de
proteinas. Su efecto negativo en la cicatrizacion es
en la fase proliferativa; Radioterapia: tiene efectos
agudos inflamatorios y efectos crénicos de isquemia
que alteran el proceso de cicatrizacion.

Locales

Infeccién: es la causa aislada mas importante de
retraso de la curacién. Considerando que la infeccién
impide la normal cicatrizacion, y que tanto los
microorganismos que se encuentran en el paciente
como en el personal médico, quir6fanos y areas hospi-
talarias constituyen una amenaza; la prioridad princi-
pal es mantener una técnica estéril y aséptica para
evitar infecciones.

Factores mecanicos como la movilizacion precoz
de las heridas, pueden retrasar la curacion.

Cuerpos extrafos. Se considera cuerpo extrafio
todo lo que el organismo detecte como extrafio, o el
sistema inmunoldgico del huésped lo vea como ajeno,
tal es el caso de bacterias, el hilo de sutura, fragmen-
tos de vidrio, acero, hueso constituyen obstaculos para
la curacion.

Tamafio, la localizacion y la clase de herida in-
fluyen en la curacion afrontamiento incorrecto de los
bordes de la herida (Fig. 3.61).

Alteraciones funcionales

Las alteraciones funcionales dependen de los da-
fios permanentes; algunas se resuelven con una recu-
peracion casi absoluta de la estructura y la funcién
normales, la lesiény la respuesta inflamatoria produ-
cen una cicatriz residual, que aunque la cicatrizacion
sea funcionalmente imperfecta, permite al parénquima
restante seguir funcionando con mayor 0 menor acti-
vidad. En cambio cuando la cicatriz es grande o esta
situada en érganos vitales como el corazon en el infar-
to agudo del miocardio, el tejido fibroso no solo repre-
senta la pérdida de la funcién del musculo afectada,
sino que puede producir alteraciones permanentes para
el miocardio residual sobrecargado.

Importancia médica del proceso
reparativo

El éxito de la cicatrizacion, siempre que se pueda
actuar sobre la causa que produzca el proceso, esta
determinado por la presencia de un entorno favorable
a nivel local y general, que permita al organismo res-
tablecer las condiciones previas al tejido lesionado.

A pesar de que la respuesta de un tejido ante la
agresion inducida o traumatica es repararse a través
de un proceso de inflamacion, regeneracion, prolifera-
cién fibroblastica y remodelacion, existen una serie de
aspectos que influyen y caracterizan esta reparacion
y que son de gran interés sobre todo en el ambito qui-
rargico.

En la mayoria de los casos el cirujano y el equipo
que labora en su entorno juega un papel fundamental
en crear las condiciones necesarias para lograr una
cicatrizacion satisfactoria y con el minimo de tejido
afectado para ello, este debe ser manipulado con sua-
vidad, evitando: desecacion, trauma por separacion
excesiva, ligaduras enérgicas y en masa que involucra
extensas areas de tejido y que puede llevar a la necrosis
0 muerte tisular, o espacios muertos en el cierre de la
herida que permiten la acumulacién de suero o sangre
que favorecen el crecimiento de microorganismos in-
fecciosos.

Es de vital importancia que a la hora de ser tratado,
las curas se realicen teniendo en cuenta todas las
medidas de asepsia y antisepsia. La desbridacion de
tejidos desvitalizados y la eliminacién de cuerpos ex-
trafios es fundamental para evitar o resolver procesos
infecciosos en las heridas, evitar la propagacion de la
sepsis e incluso la adquisicion de otro microorganismo
por contaminacion, ya que una curacién por union pri-
maria como es el caso de la incision quirdrgica, sino se
toman todas estas medidas se puede contaminar, au-
mentar la pérdida de tejido y convertirse en una cura-
cién por unién secundaria, lo que determinaria que el
proceso inflamatorio y / o reparativo sea mayor con
una evolucion prolongada del paciente.

PREGUNTAS DE AUTOCONTROL

1. Mencione las causas que producen inflamacién
ejemplificando cada una de ellas.

2. ¢Como se clasifica la inflamacion segun el tiempo
de evolucion y cuales son los aspectos morfol4gicos
de estos procesos?



10.

11.

12.
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Mencione los cambios hemodindmicos que se pro-
ducen en el proceso inflamatorio.

Diga cuéles son los principales mediadores quimi-
cos que intervienen en el proceso inflamatorio y
cuél es la accion que realizan.

Paciente con un cuadro de diarreas, fiebre y dolor
abdominal, cae en shock y fallece se le diagnosti-
ca una Colitis membranosa o pseudomembranosa.
¢ Qué alteraciones morfoldgicas usted pudiera en-
contrar?

Paciente que presenta fiebre, dolor toracico y una
coleccidn localizada de pus enclavada en el pul-
mon derecho. ¢ Qué diagndstico usted haria y que
alteraciones morfologicas encontraria?

Paciente que al realizarle una gastroduodenoscopia
presenta una solucién de continuidad, defecto o
excavacion localizada en la primera porcion
duodenal. ; Qué proceso presenta 'y que complica-
ciones se pudieran producir en este?

Un paciente con un infarto del miocardio que so-
brevive al mismo. De acuerdo a la regeneracion
celular. ¢Que tipo celular seria el afectado y que
caracteristicas tienen estas? De acuerdo con pro-
ceso de cicatrizacion. ¢Qué tipo de cicatrizacion
se produciria y cuales serian sus caracteristicas?
Paciente operado de apendicitis aguda. ¢Qué tipo
de cicatrizacion se produce y cudles son sus ca-
racteristicas?

Cite los procesos de cicatrizacién anormal que
usted conoce. ¢En qué consisten estos?

¢ Cuales son los factores relacionados con el hués-
ped que pueden intervenir en el proceso de repa-
racion?

Existen una serie de factores locales y generales
que se asocian con el proceso de reparacion: indi-
gue con una V las que considera verdaderas y con
un F las que considera falsas.

La presencia de cuerpos extrafios es
un factor local en el proceso de cicatrizacion
reparacion.

Los trastornos inmunoldgicos influyen
en este proceso.

Los trastornos nutricionales no influyen
en el proceso de cicatrizacion.

La diabetes mellitus influye en el pro-
ceso de cicatrizacion reparacion.

La coaptacion de los bordes no influye
en este proceso.

En el proceso reparativo intervienen
factores como: estado nutricional y estado
inmunoldgico.

13.

14.

15.

16.

La regeneracion parenquimatosa es
la sustitucion de las células dafiadas por otras.

En la inflamacion solo participan fe-
noémenos celulares.

La cicatrizacion por primera intencion
se produce en las lesiones traumaéticas con ob-
jetos romos.

La insuficiencia de oxigeno retarda el
proceso reparativo.
Marque con una X las posibles evoluciones de la
cicatrizacion que se pueden producir en un paciente
que ha sufrido un accidente y ha tenido lesiones
por friccion del torax y el antebrazo.

Cicatrizacién por primera intencion.

Formacién de queloide.

Cicatrizacion por segunda intencion.

Paciente de 45 afios de edad que acude al médico
con fiebre, dolor en hemitérax derecho diagnosti-
candose un absceso pulmonar, diga:
a) Agente etiolégico que con mayor frecuencia
produce este proceso.
b) Atendiendo a la inflamacion, qué clasificacion
se utiliza para su estudio.
c¢) Caracteristicas macroscépicas.
d) Caracteristicas Histologicas.
e) Evolucion de este proceso.
f) Atendiendo al proceso de reparacion que tipo
de cicatrizacion se produce
g) Diga dos caracteristicas de este proceso.
Paciente de 76 afos al que se le realiza diagnosti-
co de tuberculosis pulmonar activa, de este proce-
sodiga:
a) Clasificacion etioldgica.
b) Clasificacion atendiendo al tipo de inflamacion.
c¢) Caracteristicas fundamentales histologicas de
la lesion que se produce.
d) Tipo de cicatrizacion que se produce y princi-
pales caracteristicas de la misma.
Identifique con una X la respuesta correcta: Aten-
diendo al poder de regeneracion:
Las células hepaticas pertenecen a:
Células permanentes
Células labiles
Células estables
El epitelio escamoso estratificado del cuello ute-
rino pertenece a:
Células permanentes
Células labiles
Células estables
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Las neuronas pertenecen a:
Células permanentes
Células labiles
Células estables

17. De acuerdo com el tema inflamacién-reparacion,
coloque la letra que le corresponde en la columna
Aen lacolumna B, sobran elementos en la colum-
na B.

A B

a- Fagocitosis ____ Coleccién de detritus

celulares y neutréfilos

b- Marginacién ____Engloban las bacterias.

c- Absceso Inflamacién granulo-
matosa

d- Inflamacion crénica Manguitos perivascu-
lares

e- Cicatrizacionsecundaria ___ Cicatrizacion anor mal.
f- Inflamacionaguda ~ __ Predominio de eosino-
filos.
____Puede haber contrac-
tura o retraccion.
___Liquidotranslucido con
escasas células.
___Repuesta proliferativa.
____Orientacion periférica
de los leucocitos a lo
largo del endotelio
vascular.
____Maodificaciones anat6-
micas vasculares y
exudativas.
___ Osteocitosy fibroblastos.

g- Ampolla
h- Infeccidn por virus

i- Célulaestable
j- Queloide

18. Paciente de 43 afios que ingresa por presentar dolor
en epigastrio intenso, rebelde a tratamiento, que
al practicarsele un Rx de eséfago, estdmago y
duodeno le diagnostican una Ulcera péptica créni-
ca. De este proceso diga:

a) Como se define la lesion.

b) Aspectos morfoldgicos macroscdpicos que se
pueden observar.

c) Aspectos morfolégicos histologicos.

19. Paciente que después de una intervencion quirdr-
gica, presentd dehiscencia de la sutura e infeccion
de la herida por estafilococo, atendiendo a sus co-
nocimientos de este proceso diga:

a) Tipo de cicatrizacion que se produjo.
b) Caracteristicas de la misma.
c¢) Factores que influyen en este proceso.
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CONTENIDO

Trastornos metabolicos. Definicién. Trastornos
metabdlicos locales y generales. Formas congénitas y
adquiridas.

Trastornos metabdlicos de los minerales. Calcio.
Hipercalcemia. Clasificaciones Calcificaciones pato-
logicas, Tipos. Patogenia.

Trastornos metabdlicos de los carbohidratos. Dia-
betes Mellitus. Definicion. Tipos. Patogenia. Aspec-
tos morfologicos generales.

Trastornos metabolicos de las proteinas. Amiloidosis.
Definicion Formas. Aspectos morfologicos. Alteracio-
nes funcionales.

Trastornos metabolicos de los lipidos. Definicion.
Tipos. Lipidosis generalizada. Aterosclerosis. Defini-
cion. Tipos de lesion ateromatosa. Evolucion de la
Aterosclerosis.

OBJETIVO

Identificar los trastornos metabolicos, atendiendo a
su clasificacion y diferenciacidon segun Patogenia.

Introduccion

El metabolismo corporal es el conjunto de reaccio-
nes quimicas, catalizadas por enzimas, que permiten a
las células y los tejidos mantener la vida.

Los procesos metabdlicos culminan con la trans-
formacion de compuestos organicos, con liberacion de
energia y eliminacion de sus desechos, o en la sintesis
de otros compuestos orgdnicos que se incorporan al
organismo.

> 4

Trastornos metaboélicos

Son multiples las enfermedades que afectan al meta-
bolismo y como parte de estos trastornos, se producen
alteraciones estructurales de células y tejidos o defi-
ciencias funcionales de naturaleza compleja que pue-
den producir graves dafios y muerte celular o del sujeto,
cuando afectan organos vitales.

Definicion

Son las alteraciones que se producen en el organis-
mo por trastornos en alguno de los metabolitos, y esta
afectacion puede producirse al nivel de células y teji-
dos, de vasos o en el plasma.

Las enfermedades metabolicas se clasifican segun
su extension en localizadas y generalizadas dependien-
do de que se afecte un 6rgano especifico 6 varios Or-
£anos;

Teniendo en cuenta su origen se clasifican en con-
génitas y adquiridas: Congénitas son aquellas que las
se nace y casi siempre se debe a un trastorno enzi-
matico, y adquiridas aquellas que se presentan poste-
riormente al nacimiento; y seguin el metabolito afectado
se clasifican en trastornos de los minerales, pigmentos,
lipidos, carbohidratos y proteinas (Fig. 4.1).

Clasificacion de las enfermedades
metabdlicas segun su extension

Segun su extension se clasifican en locales y gene-
rales. Los trastornos locales se deben a trastornos que
afectan solo una estructura u 6rgano, como en la
colesterolosis que es un trastorno en el metabolismo
de los lipidos que afecta la vesicula biliar; por el
contrario se consideran generales aquellos que afec-
tan a varios 6rganos como la diabetes mellitus.
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Fig. 4.1. Clasificacion de las enfermedades metabolicas
segun su extension, origen y metabolito afectado.

Clasificacion de las enfermedades
metabdlicas segun su origen

Cualquier factor o nutriente del organismo, puede
ser afectado por un trastorno metabdlico y, de acuer-
do con su origen, estos trastornos se dividen en con-
génitos y adquiridos.

Las formas congénitas son en su inmensa mayoria,
deficiencias enzimaticas de caracter genético, que se
transmiten casi siempre de forma recesiva. La falta
de actividad enzimatica puede ser debida a tres cau-
sas fundamentales:

1. Ausencia total de una enzima catalizadora.

2. Enzima presente, pero con alteraciones en la se-
cuencia estructural de los aminoacidos que impi-
den la accidn enzimatica.

3. Presencia de la enzima, pero falta de accion por
presencia de inhibidores o falta de copuladores.

La presencia de una anormalidad enzimatica here-
ditaria producira un bloqueo en una via metabolica,
cuyas consecuencias pueden ser:

1. Aumento del sustrato en sangre y a veces en orina.

2. Disminucioén del producto, también en sangre y en
orina.

3. Bloqueos secundarios de otras vias metabolicas
por un aumento del sustrato.

4. Trastornos funcionales y estructurales de diferen-
tes tejidos y células (Fig. 4.2).

Caracteristicas generales de los trastor-
nos metabodlicos congénitos y adquiridos

Las glucogenosis son un ejemplo tipico de enfer-
medades metabdlicas congénitas, que produce grave

dafio celular y déficit funcional, en cualquiera de sus
variantes, en la cual el glucogeno, al no ser metabolizado
por la enzima correspondiente, se acumula en el cito-
plasma de la célula muscular, cardiaca, hepatica, renal
u otras, e interfiere seriamente el funcionamiento de
estos 6rganos (Fig. 4.3).

Enfermedades metabélicas congénitas

La mayoria presenian diferenciss enzimaticas de
caracier genético, iransmitide casi stempre de
forma recesiva.

La falia de actividad enzimitica puede ser:
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Fig. 4.2. Enfermedades metabolicas congénitas. Causas y

consecuencias

Aseraicleroaie  Tubssculosis mlulﬂmm
valvular rnm.:ndnm
Caleificacion distrofica

I
Diepéaitos de sales de calcio en tejidos muertos
o lesionados
s

Calcoforias

muserins riflén

Fig. 4.3. Caracteristicas generales de las enfermedades con-
génitas y adquiridas.
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Los defectos metabolicos adquiridos se deben a la
interaccion entre el organismo y el ambiente, no de-
terminan alteraciones del genoma y en su mayoria
pueden ser prevenidos o curados. Se dividen en
carenciales, cuando existe déficit de algun nutriente
o cofactor determinado, y en t0Xicos, cuando intervie-
ne algtin factor nocivo, de origen exdgeno o endogeno.
Comprende un grupo numeroso de procesos.

Los téxicos de origen enddgeno son elementos pro-
ducto del propio metabolismo, que normalmente se eli-
minan, y no producen dafio, pero en determinadas
circunstancias los mecanismos de transformacion o
eliminacion fallan y estos se acumulan.

Las sustancias toxicas exdgenas son extraordina-
riamente variadas y pueden ser de origen medica-
mentoso o industrial y un grupo considerable que es
de origen bacteriano.

La accion de una sustancia, ya sea exdgena o
endogena, que se comporta como toxico, puede inter-
ferir diversas funciones celulares y producir dafo.

Los trastornos metabolicos de origen carencial com-
prenden los déficits vitaminicos, como el raquitismo, el
escorbuto, el beri-beri, o de otra naturaleza como el
bocio coloide o la osteoporosis.

Trastornos metabodlicos
de los minerales

Los minerales y sus compuestos, pueden ser im-
portantes elementos como causa de trastorno
metabolico, aunque estas alteraciones casi siempre son
secundarias a deficiencias hormonales, enzimaticas,
vitaminicas, etc. Estos trastornos pueden afectar al
calcio, fosforo, hierro, zinc y magnesio.

Trastornos metabolicos del calcio

El calcio es un componente fundamental del cuerpo
humano, donde cumple importantes funciones. La pri-
mera es la formacion de hueso, mediante el fendmeno
de la osificacion de la matriz osteoide, que elaboran
las células 6seas. También interviene, como elemento
ionizado, en la coagulacion de la sangre y en el mante-
nimiento de la excitabilidad normal del musculo. El
metabolismo del calcio esta en estrecha relacion con
el del fosforo, por lo que las alteraciones de uno reper-
cuten en el otro.

Lahormona paratiroidea, la calcitonina y la vitamina
D tienen como funcion principal favorecer la absor-
cion, el metabolismo y la excrecion del calcio en el
organismo.

Existen multiples procesos en los que el calcio
plasmatico aumenta y produce hipercalcemia, o dis-
minuye y da origen a la hipocalcemia.

Hipercalcemia. La hipercalcemia se define como
niveles elevados de calcio i6nico en la sangre, es la
causa de la calcificacion metastasica y también acen-
taa la calcificacion distrofica. Existen cuatro causas
principales en los grupos de pacientes que presentan
hipercalcemia.

1. Aumento de la secrecion de hormona paratiroides
(PTH), con la consiguiente reabsorcion 6sea, como
en el hiperparatiroidismo debido a tumores
paratiroideos y en la secrecion ectopica de PTH
por tumores malignos.

2. Destruccion de tejido dseo, en tumores primarios
de la médula 6sea como: mieloma multiple y
leucemia; en cuadros de metastasis 6seas difusas
como: cancer de mama, cancer de prostata; cuan-
do se produce metabolismo 6seo acelerado como:
enfermedad de Paget; o en casos de inmoviliza-
cion.

3. Trastornos relacionados con la vitamina D como
la intoxicacion por vitamina D, la sarcoidosis (los
macréfagos activan un precursor de la vitamina
D)y la hipercalcemia idiopatica de la infancia (sin-
drome de Williams), caracterizada por una sensi-
bilidad andmala frente a la vitamina D.

4. Insuficiencia renal, que causa la retencion de fosfa-
to, con hiperparatiroidismo secundario.

Otras causas menos frecuentes son la intoxicacion
por aluminio, que se observa en pacientes sometidos a
dialisis renal cronica, y el sindrome de la leche y
alcalinos, que se debe a la ingestion excesiva de calcio
y de antidcidos absorbibles como la leche o el carbo-
nato calcico.

Hipocalcemia. La hipocalcemia es un trastorno
motivado por niveles muy bajos de calcio idnico en la
sangre, lo cual origina serios trastornos de la funcion
muscular como tetanias, e irritabilidad extrema de los
musculos. Se debe casi siempre a una hipofuncion
paratiroidea, a graves trastornos en la ingestion o ab-
sorcion del calcio, deficiencias de vitamina D, e insufi-
ciencia renal cronica.

Calcificaciones patologicas

La calcificacion patologica implica un deposito anor-
mal de sales de calcio, junto con cantidades mas pe-
quefias de hierro, magnesio y otras sales minerales.
Es un proceso frecuente, que se observa en diversas
afecciones patologicas. Existen dos formas de calci-
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ficacion patoldgica. Cuando el depdsito se presenta
localmente en tejidos no viables o muertos, es decir en
tejidos previamente lesionados, se conoce como cal-
cificacion distrofica, en estos casos los niveles
séricos de calcio son normales y no existen trastornos
en su metabolismo. Por el contrario, el deposito de
sales de calcio en tejidos vivos, no lesionados, se co-
noce como calcificacibn metastasica y casi siem-
pre refleja un trastorno en el metabolismo del calcio,
con hipercalcemia.

Calcificacion distrofica. Esta alteracion se ob-
serva en areas de necrosis (coagulativa, caseosa o
licuefactiva) y también en focos de necrosis enzimatica
de la grasa, por lo que se puede ver en la tuberculosis,
infartos, abscesos, entre otros procesos. La calcifica-
cion es casi inevitable en los ateromas de la
aterosclerosis avanzada. También se desarrolla con
frecuencia en las valvulas cardiacas lesionadas o en-
vejecidas, como se observa en la estenosis calcificada
de la valvula adrtica. Cualquiera que sea el lugar de
deposito, las sales de calcio aparecen macros-
copicamente como granulos o grumos blancos y finos,
amenudo percibidos como depdsitos arenosos.

Morfologia. Histolégicamente, con la tincion ha-
bitual de hematoxilina y eosina, las sales de calcio tie-
nen un aspecto basoéfilo, granular amorfo y, a veces,
grumoso. Pueden ser intracelulares, extracelulares o
ambas. Con el paso del tiempo, se puede formar hue-
so heterotdpico en el foco de calcificacion. En oca-
siones puede dar lugar a configuraciones laminadas,
denominadas cuerpos de psamoma debido a su pare-
cido con los granos de arena. El meningioma y algu-
nos canceres papilares como tiroides y ovario,
desarrollan con frecuencia cuerpos de psamoma.
Cuando las sales de calcio se almacenan a lo largo de
las finas espiculas de asbesto en el pulmon, surgen
concreciones, creando formas exoéticas, en forma de
cuentas de rosario (Fig. 4.4).

Patogenia. En la calcificacion distréfica, la via fi-
nal comun es la formacion de mineral de fosfato de
calcio cristalino en forma de una apatita similar a la
hidroxiapatita del hueso. El proceso tiene dos fases
principales: iniciacion (o nucleacion) y propagacion;
ambas pueden producirse a nivel intracelular y
extracelular. La iniciacion de la calcificacion intracelular
se produce en las mitocondrias de células muertas o
agonizantes que acumulan calcio. Los iniciadores de
la calcificacion distrofica extracelular son los
fosfolipidos localizados en vesiculas unidas a la mem-
brana, en el cartilago y el hueso, se conocen como

vesiculas de matriz, y en la calcificacion patoldgica
derivan de la degeneracion o de células envejecidas.
La calcificacion distrofica es con frecuencia causa de
disfuncion organica. Esto es lo que ocurre en el caso de
la enfermedad valvular calcificada y en la aterosclerosis.

Calcificacion metastasica

Esta alteracion puede producirse en tejidos nor-
males siempre que haya hipercalcemia.

N # N0
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Fig. 4.4. Formas de calcificacion distrofica.

La calcificacion metastasica puede producirse en
todo el organismo, pero afecta principalmente a los
tejidos intersticiales de la mucosa gastrica, rifiones,
pulmones, arterias sistémicas y venas pulmonares.
Aunque las localizaciones son muy diferentes, todos
estos tejidos pierden acido y, por tanto, presentan un
compartimiento alcalino interno que les predispone a
la calcificacion metastasica. En todas estas localiza-
ciones, las sales de calcio se parecen morfologica-
mente a las descritas en la calcificacion distrofica. Asi,
pueden aparecer como depositos amorfos no cristalinos
o bien, en otras ocasiones, como cristales de hidroxia-
patita. En general, las sales minerales no causan nin-
guna disfuncion clinica, pero a veces una afectacion
masiva de los pulmones produce alteraciones
radiograficas acentuadas y déficit respiratorios. Los
depdsitos masivos en el rifion (nefrocalcinosis) pue-
den causar, con el tiempo, lesion renal (Fig. 4.5)

Calcinosis

La calcinosis consiste en la deposicion de sales de
calcio en la piel, tejido celular subcutaneo, musculos y
tendones. Las visceras no se afectan.
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La forma generalizada es grave y lleva a grandes
limitaciones. No se conoce su causa. El aspecto de
estas calcificaciones es el de masas amorfas de sales
de calcio, con reaccion inflamatoria reactiva a células
gigantes, linfocitos e histiocitos.

Esta forma afecta a personas jovenes en las cuales
la paratiroides y el calcio sérico son normales.

Trastornos metabodlicos
de los pigmentos

Pigmentos. Definicion

Los pigmentos son sustancias con color, algunas de
las cuales son constituyentes normales de las células
como la melanina, mientras que otras son anormales y
se acumulan en las células so6lo en circunstancias es-
peciales. Una variedad importante de los trastornos
metabolicos son las alteraciones producidas por los
pigmentos, sustancias de diferente composicion qui-
mica, que imparten color a células, tejidos y liquidos
biologicos.

Clasificacion

Los pigmentos se dividen en exdgenos, si proceden
del exterior del organismo, y endogenos, sintetizados

T 9 .
gistrica  Paredes vml‘uﬁ Paredes vasculares Fig. 4.5. Hipercalcemia. Causas y for-
ariering sislémices venas pulmomares

mas de calcificacion metastasica.

o producidos en el metabolismo de diferentes sustan-
cias por nuestro propio organismo (Fig. 4.6).

- Pigmentos .
Pigmentos exdgenns
| =
Carbin o polve

Figmenlos enggenos |

Fig. 4.6. Clasificacion de los pigmentos. Ejemplos de
pigmentos exdgenos y enddgenos.

Exdgenos. El pigmento exdgeno mas comun es
el carbon o polvo de carbon, que es un contaminan-
te del aire practicamente universal en la vida urbana
moderna. Al inhalarse es recogido por los macrofagos
alveolares y transportado a través de los vasos
linfaticos, hacia los ganglios linfaticos de la region
traqueobronquial. Las acumulaciones de este pigmen-
to ennegrecen los tejidos de los pulmones (antracosis)
y los ganglios linfaticos afectados. La antracosis ge-
neralmente no produce alteraciones funcionales.

En los mineros del carbon y en las personas que
viven en ambientes muy contaminados, los agregados
del polvo de carbon pueden inducir una reaccion
fibroblastica, e incluso un enfisema, ocasionando una
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enfermedad pulmonar grave conocida como neumo-
coniosis del trabajador del carbon.

El tatuaje es una forma de pigmentacion exogena
localizada de la piel. Los pigmentos inoculados son
fagocitados por los macréfagos dérmicos, en donde
residen durante el resto de la vida de la persona. Los
pigmentos no provocan habitualmente ninguna respues-
ta inflamatoria. Se puede producir la acumulacion de
otros depdsitos como: sales de plata, de bismuto y
otros metales como plomo, mercurio, lo que es poco
frecuente.

Endogenos. Dentro de estos se encuentra la
lipofuscina, es un pigmento insoluble, conocido como
lipocromo, pigmento del “desgaste natural” o pigmen-
to del envejecimiento. La lipofuscina esta compuesta
por polimeros de lipidos y fosfolipidos que forman com-
plejos con proteinas, lo que sugiere que deriva de la
peroxidacion lipidica de los lipidos polinsaturados de
las membranas subcelulares, este pigmento no es da-
fiina para las células ni sus funciones. Su importancia
reside en que es el signo revelador de la lesion por
radicales libres y la peroxidacion lipidica.

En los cortes tisulares, aparece como un pigmento
amarillo-parduzco, finamente granular, intracitoplasmico
y, a menudo, perinuclear. Se observa en las células
que experimentan cambios regresivos lentos, y es es-
pecialmente notable en el higado y el corazén de pa-
cientes ancianos, o pacientes con malnutricion grave
y caquexia por cancer.

Melanina. Es un pigmento enddgeno, de color
pardonegruzco, que se forma cuando la enzima
tirosinasa cataliza la oxidacion de la tirosina a
dihidroxifenilalanina en los melanocitos. La melanina
es el unico pigmento enddgeno de color pardo negruz-
co. Puede dar lugar a alteraciones morfoldgicas, tanto
por su ausencia o disminucion como por el aumento
de su deposito.

El albinismo es una afeccion hereditaria que se ca-
racteriza por la ausencia total o parcial del pigmento
melanico en la piel. El aspecto de estos enfermos es
caracteristico, debido a la despigmentacion general
de la piel, cejas, pestafias, ojos y cabellos. En la capa
basal de la epidermis existen los melanocitos (célu-
las formadoras de pigmentos) en nimero normal, pero
estas células no fabrican la melanina debido al déficit
hereditario de tirosina.

El aumento de melanina se produce generalmente
en forma localizada, y se presenta en diferentes lesio-
nes que van desde las llamadas efélides o pecas, a
manchas entre varios milimetros a 5 cm, de color “café

con leche” en la neurofibromatosis o enfermedad de
Von Recklinghausen”.

Se denomina cloasma a alteraciones pigmentarias
en placas, en areas extensas y que frecuentemente se
presentan en la cara, especialmente durante la gesta-
cion.

Una pigmentacion melanica generalizada puede pro-
ducirse también en la insuficiencia suprarrenal croni-
ca o enfermedad de Addison.

La alteracion mas importante en relacion con las
células productoras de la melanina, es el melanoma,
que es una neoplasia maligna que crece localmente y
produce metéstasis multiples.

Los pigmentos endégenos en su mayoria son deri-
vados de hemoproteinas, como la hemoglobina y los
citocromos. Las alteraciones mas importantes de es-
tos pigmentos, son las producidas por la hemosiderina,
que es un pigmento que se debe a una acumulacion
anormal de hierro por desintegracion de sales de hie-
rro, formandose un compuesto soluble llamado ferritina
y uno insoluble que es la hemosiderina, que da lugar a
dos tipos diferentes de alteraciones conocidas como
hemosiderosis y hemocromatosis. La hemosiderina es
un pigmento cristalino o granular, de color amarillo oro
a pardo. En las células se almacena en asociacion con
una proteina, la apoferritina, formando micelas de
ferritina. La ferritina es un constituyente de la mayor
parte de los tipos celulares. Cuando existe un exceso
local o sistémico de hierro, la ferritina forma granulos
de hemosiderina, que se pueden ver con facilidad con
el microscopio 6ptico.

Hemosiderina. El exceso de hierro hace que la
hemosiderina se acumule dentro de las células y teji-
dos, que puede ser localizada o como un trastorno
sistémico. La hemosi-derosis localizada se debe a pe-
quefios focos de hemorragia o congestion severa de
organos con destruccion de hematies. Un ejemplo de
hemosiderosis localizada es la congestion pasiva cro-
nica pulmonar y hepatica, donde existe localmente
destruccion de hematies con deposito de hemosiderina
en macrofagos, nombrandose a estos macrofagos
pigmentados en el pulmén “células de la insuficiencia
cardiaca.

Hemosiderosis. Siempre que existan causas para
una sobrecarga sistémica de hierro, la hemosiderina
se deposita en muchos 6rganos y tejidos proceso que
se conoce como hemosiderosis. Es la forma genera-
lizada y se observa un deposito de hemosiderina en el
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higado, el bazo, los ganglios y la médula 6sea y se
debe a: 1) exceso de la absorcidn de hierro de la dieta
por la mucosa intestinal; 2) la utilizacion incorrecta del
hierro; 3) a una destruccion continuada de hematies
en anemias hemoliticas y 4) transfusiones de sangre a
repeticion. En la hemosiderosis generalizada, prime-
ramente se observa el deposito de hemosiderina en
las células reticuloendoteliales de los 6rganos afecta-
dos. Con la acumulacion progresiva, las células
parenquimatosas de todo el organismo (principalmen-
te en el higado, pancreas, corazon y érganos endo-
crinos) se pigmentan, pudiendo presentarse en otras
localizaciones como la piel y las glandulas salivales.
El hierro puede visualizarse en los tejidos mediante
la reaccion histoquimica del azul de Prusia, en la que
el ferrocianuro potasico incoloro es convertido por el
hierro en ferrocianuro férrico de color azul-negro.
En la mayor parte de los casos de hemosiderosis
sistémica, el pigmento no lesiona las células paren-
quimatosas ni deteriora la funcion del 6rgano.

Hemocromatosis

Definicion

Es el mas importante de los trastornos metabolicos
de los pigmentos. Es una enfermedad trasmitida
genéticamente, con un caracter autosémico recesivo
y se caracteriza por una triada clinica consistente en
cirrosis pigmentaria, diabetes y pigmentacion broncea-
da en la piel. Es producida por un gran acumulo de
pigmento férrico de tipo hemosiderina, que afecta el
higado, el pancreas, el bazo y el corazon. Es mas fre-
cuente en el sexo masculino en una proporcion de al-
rededor 9:1, y su escasa frecuencia en el sexo
femenino se ha relacionado con la pérdida periddica
de hierro en la menstruacion.

Patogenia

En la hemocromatosis no se ha podido demostrar
categéricamente el mecanismo mediante el cual se
produce el trastorno del metabolismo del hierro. Se
han propuesto varias hipotesis, como es el aumento de
la absorcion del hierro por la mucosa duodenal, o la
ausencia de una proteina del jugo gastrico llamada
gastroferrina, que regula la absorcion de hierro y fi-
nalmente un aumento de la sintesis de hierro en los
tejidos. Este tipo de hemocromatosis es conocida como
idiopatica o primaria, ya que un exceso de hierro

parenteral, producen lesiones muy semejantes, cono-
cidas como hemocromatosis exdgena o secundaria.

Aspecto morfoldgico

Las lesiones anatomicas son producidas por gran-
des actimulos de hemosiderina. El higado aparece
moderadamente aumentado de volumen y peso, pre-
senta un color pardo achocolatado, con su superficie
nodular difusa y los nodulos presentan diferentes ta-
mafos, desde pocos milimetros hasta 1cm. Al corte,
se observa aumentado en consistencia, con tejido
conectivo en bandas que rodean los noédulos pardos
achocolatados. El aspecto general, es el de una cirrosis
a nodulos finos. En el estudio microscdpico se obser-
va abundante deposito de pigmento de hemosiderina
en las células hepaticas, células de Kupffer, en los
tractos fibrosos y en las areas de colapso o necrosis,
en la reaccion de azul de Prusia (coloracion de Pers)
se tifie de color azul.

En el pancreas se observa el mismo color pardo
achocolatado del higado, aunque en menor intensidad,
estando presente el depdsito de hemosiderina en célu-
las acinares, en los conductos y en los islotes de
Langerhans. Estas alteraciones se acompafian de
moderada fibrosis intersticial. No se ha podido demos-
trar que la presencia de hemosiderina en las células a
produzca la diabetes. Se observa el pigmento de
hemosiderina en las células reticuloendoteliales del
bazo y los ganglios; en la piel, el color bronceado se
debe al aumento de melanina en la capa basal y no al
escaso pigmento de hemosiderina que se observa en
el corion (Fig. 4.7).

La bilirrubina es el principal pigmento que se en-
cuentra en la bilis. Procede de la desintegracion de la
hemoglobina pero no contiene hierro. Su formacion y
excrecion normales son vitales para la salud y su au-
mento por encima de 2 a 3 mg por 100 mL de suero,
produce coloracion amarillenta de piel y

mucosas, llamada ictericia. Son diferentes los tras-
tornos de la bilirrubina que producen ictericia, y pue-
den citarse los siguientes: produccion excesiva del
pigmento, como en las anemias hemoliticas, que dan
lugar a los llamados icteros hemoliticos; obstruccion
del paso de la bilirrubina conjugada desde los hepato-
citos al intestino, produciendo la llamada ictericia
obstructiva; fallo de hepatocito en el metabolismo de
la bilirrubina, a consecuencia de una hepatitis, un dafio
toxico o un déficit enzimatico, lo que origina la llamada
ictericia hepatocelular (Fig. 4.8).
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Trastornos metabolicos
de los carbohidratos

Los carbohidratos constituyen una importante fuente
de alimentacion para el hombre y en su metabolismo
observamos que pueden pasar a la sangre como
monosacaridos (glucosa, galactosa, etc.); pueden

Fig. 4.8. Trastornos en el metabolismo de
la bilirrubina. Diferentes tipos de icteros.

almacenarse en forma de glucdgeno y pueden trans-
formarse en grasas mediante la lipogénesis.

El mas importante de los carbohidratos es la gluco-
say las alteraciones en las cifras de este monosacarido
en sangre producen importantes trastornos clinicos
relacionados con la funcion de glandulas endocrinas
como el pancreas y la hip6fisis.
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La importancia mayor de los trastornos metabolicos
de los carbohidratos, es que la diabetes mellitus forma
parte de estas enfermedades y que constituye una de
las principales causas de morbilidad y mortalidad en
muchos paises incluyendo Cuba.

Diabetes Mellitus

Definicién. La diabetes mellitus o diabetes sacari-
na, es una enfermedad metabolica hereditaria, con un
caracter autosomico recesivo. Es un trastorno croni-
co del metabolismo de los carbohidratos, las grasas y
las proteinas, caracterizada por un defecto o el déficit
de la respuesta de secrecion de insulina, con altera-
cion en la utilizacién de los carbohidratos (glucosa) y
la consiguiente hiperglucemia y alteraciones de los
metabolismos lipidico y proteico. Alrededor del 3 %
de la poblaciéon mundial, unos 100 millones de perso-
nas sufren diabetes, lo que hace de este proceso una
de las enfermedades no contagiosas mas frecuentes.
Esta caracterizada por glucosuria, hipercolesterolemia
y en ocasiones cetoacidosis y estd comprendida entre
las primeras causas de muerte. Predomina en la edad
media y en la vejez.

La diabetes mellitus se clasifica en tipo 1 juvenil o
insulinodependiente, la tipo 2 no insulinodependiente o
del adulto y otros tipos donde se incluyen diferentes
tipos de diabetes secundaria a diferentes procesos
(Cuadro 4.1).

Segtin la clasifacién que aparece en el Texto de
Anatomia Patologica de Robbins: Patologia estructu-
ral y funcional (Cuadro 4.2), la diabetes mellitus se
clasifica de la siguiente manera:

Cuadro 4.1. Diabetes mellitus. Clasificacion

Incidencia

La diabetes tipo 1. También llamada DMID (Dia-
betes Mellitus insulinodependiente), antes conocida
como diabetes juvenil, representa alrededor del 10 %
de todos los casos de diabetes primaria.

La mayor parte de diabéticos, entre el 80-90 % de
los afectados sufren la llamada diabetes tipo 2, o
diabetes mellitus no insulinodependiente (DMNID), an-
tiguamente denominada diabetes mellitus del adulto.

El tercer grupo conocido como diabetes juvenil de
inicio en la madurez (MODY) se debe a defectos
genéticos de la funcion de las células 3. Se observa
en menos del 5 % de los diabéticos. Se caracteriza
por hiperglucemia leve y se trasmite con caracter
autosomico dominante.

Aunque los tipos mas importantes obedecen a me-
canismos patogénicos diferentes, las complicaciones
a largo plazo en los vasos sanguineos, rifiones, 0jos,
nervios son similares y constituyen las causas mas
importantes de morbilidad y mortalidad asociadas a la
diabetes.

Fisiologia de la insulina

La homeostasis normal de la glucosa esta estre-
chamente regulada por tres procesos relacionados entre
si: la produccion de glucosa en el higado, la captacion
yutilizacion de la glucosa por los tejidos periféricos, y
la secrecion de insulina. El gen de la insulina se expre-
sa en las células B de los tejidos pancreaticos. El esti-
mulo mas importante para la sintesis y liberacion de la
insulina es la glucosa.

Tipo 1 Destruccion de las células betas con deficiencia absoluta de insulina.

A- Autoinmune B- Idiopatica
Tipo 2 Resistencia a la insulina con deficiencia relativa, o defecto secretor con o sin resistencia a la insulina
Otros tipos a Defectos genéticos en la funcion de las células B cromosoma 20, HNF 4cc (MODY 1) cromosoma 7

glucosinasa (MODY) cromosoma 12, hnf 1 CC (MODY 3), etc.
Defectos genéticos en la accion de la insulina tipo 1. leprechaunismo, diabetes lipoatréfica, etc.

c Enfermedades del pancreas exocrino: pancreatopatia fibrocalculosa , fibrosis quistica, pancreatitis,
neoplasias, etc.
Endocrinopatias: sindrome de cushing, acromegalia, glucagonoma y feocromocitoma, etc.

e Inducidas por medicamentos o quicios: Acido nicotinico, glucorticoides, tiazidas, hormonas tiroideas,
dilantin, etc.
Infecciones: Rubéola congénita, citomegalovirus y otras.
Formas raras de trastornos inmunes especificos: sindrome de autoinmunidad insulinica, anticuerpos
contra receptores de la insulina.

h Otros sindromes genéticos a veces asociados con diabetes: sindrome de Down, Ataxia de Friederich,
Corea de Huntington.




142 Anatomia patoldgica

Cuadro. 4.2. Diabetes mellitus. Clasificacién. Robbins

Dibetes primaria Tipo 1 (DMID).

Tipo 2 (DMID).

Defectos genéticos en la funcion de las células B

(Incluida la diabetes juvenil de inicio en la madurez (MODY)
- Cromosomas 20, HNF 4 a (MODY 1)

- Cromosomas 7, Glucosinasa (MODY 2)

- Cromosomas 12, HNF la (MODY 3)

DNA miticondrial

Otros defectos genéticos

Dibetes secundaria

Infecciosa (Rubéola, citomegalovirus).

Endocrinopatias (Tumores suprarrenales, hipofisiarios).
Farmacos (Corticosteroides, pentamidina, vacor).

Otros trastornos genéticos (Sindrome de Down)
Diabetes mellitas gestacional

La insulina es una de las hormonas anabolicas mas
importantes. Es necesaria para: 1) el transporte de glu-
cosa y aminodacidos a través de las membranas celu-
lares, 2) la formacién de glucogeno en el higado y en
los musculos esqueléticos. 3) la conversion de la glu-
cosa en triglicéridos. 4) la sintesis de acidos nucleicos
y 5) la sintesis de proteinas.

Su principal funcion metabdlica consiste en aumen-
tar la velocidad del transporte de la glucosa hacia el
interior de determinadas células del organismo. Estas
células son: las musculares estriadas (incluyendo el
miocardio), los fibroblastos y los adipocitos (Fig. 4.9)
que en conjunto representan alrededor de las dos ter-
ceras partes del peso corporal total. Junto a estos efec-
tos metabolicos, la insulina y los factores de crecimiento
similares a la insulina inician la sintesis de ADN en
determinadas células y estimulan su crecimiento y di-
ferenciacion.

Uno de los primeros efectos importantes de la
insulina en los tejidos efectores consiste en la
translocacion de las proteinas (o unidades) de trans-
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Fig. 4.9. Funciones de la insulina.

porte de glucosa (GLUT) del aparato de Golgi a la
membrana plasmatica, lo que facilita la captacion ce-
lular de glucosa. Existen distintas formas de GLUT,
que difieren segtin la distribucion en los tejidos.

Una caracteristica peculiar de la diabetes mellitus
es la alteracion de la tolerancia a la glucosa. En los
diabéticos y en los pacientes con estadios preclinicos
de la enfermedad, la glucemia alcanza niveles excesi-
vamente elevados que se mantienen durante periodos
prolongados. Esto se puede producir por una falta ab-
soluta de liberacion de insulina pancreatica, altera-
cion de la respuesta de los tejidos a la insulina o ambas
cosas.

Patogenia. La insulina facilita el transporte o la pe-
netracion de la glucosa en las células, en particular en
las musculares, los fibroblastos y los adipocitos, supri-
me la gluconeogénesis y glucogenolisis y favorece la
sintesis de acidos grasos y la lipogenolisis a partir de
un exceso de carbohidratos dietéticos. Teniendo en
cuenta la accion metabodlica de la insulina, su déficit o
ausencia, altera el metabolismo de la forma siguiente:

Cuando hay déficit de insulina se afectan los carbohi-
dratos y se disminuye la utilizacion de la glucosa por
las células y tejidos con la consiguiente hiperglucemia;
aumenta la gluconeogénesis en el higado y la
glucogenolisis hepatica y muscular, factores que tam-
bién contribuyen a la hiperglucemia. Los lipidos, se
movilizan de sus depositos y los acidos grasos libres
aumentan en la circulacion, produciéndose cantidades
excesivas de acetil-CoA y cuerpos cetonicos, lo que
origina acetosis y acidosis. Parte del acetil-CoA elimi-
nado se desvia y produce una sintesis excesiva de
colesterol. Las proteinas, disminuyen su biosintesis y
predomina el catabolismo proteico.
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Ladiabetes Tipo 1. Se debe a una carencia in-
tensa y absoluta de insulina, causada por la reduc-
cion de la masa de células B, durante la infancia,
evidente y grave en la pubertad. Los pacientes de-
penden de la administracion de insulina para su su-
pervivencia, de ahi el nombre de DMID, sin ella
desarrollan grandes complicaciones como
cetoacidosis aguday coma diabético.

La destruccion de las células de los islotes se debe
a 3 mecanismos relacionados entre si: La susceptibi-
lidad genética, autoinmunidad y agresion ambiental
(virus, otras).

La susceptibilidad genética. Se cree esta relacio-
nada con alelos especificos de clase II del complejo
principal de histocompatibilidad (MHC) que predis-
ponen a determinadas personas a desarrollar
autoinmunidad frente a las células 3 de los islotes.
Lareaccion autoinmunitaria se desarrolla de forma
espontanea, o a consecuencia de un acontecimiento
ambiental que altera a las células [, haciendo que se
vuelvan inmunogénicas.

La diabetes franca aparece cuando la mayoria de
las células & han sido ya destruidas. Se observa infil-
tracion linfocitaria rica en linfocitos (insulinitis).

Factores ambientales.

Virus: Se plantea que los virus producen una lesion
leve de las células B, a la que sigue una reaccion
autoinmunitaria frente a antigenos secuestrados en
las células intactas y alteradas por los virus en perso-
nas con susceptibilidad ligada al HLA.

Otros. Se ha descrito el riesgo de desarrollo de dia-
betes tipo 1 en los nifios que ingieren derivados de la
leche de vaca en etapas tempranas de la vida (antes
de los 4 meses). La pentamidina, usada en el trata-
miento de infecciones por parasitos, se asocia en oca-
siones a la aparicion brusca de una diabetes.

La diabetes Tipo 2. Desempeiia un papel im-
portante la forma de vida, como la obesidad y los facto-
res genéticos que son mas importantes que en la tipo 1.

A diferencia de la diabetes tipo 1, en la de tipo 2 no
existe relacion alguna con los genes HLA. Por el con-
trario, los estudios epidemiologicos indican que la dia-
betes tipo 2 parece ser el resultado de un conjunto de
multiples defectos o polimorfismos genéticos, cada uno
de los cuales aportan su propio riesgo y es modificado
por los factores ambientales.

Los dos defectos metabolicos que caracterizan a la
diabetes tipo 2 son:

1- Una alteracion de la secrecion de insulina por las
células P.

2- Disminucion de la respuesta de los tejidos peri-
féricos a la insulina (resistencia a la insulina).

La obesidad se observa en el 80 % de los pacientes
con diabetes mellitus tipo 2, siendo la obesidad abdo-
minal la que ejerce un impacto mayor. El catabolismo
de la grasa intraabdominal produce acidos grasos li-
bres que llegan al higado, pero es relativamente resis-
tente a los efectos moduladores de la insulina.

En la actualidad se esta prestando gran interés al
papel desempefiado por la amilina en la patogenia de
la diabetes tipo 2.

La diabetes tipo 2 es un trastorno complejo y
multifactorial en el que existen tanto una alteracion de
la liberacidn, con déficit relativo de insulina, como una
resistencia a ella en los 6rganos efectores. La resis-
tencia a la insulina, a menudo asociada a la obesidad,
produce un estrés excesivo para las células B, que
pueden ser incapaces de enfrentar la necesidad de
mantener un estado permanente de hiperinsulinismo.
Los factores genéticos estan implicados en la enfer-
medad.

Defectos genéticos de la funcion
de las células 3

Diabetes juvenil de inicio en la madurez (MODY).
Alrededor de un 2 a 5 % de la diabetes no corres-
ponde con los tipos 1 6 2, y pueden confundirse clini-
camente con cualquiera de ellos., como en estos casos
existe un defecto de secrecion de insulina, sin pérdi-
das de células [3, se realiza un estudio detallado de
estas familias. En la actualidad, parece que la MODY
es el resultado final de un grupo heterogéneo de de-
fectos genéticos de la funcion de las células [, carac-
terizado por:
- Herencia autosémica dominante.
- Comienzo precoz, generalmente antes de los 25 afios.
- Alteracion de la funcion de las células 3, peso nor-
mal, ausencia de anticuerpos anti GAD y ausen-
cia de sindrome de resistencia a la insulina.

Se han identificado 4 tipos distintos de defectos ge-
néticos, unos se caracterizan por una intensa altera-
cion de la secrecion de insulina por las células B
(MODY 1 y MODY 3), mientras que otros presentan
una ligera hiperglucemia cronica (MODY 2), causada
por la disminucion de la respuesta de las células a a la
glucosa.
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Alteraciones morfologicas generales

En la diabetes mellitus se producen lesiones en nu-
merosas estructuras anatomicas, siendo mas eviden-
tes en el pancreas, los vasos sanguineos, los rifiones,
el higado, los ojos y los nervios periféricos. De las le-
siones mas importantes se pueden sefialar los siguien-
tes Organos.

Pancreas. Las lesiones pancreaticas son incons-
tantes y rara vez son utiles para el diagndstico. Los
cambios peculiares son mas frecuentes en la diabetes
tipo 1 que en la 2. Pueden encontrarse 1 ¢ varias de
las siguientes alteraciones (Fig. 4.10).

Los islotes de Langerhans pueden ser normales en
el estudio microscopico, pero en muchos casos pue-
den observarse alteraciones evidentes como:

- Reduccion del nimero y del tamaio de los islotes.
Mas frecuente en la diabetes tipo 1, la mayoria de
los islotes son pequefios y dificiles de identificar.

- Infiltracion leucocitaria de los islotes. (insulinitis),
formada principalmente por linfocitos T, similar a
la encontrada en el modelo de diabetes autoinmu-
nitaria. Esta lesion puede identificarse en los dia-
béticos tipo 1 en el momento de la presentacion
clinica de la enfermedad. La distribucion de la
insulinitis puede ser irregular. También puede en-
contrarse un infiltrado de eosindfilos en los lactantes
diabéticos que no sobreviven al periodo posnatal.

- Enalgunos islotes normales al microscopio de luz,
en el microscopio electronico se observa desgra-
nulacion de las células beta, reflejo del agotamien-
to de la insulina almacenada en las células que ya
han sufrido dafios.

- Enladiabetes tipo 2 la reduccion de la masa celu-
lar de los islotes puede ser mas sutil.

- Sustitucion por amiloide de los islotes en la diabe-
tes tipo 2. Se observa como un depdsito de mate-

rial amorfo, rosado, que comienza en el interior y
alrededor de los capilares y entre las células. En
estadios avanzados la sustitucion de los islotes puede
ser practicamente total, también puede encontrar-
se fibrosis. Esta alteracion es mas frecuente en
los casos de diabetes tipo 2 de larga evolucion. El
amiloide esta formado por fibrillas de amilina proce-
dentes de las células B. Pueden encontrarse
lesiones similares en los ancianos no diabéticos,
en los cuales forma parte del proceso de envejeci-
miento.

- El aumento del nimero y tamafio de los islotes es
especialmente caracteristico de los recién nacidos
no diabéticos hijos de madres diabéticas. Es pro-
bable que la hiperplasia de los islotes del feto sea
consecuencia de la hiperglucemia materna.

Sistema vascular

Los diabéticos desarrollan lesiones en los vasos de
todos los calibres y son responsables de alteraciones
isquémicas en el corazon, encéfalo y miembros infe-
riores y alteraciones morfologicas y funcionales del
rifién y la retina.

Arterias

La aterosclerosis. La aorta y las arterias de gran-
de y mediano calibre, sufren una aterosclerosis grave
acelerada. Esta aterosclerosis es mas intensa y pre-
coz en los diabéticos en relacion con los no diabéticos;
cualquier arteria puede estar afectada, pero se obser-
va mas frecuentemente en la aorta, las coronarias, los
vasos cerebrales y en las arterias musculares de las
extremidades. Se plantea que el exceso de los niveles
de lipidos en sangre de los diabéticos favorece esta
ateromatosis intensa y precoz. La causa de muer-
te mas frecuente en la diabetes es el infarto de
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miocardio, causado por la aterosclerosis de las arte-
rias coronarias. La gangrena de las extremidades in-
feriores, debida a la enfermedad vascular avanzada,
es unas 100 veces mas frecuente en los diabéticos
que en la poblacion general.

Arteriolas. Las arteriolas se afectan sobre todo
en los pacientes con enfermedad de larga duracion y
gravedad, destacandose las arteriolas renales, este
proceso es mas frecuente e intenso en los diabéticos
que en el resto de la poblacion. Microscopicamente se
observa un engrosamiento hialino y amorfo de la pa-
red vascular con una disminucion de la luz, que deter-
minan cambios isquémicos progresivos, denominando
a esta lesion arteriolosclerosis hialina. Esta lesion
vascular se asocia a la hipertension, en los diabéticos
tiene la caracteristica que afecta la arteriola aferente
y eferente y se ha observado en ancianos no diabéti-
cos sin hipertension.

Capilares

A este nivel existe una lesion llamada microan-
giopatia diabética, se observaun engrosamiento difu-
so PAS positivo de las membranas basales de los
pequefios vasos al nivel multivisceral, con fendmenos
isquémicos que producen dafio histico. Dicho engro-
samiento es mas evidente en la piel, el masculo esque-
lético, laretina, los glomérulos renales y la médula renal.
Sin embargo también puede apreciarse en estructuras
no vasculares, como los tubulos renales, la capsula de
Bowman, los nervios periféricos y la placenta. Con
microscopia tanto electronica como optica, se obser-
va un notable engrosamiento de la l[dmina basal que
separa el parénquima o las células endoteliales del te-
jido que las rodea, este engrosamiento se debe a la
aposicion de capas concéntricas, de material hialino,
compuesto predominantemente por colageno tipo IV
(Fig.4.11).

A pesar del aumento del grosor de las membranas
basales, los capilares en los diabéticos tienden a dejar
salir mayor cantidad de proteinas plasmaticas que los
capilares normales. La microangiopatia es la base de
algunas formas de neuropatia diabética.

Rifion

Este 6rgano es muy afectado en el diabético y pre-
senta alteraciones en diferentes estructuras renales,
constituye la diana principal de las alteraciones diabé-
ticas. La insuficiencia renal es la segunda causa de

muerte en esta enfermedad, superada solo por el in-
farto del miocardio.
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Fig. 4.11. Alteraciones vasculares observadas en la diabe-
tes mellitus. Ateromatosis (formacion de placas de ateroma
en sus diversos grados). La arteriolosclerosis (engrosamien-
to hialino de las paredes arteriolares con engrosamiento de
las paredes de las 2 arteriolas aferente y eferente) y la
microangiopatia (engrosamiento de la membrana de los ca-
pilares de la retina).

Son tres las lesiones que pueden encontrarse. 1)
lesiones glomerulares, 2) lesiones vasculares renales,
principalmente arteriolosclerosis y 3) lesiones tibuloin-
tersticiales, aunque las lesiones mas significativas se
observan en los glomérulos, con un engrosamiento di-
fuso o nodular de los capilares glomerulares conocido
como glomeruloesclerosis difusa o la glomeru-
loesclerosis nodular intercapilar (enfermedad de
Kimmestiel-Wilson).

En la forma difusa se observa aumento de la matriz
mesangial, asociado a proliferacion mesangial y de
forma constante al engrosamiento de la membrana
basal (PAS positivo) de los capilares con obliteracion
de la luz, cuando la glomeruloesclerosis es importante,
se manifiesta con un sindrome nefrético, caracteriza-
do por proteinuria, hipoalbuminemia y edema.

La glomeruloesclerosis nodular se refiere a una le-
sion de los glomérulos caracterizada por depdsitos
nodulares de una matriz laminar en el centro mesangial
del lobulillo, estos nddulos tienden a desarrollarse en la
periferia del glomérulo, desplazando las asas capilares
del glomérulo a posiciones mas periféricas. Es fre-
cuente que estas asas capilares formen halos alrede-
dor de los nodulos, produciendo una imagen
caracteristica que se denomina lesion de Kimmelstiel-
Wilson. En los glomérulos no afectados por la
glomerulosclerosis nodular se observa la glomeru-
losclerosis difusa.

La aterosclerosis y la arteriolosclerosis renales for-
man parte de la afectacion general de los vasos san-
guineos de los diabéticos, se observa la
arteriolosclerosis hialina con afectacion de las arteriolas
aferentes y eferentes. La arteriolosclerosis de los va-
sos eferentes es muy rara o inexistente en las perso-
nas no diabéticas.

La pielonefritis es la inflamaciéon aguda o crénica
de los rifiones que suele iniciarse en el intersticio, para
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propagarse después a los tubulos. Aunque afecta mas
apersonas diabéticas y se manifiestan con mayor gra-
vedad, se puede observar en personas no diabéticas.

Existe un patron especial de pielonefritis aguda, la
papilitis necrotizante, que es mucho mas frecuen-
te en los diabéticos que en el resto de los pacientes
(Fig. 4.12).

Complicaciones oculares en la diabetes

Las alteraciones visuales, incluso a veces la cegue-
ra total es una de las complicaciones mas temidas en
la diabetes de larga evolucién, se puede observar la
retinopatia, cataratay el glaucoma.

Neuropatia diabética

En la diabetes se puede afectar el sistema nervioso
central y el periférico. El patron mas frecuente de afec-
tacion consiste en una neuropatia periférica simétrica
de las extremidades inferiores, que afecta especial-
mente a la funcion sensitiva aunque también afecta a
la funcion motora. En el higado se puede producir
esteatosis hepatica.

metabolicos, manifestandose las anomalias bioquimicas
en poliuria, polidipsia y polifagia. La poliuria se produ-
ce por una diuresis osmotica relacionada con la gluco-
suria, al igual que la polidipsia, que se relaciona también
con hiperosmolaridad sanguinea. La polifagia se rela-
ciona con la incapacidad de utilizar la glucosa como
fuente de energia.

Los diabéticos de mas de 10 afios de evolucion, co-
mienzan a presentar numerosos sintomas dependien-
tes de su enfermedad vascular generalizada, con la
aparicion de alteraciones debido a la retinopatia, la
neuropatia y las lesiones de nervios periféricos. Se
producen infartos del miocardio y cardiopatia
arteriosclerotica, accidentes vasculares encefalicos
isquémicos y gangrena de los miembros inferiores. La
nefropatia diabética puede producir hipertension arterial
y sindrome nefrético, con una alta incidencia de lesio-
nes de pielonefritis aguda y cronica.

En la diabetes mellitus se presentan variaciones cli-
nicas que se caracterizan por la edad de comienzo, la
gravedad de los sintomas, la forma de controlarla.

Estadios de la diabetes.

1. Normal.
Trastornos funcionales y significacion 2. Tolerancia a la glucosa alterada.
clinica de la diabetes mellitus 3. D%abetes Mel%ltus. No requiere 1.nsu11na.
4. Diabetes Mellitus. Requiere insulina para el control.
En las etapas iniciales de la enfermedad, las mani- 5. Diabetes Mellitus: Requiere insulina para sobrevi-
festaciones clinicas provienen de los trastornos vir la tolerancia a la glucosa.
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servadas en la diabetes mellitus. Le-
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guineos (arteriolas) y tubulo-
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Se han establecido cuatro etapas de la enfermedad:

1. Prediabetes. Se le considera un estado tedrico por
el que pasan todos los enfermos que han desarro-
llado diabetes. Se sefiala una predisposicion
genética y en esta etapa no hay sintomatologia
clinica.

2. Diabetes latente o subclinica. Es la etapa en la
cual la curva de tolerancia a la glucosa es normal,
salvo mediante la administracion de cortisona o
trastornos clinicos como el embarazo, las infec-
ciones y los traumatismos. No hay sintomatologia
clinica.

3. Diabetes quimica. Es la etapa en la cual se pre-
senta hiperglucemia y curva de tolerancia anor-
mal después de la ingestion de alimentos. Esta
etapa puede persistir por afios. No hay
sintomatologia clinica.

4. Diabetes manifiesta. Es la etapa con hiperglucemia
en ayunas y postpandrial, acompafiada por una va-
riada sintomatologia clinica, con los problemas
metabolicos y vasculares propios de la enfermedad.

Trastornos metabolicos
de las proteinas

Amiloidosis

Es un grupo de enfermedades, en las que en mu-
chas ocasiones hay mecanismos inmunoldgicos
involucrados y tienen alteraciones histopatologicas muy
similares. El amiloide, sustancia que se observa en estos
procesos, es una sustancia proteinica patologica, que
se produce como trastorno importante del metabolis-
mo de las proteinas, con deposito de una sustancia
extracelular, amorfa, Opticamente homogénea, eosi-
noéfila e hialina y transparente, que se sitia entre las
células de diversos 6rganos y tejidos.

Clasificacion

Independientemente de las caracteristicas quimicas,
el depdsito de amiloide puede localizarse en un 6rgano
o depositarse en varios 6rganos o sistemas de aqui
que se clasifiquen en o6rgano especifico y sistémico.

Desde el punto de vista etiologico, si se conoce la cau-
sa es secundaria y si no se conoce es primaria.

La sustancia amiloide se deposita en diversos 6rga-
nos y puede estar acompanada de alteraciones pre-
vias sistémicas o de esos organos y que dan lugar a
multiples criterios para clasificar las diferentes varie-
dades de la enfermedad.

1. Amiloidosis generalizada con enfermedad predis-
ponente reconocida (amiloidosis secundaria):

a) Acompaia a infecciones cronicas, principal-
mente tuberculosis, osteomielitis, bron-
quiectasias y sifilis.

b) Acompafia a enfermedades inflamatorias cro-
nicas de causa insegura, principalmente artritis
reumatoide, colitis ulcerativa idiopatica, enteri-
tis regional, lupus eritematoso y otras enferme-
dades del tejido conjuntivo.

¢) Acompana a neoplasias, principalmente mielo-
ma de células plasmaticas, enfermedad de
Hodgkin y carcinoma de células hepaticas.

2. Amiloidosis generalizada que no acompafia a nin-
guno de los trastornos predisponentes conocidos
(amiloidosis primaria).

3. Amiloidosis heredofamiliar:

a) Fiebre mediterranea familiar con amiloidosis ge-
neralizada.

b) Polineruropatia amiloide familiar.

¢) Neuropatia amiloide familiar.

d) Amiloidosis cardiaca familiar.

¢) Carcinoma medular tiroideo amilodético.

4. Amiloidosis de 6rganos aislados:
a) Amiloidosis senil del corazon, cerebro, vesicu-
las seminales.
b) Tumor amiloide de la lengua.
¢) Amiloidosis de los islotes de Langerhans en la
diabetes sacarina.

Aspectos morfologicos

Macroscopicamente, el amiloide es un complejo
proteico que por colorearse de una manera similar al
almidon por el yodo, produce un color amarillo, de ahi
recibidé este nombre por Virchow, que fue el primero
en describirlo, si se le afiade a esto acido sulfurico,
diluido toma un color azul violeta (Cuadro 4.3).

El diagnéstico de amiloidosis, depende de la iden-
tificacion del material. Con el microscopio optico y técni-
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Cuadro. 4.3. Clasificacion de la amiloidosis.

CATEGORIA CLINICO-PATOLOGICA

ENFERMEDADES ASOCIADAS

Amiloidosis (Generalizada)
Discrasias de inmunocitos con amiloidosis
(amiloidosis primaria)

Amiloidosis sistémica reactiva

(amiloidosis secundaria)

Amiloidosis asociada a hemodialisis

Amiloidosis hereditaria

- Fiebre mediterranea familiar

- Neuropatias amiloidoticas familiares (varios tipos)
- Amiloidosis sistémica senil

AMILOIDOSIS LOCALIZADA

Mieloma multiple y otras proliferaciones monoclonales de
célulaB

Enfermedades inflamatorias cronicas

Insuficiencia renal cronica

Cerebral senil

Endocrina

- Carcinoma medular de tiroides
- Islotes de Langerhans
Amiloidosis auricular aislada

Enfermedades de Alzheimer

Diabetes tipo 11

cas habituales de tincion aparece como una sustancia
extracelular amorfa, eosinoéfila e hialina, para diferen-
ciarla de otras sustancias hialinas la técnica histoqui-
mica mas utilizada es la del Rojo Congo, que bajo luz
ordinaria confiere un color rosa o rojo a los depositos
histicos y que produce una intensa birrefringencia
verde del amiloide tefiido cuando se observa con un
microscopio con luz polarizada. Se usan, ademas otras
coloraciones como: el cristal violeta donde se observa
la sustancia tefiida de color rojo ptrpura y alcian blue
tefiida de verde.

Los estudios de microscopia elecronica han demos-
trado que el amiloide esta constituido por una estruc-
tura fibrilar con fibrillas delgadas y fibras mas gruesas
dispuestas en estructuras circulares.

El 6rgano que mas se lesiona es el rifidn, y las alte-
raciones morfologicas producen graves trastornos en
su funcionamiento.

Macroscopicamente pueden estar moderadamente
aumentados de volumen, o tener tamafio normal, su
consistencia esta aumentada y son de color gris pali-
do. Al microscopio, las acumulaciones comienzan en
la matriz mesangial y en la membrana basal glomerular,
al pasar el tiempo aumentan los depositos con defor-
midad del penacho glomerular, produciéndose en los
glomérulos un deposito total de amiloide, que los des-
truye, aunque el grado de lesion no es igual en todos
los glomérulos; se observa deposito de amiloide en las
arteriolas y alrededor de los tibuls renales.

El bazo se puede observar de tamafio normal o ad-
quirir un tamafio, dos o tres veces superior a lo nor-
mal, y pesar hasta 800 g. El amiloide puede depositarse
en los foliculos esplénicos, con deformidad y aumento
de volumen de los mismos y producir pequefios granu-
los visibles a simple vista o puede depositarse en el
tejido conectivo y en los senos esplénicos; estos depo-
sitos al aumentar de tamafio, se fusionan, producién-
dose areas irregulares con aumento de su consistencia,
de color grisaceo.

En el higado, el depdsito de amiloide puede ser mi-
nimo o alcanzar grandes proporciones, con intensa
hepatomegalia. El depdsito comienza a situarse en el
espacio de Disse y, al aumentar, desplaza a las células
y los sinusoides, produciendo areas aumentadas
de color blanco, grisaceas, con pérdida de hepatocitos
(Fig. 4.13).

En el resto de los 6rganos se observa de igual for-
ma, con un aumento de volumen y consistencia, for-
mandose pequefios nodulos o areas mas grandes, de
color gris, que sustituye las estructuras normales del
organo.

Trastornos funcionales

Se puede observar insuficiencia renal cronica o pro-
ducirse un sindrome nefroético, con proteinuria impor-
tante y uremia, siendo estas manifestaciones clinicas
las més frecuentes; la hepatoesplenomegalia no pro-
duce trastornos funcionales importantes y en la
amiloidosis cardiaca, pueden manifestarse desde
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trastornos de la conduccion, hasta insuficiencia cardiaca
irreducible.

Es importante sefialar que en las diferentes formas
de amiloidosis, los trastornos funcionales dependen de
las alteraciones que se producen en los 6rganos afecta-
dos y en la extension de estas lesiones y que son dife-
rentes segun las formas sefaladas en la clasificacion.

Trastornos metabodlicos
de los lipidos

Definicion. Los trastornos metabolicos de los lipidos
son procesos complejos. Entre los principales compo-
nentes del grupo, estan los esteroles, los fosfolipidos y
las grasas neutras o triglicéridos, y cada uno de ellos
pueden, en forma aislada o combinada, formar parte
de un trastorno metabolico.

Estos trastornos son causa importante de dafio ce-
lular y de alteraciones degenerativas de los tejidos.

Tipos. Estos trastornos se clasifican en locales'y
generales.

del pancreas.

Los trastornos locales afectan organos o tejidos
aislados y, en dependencia del tipo de drgano o tejido
alterado y de la intensidad del dafio, sera su importan-
cia funcional; ejemplo de trastorno local del metabo-
lismo de las grasas neutras o triglicéridos es la infiltracion
grasa intersticial del misculo estriado, del pancreas o de
los ganglios linfaticos, que ocurre con frecuencia en
personas obesas.

Aunque el proceso es muy evidente desde el punto
de vista morfoldgico, la significacion funcional no re-
sulta siempre importante. Se han sefialado, no obstan-
te, trastornos cardiacos consecutivos a una infiltracion
grasa intensa.

Los depositos de colesterol o sus ésteres, pueden
producirse en diversos tejidos, como expresion de tras-
torno metabolico de este lipido y de dafio secundario a
los tejidos.

Otras formas de trastorno localizado del metabolis-
mo de los lipidos, lo constituyen los depdsitos en el
dermis de los parpados que producen xantelasma y en
la mucosa vesicular, donde dan lugar a la colesterolosis
vesicular (Fig. 4.14).
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Lipidosis generalizada

Las lipidosis constituyen el trastorno mas importan-
te del metabolismo de los lipidos, y consisten en alte-
raciones estables del plasma o de los tejidos con deposicion
de sustancias lipidicas de variada naturaleza. Estas alte-
raciones pueden acompanarse o no de alteraciones en
los lipidos sanguineos.

La xantomatosis

La xantomatosis consiste en la formacién de multi-
ples nédulos en la piel (Fig. 4.15) y en otros 6rganos,
formados por histiocitos cargados de lipidos (grasa
neutra o colesterol), que se producen como trastorno
primario del metabolismo de estos elementos o como
fenomeno secundario a otras enfermedades, como la
diabetes mellitus, el hipotiroidismo, la cirrosis biliar y
otras. Pueden verse las xantomatosis en la hiperlipemia
idiopatica y en la hipercolesterolemia primaria.

-

Fig. 4.15. Xantomatosis. Presencia de multiples ndédulos blan-
dos, amarillos en la piel.

Las lipidosis

Enfermedad de Tay-Sachs (Gangliosidosis GM2:
Déficit de la subunidad o de la hexosaminadasa).

Los gangliosidos GM2 son tres enfermedades de
deposito lisosomal causadas por la incapacidad para
catabolizar los gangliosidos GM2.

La enfermedad de Tay-Sachs, la forma mas fre-
cuente de gangliosidosis GM2, se debe a mutaciones
que afectan al locus de la subunidad o, que esta situa-
do en el cromosoma 15 y provoca un déficit intenso de
hexosaminidasa A.

Los gangliosidos se acumulan en muchos tejidos
(ejemplo corazon, higado, bazo), pero el cuadro clinico
esta dominado por la afectacion de las neuronas del
sistema nervioso central, autonomo y de las neuronas
de la retina. En el examen histologico, las neuronas
aparecen balonizadas y ocupadas por vacuolas citoplas-

maticas que son lisosomas muy distendidos y repletos
de gangliésidos. Las tinciones de la grasa, como Oil
Red y Negro Sudan son positivas.

Con el tiempo hay destruccion progresiva de las
neuronas, proliferacion de la microglia y depositos de
lipidos complejos en los fagocitos del tejido cerebral.
También se afecta el cerebelo y las neuronas de los
ganglios basales del tronco encefalico, de la médula
espinal, de los ganglios de las raices dorsales, asi como
las neuronas del sistema nervioso autonomo. Las cé-
lulas ganglionares de la retina estan igualmente reple-
tas de gangliosidos GM2, sobre todo en los bordes de
la macula.

Los lactantes afectados parecen normales al na-
cer, pero empiezan a tener sintomas y signos unos
seis meses después. Hay deterioro mental y motor,
que comienza por incoordinacion motora y obnubila-
cion mental, y que empeora hasta provocar flacidez
muscular, ceguera y demencia progresiva.

A veces al comienzo de la enfermedad aparecen
las manchas rojo cereza en el fondo de ojo de casi
todos los pacientes, que son caracteristicas aunque no
patognomonicas. Al cabo de 1 a 2 afios el paciente
llega a un estado vegetativo completo, verdaderamen-
te dramadtico, que va seguido de la muerte a la edad de
2 a 3 afos.

Enfermedad de Niemann-Pick: tipo
AyB

Los tipos Ay B de la enfermedad de Niemann-Pick
son dos procesos afines que se caracterizan por la
acumulacion en los lisosomas de esfingomielina como
un déficit hereditario de esfingomielinasa. Se ha
clonado el gen mutante, localizado en 18q11-12, pero
se desconoce la base nuclear del trastorno del meta-
bolismo del colesterol. El déficit de esfingomielinasa
de tipo A, representa del 75 al 80 % de todos los
casos. Es la forma infantil, con extensa afectacion
neurologica, marcada acumulacion visceral de esfingo-
mielina, con muerte precoz en los 3 primeros afios de
la vida. En la enfermedad de Niemann-Pick tipo B,
los pacientes presentan visceromegalia, en general
no tienen afectacion del sistema nervioso central, y
suelen llegar a la edad adulta.

Morfologia. La forma infantil clasica de tipo A,
presenta una mutacion que produce un déficit casi com-
pleto de esfingomielinasa. La esfingomielina es un
componente de las membranas celulares e incluye
las organelas, el déficit enzimatico impide la degrada-
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cion de este lipido y la esfingomielina se acumula pro-
gresivamente en los lisosomas, especialmente en las
células del sistema mononuclear fagocitico. Las célu-
las afectadas, debido a la distension de los lisosomas,
repletos de esfingomielina y colesterol, aumentan de
tamafio, con abundantes vacuolas pequefas bastante
uniformes, lo que proporciona un aspecto esponjoso al
citoplasma. En los cortes por congelacion del tejido en
fresco, las vacuolas se tifien con los colorantes de las
grasa, como el Sudan negro y el oil red. Mediante la
micros-copia electronica se confirma que las vacuolas
son lisosomas hinchados secundariamente y suelen con-
tener cuerpos membranosos citoplasmicos parecidos
por su aspecto a laminas concéntricas de mielina. A
veces los lisosomas adoptan la forma de una empali-
zada de laminas paralelas dando lugar a los llamados
cuerpos de cebra.

Los fagocitos espumosos, cargados de lipidos se
encuentran en el bazo, higado, ganglios linfaticos, amig-
dalas, aparato digestivo, y en los pulmones. La afecta-
cion del bazo produce una esplenomegalia masiva, que
supone a veces hasta 10 veces el peso del bazo nor-
mal, pero la hepatomegalia no suele ser tan marcada.
Todos los ganglios linfaticos presentan en general un
aumento de tamafo de moderado a intenso.

En el cerebro, las circunvoluciones estan encogidas
y los surcos ensanchados, con afectacion difusa de
las neuronas, alcanzando a todas las zonas del sistema
nervioso. La lesién histoldgica predominante es la
vacuolizacion y balonamiento de las neuronas que, con
el tiempo, causan la muerte de las células y la pérdida
de sustancia cerebral. De un tercio a la mitad de los
afectados presenta una mancha retiniana de color rojo
cereza, de aspecto y origen parecido a la de la enfer-
medad de Tay Sachs, a diferencia que el metabolito
acumulado es la esfingomielina.

Las manifestaciones clinicas pueden aparecer des-
de el nacimiento pero son mas evidentes a los 6 meses
de edad. Los lactantes suelen tener un tipico abdomen
prominente, debido a la hepatoesplenomegalia. Cuan-
do aparecen los sintomas, van seguidos de retraso pro-
gresivo del crecimiento, vomitos, fiebre y adenopatias
generalizadas, ademas de un deterioro creciente de la
funcion psicomotora. La muerte generalmente se pro-
duce durante el primer o segundo afio de vida.

El diagnostico se confirma por andlisis bioquimico
determinando la actividad de la esfingomielinasa en
biopsias de higado o de médula dsea. El gen de la es-
fingomielinasa ha sido clonado, y se puede identificar
a los portadores y a los individuos afectados por los
tipos A y B por analisis por sondas de DNA.

Enfermedad de Gaucher

La enfermedad de Gaucher es un grupo de trastor-
nos autosdémicos recesivos, causado por las mutacio-
nes del gen que codifica la glucocerebrosidasa.

Este proceso es la enfermedad de deposito lisosomal
mas frecuente. El gen afectado codifica la
cerebrosidasa, una enzima que normalmente separa
residuos de glucosa de la ceramida. Como consecuen-
cia de ello, los glucocerebrosidos se acumulan en las
células fagocitarias principalmente pero también, en
algunas formas en el sistema nervioso central. Los
glucocerebrosidos se forman constantemente en el
catabolismo de los glucolipidos, procedentes sobre todo
de las membranas celulares de los leucocitos y de los
hematies viejos.

Se distinguen 3 subtipos clinicos de la enfermedad
de Gaucher. El mas frecuente, que se observa alrede-
dor de un 99 % de los casos, es el tipo I, o forma
cronica no neuronopatica, en el que el deposito de
glucocerebrosidos se limita a los fagocitos
mononucleares de todo el cuerpo sin afectar al cere-
bro. En esta forma predominan las manifestaciones
esplénicas y esqueléticas.

El tipo 11, o enfermedad de Gaucher neuronopatica
aguda, es la forma cerebral aguda del lactante. En los
tejidos de estos pacientes no existe practicamente nin-
guna actividad glucocerebrosidasa detectable. Tam-
bién hay hepatoesplenomegalia en esta forma de la
enfermedad de Gaucher, pero el cuadro clinico esta
dominado por las alteraciones progresivas del sistema
nervioso central que conducen a la muerte prematu-
ramente. A veces se distingue una tercera forma, el
tipo 111, que es intermedia entre los tipos [ y II. Suele
tratarse de pacientes jovenes que tienen las manifes-
taciones generales del tipo I, pero ademas presentan
una afectacion progresiva del sistema nervioso cen-
tral, suele comenzar en el segundo o tercer decenio de
la vida. Estas formas tienen caracter familiar, y se
deben a distintas mutaciones alélicas del gen estructu-
ral de la enzima.

Morfologia.En todas las formas de enfermedad de
Gaucher, los glucocerebrosidos se acumulan en enor-
mes cantidades dentro de las células fagocitarias de
todo el cuerpo. Estos fagocitos hinchados, conocidos
como células de Gaucher, se encuentran en el bazo,
higado, médula 6sea, ganglios linfaticos, amigdalas, timo
y placas de Peyer. Pueden verse células parecidas en
los tabiques alveolares y espacios aéreos del pulmon.
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A diferencia de las otras enfermedades por dep6si-
tos de lipidos, las células de Gaucher rara vez presen-
tan vacuolas, y en su lugar tienen un citoplasma fibrilar
que se ha comparado al papel de seda arrugado. Las
células de Gaucher suelen ser grandes y miden a ve-
ces hasta 100 um de didmetro; tienen uno o mas nu-
cleos oscuros y excéntricos. La tincion con el acido
peryddico de Schiff (PAS) suele ser intensamente
positiva. Con el microscopio electrénico, se descubre
que el aspecto fibrilar del citoplasma se debe a unos
lisosomas alargados, estirados y cargados de lipidos,
que se depositan formando filas de doble capa.

Al acumularse las células de Gaucher, se producen
varias lesiones anatdmicas macroscopicas. En el tipo
I, el bazo aumenta de tamafio y puede llegar a pesar
hasta 10 kg. Su aspecto puede ser uniforme, palido o
de superficie moteada por acumulaciones focales de
células de Gaucher. Adenopatias pequefias a modera-
das en todo el cuerpo. En la médula ésea se pueden
observar pequenas erosiones 0seas localizadas, o gran-
des masas blandas de color gris y aspecto tumoral que
producen deformidades esqueléticas o destruyen el
hueso con la produccion de fracturas.

En los pacientes con afectacion cerebral, las célu-
las de Gaucher aparecen en los espacios de Virchow-
Robin, y las arteriolas estan rodeadas de células
adventiciales hinchadas. No hay depositos de lipidos
en las neuronas, pero estas aparecen arrugadas y su-
fren una destruccion progresiva.

La evolucion clinica de la enfermedad de Gaucher,
depende del tipo clinico. En el tipo I se observa duran-
te la vida adulta y se caracteriza por esplenomegalia 'y
afectacion osea. Lo mas frecuente es que haya
pancitopenia o trombocitopenia secundaria a
hiperesplenismo, a veces se pueden producir fractu-
ras oseas y dolores 6seos.

En los tipos 11 y Il predominan los trastornos fun-
cionales del sistema nervioso central, con convulsio-
nes y deterioro mental progresivo, pero también se
afectan otros 6rganos, como el higado, el bazo y los
ganglios linfaticos.

Se resume que como consecuencia del déficit
enzimatico intracelular, la degradacion de ciertos
metabolitos se detiene, y se acumulan dentro de las
células histiocitarias o nerviosas, con el consiguiente
trastorno estructural por acumulacion progresiva de
estas sustancias.

La enfermedad de Tay-Sachs (Gangliosidosis GM?2),
se acumulan gangliosidos en tejidos como el corazon,
higado, bazo, pero la afectacion fundamental se pro-
duce en las neuronas del sistema nervioso central,
autonomo y de la retina, con deterioro mental y motor,
ceguera, demencia progresiva, al cabo de 1 a 2 afos

el paciente llega a un estado vegetativo completo, se-
guido de la muerte a la edad de 2 a 3 afios. La enfer-
medad se produce por un déficit de la subunidad a de
la hexosaminidasa A.

En la enfermedad de Gaucher, se acumulan gluco-
cerebrosidos en las células macrofagicas en el bazo,
el higado, los ganglios y la médula 6sea, lleva a serios
trastornos de este sistema, con hepatoesplenomegalia
masiva y anemia progresiva. La enzima déficit en la
enfermedad de Gaucher, es la a-glucosidasa, de ori-
gen lisosomal.

Existen tres formas, la del adulto o tipo I, la infantil
o tipo II, en esta ultima los productos no degradados
se acumulan también en el sistema nervioso y la ter-
cera forma tipo III que es intermedia entre el [ y el II.
Son pacientes jovenes que tienen manifestaciones ge-
nerales del tipo .

La enfermedad de Niemann-Pick (A y B) es otra
acumulacion de lipidos no degradados, la A o forma
infantil entre otros érganos produce extensa afecta-
cion neuroldgica, con muerte precoz en los tres primeros
afios de vida y la tipo B que en general no afecta el
sistema nervioso central y suelen llegar a la edad adul-
ta, la esfingomicelina y los fosfolipidos se acumulan, en
los ganglios linfaticos, el bazo, el higado, los huesos,
los pulmones y otros drganos, con anemia progre-
siva, hepatoesplenomegalia e infecciones a repeticion
(Fig. 4.16).

ATEROSCLEROSIS

Definicion. Significa literalmente endurecimiento
de las arterias; es un término genérico que engloba
tres clases de enfermedades vasculares, que tienen
en comun el engrosamiento y la pérdida de la elastici-
dad de las paredes vasculares.

Clasificacion (Fig. 4.17):

- Aterosclerosis denominada también ateromatosis.
Es la forma mas frecuente, caracterizada por la
formacion de placas de ateroma y placa fibrosa en
la intima, que a menudo tienen un nucleo central
rico en lipidos, dispuesto en grumos.

- La esclerosis calcificada de la tinica media de
Monckeberg. Deposito de calcio en las arterias mus-
culares de mediano calibre, sobre todo en perso-
nas mayores de 50 afios. Estas calcificaciones a
veces se osifican, forman anillos transversales dis-
cretos y se perciben como nodulos en la palpacion.
Estas no estrechan la luz, a veces estas arterias
pueden presentar también aterosclerosis.
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La arteriolosclerosis. Tiene dos formas anatémi-
cas: hialina e hiperplasica, se produce un engrosa-
miento de las paredes vasculares y se estrecha la

luz, pudiendo provocar distalmente lesiones
isquémicas. Esta se asocia a hipertension arterial y
diabetes mellitus.
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Ateromatosis. Son lesiones de la intima, llamadas
ateromas o placas fibroadiposas, que afectan funda-
mentalmente los vasos de grueso calibre, estas lesio-
nes son causa frecuente de obstruccion vascular con
isquemia e infarto sobre todo en corazon y cerebro.

Patogenia. Se han destacado dos hipotesis para
explicar la aterogénesis. Una plantea la proliferacion
celular de la intima, en respuesta al paso de las protei-
nas y lipidos del plasma desde la sangre al interior de
la pared arterial y la otra defiende que la organizacion
y el crecimiento repetido de los trombos provocan la
formacion de placas. La opinién contemporanea so-
bre la patogenia de la aterosclerosis acepta elementos
de esas teorias y los complementa con los factores de
riesgo que son:

Principales.

No modificables: Posiblemente modifi
cables.

Aumento de la edad Hiperlipemia

Sexo masculino Hipertension arterial.

Antecedentes familiares ~ Tabaquismo.

Alteraciones genéticas. Diabetes.

Menores, dudosos o no cuantificados

Obesidad, inactividad fisica, estrés (personalidad de
tipo A), homocisteina, déficit post menopausico de
estrogenos, dieta rica en carbohidratos, consumo de
alcohol, lipoproteinlas, consumo de grasa.

Otros factores de aterogénesis.

Oligoclonalidad de las lesiones. El desarrollo de la
placa ateromatosa podria aplicarse también admitien-
do que el primer fendmeno fuera la proliferacion de
las células musculares lisas. Segtin datos las poblacio-
nes monoclonales se deben a grupos de clones celula-
res preexistentes.

Infeccion. En placas humanas se han aislado virus
como el virus herpético y el citomegalovirus, reciente-
mente se ha encontrado en las placas de ateroma la
Chlamydia pneumoniae.

Se considera que la aterosclerosis es una reaccion
inflamatoria cronica de la pared arterial que comienza
por alguna forma de lesion del endotelio y que se pro-
ducen los siguientes acontecimientos.

- Aparecen zonas focales de lesion endotelial croni-
ca, que producen aumento de la permeabilidad del
endotelio y adhesion leucocitaria.

- Paso de lipoproteinas al interior de la pared vascular,
sobre todo LDL que es rica en colesterol, tam-
bién lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL),
junto a la modificacion de esas proteinas por la oxi-
dacion.

- Adhesion de los monocitos sanguineos y otros
leucocitos al endotelio con emigracion a la intima y
su transformacion en macréfagos y células espu-
mosas.

- Adhesion de las plaquetas a las areas denudadas o
a los leucocitos adherentes.

- Liberacion por parte de las plaquetas, macrofagos
o células vasculares activadas, de factores que in-
ducen la emigracion de las células musculares li-
sas desde la media a la intima.

- Proliferacion de las células musculares lisas en la
intima y produccion de matriz extracelular, que da
lugar a acumulacion de colageno y proteoglicanos.

- Intensa acumulacion de lipidos tanto dentro de las
células (macrofagos y células musculares lisas)
como extracelularmente.

Papel de la lesion endotelial. Se sefnala que los
dos determinantes importantes de las alteraciones
endoteliales sean:

1- Los trastornos hemodinamicas que acompaiian a
la funcion circulatoria normal.
2- Los efectos nocivos de la hipercolesterolemia.

Papel de los lipidos:

- Lahiperlipemia cronica y especialmente la hiperco-
lesterolemia pueden alterar la funcion endotelial.

- Enlahiperlipemia cronica, las lipoproteinas se acu-
mulan dentro de la intima, en los sitios donde existe
aumento de la permeabilidad vascular

- Al cambiar la oxidacion de los lipidos por la accion
de los radicales libres, se producen LDL oxidadas
(modificadas), pueden favorecer la aparicion de le-
siones.

Papel de los macr6fagos. Mientras persiste la
hipercolesterolemia , se produce adhesion de los
monocitos, emigracion de las células musculares lisas
al subendotelio y acumulacion de lipidos dentro de los
macrofagos y de las células musculares lisas, produ-
ciéndose finalmente conglomerados de células espu-
mosas en la intima que se observan como estrias
grasas, si la hipercolesterolemia mejora, estas estrias
grasas pueden retroceder.

Papel de la proliferacion de musculo liso. Si la
hipercolesterolemia u otro estimulo sigue actuando,
persiste la proliferacion de las células musculares li-
sas y el deposito de matriz extracelular en la intima,
siendo estos procesos los que convierten principalmen-
te a la estria grasa en un ateroma fibroadiposo bien
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desarrollado y asi se explica el aumento progresivo de
las lesiones ateroscleroticas.

Evolucion progresiva de las lesiones. En la pri-
mera etapa de la aterogénesis, la placa de la intima
esta constituida por un conglomerado central de célu-
las espumosas formadas a partir de los macréfagos y
de las células musculares lisas. Mas adelante el
ateroma celular/graso se altera al depositarse mas
colageno y proteoglucanos, el tejido conjuntivo rodea
la intima formando una envoltura fibrosa, asi se forma
el ateroma fibrograso, posteriormente dan lugar a las
placas fibrosas. Con frecuencia las placas se rompen
y forman un trombo sobreafiadido, lo que se asocia a
fenomenos clinicos catastroficos. Si el paciente so-
brevive, el trombo puede organizarse, lo que favorece
el aumento de tamano de la placa.

En resumen el mecanismo patogénico de la
aterogénesis, se considera a la aterosclerosis como
una respuesta inflamatoria cronica de la pared vascular
a diversos fenomenos que comienzan en los primeros
afios de la vida. Hay muchos mecanismos que contri-
buyen a la formacion y evolucion progresiva de la pla-
ca, como las alteraciones funcionales del endotelio, el
depdsito y oxidacion de los lipidos, la proliferacion de
las células musculares lisas, el depdsito de matriz
extracelular y la trombosis.

Aspecto morfologico:Las lesiones esenciales de
la aterosclerosis son el engrosamiento de la intima y
una acumulacion de lipidos que produce las caracte-
risticas placas ateromatosas, estas son precedidas por
las estrias grasas.

La lesion aterosclerdtica inicial o lesion grado 1,
denominada estria adiposa o banda de grasa se ca-
racteriza macroscopicamente por presentar estrias
amarillentas, muy bien puestas en evidencia por técni-
cas histologicas especiales para tefiir las grasas, como
Sudén IV.

Estas lesiones iniciales suelen localizarse en algu-
nas regiones especificas de la arteria como en las bi-
furcaciones, trifurcaciones, curvaturas, o sea donde
el flujo sanguineo sufre modificaciones.

Microscopicamente estan formadas por células lle-
nas de vacuolas de grasas, en su mayoria son
macrofagos pero también existen otras también car-
gadas de lipidos que son de musculo liso (CML), en
general a todas las que muestran este patron se les
conoce con el nombre de células espumosas, lipofagos
0 aterocitos, con las técnicas histologicas de hema-
toxilina y eosina adquieren un aspecto vacuolado.

Esta lesion generalmente no protruye hacia la luz
arterial, es de consistencia blanda y no altera de ma-
nera importante la elasticidad, la flexibilidad, la
distensibilidad de la pared y por lo tanto no modifica el
flujo sanguineo. Se observa desde los primeros afios
de la vida y se localiza en los nifos principalmente en
la aorta.

La placa adiposa, es la acumulacion de grasas, con
incremento de la cantidad de macréfagos y células
musculares lisas repletas de grasa (células espumo-
sas), que produce un abultamiento que protruye hacia
la luz arterial, miden entre 0,3 a 1,5 cm de diametro
aproximadamente, a veces mayores. Al corte la su-
perficie tiende a ser blanda y de color amarillenta. El
exceso de macrofagos y su excesiva ingestion de gra-
sas lo llevan a romperse y liberar esta grasa, en la
intima arterial, lo que inicia la formacion de un ntcleo
central de deposito de grasas extracelular.

La placa fibrosa es la lesion aterosclerodtica grado 2
constituye la evolucion progresiva de la estria y de la
placa adiposa. Es una lesion elevada, dura, prominen-
te, que protruye hacia la luz arterial, de color blanco
perlado y con bordes generalmente hiperhémicos.
Contribuye a la obstruccidon y consecuente estenosis
de la luz arterial miden entre 0,3 a 1,5 cm de diametro
aproximadamente. Estos cambios influyen en la evo-
lucion progresiva de esta placa hacia otras mas gra-
ves y predisponen a los fendmenos de aterotrombosis,
tan peligrosos para el paciente. Esta placa divide la
intima arterial en tres zonas importantes desde el pun-
to de vista hemodinamico y hemorreoldgico, la ante-
rior a la lesion, la de la lesion y la posterior a la lesion.

MicroscOpicamente se caracteriza por la presen-
cia de abundantes células de musculo liso (CML) trans-
formadas de su variedad fenotipica contractil (CMLc)
a su variedad sintética (CMLs) y abundante material
de la matriz del tejido conectivo, segregado por ellas,
colageno en diferentes estadios de maduracidn, fibras
colagenas, elastina y sus correspondientes fibras elas-
ticas, proteoglicanos, glicosaminoglicanos, glicolipidos,
fibronectina, laminina, vitronectina, versican, tenasina,
etc.

En la placa fibrosa suele observarse un nicleo cen-
tral de lipidos extracelulares, con cristales de colesterol
y abundantes células espumosas, rodeado de la cap-
sula fibrosa colagenizada y hialinizada que le da el
nombre a esta lesion. Se ha interpretado esta disposi-
cion como la reaccion de agresion de los lipidos en la
intima arterial y la respuesta del tejido conectivo tra-
tando de limitar la progresion del reciente depoésito de
lipidos.
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La placa grave, corresponde con la lesion ateros-
clerdtica grado 3, se les llama a las placas complica-
das y calcificadas descritas desde 1957 por el grupo
de expertos de la OMS. La calcificacion en focos dis-
persos o masivos. Esta placa grave (complicada o
calcificada) es la continuidad biologica evolutiva de la
progresion patologica de la placa fibrosa.

Es una placa fibrosa que ha sufrido alguna de las
alteraciones siguientes: fisura del endotelio, ruptura del
endotelio con inicio de la formacion de un trombo, pre-
sencia de grupos de plaquetas agregadas y adheridas
al endotelio iniciando la formacién de un trombo con
trombosis ya establecida en la pared arterial. Esta es
la complicacion mas temida, que pueden producirse
en las lesiones dislaceradas es decir que han sufrido
rotura, ulceracion, erosion o hemorragia. Los trombos
pueden ocluir parcial 6 totalmente la luz, hemorragia
intraplaca, o presencia de depdsitos de calcio en la
intima y media arterial. Se defini6 como placa
calcificada aquella en que el deposito de calcio era
muy intenso y dominaba el cuadro histopatologico. Las
arterias pueden convertirse en tubos tan rigidos como
una caferia, la aorta puede adquirir la fragilidad de
una cascara de huevo (Fig. 4.18).

Dilatacion aneurismatica. Al principio es una en-
fermedad de la intima, pero en los casos graves se
afecta la capa media de los grandes vasos con atrofia,
acompaiiada de la pérdida del tejido elastico, provo-
cando una debilidad y dilatacion de la pared.

La aorta abdominal es el sitio mas afectado por la
ateromatosis y sobre todo alrededor del origen de sus
principales ramas vasculares.

Después de la aorta abdominal inferior los vasos
mas afectados son las coronarias, popliteas, porcion
descendente de la aorta toracica, carotidas internas y
vasos del poligono de Willis.

Las lesiones suelen ser excéntricas (afectan solo
una parte de la circunferencia de la pared arterial).

Las placas ateroscleroticas estan formadas por tres
componentes.

1- C¢élulas como fibras musculares lisas, macrofagos
y otros leucocitos.

2- Lamatriz extracelular de tejido conjuntivo, que con-
tiene colageno, fibras elasticas y proteoglucanos.

3- Depositos intracelulares y extracelulares de lipidos.

En la periferia de las lesiones suele haber signos de
neovascularizacion (proliferacion de pequefios vasos
sanguineos).
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Trastornos funcionales. Las manifestaciones cli-
nicas de la aterosclerosis son las de sus complicacio-
nes (trombosis, calcificacion, dilatacion aneurismatica)
y de los accidentes isquémicos (corazon, cerebro y
miembros inferiores y otros 6rganos).

Los trastornos funcionales dependen fundamental-
mente de las complicaciones que se producen a con-
secuencia de este proceso y de la envergadura que
tenga el tejido lesionado, sobre todo por que favorece
la formacion de trombos, isquemia de los tejidos y los
consecuentes infartos sobre todo de 6rganos tan im-
portantes como el corazén y el cerebro que pueden
provocar la muerte en muchos de los pacientes que
los presentan.

PREGUNTAS DE AUTOCONTROL

1. Paciente femenina de 50 afos, obesa que mani-
fiesta presentar un cuadro clinico de diabetes
mellitus que se comprueba con las glicemias altas.

De acuerdo a los conocimientos adquiridos sobre
esta enfermedad diga:

2. De los siguientes enunciados marque con una X
los que correspondan a la variante de Diabetes que
padeci6 el paciente (tipo II).

Déficit absoluto de insulina.
Asociada a la herencia.
Se presenta en adultos.
______ Generalmente resuelve con hipo-
glicemiantes orales
Representa el 15% de los diabéticos.

a) Identifique conuna X las alteraciones morfologicas
que caracterizan a este tipo de diabetes.
Glomeruloesclerosis nodular interca-
pilar 6 Enfermedad de Kimmelstiel-Wilson.
Insulinitis de los islotes pancreaticos.
Hialinizacion de los islotes de Langerhans.
b) Este proceso presenta repercusion en diferentes
organos y una serie de alteraciones morfologicas,
en la aorta se puede observar
En los rifiones se pueden afectar los glomérulos
produciéndose en el intersticio
se puede producir y en los va-
sos sanguineos renales
En el estudio histologico del pancreas se observa
abundante infiltrado inflamatorio cronico en los islotes

de langerhans siendo mas frecuente en la diabe-
tes , en
el pancreas se pueden observar otras alteraciones
como: ,
al realizarle un fondo de ojo se plantea que tiene una
retinopatia diabética que esto es una

3. De acuerdo a los conocimientos adquiridos en el
tema de trastornos metabolicos. Complete los si-
guientes enunciados seguin corresponda:

a) La Amiloidosis es un trastorno metabdlico de:

b) Mencione el 6rgano diana inicial afectado en la
Diabetes Mellitus: .

c) La Hemocromatosis se caracteriza histologi-
camente por el deposito en los tejidos de:

d) La calcificacion distrofica se produce en teji-
dos

¢) Enlaenfermedad de Gaucher el lipido que se acu-
mula es:

f) La aterosclerosis es un trastorno metabdlico
de

g) En las arteriolas en la diabetes mellitus se produ-
ce: .

h) La coloracion especial mas utilizada en el diag-
noéstico de la amiloidosis es:

i) Elpronostico de las enfermedades metabolicas de
tipo congénito es .

j) En la enfermedad de Tay Sachs se acumulan
los

4. Atendiendo a los conocimientos adquiridos en el
tema de trastornos metabolicos, marque con una X
la o las respuestas correctas en los siguientes enun-
ciados.

a) Las enfermedades metabdlicas congénitas se ca-
racterizan por:
_________ Aparecen frecuentemente en los
adultos.

_________ Son casi siempre anomalias
enzimaticas, producidas por mutaciones y alte-
raciones del genoma.

La edad y el sexo influyen en estos

procesos
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b) Dentro de las alteraciones producidas por distur-
bios en el metabolismo del calcio esta la calcinosis
se caracteriza por:

Depositos de sales de calcio de ca-
racter amorfo sobre tejidos alterados, degene-
rados o necroticos

Actmulos de Ca en finas bandas, en
tejidos normales no 6seos, generalmente no hay
disfuncion clinica.

Depositos de Ca en la piel, TCS, mus-
culos y tendones.

¢) La Hemocromatosis es una alteracion metabolica
que se produce por acumulacion excesiva de hie-
IT0.
Los 6rganos mas afectados son el pul-
mon y el pancreas.
Se hereda con caracter autosémico
recesivo.
Se observa pigmentacion cutanea y
diabetes.

d) La ateromatosis estd se caracteriza por:
Presencia de placas con calcificacion
y trombosis a nivel de aorta abdominal.
__ Presencia de placa fibroadiposa
subintimal
Engrosamiento hialino de las

arteriolas.

e) La diabetes mellitus es una enfermedad que se
produce como trastorno del metabolismo de los
carbohidratos produciendo diferentes alteraciones
morfoldgicas:

Papilitis necrotizante

Desgranulacion de células a en el mi-
croscopio electronico.

Glomerulonefritis membranosa

5. Segun los conocimientos alcanzados acerca de los
trastornos del metabolismo. Correlacione los ele-
mentos de la columna A con la columna B, segin
corresponda.

COLUMNA A. COLUMNA B.

a- Enfermedad de

Niemann Pick ____Acumulo de sales célcicas en

el intersticio renal subintimal.

b- Calcificacion

metastasica. Placas fibroadiposas

c- Albinismo ___ Trastorno adquirido del meta-

bolismo de los pigmentos

d- Xantelasma ___Cirrosis pigmentaria

___Coloracién amarillenta de piel

e- Amiloidosis y mucosas

___ Trastorno localizado del meta
bolismo de los lipidos.

f- Aterosclerosis _ Acumulacion de esfingomielina
y fosfolipidos.

g- Ictericia Pertenece a las glucogenosis.

Trastorno del metabolismo de
las proteinas

BIBLIOGRAFIA

Borrajeros Martinez I, Fernandez Brito JE, Rivero Arocha J, Ca-
brera Arreigoita J, Paramio Ruibal A, Garrido Mayor C. Ele-
mentos de Anatomia Patologica General. lera ed. Ciudad de la
Habana: Pueblo y educacion; 1982. p.308-37.

Borrajero 1. Programa de la asignatura: Anatomia e histologia pa-
toldgica. 2003.

Cano SF, Jara CA. La osteodistrofia renal y la paratohormona
supresora de la remodelacion 6sea. Rev chil. pediatr. 2006;
77(2):127-37.

CD. Proyecto Policlinico Universitario. Patologia general. 2005.
Video clases de la asignatura Patologia General.

Chatkin G, Pipkin M, Pinto JA, Silva VD, Chatkin JM. Amiloidose
traqueobronquica primaria. J. bras. pneumol. 2008; 34(7):528-
31

Cirion GR, Herrera MA. Temas para enfermeria. Tema VI.
Neoplasias: Editorial Ciencias Médicas; 2005. p.152-96.

Dantas JR, Almeida M, Barone B, Campos F, Kupfer R, Milech,
A. Avaliagdo da fungdo pancreatica em pacientes com diabetes
melito tipo 1 de acordo com a durag@o da doenga. Arq. bras.
endocrinol. metab. 2009;53(1):64-71.

Dexheimer LS, Célia SA. Manifestacdes cutaneas do diabete de
melito. Acta méd. (Porto Alegre). 2008;29:424-35.

Douthat W, Gosalves G, Espeche JC, Pernasetti M, Arteaga JD,
De la Fuente J. Cardiovascular mortality and hyperphophatemia
among patients with end-stage renal disease(ESRD). Exp. méd.
2007;25:71-5.

Feitosa GS, Seydell T, Feitosa AC, Maranhdo RC, Ramires JA.
Transferéncias lipidicas para HDL em diabéticos tipo 2:
associagdes com microalbuminuria, estatina e insulina. Arq. bras.
cardiol. 2009;92(2):100-06.

Fernandez-Britto JE, Wong R, Contreras D, Nordet P, Sternby
NH. Pathomorphometrical characteristics of atherosclerosis in
youth. A multinational investigation of WHO/International
Society Federation Cardiology (1986-1996), using atherometric
system. Nutr Metab Cardiovasc Dis . 1999; 9 (5):210-9.



Trastornos metabélicos 159

Fernandez-Britto JE, Wong R, Contreras D, Nordet P, Sternby
NH. Aterosclerosis en la juventud (II): Patomorfologia y
Morfometria utilizando el sistema aterométrico en los centros
colaboradores de 11 paises de la OMS. . Investigacion Multi-
nacional de la OMS/ISFC (1986-1996). Clin Invest
Arteriosclerosis. 2000; 12(2):67-76.

Gambeta AJ, Haladjian M, Castillos J, Seré G, Blanco C, Sayaguez
L A. Obesidad y factores de riesgo cardiovascular en la edad
pediatrica. Arch. pediatr. Urug. 2008; 79(1):7-14.

Gois AF. Progressao da aterosclerose coronaria entre os grupos
diabéticos e ndo diabéticos avaliada pela coronariografia, em
portadores de doenga multiarterial, submetidos ao tratamento
clinico, cirtrgico ou angioplastia. Sdo Paulo; 2007.

Gonzélez F, Campos PR, Hurtado de Mendoza A. Aterosclerosis
cerebral: evaluacion de la calidad de los diagndsticos premortem.
Rev. cuba. med. mil. 2008;37(2).

Goubergrits L, Affeld K, Fernandez-Britto J, Falcon L. Geometry
of the human common carotid artery. A vessel cast study of 86
specimens. Pathol Res Pract. 2002;198(8):543-1.
-Goubergrits L, Affeld K, Fernandez-Britto J, Falcon L.
Investigations of geometry and Atherosclerosis in the human
carotid bifurcations. Journal of Mechanics in Medicine and
Biology. 2003;13 (1): 31-47.

Lima LM, Carvalho MG, Fonseca NC, Garcia JC, Sousa M.
Doenga arterial coronariana: auséncia de associagdo entre o in-
dice apoB/apoA-I e o grau de ateromatose. Rev Bras anal clin.
2008;40(2):91-5.

Lozano BJE. Enfermedad de Gaucher. Acta méd. colomb.
2006;31(4):416-21.

Monteiro CM, Oliveira L, Izar M, Helfenstein T, Santos A,
Fischer S. Early glucometabolic profile in patients with acute
coronary syndromes and metabolic sindrome.Arq. bras. cardiol..
2009;92(2):94-9.

Montessi J, Almeida E, Vieira J, Horta C, Abreu M. Amiloidose
pulmonar: relato de caso de achado radiologico da apresentacdo

nodular em grande fumante. J. bras. pneumol. 2007;33(3):343-
46.

Muniz L, Fernandes J, Mathias P, Fontes C M. Clarcamento
externo: uma solucdo conservadora para dentes com calcificacdo
distrofica: relato de caso clinico com trinta meses de
acompanhamento. Rev. Dental press estét.. 2005; 2):57-65.

Novik AV. Sexualidad y enfermedades endocrinas. Bol. Hosp. Vifia
del Mar. 2008; 64(1/2):63-8.

Passerotti HA, Santoro M, Tsuji DP, Imamura R, Caniello M.
Amiloidosis superior: relato de caro e revisdo e de literatura.
Rev. bras. otorrinolaringol. 2008;74(3):462-66.

Poveda SC, Messa O, Munoz L, Flores F. Rinoescleroma
traqueobronquial calcificado. Rev. colomb. cancerol. 2008;
12(4):219-23.

Santos JW, Schneider A, Bertolazzi A, Michel GT, Silva LV, Melo
CR. Primary tracheobronchial amyloidosis. J. bras. pneumol.
2008;34:881-4.

Sanz PN, Estrada EE, Sandon ME, Bello MM, Maartinez I. Pro-
grama Nacional de Medicina Integral Comunitaria.
Morfofisiopatologia II. Venezuela; 2005.

Santos JW, Schneider A, Bertolazzi A, Michel GT, Silva LV, Melo
CR. Primary tracheobronchial amyloidosis. J. bras. pneumol.
2008;34:881-4.

Soares AL, Sousa MO, Freitas FR, Borges MA, Rosario PW,
Lages GF. Frequéncia do polimorfismo da glicoproteina I1la de
plaquetas (P1A2) em mulheres com diabetes mellitus tipo 2.
Rev. bras. hematol. hemoter.2009;31(1):15-18.

Sternby NH, Fernandez-Britto JE, Nordet P. Pathobiological
determinants of atherosclerosis in youth (PBDAY Study), 1986-
96. Bull World Health Organ . 1999; 77(3):250-7.

Undurraga M, Jadue A. Amiloidosis endobronquia.Rev. chil.
enferm. respir. 2005;21(3):193-99.

Wilches R, Vega H, Echeverri O, Barrera LA. Los haplotipos
colombianos de la mutacion N370S causante de la enfermedad
de Gaucher pueden provenir de un haplotipo ancestral comin.
Biomédica (Bogota). 2006;26(3):434-35.



CONTENIDO

Trastornos por variaciones en el paso de sustancia
a través de la pared vascular. Edema Definicion. For-
mas. Edema generalizado. Edema localizado.
Etiopatogenia. Evolucion del edema. Hiperemia. De-
finicion. Formas. Hiperemia activa. Hiperemia genera-
lizada. Hiperemia localizada. Hemorragia. Definicion.
Tipos. Patogenia. Importancia funcional y efectos lo-
cales y generales.

Trastornos por oclusion de la luz vascular. Trombo-
sis. Definicion. Etiopatogenia. Cambio en la pared
vascular, en el flujo y en la composicién de la
sangre,.Definicion. Tipos. Embolia pulmonar. Embolia
de la gran circulacion. Embolia adiposa. Embolia ga-
seosa. Embolia de liquido amniético. Embolia tumoral.
Consecuencia del proceso obstructivo de la luz
vascular. Isquemia. Definicion. Tipos segun intensi-
dad y duracidn Infarto. Definicion. Tipos. Patogenia.
Aspecto morfoldgico. Trastornos funcionales en el in-
farto. Evolucion.

Trastornos circulatorios generales. Definicion.
Trombosis de la microcirculacion (CID). Definicion.
Etiologia y Patogenia. Aspectos morfologicos del
shock. Trastornos funcionales.

OBJETIVOS

1. Identificar los trastornos circulatorios atendiendo
a su clasificacion segun su extension o grado de
afectacion, los distintos tipos, su patogeniay cam-
bios morfoldgicos y funcionales que originan, pre-
cisando los mas importantes y destacando la
evolucién de estos procesos.

2. Explicar laimportancia de los trastornos circulato-
rios como causa 'y complicaciones en diversas en-
fermedades y su importancia en la practica médica.

LCapituicl

Trastornos circulatorios

Introduccién

La normalidad y funcionamiento de las células y los
tejidos depende de la integridad de la circulacion san-
guinea para ceder el oxigeno y de una hemostasis nor-
mal de los liquidos. Dentro de los principales trastornos
hemodinamicos y del mantenimiento del riego sangui-
neo se encuentran: el edema, la congestién vascular,
la hemorragia, la trombosis, la embolia, el infarto y el
shock, siendo todas ellas desencadenadas por trastor-
nos del riego sanguineo o del equilibrio de los liquidos,
y pueden causar gran morbilidad e incluso mortalidad.
Por ejemplo en la cardiopatia isquémica 6 en las
valvulopatias, se produce un aumento de la presion
hidrostatica de los vasos pulmonares, y puede ser la
complicacion final de una cardiopatia isquémica o
valvular. La hemorragia y el shock pueden ser las se-
cuelas mortales de lesiones como los traumatismos,
las infecciones. Las trombosis, embolias e infartos son
responsables de tres de las causas mas importantes
de morbi-mortalidad en la poblacién del mundo occi-
dental: el infarto de miocardio, laembolia pulmonary
los accidentes cerebrovasculares (ictus).

Edema

Definicion. El término edema indica una acumu-
lacién anormal de liquido en el espacio intersticial de
los tejidos 6 en las cavidades corporales del organismo.

Formas

1. Localizado. En una zona determinada Ejemplo.
Miembros inferiores.
Cavidades corporales. Pericardio. Hidropericardio.
Pleural. Hidrotorax.
Cavidad peritoneal. Hidroperitoneo o ascitis.
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2. Generalizado o en anasarca. Es un edema intenso
y generalizado con gran hinchazén del tejido sub-
cutaneo, afecta preferentemente la cara, miembros
inferiores, torax. Se observa fundamentalmente en
el sindrome nefrético, siendo las causas mas fre-
cuentes que producen el mismo: glomerulonefritis
membranosa en el adulto. Nefrosis lipoide o dafio
minimo en los nifios.

Variedades fisiopatolégicas del edema (Fig. 5.1).

En general, los principales factores que facilitan el
desplazamiento de los liquidos entre los espacios
vascular e intersticial son las fuerzas opuestas de la
presion hidrostatica vascular, por un lado, y de la pre-
sion coloidosmdtica del plasma, por otro. Toda salida
de liquido normal por el extremo arteriolar de la
microcirculacién hacia el intersticio se compensa prac-
ticamente con la entrada de liquidos a la circulacion
por el extremo de las vénulas; la pequefia cantidad de
liquido intersticial sobrante suele ser drenada por los
linfaticos.

Cuando se produce el aumento de la presién capilar

o la disminucion de la presion coloidosmética, se pue-

de producir un aumento del liquido intersticial, y se

acumula liquido extravascular, el aumento de la pre-
sion hidrostatica tisular y de la presion coloidosmotica
del plasma consiguen finalmente restablecer el equili-
brio, haciendo que el agua sobrante penetre de nuevo
en las vénulas. El exceso de liquido del edema
intersticial se elimina gracias al drenaje linfatico que,

finalmente, lo devuelve a la sangre por el conducto
torécico; la obstruccidn linfatica por cicatrices o un
tumor pueden dificultar el drenaje de los liquidos y
provocar edema.

Una retencion primaria de sodio y del agua que,
obligadamente, le acompafia, en el curso de una
nefropatia también produce edemas.

El liquido de edema que aparece en los trastornos
hidrodinamicos suele ser un trasudado con escasas
proteinas, con una densidad inferior a 1012. Por el
contrario, y debido al aumento de la permeabilidad
vascular, el edema inflamatorio es un exudado rico
en proteinas, y su densidad suele ser superior a 1020.

Etiopatogenia

Trastornos generales

A- Aumento de la presion hidrostética de la sangre.
Se observa sobre todo en la insuficiencia cardiaca
congestiva con afectacion funcional del ventriculo
derecho, en la insuficiencia cardiaca izquierda
congestiva el aumento de la presion hidrostatica
en las venas es un aspecto importante, este se aso-
ciaadisminucion del gasto cardiaco con hipo per-
fusion renal, lo que activa el sistema
renina-angiotensina-aldosterona, produciendo re-
tencion de sodio y agua por los rifiones (aldos-
teronismo secundario), esto aumenta el volumen
intravascular y eleva el gasto cardiaco.
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B- Disminucion de la presion osmotica del plasma.
El descenso de la presion osmdtica del plasma
puede deberse a una pérdida excesiva 0 menor
sintesis de albumina, la proteina sérica con mayor
responsabilidad en mantener la presion coloi-
dosmética.

Una causa importante de pérdida de albiminaes el
sindrome nefrético, caracterizado por la mayor per-
meabilidad de los capilares glomerulares y edema ge-
neralizado 6 en anasarca, ademas se observa en las
hepatopatias difusas como la cirrosis hepaticay en la
malnutricion proteica.

La disminucion de la presion osmética del plasma
produce desplazamiento de los liquidos hacia el tejido
intersticial con disminucion del volumen del plasma.
Al igual que en la insuficiencia cardiaca congestiva el
edema desecandenado por la hipoproteinemia se acen-
tha por la retencion de sal y agua.

C- Retencion de sodio y agua. La retencion de sodio
y agua son factores que favorecen a algunas for-
mas de edema, también puede ser una causa pri-
maria de edema. El aumento de sal, unido al exceso
de agua, produce elevacion de la presidn
hidrostatica de la sangre (debida a la expansion de
volumen de liquido intravascular) y disminucion de
la presion coloidosmética vascular.

La retencion de sal puede aparecer ante la reduc-
cién aguda de la funcién renal, como ocurre en la
glomerulonefritis postestreptococicay en la insuficien-
cia renal aguda. La retencién de sal puede producir
aumento de la tension osmética del liquido intersticial.

La retencion de sodio se puede ver en el hiperal-
dosteronismo primario.

Trastornos locales

A- Aumento de la presion hidrostatica de la sangre.
Puede deberse a disminucion del drenaje venoso
(obstruccion venosa). Por ejemplo la trombosis
venosa profunda de miembros inferiores produce
edema circunscrito a la pierna afectada.

B- Aumento de la permeabilidad vascular (Urticaria,
edema angioneurotico).

C- Obstruccidn linfatica. La reduccion del drenaje
linfatico y el linfedema consiguiente suele ser lo-
calizado, la obstruccion puede ser de origen infla-
matorio o neoplésico.

Es frecuente que la filariasis produzca una obstruc-
cion parasitaria con fibrosis masiva de los vasos y

ganglios linfaticos de la region inguinal, lo que puede
producir edema en los genitales externos y miembros
inferiores tan intenso que se llama elefantiasis.

En el cadncer de mama uno de los tratamientos usa-
dos se basa en el vaciamiento de ganglios linfaticos de
la axila, ademas de tratamiento con radiaciones. La
reseccion de los vasos linfaticos, las cicatrices resul-
tantes de la cirugia y las radiaciones pueden producir
intenso edema del brazo (Fig. 5.2).
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Fig. 5.2. Trastornos que favorecen la produccién de edema.

Aspectos morfoldgicos

El edema es mas facil de reconocer a simple vista.
Microscopicamente el liquido de edema suele mani-
festarse por una hinchazén celular sutil, acompafiada
se separacion de los elementos de la matriz extracelular,
puede aparecer en cualquier érgano o tejido, pero es
mas frecuente en el tejido subcutaneo, los pulmonesy
el cerebro.

Edema subcutaneo

Puede distribuirse de forma distinta segn su ori-
gen. Puede ser difuso o relativamente mas intenso en
los lugares expuestos a presion hidrostatica maxima,
en tal caso la distribucion del edema suele depender
de la gravedad y se denomina edema declive. El ede-
ma de las partes declives en bipedestacion afecta las
piernas y en caso de encamamiento la region sacra
es un signo destacado de insuficiencia cardiaca
congestiva, fundamentalmente ventricular derecho se
le conoce como edema cardiaco (Fig. 5.3).
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Fig. 5.3. Edema subcutaneo. Miembros inferiores y par-
pados.

El edema secundario a insuficiencia renal o al sin-
drome nefrotico es generalmente mas intenso que el
cardiaco, y afecta a todas las partes del cuerpo por
igual, al inicio puede manifestarse en los tejidos con
una matriz conjuntiva laxa, como los parpados produ-
ciendo el edema peri orbitario. Posteriormente se afec-
tan todas las partes del cuerpo 'y al oprimir con el dedo
el tejido subcutaneo edematoso, se desplaza el liquido
intersticial, y queda una depresion que conserva la for-
ma del dedo y se llama fovea, es un edema de facil
Godet.

Edema pulmonar

Se observa sobre todo en la insuficiencia cardiaca
izquierda, también aparece en los trastornos renales,
como la insuficiencia renal, el sindrome de dificultad
respiratoria del adulto, infecciones pulmonares y en
las reacciones de hipersensibilidad.

Macroscopicamente. Los pulmones pesan dos a tres
veces mas que lo normal y los cortes muestran un
liquido espumoso tefiido de sangre, que corresponde a
una mezcla de aire, liquido de edema y eritrocitos
extravasados.

Histologia. Precipitado intersticial granuloso,
aciddfilo que separa los elementos celulares y las fi-
bras del tejido. Donde puede producir mayores con-
secuencias es en el encéfalo y pulmon, con severos
trastornos de la funcion lo que puede provocar la muer-
te del paciente (Fig. 5.4).

Insuficiencia || Edema pulmonar | Renccines de
candies hipersensihilidmd
whgaieni l e —
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Pulmaones pesados
Fquida espumssn
heiEilicn

Mezcla de ame, Hguido de sdema y
BT o EXITHEads

Fig. 5.4. Causas y aspectos morfolégicos del edema pul-
monar.

Edema cerebral

Puede estar localizado en el lugar de una lesién
como: en el absceso o una neoplasia, o puede ser ge-
neralizado, como en la encefalitis, en las crisis
hipertensivas o en la obstruccion del drenaje venoso
del encéfalo. Los traumatismos pueden producir ede-
ma local o generalizado, segun la naturaleza e intensi-
dad de la lesion. Cuando el edema es generalizado
macroscopicamente el cerebro aparece hinchado a
simple vista, con los surcos estrechados y las
circunvoluciones ensanchadas y aplanadas, con sig-
nos de haber estado aplastada contra la béveda cra-
neal rigida (Fig. 5.5).
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Fig. 5.5. Causas y alteraciones morfoldgicas del edema cere-
bral.

Importancia funcional

Las consecuencias del edema son variables: pue-
den provocar desde una simple molestia hasta la muer-
te. El edema subcuténeo de la insuficiencia cardiaca o
renal, es importante por ser un signo de enfermedad
subyacente, aunque cuando es intenso puede retrasar
la curacion de las heridas. El edema pulmonar puede
causar la muerte por dificultad de la funcion ventilatoria
normal. El liquido no solo se acumula alrededor de los
capilares de los tabiques alveolares, sino que ocupa
los espacios alveolares, lo que facilita la infeccion
bacteriana.

El edema cerebral es grave y puede causar la muerte
rapidamente, puede producir una hipertension
endocraneana con hernia a traves del agujero occipital,
apareciendo lesiones de los centros bulbares que pro-
vocan la muerte.

Hiperemia y congestion

Definicion. Aumento local del volumen de sangre
en un tejido determinado. La hiperemia es un proceso
activo, por aumento del riego sanguineo tisular que si-
gue a una dilatacién arteriolar, como se observa du-
rante el ejercicio con enrojecimiento del tejido, debido
a ingurgitacion con sangre oxigenada. La congestion
€S Un proceso pasivo consecutivo al escaso vaciamien-
to de la sangre tisular. Puede ser generalizada como
en la insuficiencia cardiaca, o localizada como conse-
cuencia de una obstruccién venosa aislada. El tejido
presenta un color azulado (cianosis), especialmente
cuando se acumula hemoglobina reducida en los teji-
dos afectados.

La congestion de los lechos capilares esta intima-
mente ligada a la aparicién de edema, por lo que la

congestion y el edema suelen observarse conjunta-
mente.

En la congestion de larga duracion, Ilamada con-
gestion pasiva cronica, el estancamiento de la sangre
poco oxigenada produce hipoxia crénica, que puede
conducir a la degeneracion 6 la muerte de las células
parenquimatosas, acompafada a veces de cicatrices
microscépicas.

Dos tipos: Activa. Fisioldgica por el ejercicio, en-
fermedad o estados inflamatorios. Estados nerviosos.
Por ejemplo rubor de la cara.

Pasiva. Insuficiencia cardiaca generalizada

Ventriculo izquierdo (anterégrada). Pulmon de
estasis pasivo cronico.

Ventriculo derecho (retrograda). Congestion venosa
en todo el circuito de la gran circulacion, afecta fun-
damentalmente al higado.

Aspecto morfoldgico

Congestion pulmonar aguda. Se caracteriza por
unos capilares alveolares ingurgitados con sangre, pue-
de haber edema de los tabiques alveolares, focos de
hemorragia intraalveolar o ambas cosas.

Congestion pulmonar crénica. Pulmon de estasis
pasivo cronico. Induracion parda pulmonar.

Microscopicamente se observa dilatacion de los
capilares con dilataciones aneurismaticas de la pared
en las que se pueden producir pequefias rupturas con
micro hemorragias, con el tiempo se produce engro-
samiento, cicatrizacién o fibrosis de los tabiques
alveolares con macrdfagos cargados de hemosiderina
en los espacios alveolares (células de insuficiencia
cardiaca).

En la congestion hepatica aguda, la vena central y
los sinusoides hepaticos estan distendidos por la san-
gre, e incluso puede haber degeneracion central de los
hepatocitos.

En la congestion pasiva cronica del higado, las re-
giones centrolobulillares presentan macroscopi-
camente una coloracion parda rojiza y un aspecto algo
deprimido (debido a la pérdida de células), destacando
frente a las zonas circundantes del higado no conges-
tivo y de color bronceado (higado en nuez moscada).

Microscopicamente hay signos de necrosis cen-
trolobulillar con pérdida de hepatocitos y hemorragia,
ademas de macréfagos cargados de hemosiderina. En
la congestion hepética intensa y prolongada puede
haber fibrosis hepética visible que es la mal llamada
cirrosis cardiaca o esclerosis cardiaca hepética (Fig. 5.6).
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Fig. 5.6. Hiperemiay congestion. Causas y aspectos morfo-
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Evolucion de la hiperemia

La congestion de los lechos capilares esté intima-
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congestion y el edema suelen observarse conjuntamen-

te. En la congestion pasiva cronica el estancamiento
de la sangre produce hipoxia cronica, degeneracion o

Hemorragia

l Peteguin |

Pirrpara

la muerte de las células parenquimatosas, acompafa-
da a veces de cicatrices microscopicas.

Hemorragia

Es la salida o extravasacion de sangre del interior
de los vasos hacia los tejidos, cavidades o el exterior
del organismo producida por una rotura vascular.

Tipos

Petequias. Hemorragia puntiforme o minasculas
de 1 a2 mm observadas en la piel, mucosas y superfi-
cies serosas. Se acomparian normalmente de aumen-
to local de la presion intravascular, de cifras bajas de
plaquetas (trombocitopenia), de una funcion plaquetaria
defectuosa (como en la hiperazoemia) o de déficit de
los factores de la coagulacion (Fig. 5.7).

Purpura. Las hemorragias algo mayores de 3mm,
aproximadamente de un cm. Pueden asociarse a los
mismos procesos patoldgicos citados, asi como a los
traumatismos, inflamaciones locales de los vasos
(vasculitis) o a fragilidad vascular exagerada.

Equimosis. Son hematomas subcutaneos que mi-
den por encima de 1 a 2 cm, pueden aparecer despues
de un traumatismo, pero cualquiera de los procesos
citados puede exagerarlos, los eritrocitos se destruyen
y son fagocitados por macréfagos; seguidamente la
hemoglobina de color rojo azulado se convierte en
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Fig. 5.7. Tipos de hemorragia.
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bilirrubina de color azul verdoso y finalmente en
hemosiderina de color castafio dorado, dando lugar a
los caracteristicos cambios de color de estas lesiones.

Hematoma. Acumulacion de sangre dentro de los
tejidos con produccion de coagulo. Esta coleccion pue-
de observarse en diferentes 6rganos como higado, ri-
fion, cerebro, bazo, retroperitoneal.

Hemotdérax. Acumulacion de sangre en la cavidad
pleural, se puede producir por infiltracion neoplasica
de la pared de un vaso importante.

Hemoperitoneo. Acumulacion de sangre en la
cavidad abdominal. Se puede observar por rotura de
un aneurisma de aorta abdominal, ruptura esplénica,
hepaética.

Hemopericardio. Acumulacion de sangre en la
cavidad pericardica. Se puede ver por la rotura de la
pared miocéardica en el infarto agudo del miocardio.

Hemartrosis. Acumulacion de sangre en la cavi-
dad articular.

Importancia funcional. Efectos locales
y generales. Evolucion de la hemorragia

La importancia clinica de las hemorragias depende
de la cantidad y la velocidad con que se pierde la san-
gre. Las pérdidas rapidas por encima del 20 % pue-
den provocar un shock hemorragico (hipovolémico).

La importancia funcional de la hemorragia depende
del lugar donde se ha producido el sangrado y la cuan-
tia del mismo. Ejemplo: pequefias colecciones de san-
gre en el cerebro pueden provocar la muerte en el
paciente, sin embargo cuando son en otros sitios por
ejemplo en el tejido subcutaneo o cuando se repone el
volumen sanguineo no ocurre esto. Por lo tanto la evo-
lucion favorable o no, depende de la cuantia del san-
grado, la localizacién del mismoy la rapidez con que
se tomen las medidas terapéuticas.

HEMOSTASIAY TROMBOSIS

La hemostasia normal es el resultado de una serie
de procesos regulados que cumplen dos funciones
importantes: 1- Mantener la sangre en estado liquido
sin codgulos anormales dentro de los vasos sangui-
neos, y 2- Estar preparados para formar rapidamente
un tapén hemostatico localizado en el punto de lesion
vascular.

El proceso patoldgico opuesto a la hemostasia es la
trombosis como resultado de una activacion inadecua-
da de los procesos hemostaticos normales, como la

formacion de un coagulo de sangre (trombo) en los
vasos no lesionados, o la oclusién trombotica de un
vaso, con lesidn de escasa importancia.

Tanto la hemostasia como la trombosis dependen
de tres factores generales: la pared vascular, las
plaquetas y la cascada de la coagulacion.

Hemostasia normal

Existen una serie de fendmenos de la hemostasia
gue ocurren sucesivamente en el lugar de una lesion
vascular:

- Después de la lesion inicial, se produce una vaso-
constriccion arteriolar de breve duracion, que en
gran parte se atribuye a mecanismos neurdgenos
reflejos y que se acentta con la secrecion local de
ciertos factores, como la endotelina, un potente
vasocons-trictor derivado del endotelio. Pero su
efecto es pasajero, y la hemorragia reapareceria si
no fuera por la activacién de las plaquetas y de los
sistemas de la coagulacion.

- Lalesion endotelial descubre la matriz extracelular
subendotelial y permite a las plaquetas adherirse y
activarse. En unos minutos, los productos secre-
tados atraen a otras plaquetas y se forma el tapon
hemostatico.

- Elfactor tisular, es un factor procoagulante unido a
la membrana y sintetizado por el endotelio, queda
al descubierto en el sitio de la lesion. Este factor
actla junto a los factores secretados por las
plaguetas para activar la cascada de la coagula-
cién, y culmina con la activacion de la trombina la
que convierte al fibrindgeno disuelto en la sangre
en fibrina insoluble, que acaba depositandose
localmente.

- Lafibrina polimerizaday los agregados de plaquetas
forman un solido tapdn permanente que impide cual-
quier nueva hemorragia. En esta fase, se ponen en
marcha los mecanismos de contrarregulacién como
el activador del plasmindgeno tisular, para que el
tapon hemostatico quede circunscrito al sitio de la
lesion.

ENDOTELIO

Las células endoteliales regulan varios aspectos de
la hemostasia que, a menudo, son opuestos. Por una
parte estas células tienen propiedades antiplaquetarias,
anticoagulantes y fibrinoliticas; y por otro lado, al produ-
cirse una lesion o al activarse, son capaces de ejercer
funciones procoagulantes. El endotelio puede ser
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activado por agentes infecciosos, factores hemo-di-
namicos, mediadores del plasmay por las citocinas.

El equilibrio entre las actividades antitromboticas y
protrombaticas endoteliales determina basicamente si
se produce la formacién del trombo, su propagacién o
su disolucion.

PLAQUETAS

Las plaquetas desempefian un papel esencial en la
hemostasia normal. Aparecen en la circulacion, des-
pués de una lesion vascular, las plaquetas se ponen en
contacto con los elementos integrantes de la matriz
extracelular, que normalmente estan separados por el
endotelio integro: esos constituyentes son: el colageno,
los proteoglucanos, la fibronectina y otras glucopro-
teinas de adhesion.

Al entrar en contacto con la matriz extracelular, las
plaquetas sufren tres procesos generales: 1) adhesion
y cambio de forma, 2) secrecion (proceso de libera-
cion), y 3) agregacion. El fibrindgeno es también un
cofactor importante en la agregacion plaquetaria; las
plaquetas activadas por el ADP se unen al fibrindgeno,
y éste a su vez se une a otras plaquetas mediante los
receptores de glucoproteinas, formandose asi grandes
agregados de plaguetas.

Los tapones hemostaticos contienen también
hematies y leucocitos; los leucocitos se adhieren a las
plaquetas por la molécula de adhesion selectina-P, y al
endotelio utilizando varios receptores de adhesion;
contribuyen a la reaccién inflamatoria que acompafia
a la trombosis. La trombina también estimula directa-
mente la adhesion de los neutréfilos y monocitos y, por
desdoblamiento del fibrindgeno, genera los productos
de degradacién de la fibrina, que poseen accién
quimiotactica.

El conjunto de los fendmenos plaquetarios puede
resumirse asi (Fig. 5.8)

CASCADA
DE LA COAGULACION

La cascada de la coagulacion constituye el tercer
componente del proceso de la hemostasia y es el fac-
tor que mas contribuye a la trombosis.

Consiste en una serie de pasos que convierten a las
proenzimas inactivas en enzimas activadas, y que ter-
minan en la formacién de trombina. Después la
trombina convierte al fibrindgeno (proteina fibrilar so-
luble) en fibrina (proteina fibrilar insoluble).

Besumen de los fenomenos plaquetanos

Las plaquetas se adhienen a Lla maine extracelular en sibwos
||_'xi|||'|_||_:-\.|'~| |_|;,'| |_'I'||j-\.|l;,'|i|'| W EE aCvan

Lina ver activadas, secretan bos producins que contienen
sus granulaciones como: ADP y sintetizan TXA,

También exponen complejos de |1.|~.r'n|ipi|_1rn; importanies

para la via inbrinseca de la coagulacdn.
El ADF liberado favorece la formaciin de um lapon
hemastatico primaria, gue finalmente se convierie (A trves

del ADF, trombina, ¥ TXA, ) en un tapdin secundario
s prande y delinmivo,

El depdaite de fibrina scbia estabilizamdo v sirviendo
de anclaje a la= plaguetas agregadas,

Fig. 5.8. Principales fendmenos plaquetarios.

Ademas de catalizar los ultimos pasos de la casca-
da de la coagulacién, la trombina desarrolla numero-
sos efectos sobre la circulacion local y el proceso
inflamatorio, reduciendo la intensidad del proceso
hemostatico.

- Cléasicamente, las vias de la coagulacion se dividen
en via extrinsecay via intrinseca, que confluyen en
el punto donde se activa el factor X. La via intrin-
seca se inicia invitro mediante la activacion del
factor Hageman (factor XII), mientras que la via
extrinseca se pone en marcha por el factor tisular,
una lipoproteina celular que queda al descubierto
en los sitios de lesidn de los tejidos.

- Unavez activada, la cascada de la coagulacion debe
quedar restringida al sitio concreto de la lesion
vascular para evitar que todo el arbol vascular se
coagule. La coagulacion, ademas de ser un proce-
so en el que la actividad de los factores
procoagulantes esta restringida a los sitios donde
hay fosfolipidos expuestos, esta regulada también
por tres clases de anticoagulantes naturales: 1) las
antitrombinas. 2) las proteinas C y S son dos pro-
teinas dependientes de la vitamina y 3) La plasmina,
derivada de la activacion enzimatica del precursor
circulante plasmindgeno desintegra la fibrina y di-
ficulta su polimerizacion.

- Las células endoteliales acttan regulando el equili-
brio coagulacion/anticoagulacion mediante la libera-
cion de inhibidores de activadores del plasminogeno
(PAI).

TROMBOSIS

Es la formacion de un coagulo en el interior de los
vasos sanguineos o de las cavidades cardiacas a
expensa de los diversos constituyentes de la sangre.
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Patogenia. Hay tres factores importantes que fa-
vorecen la formacion del trombo y que constituyen la
triada de Virchow (Fig. 5.9).

1- Cambios en las paredes vasculares, sobre todo le-
sion endotelial.

2- Alteraciones del flujo sanguineo normal, como la
turbulencia y el estasis.

3- Alteraciones de la sangre que provocan diatesis
trombdtica o hipercoagulabilidad.

Lesion endotelial. Es el factor que predomina y
por si solo puede provocar trombosis. Importante para
la formacién de trombos en el corazén como: en el
infarto de miocardio o en una valvulitis, y en la circula-
cion arterial como en las placas ulceradas en la
aterosclerosis o cuando hay lesiones vasculares de
origen traumatico o inflamatorio (vasculitis).

Las lesiones pueden deberse a un estrés
hemodinamico asociado a la hipertension arterial, a
las turbulencias de la corriente sanguinea que circulan
por unas vélvulas cicatrizadas o a las endotoxinas
bacterianas, otras causas como: la hemocistinuria, la

hipercolesterolemia, irradiacion o los productos absor-
bidos del humo del cigarrillo, pueden producir lesion
endotelial. Independientemente de su causa el resul-
tado final de la lesion endotelial es la exposicion del
colageno subendotelial, al igual que otros activadores
de las plaquetas lo que va seguido de adhesion
plaquetaria, de exposicion del factor tisular y de ago-
tamiento local de la prostaciclina y del activador
plaquetario (PA).

Alteraciones del flujo sanguineo normal. Las
turbulencias favorecen las trombosis arterial y
cardiaca, al causar lesiones o alteraciones funcionales
del endotelio, y al formar contracorrientes y
embolsamientos locales de sangre; la estasis es un
factor importante en la aparicion de trombosis venosa.
El riego sanguineo normal es laminar los elementos
celulares circulan en la parte central del vaso separa-
dos del endotelio vascular por una capa de plasma que
se desplaza mas lentamente, por lo que la estasis y la
turbulencia:

1- Desbaratan el flujo laminar poniendo las plaquetas
en contacto con el endotelio.
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2. Impiden que los factores activados de la coagula-
cién se diluyan en la sangre circulante.

3. Retrasan la entrada de inhibidores de los factores
de la coagulacion y permiten la acumulacion de
trombos.

4. Favorecen laactivacion de las células endoteliales,
predisponiendo a la trombosis local, a la adhesion
plaguetaria y a otros efectos de las células
endoteliales.

La turbulencia y la estasis favorecen la trombosis

en varias circunstancias clinicas como:

- Las placas aterosclerdticas ulceradas.

- Losaneurismas. Dilataciones anormales de la aor-
ta y otras arterias.

- Los infartos del miocardio, estenosis mitral,
fibrilacién auricular, dilatacion auricular.

- Los sindromes de hiperviscosidad como la
policitemia, los hematies deformados de la anemia
drepanocitica.

Hipercoagulabilidad. Contribuye con menor fre-
cuencia a las trombosis. Se divide en procesos prima-
rios (genéticos) como mutaciones del gen del factor V
son las méas frecuentes, defectos de la fibrinolisis y
secundaria 0 adquirida que se divide en: con mayor
riesgo de trombosis como: reposo o inmovilizacién, in-
farto del miocardio, cancer, coagulacién intravascular
diseminada y con menor riesgo de trombosis como:
fibrilacion auricular, miocardiopatias, consumo de ta-
baco (Fig. 5.9).

Morfologia de los trombos

Pueden aparecer en cualquier lugar del sistema
cardiovascular; dentro de las cavidades cardiacas; en
la cuspide de las valvulas, o en las arterias, venas o
capilares. Varian de formay tamafio, dependiendo del
lugar de origen y las circunstancias que conducen a su
desarrollo,

Los trombos pueden ser arteriales y venosos, algo
caracteristico de todas las trombosis es que estan fijas
al vaso o a la pared cardiaca por una zona, que es la
mas sélida y consistente.

Diferencias entre los trombos arteriales y
venosos. Aspectos morfologicos

Arteriales

Los trombos arteriales o cardiacos suelen iniciarse
en un punto del endotelio lesionado como la placa

aterosclerotica o sometido a turbulencia en las bifur-
caciones vasculares. Los trombos arteriales tienden a
crecer retrogradamente a partir del sitio de fijacion.

Macroscopicamente. Son masas de color blanco
grisaceo, friables, secas formadas por una red enma-
rafiada de fibrina y plaquetas, mezcladas con cierta
cantidad de eritrocitos y leucocitos en degeneracion,
tienen aspecto laminar, denominado lineas de Zahn,
estas se deben a que alternan capas claras, formadas
por plaquetas unidas entre si por fibrina, y capas oscu-
ras, que son mas ricas en hematies. Se les denominan
trombos blancos o de aglutinacion. Los trombos que
se forman en las cavidades cardiacas o en la luz de la
aorta suelen estar adheridos a las estructuras adya-
centes y se les denominan trombos murales. Las con-
tracciones miocardicas anormales (en las arritmias,
miocardiopatia dilatada o infarto de miocardio) produ-
cen trombos murales intracardiacos. Los trombos
arteriales suelen ser oclusivos, las localizaciones mas
frecuentes en orden decreciente son las arterias coro-
narias, cerebrales y femorales. Estos trombos estan
firmemente adheridos a la pared arterial lesionada.

Venosos. Los trombos venosos aparecen en las
zonas con estasis sanguinea. Se denominan trombos
de coagulacion rojos o de estasis. Se extienden siguien-
do la direccion de la corriente sanguinea, La cola de
un trombo que crece no siempre esta bien sujeta y,
especialmente en las venas, tiende a fragmentarse y a
causar embolias. Casi siempre son oclusivos.

Es frecuente que se forme un largo cilindro dentro
de la luz de la vena. Recuerdan mas la sangre coagu-
lada fuera del organismo por lo que es necesario dife-
renciarlos de los coagulos post mortem. Estos tltimos
son gelatinosos con una porcion declive rojo oscura,
ya que los hematies sedimentan por la accion de la
gravedad y un sobrenadante en grasa de pollo de co-
lor amarillo, ademas no suelen estar fijos a la pared
subyacente, en cambio los trombos rojos son mas con-
sistentes, anclados casi siempre por un punto, y al cor-
te muestran lineas mal definidas de fibrina de color
gris palido, com aspecto humedo.

La flebotrombosis, afectan en 90 % de los casos las
venas profundas de los miembros inferiores, de mayor
importancia clinica los situados por encima de la rodi-
Ila ya que son los que con mayor frecuencia llevan a
tromboembolismo pulmonar, en menor proporcion se
observan en miembros superiores, plexos peri
prostaticos, venas ovaricas y periuterinas, en determi-
nadas circunstancias, pueden encontrarse en los se-
nos durales, la vena porta o la vena hepética (Fig. 5.10).
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En circunstancias especiales, los trombos pueden
formarse sobre las valvulas cardiacas. Las infeccio-
nes bacterianas o fungicas vehiculadas por la sangre
pueden implantarse y causar una lesion valvular, for-
mando grandes masas trombaticas o vegetaciones (en-
docarditis infecciosa). También pueden formarse
vegetaciones estériles sobre valvulas no infectadas en
los pacientes con estados de hipercoagulabilidad, en la
Ilamada endocarditis trombotica no bacteriana. Me-
nos frecuente en la endocarditis verrucosa (de Libman-
Sacks), no infecciosa, atribuible a niveles elevados de
inmunocomplejos circulantes, y que puede observarse
en los pacientes con lupus eritematoso sistémico.

Evolucion o destino del trombo

Cuando el paciente sobrevive a las consecuencias
inmediatas de una obstruccidn vascular trombética, los
trombos en los dias o semanas siguientes (Fig. 5.11)
experimentan uno o varios de los cuatro fendmenos
siguientes:

1. Propagacién. Puede aumentar su contenido en
plaguetas y fibrina y acabar provocando obstruc-
cién de algun vaso importante.

Hestnlogin - Trombao

1.'I.-|'51:|uln.|_h s,
Lewcocitos, Plaguetas
v fibrina

Fig. 5.10. Aspectos morfoldgicos de
los trombos.

2- Embolia. Se produce cuando el trombo se despren-
de y se desplaza a otros puntos de la circulacién,
dando origen a un émbolo.

3- Disolucion. Queda suprimido ¢ desaparece por la
accion fibrinolitica. Laactivacion de las vias de la
fibrindlisis puede dar lugar a una retraccion e in-
cluso a la lisis total de los trombos recientes.

4- Organizacion y recanalizacién. Los trombos pue-
den causar inflamacion y fibrosis (organizacion) y
al final pueden recanalizarse y permitir que se re-
anude el flujo sanguineo, o incorporarse a la pared
vascular con engrosamiento de la misma. Los
trombos antiguos tienden a organizarse. Posterior-
mente se forman conductos capilares, que al
anastomosarse conectan los dos extremos del
trombo y restablecen, en cierto grado, la continui-
dad de la luz original. Esta recanalizacion puede
convertir al trombo en una masa vascularizada de
tejido conjuntivo, que se incorpora a la pared
vascular.

El Gnico indicio que quizas quede en el sitio de la
trombosis original es una masa fibrosa. En ocasiones, en
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lugar de organizarse, el centro del trombo sufre un
proceso de digestion enzimética, posiblemente como
consecuencia de la liberacion de enzimas lisosomales
por los leucocitos y plaquetas atrapadas.

Evolucion del Trombo
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Fig.5.11. Evolucién o destino del trombo.

Esto es especialmente probable en los grandes
trombos situados dentro de una dilatacién aneurismatica
o0 de una cavidad cardiaca. Si se produce una siembra
bacteriana, el trombo degradado de esa forma es un
medio de cultivo, capaz de causar la formacion del
llamado aneurisma micético.

Correlacion clinica

La importancia clinica de los trombos se debe fun-
damentalmente a: 1) producen la obstruccion de arte-
rias y venas, y 2) son la fuente de posibles embolias.
Cada una de estas eventualidades depende del sitio
ocupado por el trombo y del tipo de trombo. Los
trombos venosos pueden causar congestion y edema
en los lechos vasculares distales al sitio obstruido, pero
mucho mas grave es que los trombos, sobre todo los
gue se forman en las venas profundas de las piernas,
son responsables de la embolia pulmonar, una causa
importante de muerte. Por el contrario, aunque los
trombos arteriales pueden producir embolias, es mu-
cho méas importante su papel en la obstruccion vascular,
causando infartos miocardicos o cerebrales.

Trombosis venosa (flebotrombosis). Con gran
diferencia, los trombos venosos predominan en las
venas superficiales o profundas de las piernas. Los

trombos superficiales suelen aparecer en el sistema
de la safena, especialmente cuando hay varicosidades.

Estos trombos pueden producir congestion local,
hinchazon, y dolor esponténeo o provocado al palpar o
comprimir el trayecto de la vena afectada, pero casi
nunca causan embolias. Sin embargo, el edema local
y la disminucidn del retorno venoso predisponen a la
infeccion de la piel suprayacente afectada en casos
de traumatismos ligeros, lo que puede conducir al de-
sarrollo de Ulceras varicosas. Los trombos profundos
de las venas mas gruesas a nivel de la rodilla o por
encima de ella pueden producir embolias. Aunque pue-
den causar dolor local y edema distal, la obstruccion
venosa puede quedar compensada rapidamente al des-
viarse la sangre por conductos colaterales. Por consi-
guiente, las trombosis venosas profundas son
completamente asintomaticas en un 50 % aproxima-
damente de los pacientes afectados, y s6lo se diag-
nostican retrospectivamente cuando ya han producido
embolias.

Independientemente de las circunstancias clinicas
especificas, la edad avanzada, el reposo en camay la
inmovilizacién aumentan el riesgo de trombosis venosas
profundas; la falta de actividad fisica anula el efecto
de bomba que los musculos de los miembros inferio-
res ejercen normalmente sobre la sangre y que favo-
rece el retorno venoso, haciendo que éste se vuelva
mas lento.

Trombosis arterial. El infarto de miocardio puede
asociarse a contracciones discinéticas del miocardio,
asi como a lesiones del endocardio adyacente, crean-
do un sitio que favorece la formacién de un trombo
mural. La cardiopatia reumética puede causar este-
nosis de la valvula mitral, seguida de dilatacién de la
auricula izquierda; la simultanea fibrilacion auricular
aumenta la estasis sanguinea auricular. La
aterosclerosis es un importante factor de la trombosis,
debido a la alteracion del flujo sanguineo y a la pérdida
de la integridad vascular. Los trombos murales car-
diacos y aorticos pueden producir también embolias
periféricas. Practicamente todos los tejidos pueden
resultar afectados, pero el cerebro, los rifiones y el ba-
zo son los érganos en los que mas abundan las embolias,
debido al gran volumen de sangre que reciben.

Resumiendo: Un trombo actia como cuerpo extra-
fio desencadenando una reaccion inflamatoria de
neutréfilos, los que emigran hacia el trombo, provo-
cando por la accién enzimatica (reblandecimiento
piriforme). Puede acompariarse de siembra bacteriana.
Lo frecuente es que a la respuesta inflamatoria siga la
respuesta reparativa, con capilares y fibroblastos
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recién formados que invaden el trombo, lo cual lo fija
al sitio de origen. Posteriormente todo el trombo se
penetra por capilares y fibroblastos (organizacion del
trombo). Los capilares se organizan, se anastomosan
y forman vias que permiten a la sangre atravesar el
trombo (recanalizacion del trombo).

La importancia clinica de los trombos es que produ-
cen obstruccion de arterias y venas y son fuente de
posibles embolias. A menudo se forman en ventriculo
izquierdo (infarto o miocardiopatias). En la auricula
(Cardiopatia reumatica). Como resultado de acciones
post quirdrgicas. En placas de ateroma en aorta y otras
arterias.

Sitios mas frecuentes de los trombos arteriales: pul-
mon, cerebro, extremidades inferiores, bazo y rifiones
y de los trombos venosos: venas de los miembros infe-
riores.

EMBOLIA

Consiste en el desplazamiento por la sangre de una
masa solida, liquida o gaseosa que, arrastrada ¢ trans-
portada por la corriente sanguinea, acaba enclavandose
en un sitio distante al de su lugar de origen o de su
punto de penetracion en el sistema cardiovascular.
Practicamente el 99 % de todas las embolias se deben
a un fragmento desprendido de un trombo de ahi el
nombre habitualmente usado de tromboembolia. Son
menos frecuentes las embolias producidas por gotitas
de grasa, burbujas de aire o de nitrégeno, residuos
ateroscleroticos (embolias de colesterol), fragmentos
de un tumor o de la médula 6sea, o bien cuerpos ex-
trafios. Si no se especifica otra cosa, hay que suponer
gue toda embolia se origina a partir de un trombo.

Los émbolos se detienen en vasos pequefios donde
no es posible pasar, y asi causan una oclusion vascular
parcial o completa. La posible consecuencia de estos
fendmenos tromboembolicos es la necrosis isquémica
del tejido a irrigar, lo que se conoce como infarto. Se-
gun su lugar de origen, las masas desprendidas pue-
den enclavarse en cualquier punto del arbol vascular;
las consecuencias clinicas se comprenden mejor se-
gun las embolias se produzcan en la circulacion pul-
monar o en la circulacién general.

Tipos

Embolia sistémica, de la circulacién general o
de la gran circulacion. Los émbolos se desplazan
por las arterias de la circulacion periférica. Fragmentos
de trombos se desprenden, la mayoria (80 %) proce-

dentes de trombos murales intracardiacos, sobre todo
provenientes de las cavidades cardiacas izquierdas
afectadas por un infarto agudo del miocardio de la
pared del ventriculo izquierdo o una dilatacion de la
auricula izquierda secundaria a una valvulopatia reu-
matica. El resto se inicia, sobre todo en aneurismas
aodrticos, en trombos formados sobre placas ateros-
clerdticas ulceradas, o al fragmentarse y desprender-
se alguna vegetacion valvular, un 10 a 15 % de las
embolias periféricas son de origen desconocido y s6lo
un pequefio nimero son embolias paraddjicas.

Las embolias arteriales pueden aparecer en mu-
chos sitios; el punto de enclavamiento depende del
sitio de origen del émbolo y del volumen de sangre
que atraviesa los tejidos.

Los lugares donde principalmente se producen las
embolias arteriolares son los miembros inferiores (75 %)
y el cerebro (10 %), afectando mucho menos al intes-
tino, rifiones, bazo y miembros superiores. Las conse-
cuencias de las embolias de la circulacion general
dependen de que el 6rgano afectado disponga de
circulacion colateral, de la vulnerabilidad de los teji-
dos a la isquemia y del calibre del vaso ocluido; sin
embargo, en general, las embolias arteriales producen
un infarto tisular en el territorio irrigado por el vaso
obstruido. Las embolias venosas a diferencia de las
embolias arteriales tienden a enclavarse en un solo
lecho vascular (el pulmén).

Embolia grasa

Se observa después de fracturas de un hueso largo
(que contiene médula grasa), menos frecuentes en
quemaduras o traumatismos de los tejidos blandos. Al
lesionarse la médula o el tejido adiposo, la grasa se
libera y penetra en la circulacion al romperse los
sinusoides de los vasos medulares o las vénulas de
otros tejidos. Aproximadamente un 90 % de los indi-
viduos que han sufrido lesiones esqueléticas graves
presentan embolias grasas de origen traumatico, y sélo
menos del 10 % de los casos tienen signos clinicos. El
sindrome de la embolia grasa aparece 1 a 3 dias des-
pués de la lesién, y comienza bruscamente con
taquipnea, disnea y taquicardia. Histol6gicamente se
observan glébulos microscdpicos de grasa en la cir-
culacion.

Como los lipidos desaparecen de las preparaciones
histoldgicas durante el procesamiento, se necesitan
técnicas especializadas con cortes por congelacion y
tinciones de la grasa como: el oil-red y las coloraciones
de Sudan I11 6 1V, para demostrar los microglobulos
de grasa.
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Embolia gaseosa. Las burbujas de gas que pene-
tran en la circulacion pueden obstruir el flujo sangui-
neo y causar lesiones isquémicas distales, se puede
producir la penetracion durante las intervenciones
obstétricas 0 como consecuencia de lesiones de la pared
toracica. Las burbujas actian como obstaculos fisicos
y pueden confluir formando masas espumosas sufi-
cientemente grandes para ocluir vasos importantes.

Una variedad especial de embolia gaseosa, llamada
enfermedad por descompresion, es la que aparece en
los individuos que experimentan cambios bruscos de
la presién atmosférica sobre todo los buzos y
submarinistas, los trabajadores submarinos. Cuando se
respira aire a gran presion (p. ej., durante una inmer-
sion en el mar), hay mayores cantidades de gases (es-
pecialmente de nitrégeno) que estan disueltos en la
sangre y los tejidos. Si el submarinista asciende (se
despresuriza) con demasiada rapidez, el nitrogeno se
desprende de los tejidos, y el que esta disuelto en la
sangre forma burbujas que producen las embolias ga-
seosas.

En su forma aguda, la aparicion de burbujas de gas
en lamusculatura esquelética 'y en los tejidos articula-
res y de sostén es un proceso doloroso que se ha de-
nominado enfermedad de los buzos. Las embolias
gaseosas pueden causar isquemia localizada en diver-
sos tejidos, como el cerebro y el corazon.

En los pulmones pueden aparecer edema, hemo-
rragias, y atelectasias o enfisema localizados, que dan
lugar a un cuadro de dificultad respiratoria. La forma
mas cronica de la enfermedad de descompresion es la
llamada enfermedad de las cdmaras neumaticas,
donde la repeticién de las embolias gaseosas en el sis-
tema esquelético provoca la aparicion de numerosos
focos de necrosis isquémica, localizados principalmente
en ambas cabezas femorales, tibias y himeros.

Embolia de liqguido amniotico

La embolia de liquido amniotico es una complica-
cién grave, pero poco frecuente del parto y del pos-
parto inmediato. Su mortalidad supera al 80 %, por lo
que la embolia de liquido amniotico se ha convertido
en una causa importante de mortalidad materna. Su
comienzo se caracteriza por la aparicion brusca de
disnea, cianosis, hipotensiony shock, seguido de con-
vulsiones y coma. Si la paciente supera la crisis inicial,
suele aparecer edema pulmonar y, en un 50 % de pa-
cientes, hay CID debida al escape de sustancias con
poder trombdgeno procedentes del liquido amniético.

La causa subyacente es el paso de liquido amnidtico
a la circulacion materna a través de un desgarro de
las membranas placentarias y la rotura de las venas
uterinas. Por eso, los hallazgos clasicos consisten en
la aparicion, en el seno de la circulacion pulmonar, de
celulas epiteliales escamosas desprendidas de la piel
fetal, de lanugo, grasa de la vérnix caseosa y mucina
procedente del aparato respiratorio o digestivo del feto.
También hay intenso edema pulmonar y cambios debi-
dos a lesion alveolar difusa, asi como trombos de fibrina
en la circulacion general, como expresion de la CID.

Otros. Cuerpos extrafos, parasitarios, bacterias,
tumorales, entre otros (Fig. 5.12).

La morfologia y los trastornos funcionales depen-
den del 6rgano afectado, y las alteraciones morfoldgicas
son dependientes del tipo y calibre de la oclusion
vascular y la capacidad de produccion de infarto en
estos Grganos.

Embolia pulmonar. En mas del 95% de los casos
proceden de trombos situados en las venas profundas
de las piernas y por encima del nivel de larodilla, estos
fragmentos se desprenden y viajan por la circulacion
atraviesan hemicardio derecho hasta que penetran en
la circulacion pulmonar. Dependiendo de su tamario,
la masa desprendida puede obstruir la arteria pulmonar
principal y enclavarse en su bifurcacion (émbolo en
silla de montar) o alcanzar las ramificaciones
arteriolares mas pequefias. Con frecuencia, las
embolias son maltiples, quiza sucesivas, o se produce
una lluvia de pequefios émbolos procedentes de una
gran masa unica; en general, el paciente que ha tenido
una embolia pulmonar esta expuesto a tener mas.

- Lamayoria de las embolias pulmonares (60 a 80 %)
son silenciosas clinicamente porque son pequefias.

- Enlos casos que la oclusion sea de 60 % 6 mas la
muerte viene de forma subita por un cor pulmonale
agudo o un shock cardiogénico (colapso cardio-
vascular).

- La obstruccion embolica de arterias de mediano
calibre puede producir hemorragia pulmonar, habi-
tualmente no produce infarto ya que recibe sangre
a través de la circulacion bronquial, sin embargo
una oclusion similar en un paciente con insuficien-
cia cardiaca izquierda que la irrigacién bronquial
esta disminuida produce un gran infarto.

- Laobstruccion embolica del extremo arteriolar de
las pequefias ramas pulmonares no suele acom-
pafiarse de infarto.

- Lasembolias maltiples pueden causar con el tiem-
po, hipertensién pulmonar e insuficiencia cardiaca
derecha (Fig. 5.13).
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Raras veces cuando hay un defecto de tabique a
nivel del coraz6n (comunicacion interauricular 6 inter-
ventricular), el émbolo puede alcanzar las cavidades
izquierdas y se conoce como embolia paradoéjica.

INFARTO

Definicion. Es una zona localizada de necrosis
isquémica de un 6rgano o tejido, debida a la interrup-
cién del riego arterial o del drenaje venoso. En Cuba
las enfermedades cardiovasculares se encuentran den-
tro de las primeras causas de morbimortalidad y la
mayoria de ellas son atribuibles a infartos miocardicos
o cerebrales. El infarto pulmonar es una complicacion
frecuente de diversos procesos patolégicos, el infarto
intestinal es mortal con frecuencia, y la necrosis
isquémica de los miembros inferiores (gangrena) es
un serio problema para la poblacion diabética.

Etiopatogenia. Casi el 99 % de todos los infartos
se deben a procesos embolicos 6 trombdticos y casi
todos ocurren por oclusiones arteriales. En ocasiones
aparece un infarto por otros mecanismos como el
vasoespasmo local, el crecimiento de un ateroma de-
bido a hemorragia dentro de la placa, o la compresién
extrinseca de un vaso por un tumor. Otras causas poco
frecuentes de infarto son: la torsion de los vasos (como
en la torsion testicular o en el vélvulo intestinal), la
isquemia por compresién, debida a edema o al atrapa-
miento en un saco herniario, y la rotura traumatica de
los vasos que riegan un tejido. Aunque las trombosis
venosas también pueden causar infartos, lo mas fre-
cuente es que provoquen simplemente obstruccion y
congestion venosa. Los infartos causados por trom-
bosis venosas se producen en érganos con una sola
vena de drenaje, como el testiculo y el ovario.

Tipos de infartos

Los infartos se clasifican segln su coloracion (que
refleja la intensidad de la hemorragia), y segun co-
exista 0 no infeccion microbiana. Los infartos pueden
ser rojos (hemorragicos) o palidos (anémicos) y pue-
den ser también sépticos o blandos.

- Los infartos rojos o hemorragicos aparecen:
1) en los oclusiones venosas (como en la torsion
del ovario); 2) en los tejidos laxos (como el pul-
mon), que favorecen la acumulacion de la sangre
en la zona infartada; 3) en los tejidos con doble
circulacion (pulmén e intestino delgado), que per-
miten el paso de la sangre desde el vaso no obs-
truido a la zona necrotica; 4) en los tejidos que han

sufrido previamente una congestion debida a un
retorno venoso lento; y 5) al restablecerse el riego
sanguineo en un sitio sometido anteriormente a
oclusidn arterial y necrosis.

- Los infartos palidos o blancos aparecen en las
oclusiones arteriales Unicas 6 en los 6rganos séli-
dos 0 macizos como: corazon, bazo y rifion donde
la consistencia del tejido reduce la intensidad de la
hemorragia que podria aparecer en la zona de
necrosis isquémica. Al extravasarse la sangre de
los lechos capilares vecinos, puede haber un infar-
to hemorragico pasajero, pero después se torna
palido.

Aspectos morfologicos

Son generalmente de forma cuneiforme o en cufia,
con el vaso ocluido en el vértice y la base al &rea mas
externa o sea hacia la periferia del érgano, cuando
esa base es la superficie de una serosa, es frecuente
que esté cubierta por exudado fibrinoso. Los bordes
laterales pueden ser irregulares.

Al principio, todos los infartos estan mal definidos y
son algo hemorragicos.

En las dos clases de infartos, los bordes tienden a
guedar mejor delimitados con el tiempo, una vez que
se rodean de un estrecho borde de hiperemia atribui-
ble a la inflamacion de la periferia de la lesion.

A las 24 horas se precisa mejor la separacion los
hemorragicos mantienen el color rojo. Los anémicos
se observan de color blanco amarillento. En los 6rga-
nos macizos, hay lisis de los escasos hematies
extravasados por eso, los infartos palidos se vuelven
habitualmente cada vez mas palidos y mejor circuns-
critos con el tiempo. En los érganos esponjosos, en
cambio, la hemorragia es demasiado intensa y la le-
sién no palidece, al cabo de unos dias, los infartos se
vuelven mas densos y parduzcos por depoésito de pig-
mento de hemosiderina.

Micro. El rasgo histoldgico predominante es la
necrosis isquémica 6 por coagulacion. Si la oclusién
vascular ha ocurrido minutos 6 pocas horas antes de
la muerte del paciente, puede que no haya signos
histolégicos demostrables, aparecen horas después de
ocurrida la lesion, hasta después de las 12 a 18 horas
no se observa la necrosis.

A las pocas horas se inicia la reaccion inflamatoria
en los bordes del infarto, que suele quedar bien defini-
daen 1a2dias. El material necrético es el que induce
esta inflamacion; pasado un tiempo suficiente apare-
ce una degradacion paulatina del tejido muerto, acom-
pafiada de fagocitosis de los restos celulares por los
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neutrofilos y macrofagos. La respuesta inflamatoria
va seguida de un proceso de reparacion que comienza
en los bordes conservados seguida de respuesta

fibroblastica reparadora.

En los tejidos estables o labiles, puede verse cierta

bacteriana de una valvula cardiaca o cuando hay siem-
bra de microorganismos en un area de tejido necrético.
En tales casos el infarto se convierte en un absceso

acompanado del correspondiente incremento de la res-

regeneracion del parénquima en la periferia, donde

ha quedado respetada la estructura del estroma sub-
yacente finalmente son sustituidos por tejido fibroso

(Fig. 5.14).

El cerebro es una excepcion a esta generalizacion
en las lesiones isquémicas del sistema nervioso se ob-

serva necrosis por licuefaccion.

Pueden aparecer infartos sépticos, cuando las
embolias se originan al fragmentarse una vegetacion

Infartn

de la lesion

puesta inflamatoria.

Factores que condicionan la gravedad

1. Condiciones del riego sanguineo. El factor que
mas importancia tiene para determinar si una oclu-

sion produce 6 no lesion es la existencia o ausen-
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y el higado que tienen una doble circulacion, por
ejemplo el pulmon recibe sangre por las arterias
pulmonares y por las bronquiales, cuando existe
una obstruccién pulmonar de vasos de arteriolas o
arterias de pequefio calibre, si el paciente tiene un
buen sistema cardiovascular no se produce infarto
ya que las arterias bronquiales son capaces de
suministrar la irrigacion a esta area, en caso de
que el paciente tenga una insuficiencia cardiaca la
irrigacion bronquial es insuficiente y si hay una oclu-
sion se puede producir un dafio mayor.

Cuando hay circulacion arterial paralela como ocu-
rre en la mano y antebrazo (arterias radial y cubital)
en caso de oclusion de una, la otra puede suministrarle
la sangre. En cambio la circulacion arterial esplénica
y renal son terminales y la oclusion de estos vasos
provoca infarto.

1. Velocidad con que aparece la oclusion. Las
oclusiones que se producen lentamente es menos
probable que produzcan infartos porque dan tiem-
po a que se desarrolle la circulacién colateral, en
ocasiones este puede aumentar lo suficiente para
impedir que se produzcan infartos.

2. Vulnerabilidad a la hipoxia. La sensibilidad de
un tejido a la hipoxia influye en la posible aparicion
de un infarto. Las neuronas por ejemplo cuando se
les priva de su riego sanguineo durante 3 a 4 minu-
tos sufren dafios irreversibles. Las células miocar-
dicas son menos sensibles pero con una isquemia
de 20 a 30 min se destruyen.

3. Contenido de oxigeno en la sangre. La presion
parcial de oxigeno en la sangre también determina
la evolucidn de una oclusion vascular. La obstruc-
cién parcial de un vaso pequefio, que produciria un
infarto en un paciente con anemia o cianosis, care-
ceria de efectos nocivos si la tension de oxigeno
fuera normal (Fig. 5.15).

Trastornos funcionales. Dependen del tejido afec-
tado y de la extension del proceso, en los infartos agu-
dos del miocardio, se pueden producir alteraciones
funcionales que pueden llevar a la muerte al paciente
como trastornos del ritmo, de la conduccion, choque,
al igual que en los infartos cerebrales que en la mayo-
ria de los pacientes dejan secuelas permanentes. Sin
embargo en otros érganos como el bazo, rifién a veces
solo queda la lesion como una cicatriz sin dar manifes-
taciones de trastornos funcionales en los pacientes.

Evolucion. La evolucion puede ser variable, en
muchos casos se produce un proceso reparativo con
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Fig. 5.15. Factores que favorecen la produccion de un infarto.

sustitucion por un tejido conjuntivo, quedando una ci-
catriz permanente, en otros casos, las lesiones son
extensas con serios trastornos funcionales y la muerte
de los pacientes, encontrdndose los infartos miocar-
dicos y cerebrales dentro de las primeras causas de
muerte en el mundo.

Trastornos circulatorios generales

Trombosis de la microcirculacién. Coagulacion
Intravascular diseminada (CID)

Definicion. Formacion brusca o insidiosa de
trombos de fibrina y plaquetas diseminados por la
microcirculacion sobre todo dentro de los capilares.

Etiopatogenia. La CID se produce por diversos
procesos como: complicaciones obstétricas dentro de
ellas: la rotura prematura de membranas, placenta pre-
via, infusion de liquido amnidtico, feto muerto reteni-
do; transfusiones de sangre incompatibles; crisis
hemolitica aguda de cualquier causa; quemaduras;
traumatismos extensos; circulacion extracorporea; in-
fecciones; neoplasias avanzadas; reacciones inmuno-
I6gicas y otras.
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En la CID se producen los siguientes hechos:
1. Deficienciade los factores de la coagulacion prin-
cipalmente de fibrin6geno.
Trombocitopenia.
Aparicion de anticoagulantes en la circulacion.
Fibrinolisis excesiva.
Tendencia hemorragica anormal

ok~ o

Junto a la formacién de numerosos trombos hay un
rapido consumo de plaquetas y proteinas de la coagu-
lacién de ahi el sinénimo de coagulopatia de consumo;
al mismo tiempo se activan los mecanismos de la
fibrindlisis y como consecuencia un proceso que ini-
cialmente era trombdtico puede evolucionar hasta con-
vertirse en un serio problema hemorragico.
La CID no es una enfermedad primaria, sino una
posible complicacion de cualquier proceso que se
acomparie de extensa activacion de la trombina.
Estas alteraciones se relacionan directamente con:
1. Liberacion de tromboplastina histica, que activa el
mecanismo extrinseco de la coagulacion.

2. Activacion del mecanismo intrinseco de la coagu-
lacion.

3. Deplecion de los inhibidores de la coagulacion san-
guinea que se presentan en estado normal.

4. Trastornos de los mecanismos de depuracién en el

sistema linforreticular en el higado, en relacién con
factores activados de la coagulacion.
5. Lentitud importante del flujo sanguineo.

Independiente de las causas que la originan, esta
presenta tres consecuencias:

1. Laformacion diseminada de microtrombos en ca-
pilares y conductos vasculares de pequefio calibre
que producen isquemia de los tejidos y 6rganos.

2. Los microtrombos constituyen un mecanismo
patogénico para la hemdlisis de los glébulos rojos,
que producen anemia hemolitica microangiopatica.

3. Pueden sobrevenir diatesis hemorrégicas.

Aspectos morfoldgicos. El diagnostico de certe-
za es con el microscopio, se observan trombos de
fibrina en la microcirculacion que afecta fundamen-
talmente: cerebro, corazén, pulmones, rifiones,
suprarrenales, bazo, higado, testiculos, piel (Fig. 5.16);
sin embargo no hay ningun tejido respetado, y a veces
se encuentran trombos en unos tejidos y en otros no,
los rifiones afectados pueden presentar pequefios
trombos glomerulares, que a veces recuerdan una hin-
chazon reactiva de las células endoteliales, en casos
graves puede haber microinfartos, incluso necrosis
cortical bilateral.
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En los capilares alveolares pueden encontrarse nu-
merosos trombos de fibrina, asociados a edema pulmo-
nar con exudacion de fibrina y membranas hialinas,
que recuerdan el

sindrome de dificultad respiratoria del adulto. En el
sistema nervioso central, los microinfartos pueden es-
tar causados por trombos de fibrina complicados en
ocasiones con hemorragias simultaneas recientes, es-
tos son la base de los sintomas y signos neuroldgicos
gue aparecen en este sindrome. Probablemente esta
relacionada con las hemorragias suprarrenales masi-
vas (sindrome de Waterhouse- Friderichsen) que se
produce en la meningococemia y con la necrosis
hipofisaria posparto de Sheehan.

Las manifestaciones hemorragicas de la CID, no
son distintas de las que aparecen en los procesos he-
reditarios y adquiridos que alteran los mecanismos de
la hemostasia

Trastornos funcionales. Causa graves dafios de
la funcidn de los 6rganos preferentemente rifion y ce-
rebro.

Evolucion. La evolucion puede ser variada desde
una rapida recuperacion, ¢ ser fatal para el paciente
en muchos casos provocando la muerte, por la dificul-
tad para tratar los mismos ya que hay un cuadro com-
binado de trombosis y hemorragia.

Choque. El choque, o colapso cardiovascular es la
via final comdn de varios fendmenos clinicos como:
hemorragias graves, traumatismos, quemaduras exten-
sas, grandes infartos de miocardio, embolia pulmonar
masiva o sepsis microbianas. Independientemente del
proceso patolégico subyacen-
te, el choque es un estado de
hipoperfusion generalizada

Se describen tres clases de choque que son: el choque
cardiogénico, el hipovolémico y el séptico (Fig. 5.17).

Los mecanismos que se producen en el chogue
cardiogénico y el chogue hipovolémico son bastante
sencillos, consisten basicamente en una reduccién del
gasto cardiaco, sin embargo el choque séptico es mas
complicado.

- El choque cardiogénico se debe al fallo de la bom-
ba miocéardica. Puede ser debido a una lesién in-
trinseca del miocardio como el infarto, arritmias
ventriculares, a compresién extrinseca (tapona-
miento cardiaco) 6 a obstruccion del tracto de sali-
da en laembolia pulmonar.

- El choque hipovolémico es secundario a pérdidas
del volumen de sangre o del plasma. Pueden pro-
ducirlo las hemorragias, las pérdidas hidricas por
quemaduras graves, vomitos, diarreas 6 los
traumatismos.

- El choque séptico se debe a una infeccion micro-
biana generalizada. Lo més frecuente es que apa-
rezca durante una infeccion por gram negativos
(choque endotdxico), pero también pueden produ-
cirlo las infecciones por agentes grampositivos y
por hongos.

Se describen otros tipos de shock con menos fre-
cuencia como:

- Elchoque neur6geno que se produce como un acci-
dente de la anestesia o tras una lesion de la médula
espinal, que provocan la pérdida del tono vascular
y un remanso de sangre en la periferia.

LAS TRES CLASES PRINCIPALES DE CHOQLUE

causado por la disminucién del
gasto cardiaco o del volumen
sanguineo circulatorio eficaz,
es decir es una insuficiencia
circulatoria periférica. El re-
sultado final es la hipotension
arterial seguida de reduccién
de la perfusion tisular y la
hipoxia celular. Inicialmente
los efectos hipoxicos y meta-
bolicos de la hipoperfusion
producen una lesién celular
reversible, pero la persisten-
cia del estado de choque con-
duce finalmente a lesiones
tisulares irreversibles, que pue-
den culminar con la muerte del
paciente.
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El choque anafilactico que se produce como una
reaccion de hipersensibilidad generalizada mediada por
la IgE, se acompania de vasodilatacion y aumento de
la permeabilidad en los vasos de la circulacion general.
La intensa vasodilatacion produce un aumento brusco
del lecho vascular, que queda insuficientemente relle-
no por el volumen de sangre circulante normal. Los
resultados son: hipotension, hipoperfusion tisular y
anoxia celular. (Fig. 5.18).

Chogque o colapso cardiovasculur
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Fig. 5.18. Definicién y tipos de shock.

Patogenia del choque séptico. El choque sépti-
co tiene una mortalidad del 25 al 75 %. El choque
séptico se debe a la diseminacion y desarrollo de una
infeccion inicialmente localizada como: un absceso,
peritonitis, neumonia, que penetraen la corriente san-
guinea. La mayoria de los casos de choque séptico se
deben a bacilos gramnegativos productores de
endotoxinas, de ahi el término de choque endotoxico.
También pueden desencadenar el choque séptico unas
moléculas andlogas que se encuentran en las paredes
de las bacterias grampositivas y los hongos.

En el sindrome del choque séptico se producen:

- Vasodilatacion generalizada (hipotension).

- Disminucion de la contractilidad miocérdica.

- Lesiony activacion extensas del endotelio, que pro-
duce adhesion leucocitaria generalizada y lesiones
alveolo capilares del pulmon (sindrome de dificul-
tad respiratoria del adulto).

- Activacion del sistema de la coagulacion, lo que
acaba produciendo CID.

La hipoperfusion consecutiva a los efectos combi-
nados de la extensa vasodilatacion, el fallo de la bom-
ba miocardicay la CID provocan el fracaso fun-cional
de muchos drganos, como el higado, los rifiones y el
sistema nervioso central entre otros (llamado también
sindrome de la reaccion inflamatoria generalizada)

El paciente suele fallecer salvo que la infeccion sub-
yacente y el exceso de lipopolisacéridos (LPS) sean
dominados rapidamente. Hay un grupo interesante de
proteinas bacterianas, llamadas superantigenos, que
producen también un cuadro clinico similar al del shock
séptico. (Entre ellas, la toxina-1 del sindrome del
choque toxico, elaborada por los estafilococos y res-
ponsable del sindrome del choque tdéxico). Los
superantigenos son activadores policlonales de los
linfocitos T, que producen cascadas de citocinas
inflamatorias parecidas a las que ocurren en los pasos
finales del choque séptico. Sus acciones son capaces
de causar diversas manifestaciones clinicas, que van
desde una erupcion difusa hasta la vasodilatacion,
hipotension y la muerte (Fig. 5.19).
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Fig. 5.19. Efectos de los lipopolisacéridos (LPS) y de las
moléculas efectoras inducidas secundariamente.

Fases del choque. choque es un proceso dinami-
CO que, Si no se corrige, conduce a la muerte. Salvo
que la agresion sea masiva y rapidamente mortal como
la hemorragia masiva por rotura de un aneurisma
adrtico, el choque tiende a pasar por tres fases. Di-
chos fendmenos han sido demostrados mas claramente
en el choque hipovolémico, aunque también son co-
munes a las otras formas del choque:

1. Una primera fase no progresiva, durante la cual
se activan de forma refleja los mecanismos
compensadores y se mantiene el riego sanguineo
de los érganos vitales.
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2. Una fase progresiva, caracterizada por hipoper-
fusion tisular, empeora la descompensacion circu-
latoria y los trastornos metab6licos como la
acidosis.

3. Una fase irreversible, que se produce después de
que el organismo ha sufrido lesiones celulares y
tisulares tan intensas que, aunque se corrija el fra-
caso hemodinamico, ya no es posible la supervi-
vencia (Fig. 5.20).
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Fig. 5. 20. Fases del choque. Fase no progresiva. Fase pro-
gresivay Fase irreversible.

Morfologia. Las alteraciones celulares y tisulares
inducidas por el choque se deben fundamentalmente

a las lesiones causadas por la anoxia; como el choque
se caracteriza por el fracaso de muchos érganos y
aparatos, las lesiones celulares pueden aparecer en
cualquier tejido, pero son especialmente evidentes en
el cerebro, pulmones, rifiones, supra-rrenales y tubo
digestivo. (Fig. 121)

El cerebro puede presentar la llamada encefalo-
patia isquémica. Edema cerebral con lesiones
neuronales. Se puede producir tumefaccién,
cromatolisis y destruccion final de las neuronas, lo que
explica los profundos cambios del sensorio que expe-
rimentan estos pacientes.

Rifiones muestran normalmente extensas lesiones
tubulares debidas a la isquemia (necrosis tubular
aguda) que comienzan a las 24 horas aproximada-
mente de iniciado el choque y aumenta de intensidad
durante los 7 a 10 dias siguientes. Las alteraciones
morfoldgicas que se producen en este drgano permi-
ten realizar el diagndstico de choque.

Macroscopicamente. Se observan aumentados de
volumen con un color palido, la corteza es mas ancha
y péliday las pirdmides cianéticas de color rojo oscuro.

Microscopicamente. La isquemia produce extensas
lesiones tubulares (necrosis tubular aguda). Se des-
truyen las células de los tubulos contorneados distales
que se ven hinchadas y con cambios grasosos. Poste-
riormente se descaman a la luz de los tubulos, mueren
y se desintegran, se demuestra destruccién focal de
células y su membrana basal, lo que se denomina
tubulorrexis y en la luz tubular se observan los cilin-
dros hemoglobinuricos 6 pigmentarios, si el paciente

Alteraciones morfoldgicas del chogue
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sobrevive, al 5ro 6 6to dia se reinicia la actividad de
recuperacion. La oliguria, la anuria y los trastornos
electroliticos constituyen los principales problemas
clinicos.

Corazén. Se presenta hinchazén en las células
miocardicas acompafiadas de cambios grasos. Puede
sufrir una necrosis por coagulacion localizada o difu-
sa, hemorragias subendocérdicas, 0 una necrosis con
bandas de contraccion.

Estas lesiones aunque carecen de valor para diag-
nosticar el choque, ya que pueden verse en casos de
reperfusién cardiaca tras una lesion irreversible o des-
pués de la administracion de catecolaminas, suelen ser
mucho mas extensas en los estados de choque.

Pulmones. Es raro que los pulmones se afecten en
el choque hipovolémico puro, porque estos 6rganos
resisten bien la hipoxia. Pero cuando el choque se debe
a traumatismos o0 a una sepsis bacteriana, pueden apa-
recer lesiones alveolares difusas el [lamado pulmon de
choque.

Macroscépicamente. Se observan himedos, pesa-
dos, pastosos, carentes de aire.

Microscopicamente. Congestion vascular, edema
intra-alveolar e intersticial. Los tabiques interalveolares
se encuentran notablemente engrosados por el edema
y lacongestion y las células de revestimiento alveolar
se separan de la pared capilar subyacente.

Suprarrenales. Las lesiones suprarrenales en el
choque son las que se observan en todas las formas
de estrés; lo esencial es la desaparicion de los lipidos
que contienen normalmente las células de la corteza,
gue les dan el aspecto de células compactas. Al mi-
croscopio electronico estas células se han observado
Ilenas de organitos que aceleran la formacion de hormo-
nas corticosuprarrenales. Esto no indica agotamiento
suprarrenal, sino mas bien que las células vacuoladas,
relativamente inactivas, se transforman en células
metabolicamente activas que utilizan los lipidos depo-
sitados en ellas para sintetizar los esteroides. Los cam-
bios son reversibles si el paciente sobrevive.

El tubo digestivo puede presentar hemorragias y ne-
crosis dispersas por la mucosa, lo que se llama ente-
ropatia hemorrégica.

En el higado pueden aparecer cambios grasos, este
higado graso se presenta a las 24 ¢ 48 horas de esta-
blecido el choque. Si hay déficit de perfusion intenso,
necrosis hemorragica central.

Piel. Vasculitis severa (eritema), parecido al her-
pes simple, aparecen entre el 4to y 6to dia y desapare-
cen entre los 12 y 15 dias, si el paciente sobrevive al
choque.

A excepcion de la pérdida de neuronas y miocitos,
practicamente todas las lesiones tisulares pueden vol-
ver a lanormalidad si el paciente sobrevive. La mayo-
ria de los pacientes que han sufrido lesiones irreversibles
debidos a un choque grave fallecen antes de que los
tejidos se puedan recuperar.

Evolucion clinica. Las manifestaciones clinicas
dependen del agente nocivo desencadenante. En el
choque hipovolémico y cardiogénico, el paciente pre-
senta hipotension arterial, pulso rapido, débily filifor-
me, taquipnea, piel fria, sudorosay ciandtica. EI choque
séptico es desencadenado por la entrada de
microorganismos o sus toxinas en el torrente circula-
torio del huésped y compromete de forma inmediata
lavida.

En los hemocultivos tomados a los pacientes que lo
padecen suelen aparecer bacilos gramnegativos o co-
cos grampositivos; sin embargo, una gran variedad de
microorganismos que incluyen hongos, protozoos y vi-
rus pueden iniciar este sindrome. Clinicamente, los
pacientes manifiestan signos de infeccién tales como
fiebre, escalofrios, taquicardia y desarrollan inestabili-
dad hemodinamica que se evidencia por hipotension
arterial sistémica.

Los avances que se han producido en los Gltimos
diez afos en biologia molecular e inmunologia han per-
mitido una mejor comprension de la fisiopatologia del
choque séptico demostrando que, en gran parte, es la
propia respuesta inflamatodria del huésped la respon-
sable del mismo. Fisiol6gicamente, la liberacion de
mediadores proinflamatorios juega un importante pa-
pel en la defensa del huésped y el mantenimiento de la
homeostasis. Sin embargo, durante una infeccion gra-
ve la sobreproduccion de mediadores y la pérdida de
mecanismos de autorregulacion puede conducir a una
disfuncién multiorganicay a la muerte en pocas horas
o dias.

A pesar de los avances conseguidos en técnicas de
soporte vital y del empleo de antimicrobianos cada vez
mas potentes, la tasa de mortalidad del choque séptico
apenas se ha modificado en los Gltimos afios mante-
niéndose en cifras que oscilan entre el 40 %y el 60 %.
Por este motivo se estan investigando nuevas posibili-
dades terapéuticas dirigidas a frenar y controlar la res-
puesta inflamatoria del huésped.

Este rapido ascenso se relaciona con el empleo de
procedimientos meédicos invasivos y técnicas de so-
porte vital que han permitido aumentar las expectati-
vas de vida de pacientes de alto riesgo: neonatos,
ancianos, pacientes con enfermedades cronicas sub-
yacentes, inmunodeprimidos, etc. Paraddjicamente, el
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empleo de nuevos y mas potentes antimicrobianos ha
favorecido la aparicion de microorganismos multirre-
sistentes.

Dependiendo de la situacién del huésped y de la
severidad de la infeccidn, esta respuesta inflamatoria
intensificada, conjuntamente con las toxinas
bacterianas, puede causar un potente efecto vascular,
inestabilidad hemodinamica, disfuncion multiorganica
y la muerte.

La primera amenaza para la vida deriva de la ca-
tastrofe subyacente que ha precipitado el estado de
choque (p. €j., infarto de miocardio, hemorragia inten-
sa 0 infeccidn bacteriana incontrolada). Sin embargo,
las lesiones cardiacas, cerebrales y pulmonares se-
cundarias al estado de choque empeoran rapidamente
el problema. Ademas, los trastornos electroliticos y la
acidosis metabolica agravan ain mas la situacion. Si
el paciente sobrevive a las complicaciones iniciales,
entra en una segunda fase dominada por la insuficien-
cia renal y marcada por una oliguria progresiva y un
grave desequilibrio hidroelectrolitico.

El prondstico depende de la causa del choque y de
su duracion. Alrededor de un 80 a 90% de los pacien-
tes jovenes y sanos que padecen un choque
hipovolémico sobreviven cuando el tratamiento es ade-
cuado, mientras que el choque cardiogénico asociado
a un infarto de miocardio extenso y el choque séptico
por gramnegativos conllevan unos indices de mortali-
dad de hasta el 75 %, incluso aplicando los mejores
cuidados terapéuticos actualmente disponibles.

Es muy importante ante un paciente con un sangra-
do profuso inmediatamente si es externo hacer com-
presién para evitar el mayor sangrado, canalizar vena
y pasar liquido 6 si se puede sangre para mantener su
vida.

Dario Multivisceral. Definicion

En la década del 70 con el desarrollo de la terapia
intensiva y el alargamiento de la vida de los pacientes
surge el fallo multiorganico, su diagndéstico cada vez
ha sido mas frecuente en los pacientes criticos, deno-
minado sindrome de disfuncion multiple de 6rganos
(SDMO), con un elevado numero de pacientes que
fallecen por este sindrome, esto mostrd nuevas facetas
del fenémeno salud-enfermedad. EI Sindrome de
Disfuncion Multiple de Organos (SDMO) se plantea
gue es como una amenaza aguda a la homeostasis,
una respuesta estereotipada a una agresion fisiologica
intensa donde la secuencia de 6rganos dafiados sigue

un curso predecible. Ha sido una importante causa de
muerte para pacientes criticamente enfermos.

A las alteraciones morfoldgicas encontradas en las
autopsias de estos pacientes se llamé Dafio Multiple
de Organos (DMO). Es una respuesta inflamatoria
sistémica por la accién de factores causales (trauma,
guemaduras, choque, sepsis severa, intoxicaciones,
intervenciones quirdrgicas extensas) que comparten
vias patogénicas comunes. Importantes eventos como
la propia reaccion inflamatoria sistémica, la translo-
cacion bacteriana, las especies reactivas del oxigeno
y la apoptosis explican la patogenia de este binomio,
SDMO/DMO.

Se previene cuanto mas temprano se piense en él 'y
se prepare al organismo para afrontarlo. Una vez des-
encadenada la respuesta inflamatoria sistémica que le
sirve de base, es dificil y costoso, hasta para la vida
del paciente, revertir la situacion.

Para alcanzar esta prevencion seria importante pen-
sar en que el factor mas importante es la prontitud con
que se administren moduladores de la respuesta tisular
en los pacientes tras haber ocurrido el factor causal.

El dafio multiorganico o multivisceral se define como
un conjunto de trastornos morfologicos frecuentes en
pacientes criticos, asociados con diversos factores
causales y por tanto vinculado a cualquier especiali-
dad, edad 6 sexo, donde primordialmente ocurre un
dafio inmunolégico que se concatena con un dafio
sistémico y que de acuerdo a su intensidad puede evo-
lucionar hacia la muerte inmediata, regresar 0 mani-
festarse evolutivamente con un sindrome de dafio
multiorganico (SDMO).

Los requisitos para su diagnostico son: Presencia
de factor causal y afectacion de tres 6 mas 6rganos,
en los que se pueden observar las siguientes alteracio-
nes (Fig. 5.22).

En el Sindrome de Disfuncién Multiorganica
(SDMO), se produce una respuesta inflamatoria
sistémica. La intensidad del factor causal provoca que
el proceso con afectacion local, se amplifique en el
ambito sistémico por complejas vias de interaccion. El
SDMO se expresa como una fase final de hiperme-
tabolismo con dafio microvascular en respuesta a un
proceso inflamatorio sistémico, complicado por la
translocacion bacteriana y de toxinas a través de la
barrera intestinal producida por la hipoperfusion de la
mucosa intestinal. La respuesta de cada paciente va-
ria con la severidad y duracion de la enfermedad, el
estrés, el estado de nutricion previo y la intensidad de
la respuesta inmune.
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Manifestaciones del dafo multivisceral
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Fig. 5.22. Alteraciones morfoldgicas que se pueden obser-
var en el Dafio Multivisceral (DMV).

PREGUNTAS DE AUTOCONTROL

1.

¢En qué consiste el edemay cuéles son las causas
que lo pueden provocar?

El edema pulmonar se observa fundamentalmente
en la insuficiencia cardiaca izquierda. Mencione los
procesos que con mayor frecuencia pueden pro-
ducir este cuadro. ¢ Explique porgue mecanismo se
puede producir?

. Paciente con estenosis mitral y congestién mante-

nida pulmonar lo que la lleva a un pulmén de estasis
pasivo crénico. ;Qué alteraciones morfologicas en-
contraria en el mismo?

Mencione la clasificacién de las hemorragias y as-
pectos que caracterizan los diferentes tipos.

. Paciente con una trombosis venosa profunda en el

miembro inferior derecho. Diga que evolucién pue-
de tener este proceso.

. ¢Como se clasifican los émbolos y cuales son los

mas frecuentes?

. Paciente con una trombosis de la arteria renal de-

recha lo que conlleva a que el territorio irrigado por
este vaso sufra un proceso de anoxia con un infar-
to renal. Sefiale las caracteristicas morfoldgicas que
se encontrarian en este paciente.

. Paciente con un infarto agudo del miocardio que

presenta un déficit de la perfusion generalizado con
dafio celular sistémico y manifestaciones clinicas
de hipotensidn arterial, pulso débil y filiforme, pali-
dez, frialdad, con diagndstico de un Choque
cardiogenico y fallece. ;Qué drganos se afecta-
rian y que alteraciones morfoldgicas se encontra-
rian en los mismos?

. Paciente masculino, blanco de 60 afios de edad con

antecedentes de HTA y diabetes mellitus tipo II,
que sufre fuerte dolor de cabeza con caida brusca
al suelo, pérdida del conocimiento, relajacién de
esfinteres, es llevado de urgencia por el CIUM a
una unidad hospitalaria donde le constatan cifras
tensionales elevadas hay que intubarlo y acoplarlo,
se le diagnostica una Hemorragia Cerebrome-
ningea, en su evolucion aparece fiebre, secreciones
endotraqueales, diagnosticandose una Bronco-
neumonia, a los 5 dias hace cuadro de sudoracion,
frialdad, hipotension, pulso débil y filiforme, ciano-
sis periférica, el médico dice que el paciente pre-
senta un Choque.

10. Marque con una X la causa que lleva a este pa-

ciente al Choque.

1) Traumatica.

2) Embolia pulmonar.

3) Infecciones no controladas.
4) Taponamiento cardiaco.

5) Quemaduras graves.

11. Marque con una X que tipo de Choque ha sufrido

este paciente.

1) Choque Hipovolémico
2) Choque Cardiogénico
3) Choque Séptico.

4) Choque Neurogénico.
5) Choque Mixto.

12.Mencione los 6rganos mas afectados en el Shock

y sumorfologia.

13.Paciente femenina de 70 afios de edad con ante-

cedentes de ser fumadora y padecer de varices en
miembros inferiores que acude por dolor en miembro
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inferior derecho y le diagnostican una trombosis

venosa, por lo que es ingresada con tratamiento y

de forma subita comienza con disnea intensa, dolor

toracico y fallece, diagnosticandosele clinicamente

un tromboembolismo pulmonar por lo que se le hace

la necropsia:

- De este cuadro diga:

a) ¢Cudles son los factores que pueden haber fa-
vorecido a este proceso? (3)

b) Aspecto morfoldgico de este proceso (3).

c) Qué esperas encontrar en los vasos pulmonares.

d) Que esperas encontrar en el parénquima
pulmonar si el paciente estuvo mas de 24 horas
en este cuadro pulmonar.

14.En las siguientes caracteristicas generales que se
relacionan a continuacion, identifique con una X,
las de la variante de trombos que provoco este
embolismo:
Nota: Puede seleccionar mas de una opcion
_____Generalmente estan muy adheridos al endotelio
vascular con severas alteraciones del mismo.
____Estan constituidos por haces de fibrina entremez-
clados con los elementos de la sangre completa

_ Mas del 95 % se originan en las grandes venas
profundas de los miembros inferiores, venas
popliteas, femorales o iliacas.

_____Sonllamados “Trombos palidos o de conglutina-
cion”, por ser masas friables, secas y palidas
____Son llamados “Trombos rojos o de éstasis”, por
ser himedos, gelatinosos y de color rojo oscuro.
15.En la relacion a las siguientes afirmaciones, indi-
gue con una V las que considera verdaderas y con

una F las que considera falsas:

La CID (Coagulacion Intravascular Dise-
minada) es una enfermedad primaria que se caracte-
riza por la complicacion de cualquier trastorno que se
asocie a activacion de la trombina por via intrinseca o
extrinseca

La organizacion de un trombo es muy im-
portante, porque siempre se propaga y causa obs-
truccion de la luz vascular.

Los sitios méas frecuentes de localizacion
de embolias arteriales son: el cerebro, las extremi-
dades inferiores, el bazo y los rifiones.

El SDMO ( Sindrome de Disfuncion Multi-
ple de Organos) se caracteriza por una respuesta
inflamatoria sistémica e insuficiencia inmunoldgica
que desencadenan la disfuncién progresiva de 6r-

ganos y sistemas, y puede causar la muerte con

frecuencia, si no se asume un tratamiento enérgico

y rapido.

Los sitios méas frecuentes de localizacion
de embolias arteriales son: el cerebro, las extremi-
dades inferiores, el bazo y los rifiones.

16.Complete los siguientes enunciados segln corres-
ponda:

Paciente con trombosis venosa periprostatica, es-
tos trombos se caracteriza por: Al desprenderse un
fragmento se transforma en un que
se define como atraviesa el
hemicardio derecho y llega al arbol vascular arterial
pulmonar, si afecta las ramas de grueso calibre se
produce un tromboembolismo en que
puede provocar la muerte por un en
otros casos puede alojarse en vasos sanguineos de
menor calibre lo que puede dar lugar a
un el que se caracteriza por ser de

color ya que el pulmén es un
tejido el mismo es de forma

con disposicion del vaso ocluido hacia
el histolégicamente se observa

17.En el transcurso de la asignatura, usted adquirio
conocimientos sobre los trastornos circulatorios, ba-
sado en ello relacione los elementos de la columna
A con los de la B (solo corresponde uno de B auno
A).

A B
a) Proceso que se

asocia a insuficiencia
cardiaca

Petequia
Estasis pasivo
capilares pulmonar

b) Formacion de
microtrombos en
capilares alveolares y
glomerulares

___Necrosis tubular
aguda cilindros
pigmentarios

c) Se produce en
guemaduras graves Embolia gaseosa.
d) Se observa en los
buzos cuando ascienden
bruscamente

___CID (coagulacion
Intravascular diseminada
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e) Se caracteriza por
hemorragias puntiformes __Shock hipovolémico
____ Parpura

Se adhieren a la
pared del vaso, presentan
lineas de zahn

Higado de

estasis pasivo cronico.

f) Trombos arteriales

g) Rifion de shock

18. Los trastornos circulatorios son causa importante
de morbi-mortalidad en la practica médica cotidia-
na, enlace los elementos de la columna A con el
elemento de la columna B que corresponda. A cada
elemento de la columna A corresponde un elemento
en la columna B. (Sobran elementos en B que no
se corresponden con A.

A B
a) Paso de liquido, escamas
corneas, lanugo fetal a la ___Shock
gran circulacion. _ Lesion

aterosclerotica
b) Dep6sito subintimal de
lipidos sobre todo colesterol
y sus ésteres con cubierta
fibrosa
c)Edema generalizado
d) Liquido de edema

____Trasudado

Congestion activa
Embolia aérea.

en la cavidad abdominal ____Anasarca.

e) Hemorragia puntiforme ~ __ Embolia de liquido
f) Liquido de edema con amniotico.
densidad inferior a 1012

0) Insuficiencia generalizada

circulatoria (micro- ___Ascitis
circulacion) ___Petequia.
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plasia de Pulmdn. Neoplasia de mama. Neoplasia de
colon. Neoplasia de cuello uterino. Caracteres ge-
nerales de estas neoplasias. Factores de riesgo. Pre-
vencion.

Capituloll

Neoplasias

OBJETIVOS

1. Diferenciar las células segln los trastornos con-
génitos y adquiridos del crecimiento.

2. Explicar el mecanismo patogénico Yy las alteracio-
nes morfoldgicas.

3. Explicar el término neoplasia, teniendo en cuenta
la naturaleza de la transformacién maligna , cam-
bios en el genoma celular, en la carcinogénesis, y
la regulacion del crecimiento y la diferenciacion
celular, asi como también las causas.

4. ldentificar las caracteristicas morfoldgicas gene-
rales de las células tumorales benignas y malignas
y de tumores epiteliales y conjuntivos mas fre-
cuentes.

5. Establecer las caracteristicas del crecimiento, la
diferenciacion celular, y la presencia de marcado-
res tumorales en una neoplasia.

6. Identificar los tipos de infiltracion y de metastasis
tumoral segln evolucion natural.

7. Explicar los factores inmunolégicos u hormonales
que se considera influyen en el origen y desarrollo
de una neoplasia y su importancia.

8. ldentificar las neoplasias en sus diferentes esta-
dios, incluyendo la etapa in situ, pre-invasiva o pre
clinica de su desarrollo, asi como los factores de
riesgo y prevencion.

9. Diferenciar las neoplasias malignas mas frecuen-
te en nuestro medio: pulmdén, mama, préstata, cue-
llo uterino y colon.

Introduccion

Con el aumento del promedio de edad en las perso-
nas, se incrementa la presencia del cancer en la po-
blacién y méas aun si no protegemos la capa de 0zono
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que obstaculiza la accidon de los rayos ultravioleta so-
bre las personas y es causa de cancer de la piel, si no
evitamos las explosiones nucleares, modificamos esti-
los de vida y se toman otras medidas educativas que
permitan evitar las causas conocidas ya como pro-
ductoras de algunos de ellos esta enfermedad se con-
vertird en una gran epidemia para las préximas
generaciones.

En Cuba se ha convertido en un problema de salud,
para la mujer el cancer de mamay de cuello uterino y
para el hombre el de Préstata y Pulmoén, para los cua-
les nuestro gobierno cuenta con programas bien
estructurados y con recursos suficientes para
detectarlos en etapas tempranas en que se manifies-
tan como lesiones pre-malignas y con tratamientos
eficaces para esa etapa curan en un porciento alto la
mayoria de ellos.

Trastornos congenitos
del crecimiento y la diferenciacion
celular

Definicion. La diferenciacion celular es el proceso
mediante el cual las células embrionarias, por la ma-
duracion, adquieren las caracteristicas y funciones de
una célula adulta. La diferenciacion es una caracte-
ristica general de todas las especies y se expresan en
el funcionamiento de los diferentes sistemas y 6rga-
nos del organismo, fundamentalmente el encéfalo.

Cualquier alteracién de este normal desarrollo ya
sea en la etapa embrionaria o después de adulta crea-
ré un trastorno en el crecimiento y la diferenciacion
celular, de ahi la definicidn. Estos trastornos pueden
afectar a un solo érgano o tejido o ser maltiples con
un grado de afectacion variable. Hay anomalias gra-
ves que son incompatibles con la vida y producen la
muerte desde la etapa embrionaria o fetal. Otras son
tolerables y aunque se manifiestan como deficiencias
estructurales o funcionales, permiten una superviven-
cia prolongada y otros no afectan 6rganos vitales, pa-
san inadvertidos y sélo se diagnostican de manera
incidental en el transcurso de una intervencion quirdr-
gica o estudios necropsicos.

Tipos. Agenesia. Aplasia. Hipoplasia. Atresia.
Ectopia. Heterotopia. Hamartoma

Aspectos morfolégicos generales

Agenesia. Se define como la ausencia completa de
un érgano y del esbozo embrionario que debi6 darle
origen. En laagenesia del cuerpo calloso, existe ausen-

cia de los haces de sustancia blanca que constituyen
las proyecciones corticales entre ambos hemisferios.
Este trastorno se puede observar también en el rifion,
y cuando es total bilateral es incompatible con la vida
y suele encontrarse en los mortinatos. La agenesia
unilateral renal es una anomalia rara que es compati-
ble con una vida normal si no existen otras alteracio-
nes. También se observa la agenesia testicular, la
anencefalia y la agenesia del pancreas estas dos Ulti-
mas incompatibles con la vida.

Aplasia. Es un trastorno del crecimiento y la dife-
renciacion celular en la cual un 6rgano o tejido no se
desarrolla, debido a un fracaso del desarrollo de su
esbozo embrionario, es decir no hay desarrollo del
6rgano o tejido, aunque existe el esbozo embrionario
que debio darle origen. Se puede observar en el rifion,
el itero, en el proceso denominado aplasia eritrocitaria
pura que es una forma rara de hipofuncién medular
gue consiste en aplasia especifica de los elementos
eritroides de la médula 6sea con el resto de los elemen-
tos de la granulopoyesis y trombopoyesis normales.

Hipoplasia. Es el desarrollo incompleto en tamafio
y peso de un érgano o tejido, con un menor nimero de
células, es una forma menos grave que la aplasia. La
hipoplasia renal es un defecto que impide a los rifiones
desarrollarse para alcanzar su tamafio normal. Cuando
es bilateral se acompafia de insuficiencia renal en la
primera infancia, pero con mayor frecuencia es un
defecto unilateral. La hipoplasia se puede observar en el
timo dando lugar al sindrome de DiGeorge. También
se puede observar en el pulmén y en Gtero (Fig. 6.1).

Trastormos congenitos del crecimiento

y diferenciacion celular
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Fig. 6.1. Trastornos congénitos del crecimiento y diferen-
ciacion celular. Agenesia del cuerpo calloso, aplasia cutis e
hipoplasia pulmonar.
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Atresia

Es la falta de desarrollo y permeabilizacion de un
conducto u orificio que debe abrirse normalmente, por
tanto es la falta de abertura normal de una viscera
hueca como el es6fago, la traquea o el intestino. La
atresia intestinal puede afectar a cualquier segmento
del intestino, la més frecuente es la atresia duodenal.
La atresia y las fistulas esofagicas son relativamente
frecuentes. Se caracteriza porque falta un segmento
del 6rganoy en su lugar se encuentra un cordon fino y
sin luz, con dos extremos en fondo de saco, que co-
munican respectivamente con la faringe y el estoma-
go, se asocia con frecuencia a fistulas. La atresia puede
ser observada en otras localizaciones como: las vias
biliares, la vagina y las valvulas cardiacas adrtica,
pulmonar y trictspide.

Ectopia

Es la localizacién anatémica anormal de un 6rgano,
el mismo esta fuera del lugar que le corresponde. Ejem-
plo: Ectopia renal, cardiaca, embarazo ectopico tubario,
del ovario.

Heterotopia (Coristoma)

Es una localizacion andmala de una parte de un 6r-
gano o tejido, se aplica a las células o tejidos micros-
copicamente normales, pero que su localizacion es
anormal. Se puede observar en: restos de tejido
pancreatico en la pared del estémago o del intestino
delgado; pequefia masa de células suprarrenales en
los rifiones, los ovarios, epididimo; tejido mamario en
laaxila.

Hamartoma

Es un sobrecrecimiento de células o tejido normal
de forma desorganizada, constituido por los mismos
elementos del drgano en que se produce, aunque los
elementos celulares son maduros e idénticos a los en-
contrados en el resto del 6rgano, no reproducen la ar-
quitectura normal del tejido circundante y presentan
predominio de alguno de sus componentes, sin ten-
dencia a continuar creciendo, estan en los limites en-
tre malformacion y tumores verdaderos.

Ejemplo. Hamartomas hepéticos, mamarios, pul-
mon (Fig. 6.2).

Trastornos adquiridos del creci-
miento y la diferenciacion celular

Definicidn. Las células pueden responder a estimu-
los fisiol6gicos excesivos 0 a estimulos patolégicos y
desarrollar diversos procesos de adaptaciones celula-
res fisioldgicas y morfoldgicas. En estas respuestas
celulares de adaptacion, las células alcanzan un nuevo
estado de equilibrio alterado, preservando su viabili-
dad y modulando su funcién como respuesta a €s0s
estimulos. Algunas de estas adaptaciones implican
cambios en el crecimiento, tamafio o diferenciacion
de la célula. Las adaptaciones patoldgicas pueden pre-
sentar los mismos mecanismos subyacentes que las
fisioldgicas, y permitirle a la célula la supervivencia en
su ambiente, lo que quizas, evita la lesién celular. Las
respuestas de adaptacion pueden incluir también la
acomodacion intracelular y el almacenamiento de pro-
ductos en cantidades anormales.

Trasiomos congénitos del crecimiento v diferenciacidn celubir
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Tipos. Hiperplasia. Hipertrofia. Atrofia. Metaplasia.
Displasia. Anaplasia

Aspectos morfologicos generales

Hiperplasia

En la hiperplasia se produce un aumento de volu-
men de un 6rgano o tejido a expensas de un incremen-
to en el nimero de células. La hiperplasia y la
hipertrofia son dos procesos diferentes, sin embargo
es frecuente que aparezcan juntos y es probable que
puedan iniciarse a través de los mismos mecanismos.
La hiperplasia tiene lugar si la poblaciéon celular tiene
capacidad para sintetizar ADN, lo que les permite la
division mitotica. La hiperplasia puede ser fisioldgica
0 patoldgica.

Hiperplasia fisiologica

La hiperplasia fisioldgica se puede clasificar en: 1)
hiperplasia hormonal, cuyo mejor ejemplo puede ser la
proliferacion del epitelio glandular de la mama feme-
nina durante la pubertad y el embarazo, asi como la
hiperplasia fisioldgica que se produce en el Utero gra-
vido, y 2) hiperplasia compensadora, por ejemplo, la
que se produce cuando se extirpa quirdrgicamente una
parte del higado (hepatectomia parcial) y es capaz de
regenerarse.

Hiperplasia patologica

La mayor parte de las formas de hiperplasia patol6-
gica representan casos de estimulacion hormonal ex-
cesiva o efectos de factores de crecimiento sobre las
células efectoras. Un ejemplo de hiperplasia inducida
por estimulacién hormonal es la hiperplasia del endo-
metrio. Tras un periodo menstrual normal, se produce
una fase rapida de actividad proliferativa.

Esta proliferacion esta potenciada por las hormo-
nas hipofisarias y por los estrogenos de origen ovarico,
en algunos casos se altera el equilibrio entre los
estrogenos y la progesterona. Este desequilibrio da
lugar a un incremento absoluto o relativo en la canti-
dad de estrégenos o de ambas hormonas, con la con-
siguiente hiperplasia de las glandulas endometriales.

La hiperplasia es también una respuesta importante
de las células del tejido conjuntivo en la curacion de
heridas, en la que los fibroblastos proliferantes y los
vasos sanguineos ayudan a la reparacion. En estas
circunstancias, los factores de crecimiento son los res-
ponsables de la hiperplasia. La estimulacion por fac-
tores de crecimiento también esta implicada en la
hiperplasia que acomparia a ciertas infecciones virales,
como las producidas por los virus del papiloma huma-
no, que dan lugar a verrugas cutaneas y a diversas
lesiones mucosas constituidas por masas de epitelio
hiperplasico (Fig. 6.3).

Hipertrofia

La hipertrofia es el aumento del tamafio de un 6r-
gano a expensas del aumento del tamafio de las células.
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Asi pues, el rgano hipertrofiado no posee células nue-
vas, sino células mas grandes. El mayor tamafio de las
celulas no se debe a tumefaccion o hinchazén celular,
sino a la sintesis de mas componentes estructurales.

La hipertrofia puede ser fisioldgica o patoldgica y
esta provocada por una mayor demanda funcional o
por una estimulacion hormonal especifica. El creci-
miento fisiolégico masivo del Gtero durante el embara-
zo es un buen ejemplo de hipertrofia acompafiada de
hiperplasia. La hipertrofia celular es estimulada por
las hormonas estrogénicas a través de los receptores
estrogénicos del musculo liso, los cuales permiten que
las hormonas interactuen con el ADN nuclear, que fi-
nalmente conduce a un aumento de la sintesis de pro-
teinas del musculo liso y del tamafio celular. De la misma
forma, la prolactina y los estrégenos causan hipertro-
fia de las mamas durante la lactancia. Estos son ejem-
plos de hipertrofia fisiol6gica secundaria a estimulacion
hormonal.

Un ejemplo de hipertrofia como respuesta adaptativa
es el aumento del volumen muscular que se puede
observar en dos contextos. Las células del masculo
estriado, tanto el cardiaco como el esquelético, son las
gue gozan de mayor capacidad de hipertrofia, debido
quizas a que no se pueden adaptar a un aumento de
las demandas metabolicas mediante division mitotica
y formacién de mas células que compartan el trabajo.
El estimulo que conduce con mayor frecuencia a la
hipertrofia del musculo estriado parece ser principal-
mente el aumento de la cantidad de trabajo sobre todo
el trabajo intenso. En el corazon, el estimulo mas
frecuente es la sobrecarga hemodinamica crénica, bien

por hipertension o bien por algun defecto valvular
(Fig. 6.4).

Atrofia

La disminucién en el tamarfio de la célula por una
pérdida de sustancias celulares se conoce como atro-
fia, cuando se afecta un namero suficiente de células,
conlleva a la disminucion del tamafio del 6rgano o teji-
do. Representa una forma de respuesta adaptativa.
La atrofia puede ser fisioldgica o patolégica. La atro-
fia fisiologica es frecuente durante las fases iniciales
del desarrollo. Algunas estructuras embrionarias, como
la notocorda o el conducto tirogloso, sufren atrofia
durante el desarrollo fetal. El Gtero disminuye de ta-
mafio al poco tiempo del parto, en lo que constituye
una forma de atrofia fisioldgica. La atrofia patologica
depende de la causa basica y puede ser localizada o
generalizada. Las causas mas frecuentes de atrofia
son las siguientes (Fig. 6.5):

- Disminucidn de la cantidad de trabajo (atrofia por
falta de utilizacion): Cuando se produce la fractura
de un hueso en un miembro y se inmoviliza éste
con una escayola, o cuando el paciente requiere
reposo completo en cama, el musculo esquelético
se atrofia rapidamente. La rapida disminucion ini-
cial del tamario celular es reversible cuando se vuel-
ve a reanudar la actividad fisica. Si la falta de
utilizacion del muasculo es mas prolongada, las fi-
bras musculares esqueléticas disminuyen en nimero
y tamafio y se acompafian de un aumento de la
reabsorcion dsea que conduce a la osteoporosis por
falta de utilizacion.
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Fig. 6.4. Adaptacion celular. Hipertrofia.
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- Pérdida de inervacion (atrofia por denervacion):

La funcion normal del musculo esquelético depende
de su inervacion. La lesion de los nervios conduce
rapidamente a una atrofia de las fibras musculares
inervadas por el mismo.

- Disminucion del aporte sanguineo: la disminucion
del aporte sanguineo (isquemia) a un tejido debido
a enfermedad arterial oclusiva da lugar a la atrofia
de ese tejido a causa de la pérdida progresiva de
células del mismo. En los adultos mayores, el cere-
bro sufre una atrofia progresiva, debido posible-
mente a que la aterosclerosis disminuye su aporte
vascular.

- Nutricion insuficiente: lamalnutricion proteico-ca-
I6rica intensa (marasmo) da lugar a la utilizacion
del masculo esquelético como fuente de energia,
después del agotamiento de otras reservas ener-
géticas como los depdsitos de grasa. Este proceso
conduce a una importante pérdida de la masa mus-
cular.

- Pérdida de la estimulacion endocrina: Muchas glan-
dulas endocrinas, la mama y los 6rganos de repro-
duccidn dependen de la estimulacion endocrina para
su funcién normal. La pérdida de la estimulacion
estrogénica tras la menopausia conduce a una atro-
fia fisiologica del endometrio, del epitelio vaginal y
de la mama.

- Envejecimiento (atrofia senil): el proceso de enve-
jecimiento se acompafa de la pérdida de células.

Desde el punto de vista morfoldgico, se observa en
los tejidos que contienen células permanentes, es-
pecialmente en el cerebro y el corazon.

- Presion: lacompresion tisular durante un cierto pe-
riodo de tiempo puede causar atrofia. Un tumor
benigno que aumenta de tamafio puede causar la
atrofia de los tejidos adyacentes comprimidos. Pro-
bablemente, la atrofia en este contexto es el resul-
tado de los cambios isquémicos secundarios a un
aporte sanguineo que queda comprometido por la
masa en crecimiento.

Los cambios celulares fundamentales son idénticos
en todos estos contextos, y representan un retroceso
de la célula hacia un tamafio mas pequefio en el que
todavia es posible su supervivencia. La atrofia consis-
te en una reduccion de los componentes estructurales
de la célula. En el musculo, las células contienen me-
nos mitocondrias y miofilamentos, asi como una canti-
dad menor de reticulo endoplasmico. Al equilibrar el
volumen celular con los niveles menores de aporte
sanguineo, de nutricion o de estimulacion trofica, se
alcanza un nuevo punto de equilibrio. Aungue las célu-
las atroficas pueden presentar un grado menor de fun-
cidn, no estan muertas. Los mecanismos bioquimicos
responsables de la atrofia no se conocen con exacti-
tud, aunque probablemente afecten el equilibrio entre
la sintesis y degradacion de las proteinas. La regula-
cion de la degradacion de las proteinas desempefia
probablemente un papel clave en la atrofia.
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La atrofia en muchas situaciones se acompana de
un incremento importante en el nimero de vacuolas,
estas vacuolas estan rodeadas por membrana y per-
manecen en el interior de la célula, contienen frag-
mentos de componentes celulares, destinados a la
destruccion; los lisosomas descargan su contenido de
enzimas proteoliticas en estas vacuolas. Algunos de
los restos celulares que existen en el interior de las
vacuolas autofagicas pueden resistir la digestion y per-
manecer como cuerpos residuales rodeados por mem-
brana, como un sarcéfago en el citoplasma. Un ejemplo
de estos cuerpos residuales lo constituyen los granu-
los de lipofuscina. Cuando estan presentes en canti-
dades suficientes, imparten una coloracion marrén al
tejido (atrofia parda).

Obviamente, la atrofia puede progresar hasta el
punto en que las células son lesionadas y mueren. Si el
aporte sanguineo es insuficiente incluso para mante-
ner la vida de las células atréficas, se pueden producir
lesion y muerte celulares. Entonces, el tejido atrofico
queda sustituido por tejido graso.

Metaplasia

La metaplasia es un proceso frecuente. Esun cam-
bio reversible en el cual una célula adulta (epitelial o
mesenquimal) es sustituida por otra célula adulta de
otro tipo. También puede representar la sustitucion
adaptativa de unas células mas sensibles al estrés por
otros tipos celulares que soporten mejor las condicio-
nes adversas, es decir que sean mas resistentes. Es
un cambio progresivo de estructura de un nivel de or-
ganizacion inferior a uno superior, casi siempre como
respuesta a cualquier forma de estimulacion, irritacion
cronica o accion hormonal, sobre el tejido, por lo que
se acompafia con mucha frecuencia de un proceso
inflamatorio cronico.

Este proceso se localiza con mayor frecuencia en
el aparato respiratorio, en respuestaa lairritacion cro-
nica, sobre todo en el fumador habitual de cigarrillos,
las células epiteliales cilindricas ciliadas normales de
la trdquea y los bronquios a menudo son sustituidos,
difusa o focalmente, por células epiteliales escamosas
estratificadas. Se observa también en el cuello uterino
en el endocérvix, donde el epitelio cilindrico muco-pro-
ductor endocervical es sustituido por un epitelio esca-
moso. En esta localizacidn se puede sustituir
completamente el epitelio endocervical y recibe el nom-
bre de metaplasia escamosa directa, o pueden existir
los 2 epitelios el cilindrico y el escamoso y seria la

metaplasia escamosa indirecta, debidas fundamental-
mente a la irritacion cronica.

Los célculos en los conductos excretores de las glan-
dulas salivales, el pancreas o los conductos biliares
pueden causar una sustitucion del epitelio cilindrico
secretor normal por un epitelio escamoso estratificado
no funcionante.

El déficit de vitamina A (&cido retinoico) induce una
metaplasia escamosa en el epitelio respiratorio, y el
exceso de vitamina A suprime la queratinizacion.

En todos estos casos, el epitelio escamoso estra-
tificado, puede sobrevivir en unas condiciones en las
que el epitelio especializado, probablemente habria
sucumbido. Aunque las células escamosas meta-
plasicas del aparato respiratorio son capaces de so-
brevivir, se pierde un importante mecanismo de
proteccion: la secreciéon de moco. Por tanto, la meta-
plasia epitelial es un arma de doble filo y, en muchas
circunstancias, representa un cambio indeseable. Si
se mantienen los estimulos que predisponen a la
metaplasia, se puede inducir una transformacién can-
cerosa de este epitelio, de este modo, el tipo habitual
de cancer en el aparato respiratorio esta constituido
por células escamosas. También se puede producir una
metaplasia del epitelio escamoso al epitelio de tipo ci-
lindrico, como ocurre en la esofagitis de Barret, en la
que el epitelio escamoso del es6fago es sustituido por
células cilindricas de tipo intestinal. Los canceres re-
sultantes que se pueden originar son adenocarcinomas
(de origen glandular).

La metaplasia del tejido conjuntivo es la formacion
de cartilago, hueso o tejido adiposo (tejidos todos deri-
vados del mesodermo), en otros tejidos que normal-
mente no contienen estos elementos. Por ejemplo, la
formacidén de hueso en el musculo (que se denomina
miositis osificante) se observa a veces tras una frac-
tura Gsea. Este tipo de metaplasia no representa de
forma tan clara una respuesta adaptativa (Fig. 6.6).

Displasia

Son los cambios que se producen en la forma, volu-
men y organizacion celular, en lo que destacan la pér-
dida de la uniformidad de las células individuales y de
su orientacion arquitectonica. Muestran un pleomor-
fismo considerable y los nlcleos son hipercromaticos.
Las mitosis son mas abundantes de lo habitual, aun-
gue con un patron casi siempre normal, pero a menu-
do aparecen en localizaciones anormales dentro
del epitelio, pudiendo aparecer en todos los niveles.



Neoplasias 195

MuLaplasma epatelial
Cambin Epitelin
cilindrico et
CECAMOE0

Metaplasia
Mirrmal g
i L& - m .
Epitelio LMt 8
cilindrica N 5 N LS
oo iyl
-
' . g B8 |._|'
L - W | .
# . omEE L L]
ala ¥ " -
| ‘ -
Epiielio s ;
Mlembrana cilindrcn | Celulas Metaplasia
bl M | de reserva CRSHTIS
- 1

| Metapiasia de tefido conjuntivo |

| Metaplasis epitelial I—
I

I-'pir_('lin
FCa I PRI

Melioubse IFAR CHE 1

Epitelio
izl
LAETIS

Célula ndiposa

El epitelio afectado con mayor frecuencia es el de
cuello uterino, donde se invoca como causa fundamen-
tal de estas lesiones la infeccion por papiloma virus
humano (VPH). La replicacion viral ligada a la dife-
renciacion celular es asociada a un efecto citopa-
togénico denominado coilocitosis. Ese criterio morfologico
es comun a todos los tipos de VPH. Estas lesiones
son caracterizadas por una acantosis del epitelio sin
modificaciones en las capas basales que permanecen
bien organizadas. La coilocitosis frecuentemente se
asocia a una disqueratosis, una hiper o una para-
queratosis. No deben ser consideradas como cance-
rosas, aunque constituyen parte del continuo de lesiones
que pueden terminar en un cancer del cuello uterino.
La lesion por VPH en la clasificacion de Bethesda se
incluye dentro de las lesiones intraepiteliales de bajo
grado de malignidad. El cancer de cuello uterino es
generalmente precedido por estas lesiones y se les de-
nominan: lesiones intraepiteliales, displasia o neoplasia
intraepitelial cervical (NIC). Estas pueden tener dife-
rentes grados desde ligeras hasta severas en relacion
con la altura del epitelio implicado en la lesion (Fig.
6.7). Segun las diferentes clasificaciones se dividen
en displasia ligera, neoplasia intraepitelial cervical |
(NIC1) o lesiones intraepiteliales malpighianas de bajo
grado (sistema de Bethesda); y displasia moderada,
severay carcinoma in situ, neoplasia intraepitelial I1'y
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Fig. 6.6. Adaptacion celular. Meta-
plasia epitelial y metaplasia de tejido
conjuntivo.

11 (NIC Il 'y NIC I1I) o lesiones intraepiteliales de
alto grado (en el sistema de Betesdha). Las alteracio-
nes leves o moderadas que no afectan la totalidad del
epitelio pueden ser reversibles y cuando se elimina la
o las causas que la provocan, el epitelio puede recupe-
rar la normalidad, en casos en que no se realiza un
tratamiento adecuado, la lesion puede regresar es-
pontaneamente o evolucionar a carcinoma in situ,
microinfiltrante e infiltrante de cuello uterino.

Las caracteristicas fundamentales de los coilocitos
son: la presencia de nucleos hipercromaticos, irregu-
lares, rodeados por un halo citoplasmaético con contor-
nos bien marcados, algunas células pueden ser
binucleadas y en la periferia del halo el citoplasma se
presenta como una orla densa, eosindfila.

En las lesiones de bajo grado se observa disque-
ratosis. La disqueratosis es caracterizada por peque-
fias células alargadas o elipticas con citoplasma
eosindéfilo que se originan en la superficie del epitelio.
En estas lesiones se afectan las células malpighianas
superficiales o intermediarias, con nicleo aumentado
moderadamente de tamafio, hipercromatismo mode-
rado. La cromatina es granulosa o reticular. Se presen-
te aumento moderado en la relacion nicleo/citoplasma.

Las lesiones intra malpighianas de alto grado, NIC
Il (Displasia moderada) y NIC IlI (Displasia severa
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y Carcinoma in situ) se caracterizan porque presentan
aumento acentuado de volumen celular, pleomorfismo,
citoplasma eosindfilo, cromatina reticular o granulosa,
aveces se distribuye en bloques densos, engrosamiento
de lamembrana nuclear, aumento del volumen nuclear.
El cociente de relacion nucleo/citoplasma esta au-
mentado. Se pueden observar coilocitos. Las lesiones
de bajo y alto grado segun Betesdha, presentan ca-
racteristicas celulares que permiten diferenciarlas
(Cuadro 6.1).

Displazia

ANAPLASIA

Trastorno del crecimiento y la diferenciacion celu-
lar de naturaleza neoplasica. Es el proceso de desdi-
ferenciacion, reproduccion y crecimiento anarquico,
marcado por una serie de cambios irreversibles, con
un grado completo de desorganizacion estructural, a
mayor anaplasia menor diferenciacion o sea menor
semejanza con el tejido de origen. Se caracteriza por
los siguientes cambios morfologicos:

Combios que se producen en la forma, volumen v onganizacion celulor e nfectan
los epitelios. Lesion por %WFH v diferentes tipos de displasias de cuello wierine
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Cuadro 6.1. Signos morfolégicos del diagndstico citolégico de las lesiones intraepiteliales malpighianas.

Lesiones de bajo grado

Lesiones de alto grado

Nucleo Aumento moderado de volumen,
birvelacion
Cromatina Granulosa o reticular

Hiperocromatismo moderado

Membrana nuclear
Nucléolos

Mitosis

Relacion nucleo/citoplasma

Citoplasma

Dentada, mas no espesada
No aparentes

Escasas

Aumento moderado

Basofilo o anfolilo discretas variaciones

de tamafio y de forma.

Aumento acentuado volumen.
Granulaciones mas groseras.
Hiperocromatismo nitido.
Fuertemente dentada y espesada.
Més o menos aparentes.
Escasas.

Muy aumentado.

Eosindfilo si es queranitizado o baséfilo;
variaciones acentuadas de tamafio y de forma.
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- Pleomorfismo: variacién en el tamafio y la forma,
celular.

- Morfologia nuclear anormal: los nlacleos son
hipercromaticos, contienen abundante ADN y se
tifien intensamente, son muy grandes en relacion
con la célula y muy variables en su forma, la
cromatina esta agrupada en grumos distribuidos a
lo largo de la membrana nuclear. Los nucleos con-
tienen grandes nucléolos.

- Mitosis: son abundantes, reflejan la actividad
proliferativa de las células. La caracteristica
morfologica méas importante de las neoplasias ma-
lignas es la presencia de figuras de mitosis atipicas
con husos tri-, cuatri- o multipolares.

- Pérdida de la polaridad: orientacion desordenada
de las células neoplésicas.

- Otros cambios: formacién de células gigantes
multinucleadas, presencia de necrosis isquémica
(Fig. 6.8).

Anaplasia

su génesis, su morfologiay comportamiento bioldgico
incluyendo las interacciones del tumor con el paciente
y la forma en que este responde al tumor. Literalmente
se ha definido una neoplasia como un nuevo creci-
miento, que consiste en una proliferacién celular que
sufre cambios morfoldgicos, funcionales y bioquimicos,
gue no son regidos por las leyes bioldgicas que contro-
lan a las células normales y que una vez que ha ocurri-
do la transformacion, la célula no regresa a la
normalidad, ataca al huésped y compite con las célu-
las normales por el suministro de energiay los sustratos
nutritivos.

Se dividen en benignas y malignas

Neoplasia benigna o tumor benigno, aquel que por
su crecimiento lento, y su comportamiento bioldgico,
no debe comprometer la vida del paciente y por lo
general puede ser curado.

Neoplasia maligna o tumor
maligno, es aquel proceso

Trastomo del crecimienio y In diferenciacion celular de noturalezn neoplisica
cambio irresversible de células sdulias hacia cdlulas mis primiivas

neoplasico que por su naturale-

Aumenio de In relocian
nwlw--.lmnmwm -

Hipercromatismis
[T [

Celulas tumoralas
gignnies

Destrvbyicsom
desordenadn en 2l tejido

Fig. 6.8. Anaplasia celular. Se observan cambios nucleares y de relacion nicleo cito-

plasma como caracteristicas de las neoplasias malignas.

Estos detalles son el criterio mas seguro de malig-
nidad.

Este proceso es de caracter irreversible y progresi-
vo independientemente de la causa o causas que lo
producen.

Neoplasias. Definicion

El término de neoplasias ha sido muy controversial.
Los procesos neoplasicos son complejos en cuanto a

za, su desarrollo y su compor-
tamiento bioldgico, es capaz de

Disgregacion de la
cronmakoma e granuios
ENss

terminar con la vida del paciente
mediante la destruccién de or-

ganos vitales. Presenta carac-
ter progresivo, porque crecen

Mueleokos
prominenles

y se extienden en el tiempo y

Polimoriismo

en el espacio. Poseen caracter
muclear v celular

irreversible, porque una vez ini-

ciados los trastornos del creci-

miento y la diferenciacion
celular que las caracteriza no

_'J .: Mitosis anormales

regresan, independientemente
de que cesen las causas que lo
originaron. Presentan distorsion
del crecimiento, porque experi-
mentan proliferacién celular anarquica, excesiva 'y no
regulada.

Derivan de células que normalmente mantienen una
capacidad de proliferacion. La diferenciacion estruc-
tural y funcional esta alterada, es decir, se aparta de
los patrones normales. Surgen por mutaciones de genes
que regulan el crecimiento celular, la apoptosis o la
reparacion del ADN, ya que se conoce que la persis-
tencia tumoral se debe a alteraciones genéticas celu-
lares hereditarias que se transmiten a la progenie de
células tumorales.
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Todas las neoplasias benighas o malignas tienen dos
componentes basicos:
1- Parénquima formado por las células neoplésicas
proliferantes.
2- Estroma de sostén constituido por tejido conectivo
y vasos sanguineos.

Clasificacion de las neoplasias por su
histogénesis

Las neoplasias segln su histogénesis se clasifican
en neoplasias simples, mixtas y compuestas. Las sim-
ples se clasifican en: epiteliales y mesenquimatosas.

Se consideran neoplasias epiteliales aquellas que se
originan de los epitelios y de las células parenquima-
tosas como: higado, rifion, glandulas suprarrenales,
pulmdn etc.; y las neoplasias mesen-quimatosas son
aquellas que se originan del estroma de sostén como:
musculo liso y estriado, tejido 6seo, cartilaginoso, va-
S0S sanguineos etc.

Por su comportamiento bioldgico. Las neoplasias
se clasifican en neoplasias benignas y neoplasias ma-
lignas

Por su grado de diferenciacion celular. Las neo-
plasias que guardan una mayor semejanza con el teji-
do donde se originan son mas diferenciadas, en la
medida en que estos procesos se parecen menos al
tejido de origen es decir guardan una menor semejan-
za con este tejido son menos diferenciadas.

Las benignas estan constituidas por elementos muy
semejantes al tejido donde se originan y las malignas
pueden tener diferentes grados de diferenciacién des-
de las que guardan mayor semejanza con este tejido
hasta las que no se asemejan, de ahi que se clasifi-
quen como bien diferenciadas, moderadamente dife-
renciadas, pobremente diferenciadas e indiferenciadas.

Para la nomenclatura hay que tener en cuenta los
elementos anteriormente descritos, es decir su
histogénesis, su comportamiento y el grado de dife-
renciacion.

Neoplasias formadas por un solo tipo
de células. Neoplasias epiteliales

Tumores epiteliales benignos

Las neoplasias epiteliales benignas y de 6rganos
parenquimatosos reciben el nombre de adenomas cuan-
do forman patrones glandulares, asi como los tumores
derivados de las glandulas, aunque no reproduzcan

necesariamente su patron. Se pueden observar en
epitelio glandular géstrico, intestino, epitelio de reves-
timiento de conductos y en 6rganos parenquimatosos
como: rifién, higado, pulmén y glandulas endocrinas
(tiroides, paratiroides, hipdfisis, suprarrenal) y se les
denomina: adenoma renal etc.

Cuando un adenoma crece y desarrolla estructuras
quisticas como en el ovario, pancreas etc., reciben el
nombre de cistadenoma.

Los cistadenomas se caracterizan porque forman
una cavidad quistica, se localizan con mayor frecuen-
ciaen el ovario y se les denomina de acuerdo al epite-
lio de revestimiento. Los revestidos por un epitelio
cilindrico ciliado se les denominan cistadenomas
serosos. Los que tienen un revestimiento de células
epiteliales altas y cilindricas con mucina en la parte
apical se les denomina cistadenomas mucinosos. Si
forman estructuras papilares que penetran en espa-
cios quisticos se les denomina cistadenoma papilar.

Papiloma escamoso. Neoplasias benignas origina-
das en epitelio escamoso de piel, cuello de Utero, es6-
fago, mucosa de la cavidad oral. Crecen reproduciendo,
estructuras en forma de dedo de guante o0 verrugosa
que protruyen desde las superficies epiteliales.

Papiloma transicional. Son las lesiones que se loca-
lizan en el epitelio urotelial que es de tipo transicional
se observa en la vejiga, pelvis, uréteres.

Pélipo. Cuando la neoplasia, produce una proyec-
cién visible a simple vista sobre una superficie muco-
sa y crece hacia la luz, por ejemplo en el estomago,
intestino, cuello uterino, mucosa nasal.

Tumores epiteliales malignos

A las neoplasias de origen epitelial malignas se les
denomina carcinomas.

Adenocarcinoma. Si se originan de epitelio glandu-
lar o de glandulas como: higado, rifién, glandulas
endocrinas (tiroides, suprarrenal, hipofisis), por ejem-
plo: adenocarcinoma de colon, adenocarcinoma gas-
trico y se especifica el grado de diferenciacion.

Carcinoma escamoso. Si es originado en los epitelios
escamosos como: esofago, cuello uterino, mucosa de
cavidad oral, laringe, se denominan por ejemplo: car-
cinoma escamoso de esdfago, especificando el grado
de diferenciacion.

Carcinoma transicional. Si se originan en epitelio
transicional de vejiga, uréteres, pelvis renal y se les
denomina si es de vejiga: carcinoma transicional de
vejiga.

Carcinomas indiferenciados de células grandes o
pequefias. Son las neoplasias malignas que no se ase-
mejan al tejido que les dio origen. (Fig. 6.9).
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Clasificacion de las neoplasias epiteliales benignas v malignas
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Fig. 6. 9. Clasificacion de las neopla-
CrRbme Carcmoma

sias epiteliales benignas y malignas.

papilar de ovario

Neoplasias benignas mesenquimatosas. Se de-
signan afiadiendo el sufijo -oma al nombre de la célula
de que proceden siguiendo en general esta regla: tu-
mor benigno originado en las células fibro-blasticas se
Ilama fibroma, un tumor cartilaginoso es un condroma.

Neoplasias malignas mesenquimatosas. Los tu-
mores malignos que nacen en los tejidos mesenquimales
suelen denominarse sarcomas, del griego sar (carno-
s0), porque en general poseen muy poco estroma
conjuntivo y en consecuencia su estroma es blando.
El esquema utilizado para su denominacion es el mis-
mo que en las neoplasias benignas con la utilizacién
del sufijo sarcoma ejemplo: fibrosarcoma, condrosar-
coma (Cuadro. 6.2).

Hay excepciones como las neoplasias linfoides
malignas que se denominan Linfomas.

Las originadas en los melanocitos- Melanomas.

Tumores mixtos. Habitualmente derivados de una
capa germinativa. Se observan con mayor frecuencia
en las glandulas salivales preferentemente en la
parétida, aunque se pueden ver en otras localizacio-
nes como en la piel. Estos poseen elementos epiteliales
diseminados en un estroma con componentes
mesenguimatosos como: estroma mixoide, cartilago,
incluso hueso. Se les denomina a la variante benigna,
Adenoma pleomorfo o tumor mixto benignoy a la va-
riante maligna (tumor mixto maligno).

Hay neoplasias con dos elementos epiteliales por
ejemplo: neoplasia maligna de epitelio escamoso y epi-
telio glandular. Carcinoma escamoso y adenocar-
cinoma y neoplasia maligna de epitelio glandular con
metaplasia escamosa. Adenoacantoma.

Neoplasias con elementos epiteliales y mesen-
guimatosos. Carcinosarcomas.

Teratomas. Son las neoplasias constituidas por ele-
mentos de mas de una linea germinativa endodermo,
ectodermo y mesodermo, por lo que pueden contener
cartilago, hueso, epitelios, pelos y cualquier otro tejido,
aveces tejidos inmaduros. Se localizan fundamental-
mente en el ovario aunque se pueden ver en testiculo,
region sacra, etc. Pueden ser quisticos y sélidos, be-
nignos y malignos. A los benignos quisticos se les de-
nomina quiste dermoides y a los malignos se les
denominan teratocarcinomas. Los localizados en los
ovarios generalmente son benignos, mientras que los
localizados en testiculos en muchas ocasiones son
malignos.

Tumores con nombres especiales o0 eponimos lle-
van el nombre del descubridor como:

Tumor de Wilms. Neoplasia maligna renal que se
observa en nifos.

Sarcoma de Ewing. Neoplasia maligna ésea o
extradsea. Tumor de células pequefias, redondas y
azules.
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Cuadro 6.2 Nomenclatura de los tumores.

1-Simples (formados por un tipo celular).

Tejido de origen Benigno Maligno
a)-Tumores de origen mesenquimatoso

1-Tejido conjuntivo y sus derivados.

- Tejido fibroso Fibroma Fibrosarcoma.

- Tejido fibroso embrionario Mixoma Mixosarcoma

- Tejido adiposo Lipoma Liposarcoma.

- Tejido cartilaginoso Condroma Condrosarcoma

- Tejido 6seo Osteoma Osteosarcoma

2. Endotelio y tejidos relacionados

- V/asos sanguineos Hemangioma Angiosarcoma

- Vasos linfaticos Linfangioma Linfangiosarcoma
- Sinovial Sarcoma Sinovial.
- Mesotelio Mesotelioma

- Membranas meningeas Meningioma Meningioma agresivo (invasor)
3. Células sanguineas y afines

- Células hematopoyéticas Leucemias

- Tejido linfoide Linfomas

4. Musculo

- Msculo liso Leiomioma Leiomiosarcoma

- Musculo estriado Rabdomioma Rabdomiosarcoma

b)-Tumores epiteliales.

-Epitelio escamoso estratificado
-Células basales de la piel o los anejos
-Revestimientos epiteliales.

- Vias respiratorias

- Neuroectodermo

- Epitelio renal

- Hepatocitos

- Viaurinaria (epitelio de transicion)
- Placentario (trofoblasto)

- Testicular (Células germinales)
Carcinoma embrionario

Papiloma escamoso

Glandulas o conductos
Papiloma
Cistadeno

Nevo

Adenoma tubular renal
Adenoma Hepatico
Papiloma transicional
Mola Hidatiforme

Mas de un tipo de células neoplasicas: tumores mixtos,

habitualmente derivados de una capa germinal

Carcinoma Escamoso
Carcinoma Basocelular

Adenomacacinoma
Carcinoma papilar
Cistadenocarcinoma
Carcinoma bronquial
Carcinoide

Melanoma maligno
Carcinoma de células renales
Hepatocarcinoma
Carcinoma transicional
Coriocarcinoma
Seminoma

- Glandulas salivales
- Mama
- Primordio renal

Adenoma pleomorfo (Tumor mixto)
Fibroadenoma

Tumor mixto maligno
Cistosarcoma fillodes maligno
Tumor de Wilms

Mas de un tipo de células neoplasicas, derivado
de mas de una linea germinal: teratégeno

- Células totipotenciales de las génadas o de los
restos embrionarios

Teratoma maduro,
Quiste dermoide

Teratoma Inmaduro
Teratocarcinoma
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Enfermedad de Hodgkin. Neoplasia maligna de te-

jido linfoide.

Sarcoma de Kaposi. Neoplasia maligna de origen

vascular

A continuacidn se observan algunas de las neopla-
sias mesenquimatosas y de otros origenes mas fre-
cuentes (Fig. 6.10 y 6.11).

Naturaleza del cancer. Dependiendo de su natu-
raleza las neoplasias presentan una serie de carac-

teristicas que generalmente permiten su clasificacion.
En la mayoria de los casos, la distincion entre una neo-
plasia benigna y una maligna de bajo y alto grado
desde el punto de vista morfoldgico puede hacerse con
considerable certeza, sin embargo en ocasiones el
tumor desafia cualquier intento de clasificacion. Cier-
tas caracteristicas anatémicas indican inocuidad, mien-
tras que otras son indicio de un potencial canceroso.
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Fig. 6.10. Aspectos morfoldgicos de
algunas de las variedades de neopla-
sias benignas y malignas.
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Todo diagndstico morfoldgico constituye una predic-
cion sobre la futura evolucion de la neoplasia, a pesar
de que a veces esta prediccion puede ser modificada
por la discrepancia entre el aspecto morfolédgico y la
conducta bioldgica, y tumores que al examinarlos pre-
sentan un aspecto morfoldgico no agresivo, pueden
evolucionar con naturaleza agresiva, aunque esto no
es lo habitual y se observa en una minoria de los ca-
sos. Por lo general existen criterios que permiten dis-
tinguir la naturaleza de las neoplasias, la posible
evolucion y el comportamiento de éstos se atiene a
esta distincion.

Etiologia del cancer. Hay diferentes teorias al res-
pecto, lo mas aceptado hoy dia es que el origen de su
gran mayoria es multifactorial.

Factores ambientales

Existen diferencias entre la variedad, la incidencia
y las tasas de mortalidad del cancer en las distintas
partes del mundo. Por ejemplo el carcinoma gastrico
es mas frecuente en Japdn que en Estados Unidos,
mientras que el carcinoma de pulmén es mas fre-
cuente en Estados Unidos que Japén. La mortalidad
por carcinoma de cuello uterino es mas frecuente en
Haiti y Nicaragua mientras que las mas bajas tasas se
observan en Canada y Paises Escandinavos.

Céhuls de Keed-Siembeng
roidemda por célulns

Fig. 6.11. Aspectos morfoldgicos de
! algunas de las variedades de
| Praliferacion endotelial | neoplasias de mas de un tipo celular,
vascs neoformidos ) A A
atipia celular mas de una capa germinativa y con
nombres especiales.

hemormagia

Existe influencia en los factores ambientales rela-
cionados con el medio ambiente, los habitos alimentarios
y habitos personales. Los riesgos pueden estar ligados
a exposiciones personales y se destaca su asociacion
con algunos factores de riesgo para algunas neoplasias
como: la obesidad y el consumo de alcohol que au-
menta el riesgo de carcinoma de orofaringe, laringe,
esofago y gastrico; el tabaco, fundamentalmente el
consumo de cigarrillos influye sobre el desarrollo del
cancer de pulmén, de la boca, faringe, laringe, esofa-
go, pancreas y vejiga. En el cancer de mama como un
riesgo potencial se plantea el consumo de una elevada
ingestion caldrica, consumo de carnes rojas, leche y
productos lacteos, grasas saturadas y sacarosa.

Edad

Laedad influye en la aparicion del cancer, la mayo-
ria de los carcinomas se observan por encima de los
55 afios.

Dependiendo de la variedad del cancer se afecta
uno u otro grupo de edad. Entre las neoplasias méas
frecuentes de la lactancia y la infancia se encuentran
el neuroblastoma, el tumor de Wilms, el retinoblastoma,
algunos tumores cerebrales, las leucemias agudas y
los rabdomiosarcomas.
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La mortalidad por cancer se observa con mayor
frecuencia en las edades comprendidas entre los55y
74 afos.

Teoria genética. Padres a hijos (heredo-familiar)
por mutaciones ya establecidas. La carcinogénesis es
un proceso de pasos maltiples, tanto fenotipica como
genotipicamente. Las mutaciones hereditarias de los
genes que intervienen en la reparacion del ADN; los
genes que intervienen en el crecimiento y la apoptosis
celular.

Predisposicion hereditaria al cancer. Abarcan solo
del 5 al 10 % de todos los canceres humanos
- Sindromes de cancer hereditario. Sindromes de

cancer hereditario AD (Autosémica Dominan-

te). Retinoblastoma familiar; Poliposis adeno-
matosa cdélica familiar (PAF); Sindromes de
neoplasias endocrinas multiples (MEN); Neuro-
fibromatosis tipo 1y 2; Sindrome de Von Hippel-
Lindau.

Alrededor del 40 % de los retinoblastomas son fa-
miliares. La poliposis adenomatosa familiar del colon
es un riesgo alto para el desarrollo del cancer coldnico.
Transmision de un solo gen mutado (herencia clési-
ca). Tienen herencia Autosémica Dominante. Los tu-
mores afectan un tejido y localizacién determinada.
Suelen asociarse a un fenotipo indicador especifico.
Pueden tener expresividad variable y penetrancia re-
ducida.

-Canceres familiares. Dentro de este grupo de can-
ceres se describen los carcinomas de mama, ovario,
tumores cerebrales y carcinomas de colon a diferen-
ciade los carcinomas descritos en el sindrome de can-
cer hereditario estos canceres de colon aparecen sin
polipos precedentes. Las caracteristicas de estos tu-
mores son: una edad temprana de aparicién, aparicion
del tumor en dos o0 mas parientes de primer grado y
aparicion de algunos tumores bilaterales o multiples.
En estos tumores no se conoce con seguridad el pa-
trén de transmision. Los analisis de segregacion de
grandes familias suelen revelar una predisposicion
dominante, pero es imposible descartar una herencia
multifactorial.

- Sindromes AR (Autosomica recesiva), con de-
fectos de la reparacion del ADN.

Xeroderma pigmentoso; Ataxia talangiectasia; Sin-
drome de Bloom; Anemia de Fanconi. Se caracteri-
zan por inestabilidad de los cromosomas o del ADN.

Carcinégenos y carcinogénesis

Se denominan carcindgenos a las diversas sustan-
cias 0 elementos capaces de producir un cancer.

Carcinogeénesis: es el proceso mediante el cual se
origina y desarrolla un céncer por la accion de un
carcinogeno.

Una nueva hipotesis de carcinogénesis es basada
en el estudio de los tumores cerebrales. Desde hace
algunos afos se viene desarrollando la hipotesis de las
"células madre tumorales", segun la cual no todas las
células presentes en un tumor tienen la misma capaci-
dad de proliferar y mantener el crecimiento del mis-
mo, sélo una pequefia fraccion de células del tumor,
denominadas "células madre tumorales", poseerian una
elevada capacidad de proliferacion y auto-renovacion.
Se ha determinado la presencia de estas células en
cancer de mama, leucemia y tumores cerebrales, en-
tre otros. Se cree que las células madre tumorales son
resistentes al tratamiento farmacolégico, de ahi la im-
portancia de su estudio.

Los carcindgenos pueden ser: quimicos, la ra-
diacion, los virus oncogénicos y algunas hormonas. Las
sustancias quimicas y las radiaciones acttan dafiando
los genes, los virus introducen sus propios genes den-
tro de las células y la herencia transmite alteraciones
en los genes que hacen que la persona sea mas sus-
ceptible al cancer.

Bioquimica general de la carcinogénesis. La
potencia carcindgena de una sustancia quimica depen-
de no solo de lareactividad inherente de sus derivados
electrofilos, sino también del equilibrio entre las reac-
ciones de activacion y de inactivacion metabdlica.

-Agentes alquilantes de accion directa. La
ciclofosfamida, clorambucilo, busulfan, melfalany otros,
se usan como farmacos antineoplasicos pero se ha
confirmado que inducen neoplasias linfoides, leucemias
y otras formas de cancer.

- Hidrocarburos aromaticos policiclicos. Para actuar
necesitan pasar por una transformacion metabolica

y pueden inducir tumores en una amplia variedad

de tejidos y especies. Aplicadas en la piel provo-

can canceres cutaneos, inyectadas por vias subcu-
taneas producen sarcomas e introducidas en un
organo producen carcinomas. Se producen duran-
te la combustion del tabaco fundamentalmente ci-
garrillos y contribuyen a la produccién de cancer
de pulmony vejiga.

- Aminas aromaticas y colorantes nitrogenados. Pro-
ducen hepatocarcinoma.
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- La Beta-naftilamina se asocia al cancer de vejiga.

- Carcindgenos naturales (aflatoxina B1) es
hepatocarcinégeno.

- Nitrosaminas y amidas, en el cancer gastrico.

- Agentes diversos como el amianto que se asocia
a carcinomas broncogénicos, mesotelioma y
gastrointestinales; cromo y niquel en cancer de
pulmén; arsénico en céancer de piel; cloruro de
vinilo en hemangiosarcoma.

- Teoria biologica.

- Virus ARN oncogénicos. Virus de la leucemia
de células T humano tipo I.

Virus de la hepatitis C. Este virus se trasmite fun-
damentalmente por via sanguinea aunque se descri-
ben otras vias de trasmision como: la actividad sexual
de alto riesgo, el trasplante de drganos sélidos, exposi-
cién ocupacional, hemodidlisis y nifio de madre infec-
tada entre otras. En la actualidad la hepatitis por virus
C, ha cobrado gran importancia en el aporte de casos.
La revista médica britanica "The Lancet" la ha califi-
cado como uno de los problemas de salud publica méas
graves del mundo. Se ha considerado al virus de la
Hepatitis C, la causa méas frecuente de enfermedad
hepatica crénica, cirrosis hepéatica con incremento de
hepatocarcinomay la mas comun indicacién para tras-
plante hepatico en los Estados Unidos, Australia y al-
gunos paises de Europa.

- Virus ADN oncogeénicos. Dentro de estos se en-
cuentran el VPH; virus de Ebstein Barr; virus de
la hepatitis B y virus herpes del sarcoma de Kaposi.

Virus del Papiloma humano (VPH). La infeccion
genital por VPH se adquiere por la via sexual funda-
mentalmente. El principal factor de riesgo es el nimero
de comparieros sexuales. Es una de las enfermedades
de transmision mas frecuentes; se estima que 70 % de
las personas con actividad sexual normal adquieren la
infecciénalo largo de la vida, pero la mayoria de ellas
son asintomaticas y se resuelven espontaneamente.
Se considera que el VPH 16/18 se relaciona con un
grupo de alto riesgo oncogénico, responsables de mas
del 85 % de todos los canceres cérvico-uterinos y sus
lesiones precursoras. El descubrimiento, desarrollo y
evaluacion de una vacuna contra el VPH constituye
uno de los aspectos méas importantes en la profilaxis
de esta infeccion, teniendo en cuenta la importancia
en el desarrollo de las lesiones premalignas y malignas
de cuello uterino. El principio fundamental de estas
vacunas es la inhibicion de la entrada del virus a la
célula hospedera, usualmente mediante la induccion

de anticuerpos neutralizantes. Hasta el momento se

han desarrollado dos vacunas profilacticas: una

cuadrivalente que contiene particulas similares al
virus de dos genotipos de alto riesgo (16 y 18), y dos
de bajo riesgo (11 y 6), responsables estos Gltimos del

90 % de las verrugas genitales y de la papilomatosis

respiratoria recurrente y una vacuna bivalente que

contiene particulas similares al virus de VPH 16 y 18.

- Virus Ebstein Barr. Este virus es un miembro de la
familia herpes, se ha visto implicado en la patogenia
de cuatro tipos de canceres humanos:

- Linfoma de Burkitt, sobre todo la forma africana.
Es una neoplasia de linfocitos B que afecta sobre
todo a nifios de Africa Central y Nueva Guinea.

- Linfomas de células B en pacientes inmuno-depri-
midos sobre todo infectados por VIH y los recep-
tores de trasplantes de 6rganos. Algunos casos de
Linfoma de Hodgkin.

- Carcinomas nasofaringeos. Este virus infecta a las
células epiteliales de la orofaringe y a los linfocitos
B en los cuales penetra a través de la molécula
CD21 expresada en todos estos linfocitos.

- Virus de la hepapatitis B. En la hepatitis viral B los
grupos considerados de mayor riesgo son: madres
infectadas por el virus, personas que viven con los
portadores, promiscuos sexuales, consumidores de
drogas, transfundidos multiples y trabajadores de
la salud. Se transmite por contacto de la sangre, el
semen, la saliva, las lagrimas, las heridas abiertas,
los fluidos vaginales y de la madre al bebé durante
el parto. Se considera la via sanguinea la mas im-
portante, se asocia al hepatocarcinoma.

- Helicobacter Pylori. La infeccion por este micro-
organismo se asocia a los linfomas tipo malt o
maltomas y a los carcinomas de estomago.

- Teoria fisica. Carcinogénesis por radiacion.

- Rayos ultravioleta procedentes del sol incrementan
la incidencia de los carcinomas escamosos, baso
celulares y posiblemente melanocarcinoma de la
piel, la capacidad para ello se atribuye a la forma-
cién de dimeros de pirimidina en el DNA.

- Radiacion ionizante (Rayos X gamma, beta, pro-
tones, neutrones) son carcin6genos asociados fun-
damentalmente a leucemias, carcinoma de tiroides,
mama, pulmon.

- Teoria multifactorial. La teoria multifactorial
plantea que el cancer es el producto final de una di-
versidad de factores, tanto intrinsecos como extrin-
secos, que actuando de forma escalonada o sinérgica,
desarrollan el cambio neoplésico, como serian la
predisposicion o estado genético, la influencia de
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carcindgenos de diversos tipos, la existencia de
células con capacidad latente de diferenciacion, el
estado metabolico y hormonal del organismo y otros
factores como la edad y el estado inmuno-
I6gico.Invoca varios factores actuando sobre las
células en el desarrollo de las neoplasias. Por ejem-
plo en algunos pacientes con cancer de pulmon,
ademas del componente hereditario se puede aso-
ciar el habito de fumar cigarrillos, lo que incrementa
este proceso. De igual manera en algunos pacien-
tes con céancer de colon, ademas del componente

Coroimogenos- Carcinogenecsis

Sustancias o elemenios chpaces _J
dbe progluctr un edneer

hereditario, se relaciona con los habitos alimentarios.
(Fig. 6.12).

A pesar de que el origen del tumor depende en gran
medida de factores ambientales: la ausencia de
antecedentes familiares no implica inexistencia de
componente genético. Las variaciones genéticas
(polimorfismos) de las enzimas influyen en la suscep-
tibilidad al cancer. Ej: Polimorfismo loci P450 aumen-
ta la susceptibilidad hereditaria de los fumadores a
padecer cancer de pulmaén); la predisposicion genética
al cancer contribuye a la mayoria de los tumores es-
pontaneos humanos.
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Caracteres biolégicos generales

De todas las caracteristicas de las células y tejidos
neoplésicos, la mas importante es el caracter auténo-
mo de su desarrollo. Este grado de autonomia puede
ser variable, segun el tipo de tumor. El caracter pro-
gresivo le permite crecer y extenderse en el tiempo y
el espacio y eventualmente comprometer la vida del
organismo. El crecimiento neoplasico, una vez inicia-
do generalmente no regresa, independientemente que
cese la causas o causas que puedan haberlo origina-
do. Otro detalle es la distorsion de su crecimiento, que
se hace excesivo y de su capacidad de diferenciacion
estructural y funcional que la apartan de los patrones
normales.

Se ha determinado que muchas veces en el centro
de la carcinogénesis se encuentra una lesion genética
no letal y que dicha lesion genética (o mutacion) pue-
de adquirirse por la accion de agentes ambientales ta-
les como: sustancias quimicas, radiacion, virus; o puede
heredarse con la linea germinal.

Aunque un proceso neoplasico se diferencia por sus
caracteristicas de otros trastornos del crecimientoy la
diferenciacion celular, como son las hiperplasias,
displasias y metaplasias, realmente una neoplasia puede
iniciarse a partir de estos procesos como precursores
a través de una lenta etapa de cambios progresivos,
gue alteran la estructura y funciones celulares.

La concepcion global de célula neoplésica esta re-
presentada por las etapas precursoras con sus cam-
bios progresivos y de iniciacion, las neoplasias benignas
muy semejantes a las normales y las malignas con gra-
dos variables de semejanza con el tejido de origen.

Crecimiento y diferenciacion celular

Casi todos los tumores benignos crecen de forma
lenta a lo largo de afios, formando masas cohesivas y
expansivas que permanecen localizadas en su lugar
de origen y que no tienen capacidad de infiltrar, inva-
dir y metastizar a lugares lejanos. Como crecen y se
expanden lentamente, suelen desarrollar un ribete de
tejido conjuntivo o capsula fibrosa que los separa del
tejido donde asientan, por eso se concluye que crecen
lentamente, generalmente son encapsulados y crecen
por expansion. Esa encapsulacion tiende a mantener
limitadas a las neoplasias benignas, dando lugar a ma-
sas aisladas, facilmente palpables y mdviles, que pue-
den ser enucleadas en una intervencion quirdrgica.

Por el contrario la mayoria de las neoplasias malig-
nas crecen por infiltracion, invasion y destruccion pro-
gresivas del tejido que las rodea, estdn mal delimitadas

y carecen de una separacion bien definida de este te-
jido. No reconocen los limites anatdmicos normales.
Esta tendencia a la infiltracion dificulta su extirpacion
quirdrgica. Este crecimiento rapido, a veces con un
ritmo errético, acaba por diseminarse y matar al pa-
ciente. En general la velocidad de crecimiento de los
tumores es proporcional a su grado de diferenciacion,
por lo que los tumores mas malignos crecen de forma
mas rapida que los menos malignos.

Protooncogenes. Son los genes celulares norma-
les que pueden ser convertidos en oncogenes activos
por mutacion. Ellos codifican componentes de los me-
canismos de control de crecimiento normal de la célu-
la (factores de crecimiento, receptores, enzimas
sefiala-doras y factores de transcripcion). Los facto-
res de transcripcion activados "ponen en marcha" a
los genes requeridos para el crecimiento y la prolifera-
cioncelular.

Oncogenes. Genes virales o celulares cuya pre-
sencia, sobreactividad o ambas, pueden inducir el de-
sarrollo del cancer, actuando solos o en combinacion
con otro gen, "dando instrucciones a las células" para
que produzcan proteinas que estimulen la divisiony el
crecimiento excesivo de las mismas.

Los oncogenes o genes que provocan el cancer,
derivan de los protooncogenes, resultan de la muta-
cién de protooncogenes, que codifican versiones alte-
radas (o cantidades excesivas) de las proteinas de
control del crecimiento, alterando el mecanismo de
sefialamiento del crecimiento de las células.

Después de diferentes estudios se lleg6 a la conclu-
sion que el ADN de los tumores que se originan es-
pontaneamente contiene secuencias oncogeénicas y
oncogenes. Los protooncogenes pueden pasar a
oncogenes mediante:

1. La transduccion retroviral (v-oncs): el retrovirus
infecta la célula, inserta su ADN e induce la pro-
duccién mayor de oncoproteina (mutagénesis de
insercion).

2. Por amplificacién: mualtiples copias de pro-
tooncogene dan lugar a grandes cantidades de
oncoproteina cuya funcién se exacerba (ocurre
casi siempre en estados avanzados del tumor y
tiene mal prondstico).

3. Por reordenamiento cromosémico: fundamental-
mente, translocaciones: Ejemplo: -Cromosoma de
Philadelphia en la Leucemia Mieloide Aguda
(LMA) t(9,22)(g34;q11)

-Linfoma de Burkit: 3 tipos de translocaciones que
involucran al gen c-myc en el cromosoma 8:80
%---1(8;14)(q24,;932); 15%---t (2;8)(q24;p11);
5%--- 1(8;22(g24;911).
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Los oncogenes codifican proteinas llamadas
oncoproteinas, parecidas a los productos normales de
los oncogenes con la diferencia de que las
oncoproteinas carecen de algunos elementos regula-
dores importantes y su produccion por las células trans-
formadas no depende de los factores de crecimiento u
otras sefiales externas.

Factores de crecimiento. Dentro de los factores
de crecimiento que estimulan la proliferacion normal
celular se encuentran el factor de crecimiento epidér-
mico (EGF); el factor de crecimiento derivado de las
plaquetas (platellet derived growth factor, PDGF); fac-
tor de crecimiento de los fibroblastos (Fibroblasts
growth factor, FGF); factores de crecimiento del
endotelio vascular (Vascular endotelium growth fac-
tor, VEGF) entre otros. Se sospecha que muchos de
estos factores de crecimiento intervienen en la
tumorigénesis. Las mutaciones de los genes que codi-
fican los factores de crecimiento pueden convertirlos
en oncogénicos. Se ha comprobado que varios tumo-
res humanos como los astrocitomas (tumor cerebral)
y los osteosarcomas (Tumor éseo) producen factor de
crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF), el mis-
mo tumor expresa receptores para el propio factor de
crecimiento, sometiéndose asi a estimulacion autocrina,
considerandose esto como un elemento importante en
la patogenia de varias neoplasias. En los carcinomas
que expresan niveles elevados de receptores de fac-
tores de crecimiento epidérmico (EGF) suele detec-
tarse factor transformador de crecimiento o (TGF-o.).
En varios tumores gastrointestinales y mamarios hay
activacion de un grupo de oncogenes relacionados entre
si, que codifican proteinas homologas a los factores
de crecimiento de los fibroblastos (FGF10); los
melanomas expresan bFGF, un miembro de la familia
de los factores de crecimiento de los fibroblastos y
este no es expresado por los melanocitos normales.
Aunque se ha documentado la estimulacion autocrina
de las células transformadas, mediada por los facto-
res de crecimiento, no basta el aumento de la produc-
cién de estos factores para que se produzca la
transformacién neoplésica. La gran proliferacion ce-
lular contribuye al fenotipo maligno incrementando el
riesgo de que en esa poblacién celular se produzcan
nuevas mutaciones espontaneas o adquiridas.

Receptores de los factores de crecimiento

Varios de los receptores de crecimiento son protei-
nas transmembrana con un ligando de unioén situado
fuera de la célulay un dominio intracitoplasmatico for-
mado por tirosina cinasa. En las formas normales la
actividad cinasa sufre activacion transitoria cuando el

receptor capta a su factor de crecimiento especifico,
a lo que sigue la dimerizacion del receptor y la fos-
forizacion por latirosina de los sustratos que forman
parte de la cascada de la mitosis. Las versiones
oncogénicas de estos receptores sufren dimerizacion
y activacion persistentes sin necesidad de unirse al
factor de crecimiento correspondiente y el receptor
mutante libera hacia la célula continuas sefiales que
estimulan las mitosis.

En los tumores humanos, a través de varios meca-
nismos como: mutaciones, reordenamientos de los
genes 0 su expresidn excesiva activan los factores de
crecimiento.

Proteinas de transduccién de sefiales. Existe un
grupo de oncoproteinas con funciones similares a las
de las proteinas citoplasmaéticas normales que inter-
vienen en la transduccion de sefiales, la mayoria se
encuentran en la membrana plasmatica interna, donde
reciben las sefiales extracelulares, por ejemplo me-
diante la activacion de los receptores de los factores
de crecimiento y las transmiten al nucleo celular. La
mutacion del gen ras, es laanomalia mas frecuente de
los oncogenes dominantes identificada en los tumores
humanos.

Proteinas nucleares de transcripcion

Todas las sefiales de las vias de transduccion final-
mente penetran en el ndcleo y entran en contacto con
los genes que responden a ellas con avance de la cé-
lula hacia el ciclo mitdtico, este proceso de replicacion
y division celular esta regulado por una familia de genes
cuyos productos se encuentran en el nicleo, donde
controlan la transcripcion de los genes relacionados
con el crecimiento. En el nicleo se localizan un grupo
de oncoproteinas, entre ellas los productos de los
oncogenes myc, myb, juny fos y de éstas el gen myc
es el mas implicado en los tumores humanos, no solo
controla el crecimiento celular sino que también pue-
de dirigir la muerte celular a través de la apoptosis.
Cuando la activacion de myc se produce en ausencia
de sefiales de supervivencia (factores de crecimien-
to), la célula sufre apoptosis, por tanto el crecimiento
y la muerte celular estan intimamente relacionados.

En contraste con la expresién regulada de c-myc
durante la proliferacién celular normal, las versiones
oncogeénicas se expresan con forma persistente o con
expresion excesiva de la proteina myc, lo que puede
conducir a una transcripcion continua de genes y a
una posible transformacién neoplésica, esto se obser-
vaen el linfoma de Burkitt, neuroblastoma, carcinoma
de células pequefas de pulmén etc. (Fig. 6.13).



208 Anatomia patolégica

Algunos oncogenes, Modes de activacidn v tumores asociados,

Calegonia Protoonoogen

f‘ll.l:f-;'ﬂf;.".l- d;r l.'-l't.'.l:'ull;'ulhl'ﬂ]l'l';'

Mecanizmi Tumeer hamme assciado

PINFLE caclena betn SIS
k-1

Fnctores de crecimiento i3

iz [os fibroblasios

Astrocitoama, Osteosarcoma
Clscer glstrico

Liscer doe v

Camncer de mama
hfikanocma

Sobreexpresion
Sobrecxpresain
Amplificaciin

Recepteres de focteres de crecionlemnio

Familin diel receptor BGF °70- B
er= Hil
erh- B3

Heceptor Cil-1 NS
el

Carcmomna cpadermonds do pulmdm
Canceres de mama, ovarin, pulman
¥ EsliEgn

Lanceres e marme

Lsgcomun,

Mooplasia emilocrinas milisples 24
g

Larctroms micdiler de nroices,
Cargmennin paplares ceparidicos
di nrndes,

Sobreespnsssim
Amplificaciin
Sobreoxpresiin
Builséidn puniul
Mutacian puntual

redgruparmeniG

Protefmas invalircradoy en fy frepsduccidn e fa veial

Limsisn & Cil'? THE

Mustaciones pumuales [histinlos cncenes amanos

meluyendon:

Mo receplon de

Tirosing cinasa ahl Iransbocssiin

Pulnsbn, Colon y Fincress;
muchas leucemias

Leucemia Micloide Crimicn
Leucemia linfublistica aguda

Provelniy reguladoray niclenres

Fig. 6.13. Algunos oncogenes y

Agtivadores de myc Tronslocacion L""-';J'L"-I' de: Burkin

la Eramscrinesia h’ o ol s Newmblaivma

e s i myc  Amplificacian Corcenoma de células peguetas de pulmdn

Lemve Amplificacion Carcinoma de células peguetias de pulmén

Regulndores def cicle cefuler

Clehmas ciclinn 1D Tr-'an‘-_ah.'su:.l-.'ln Linforma de Manto.

Aumnplificaciin Canceres de mama, hipado, asddapgo
Cinnsa dependeente : .
= CDk -4 Amplificocion o

de In ciclina

Ciclinas y cinasas dependientes de la ciclina

El resultado final de todos estos estimulos del creci-
miento es que las células en reposo entran en el ciclo
celular, la progresion ordenada de las células a través
de distintas fases del ciclo celular depende de las
ciclinas, de las cinasas dependientes de las ciclinas
(CDK) y de sus inhibidores. En varios canceres hu-
manos se han encontrado mutaciones de los genes que
codifican a estos reguladores del ciclo celular, con
expresion excesiva de ciclina D como en los de mama,
esofago, higado y algunos linfomas. En otros como los
melanomas, sarcomas y glioblastomas existe una am-
plificacion del gen CDK4.

Activacién de los oncogenes

Los protooncogenes pueden emitir sefiales innece-
sarias de estimulacién del crecimiento. Estos
prooncogenes se transforman en oncogenes mediante

mautacbn puniual Gilieflasiom

su asociaciéon con tumores huma-

a. Melnnoma, Sarcomu )
nos. Tomado de Robbins.

mecanismos divididos en dos grupos: cambios en la

estructura del gen (sintesis de una proteina con fun-

cién aberrante (oncoproteina); y cambios en la regu-

lacion de la expresion del gen (potenciacién o

produccién incorrecta de proteinas promotoras del cre-

cimiento normal). El oncogén sufre transformacion
cancerosa al producir la oncoproteina que es la forma
de expresién del oncogén esta esta representada por
ocho clases diferentes que se relacionan a continua-

cién (Fig. 6.14).

- Mutaciones puntuales. EI oncogén ras es el me-
jor ejemplo de activacion secundaria a una muta-
cion puntual, se han identificado varias mutaciones
distintas que producen una reduccién de la activi-
dad GTPasa de las proteinas ras. Existen muchos
tumores humanos portadores de mutaciones ras,
con frecuencias diferentes entre unos u otros tu-
mores pero muy altas en algunos tipos como: colan-
giocarcinomas (90 %).
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Fig. 6.14. Protooncogén, oncogén y oncoproteina.

La genética molecular de los tumores del complejo
pancreético biliar ha sido extensamente estudiada con
una alta incidencia de tumores de la vesicula biliar y
menor de tumores de pancreas, ampolla de Vater y
de vias biliares. La asociacion de mutaciones del gen
K-ras con este tipo de tumores ha sido documentada.
El oncogen K-ras se ubica sobre el cromosoma 12p12.
Las proteinas codificadas se localizan en la membra-
na plasmatica y participan en la via de transduccion
de sefiales y diferenciacion celular.

La mutacion de este gen es el evento genético mas
comun de la carcinogénesis humana. Méas del 90 %
de las mutaciones se han encontrado en el codén 12 y
con menor frecuencia en los codones 13y 61. Ade-
mas de los tumores de vesicula biliar y pancreas esta
mutacion se observa en tumores de colon, endometrio
y tiroides 50 % vy del 30 % en los carcinomas de
pulmadny leucemias mieloides.

Existen diversos métodos para la deteccion de
mutaciones de K-ras, uno de los mas usados corres-
ponde a una técnica combinada de PCR (reaccion en
cadena de la polimerasa) y RFLP utilizando enzimas
de restriccion. En algunos otros tipos de tumores como

cuello uterino y mama las mutaciones ras son raras o
inexistentes por tanto aunque las mutaciones ras son
muy frecuentes en algunos tumores su presencia no
es esencial para la carcinogénesis.

Reordenamientos cromosomicos. Existen dos
tipos de reordenamiento cromosémico que pueden
activar protooncogenes: las translocaciones y las in-
versiones, siendo mas frecuentes las translo-
caciones las que pueden activar a los protoongenes de
dos maneras:

1. Enlostumores linfoides, las translocaciones espe-
cificas dan lugar a la sobreexpresion de los
protoongenes, situdndolos bajo los elementos re-
guladores de los loci de la inmunoglobulina o del
receptor de la célula T.

2. En muchos tumores hematopoyéticos las translo-
caciones permiten que secuencias normalmente no
relacionadas y pertenecientes a dos cromosomas
distintos se recombinen y formen genes hibridos
gue codifican proteinas quiméricas promotoras del
crecimiento.

Amplificacion de genes

La activacién de protooncogenes junto a la
sobreexpresion de sus productos puede ser debida a
reduplicaciones y amplificaciones muy repetidas de sus
secuencias de DNA. Esta amplificacion puede hacer
que la célula tumoral posea varios cientos de copias
del protooncogén. Las técnicas de hibridacién mole-
cular con las sondas de ADNadecuadas permiten de-
tectar facilmente los genes amplificados. En algunos
casos los genes producen cambios citogenéticos que
pueden ser identificados microscopicamente.

Se observan dos patrones: estructuras pequefias y
multiples, de tipo cromosoma, denominadas diminutos
doblesy regiones de tincion homogénea.

En el neuroblastoma se produce amplificacion de
N-myc y en el cancer de mama de c-erb B2. En el
cancer de pulmén microcitico existe una estrecha co-
rrelacion entre laamplificacion de L-myc y de N-myc
y la progresion de la enfermedad. Otros genes ampli-
ficados son c-myc en carcinomas de mama, ovario y
pulmoén y el de la ciclina D en el carcinoma de mama
y varios carcinomas epidermoides.

Genes supresores del cancer

Los genes supresores tumorales son genes normales
cuya ausencia puede conducir al cancer. Si una célula
pierde un par de genes supresores de tumor o si son
inactivados por mutacion, su falta de funcionamiento
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puede permitir que el cancer se desarrolle. Los indivi-
duos que heredan un riesgo incrementado de desarro-
llar cancer frecuentemente nacen con una copia
defectuosa del gen supresor de tumor.

Los genes supresores tumorales "ordenan™ a las
células producir proteinas que restringen el crecimiento
y la division celulares y la pérdida de estas proteinas
permite que la célula crezca y se divida de forma
incontrolada.

A diferencia de los protooncogenes que codifican
proteinas que estimulan el crecimiento celular, los pro-
ductos de los genes supresores del cancer frenan la
proliferacién celular (Cuadro 6.3). El término gen su-
presor del cancer es erréneo ya que la funcion fisiolé-
gica del gen es regular el crecimiento celular y no en
evitar la formacion de tumores. Los astrocitomas son
el tipo de tumor intracraneal mas frecuente, caracte-
ristico por invadir las regiones cerebrales préximas.
Se han estudiado los siguientes genes supresores
tumorales: PTEN (10g23.3); MGMT (10¢26.1); dos
efectores de Ras: RASSF1A (3p21.3) y NORE1A
(1932.1); BLU (3p21.3); y CDKN2A (9p21) que co-
difica dos proteinas alternativas: p14ARF y p16INK4A.

Moléculas que regulan la transcripcion nuclear
y el ciclo celular

Todas las sefiales positivas y negativas convergen
en el nacleo y ahi se decide la division celular, en el
nucleo se encuentran varios de los productos de los
genes supresores del cancer (Rb, WT-1 y p53).

Gen Rb. Este gen fue el primero descubierto de
los supresores del cancer. Su producto pRb, es una
fosfoproteina nuclear que interviene en la regulacion
del ciclo celular. Se expresa en todos los tipos celula-
res en los que existe una forma activa (hipofosforilada)
y una forma inactiva (hiperfosforilada). Las células

Cuadro 6.3. Genes supresores tumorales.

en reposo (en GO o comienzo de la fase G1) contienen
la forma hipofosforilada activa de pRb, que impide la
replicacion celular. El estado de fosforilacion de pRb
es un acontecimiento determinante crucial en la pro-
gresion del ciclo celular. Las mutaciones o pérdidas
de los genes Rb que se encuentran en los tumores se
localizan en una regién que interviene en la union E2F.
Cuando se producen las mutaciones o pérdidas de los
genes Rb en la linea germinal predisponen al desarro-
llo de retinoblastomas (de aqui su nombre de Rb) y en
menor grado a osteosarcomas. Se han descrito muta-
ciones somaticas adquiridas en los glioblastomas,
carcinomas de células pequefias del pulmén, canceres
de mama y carcinomas de vejiga.

La pérdida del control normal del ciclo celular
es esencial para la transformacién maligna y en
la inmensa mayoria de los canceres humanos exis-
te una mutacion de al menos uno de los cuatro re-
guladores clave del ciclo celular (p16, ciclina D,
CDK4, Rb).

Gen p53. Esté situado en el cromosoma 17p13.1;
Es la diana més frecuente de las mutaciones huma-
nas. Méas del 50 % de todos los tumores humanos
contienen mutaciones de este gen. La pérdida
homocigética del gen p53 aparece practicamente en
todos los tipos de canceres y se encuentran en las
neoplasias responsables de las tres primeras causas
de muerte: pulmén, colon y mama.

Mediante mecanismos desconocidos la p53 advierte
que el ADN se encuentra dafiado y ayuda a su repa-
racion, provocando una parada en Gle induciendo a
los genes que intervienen en la reparacion del ADN,
impidiendo asi la transcripcion de genes que intervie-
nen en la reparacion del DNA, si el ADNno se puede
reparar la p53 conduce a la célula hacia la apoptosis,
por lo que se le ha llamado a esta proteina el guardian
del genoma. En caso de pérdida homocigética de p53,

Importante regulador del crecimiento en numerosos tejidos. Descubierto estudiando el

“Guardian del genoma”, mutaciones en el 50% de los canceres humanos. Advierte el dafio

del ADN, repara deteniendo el ciclo celular o envia a la apoptosis.

En estado normal, se une a EGR1y EGR2 e inhibe crecimiento de tejido renal. En estado

mutado ocasiona Tumor de Wilms o Nefroblastoma.

Codifica neurofibromina (2818aa), que suprime ras. Si mutacion en el gen, ras queda libre

de control y se produce transformacion cancerosa.

Rb 13q14
retinoblastoma.
p53 17p13.1
WT1 11p13
NF1 17q11.2
DCC 18p
WHL 3p
feocromocitoma.
BRCA1 BRCA 2
17q12-21 13g12-13

Supresor tumoral para cancer colorrectal.
Enfermedad de Von Hippel Lindau, incluye carcinoma renal, hemangioblastomay

Las mutaciones hacen mas susceptible a las mujeres a cancer de mama y ovario (ambos) y

BRCA 1 ademas en colon y prostata.
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el ADN dafiado no puede ser reparado, las mutacio-
nes se convierten en fijas cuando la célula se divide y
las células no retornan lo que las lleva a la transforma-
cion maligna.

Ademaés de las mutaciones somaticas y heredita-
rias, existen otros mecanismos que pueden inactivar
las funciones del gen p53, dentro de estas se incluyen
las proteinas transformadoras de varios virus ADN
como: la proteina E6 de los virus del papiloma huma-
no, pueden unirse y degradar a p53.

La proteina captadora de p53, la mdmz2, que nor-
malmente reduce su actividad se encuentra sobre ex-
presada en un grupo de sarcomas de tejidos blandos
humanos, por amplificacion del gen que la codifica.
Esta actGa como un producto de un oncogén estimu-
lando una degradacion rapida de p53.

La radiacion y la quimioterapia ejercen sus efectos
induciendo una lesién del ADN vy la consiguiente
apoptosis. Por tanto los tumores que conservan genes
p53 normales tienen mayores probabilidades de res-
ponder a estos tratamientos que los portadores de genes
p53 mutantes.

Genes BRCA-1 y BRCA-2. El BRCA-1 se en-
cuentra en el cromosoma 17912-21y el BCRA-2, en
el cromosoma 13qg12-13, son dos genes supresores del
cancer gue se asocian al carcinoma de mamay a otros
tipos diversos de cancer, las personas que heredan
mutaciones de estos genes son muy propensas a pa-
decer del cancer de mama, las mutaciones en el
BRCA-1 en la linea germinal tienen alto riesgo parael
cancer de ovario y un ligero aumento de riesgo para el
cancer de colon y prostata.. Las mutaciones del gen
BRCA-2 se asocian de un incremento del riesgo de
desarrollar cancer de mama masculina, el ovario y
posiblemente prdstata, pancreas y laringe. En el can-
cer de mama guardan relacion con las formas familia-
res, pero no con las formas esporadicas.

Moléculas que regulan la transduccién
de sefiales

Los productos de los genes supresores del cancer
podrian intervenir en laregulacion a la baja de sefiales
promotoras del crecimiento, como es el caso de los
productos de los genes NF-1y APC. Las mutaciones
de la linea germinal que afecta a los loci NF-1(17g11.2)
y APC (5@g21) se asocian a tumores benignos precur-
sores de carcinomas que se desarrollan mas tarde.
Por ejemplo en la poliposis adenomatosa familiar del
colon, las personas nacen con un alelo mutante y de-
sarrollan cientos de pdlipos y uno o varios de ellos se
transforman y dan lugar a cancer de colon.

La proteina APC se encuentra en el citoplasma,
donde establece interacciones con otras proteinas
intracelulares como la R-catenina, ésta puede pene-
trar en el ndcleo y activar la transcripcion de los genes
promotores del crecimiento. Una funcion importante
de la proteina APC consiste en la degradacion de la
R-catenina, contribuyendo asi a que sus niveles
citoplasmaticos se mantengan bajos. Estas mutacio-
nes ademas de los canceres de colon se han observa-
do en los melanomas.

El gen NF-1 es similar al anterior, las personas que
heredan un alelo mutante desarrollan numerosos
neurofibromas benignos, este proceso recibe el nom-
bre de neurofibromatosis tipo-1. Algunos de ellos aca-
ban por convertirse en neurofibrosarcomas, ademas
los nifios con este proceso corren un riesgo mayor de
desarrollar leucemia mieloide aguda.

Receptores de superficie celular

Los receptores de los inhibidores del crecimiento
como TGF-R y proteinas que regulan las adherencias
celulares como las cadherinas, son moléculas que se
expresan sobre la superficie celular y que pueden re-
gular el crecimiento y comportamiento celular. La unién
de TGF-R a sus receptores, estimula la transcripcién
de los genes inhibidores del crecimiento, efecto me-
diado parcialmente por la estimulacion de la sintesis
de inhibidores de la cinasa dependiente de las ciclinas
(CDK9), inhiben las acciones de los complejos ciclina/
CDK. Se han descrito mutaciones del receptor de
TGF-R y de su via de sefializacion en algunos cance-
res de colon. En los tumores de es6fago, colon, mama,
ovario y prostata se ha observado una disminucion de
la expresion de la cadherina E en la superficie celular,
al igual que sucede en otros genes supresores del can-
cer, las mutaciones del gen de las cadherina E en la
linea germinal pueden predisponer al desarrollo de
carcinomas gastricos familiares.

Otros genes supresores del crecimiento
tumoral

- Gen NF-2.: Las mutaciones del gen NF-2 predis-
ponen al desarrollo de neurofibromatosis de tipo 2,
estos pacientes desarrollan schwannomas bilate-
rales del nervio acustico, algunos meningiomas y
ependimomas esporadicos.

- VHL: Las mutaciones de la linea germinal del gen
de Von Hippel-Lindau (VHL) en el cromosoma 3p
se asocian a canceres renales, feocromocitomas,
hemangioblastomas del sistema nervioso central,
angiomas retinianos y quistes renales hereditarios.
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- WT-1: el gen WT-1, localizado en el cromosoma
11p13, se asocia al desarrollo del tumor de Wilms,
tanto hereditario como esporadico, con mutacio-
nes inactivadoras del locus en ambas formas.

Genes que regulan la apoptosis

El primer gen antiapoptotico identificado fue el
bcl-2. Con el descubrimiento de este gen comenzé a
observarse que el 85 % de los linfomas de células B
de tipo folicular poseen una translocacién caracteristi-
ca, t(14;18)(q32;921). La expresion excesiva de bcl-2
protege a los linfocitos de la apoptosis y les permite
sobrevivir durante largos periodos, de esta forma se
produce una acumulacion constante de linfocitos B,
con desarrollo de adenopatias e infiltracién de la mé-
dula osea.

Aungue la familia de los genes bcl-2 desempefia un
papel importante en la regulacion de la apoptosis, los
genes p53 y el protooncogén c-myc estan asociados
al cancer intimamente relacionados con este feno-
meno.

El mecanismo molecular de la muerte celular indu-
cida por estos dos genes establece intersecciones con
las vias de accion de bcl-2. La sobreexpresion de bel-
2 puede rescatar a las células de la apoptosis iniciada
por c-myc, por lo que parece que myc y bcl-2 colabo-
ran en la tumorigénesis: c-myc desencadena la proli-
feracion, mientras que bcl-2 evita la muerte celular,
incluso en situaciones de limitacion de factores de cre-
cimiento, de tal manera que ambos genes colaboran
para facilitar el desarrollo del cancer.

Genes que regulan la reparacion del ADN

Las personas que nacen con mutaciones heredita-
rias que afectan a las proteinas reparadoras del ADN,
sufren un aumento del riesgo de desarrollar cancer.
Como ejemplo de ello se encuentra el sindrome céan-
cer hereditario sin poliposis, estos se producen general-
mente en ciego y colon proximal. Los genes implicados
en la reparacion del ADN no son oncogénicos por si
mismos, pero permiten la aparicion de mutaciones en
otros genes durante el proceso de la division celular
normal. Las personas afectadas heredan una copia
defectuosa de uno de los diversos genes de la repara-
cion. Los pacientes con Xerodema pigmentosum tie-
nen a desarrollar cancer de la piel. Los pacientes con
ataxia telangiectasia tienen susceptibilidad para desa-
rrollar neoplasias linfoides malignas.

Telémeros y cancer

Al estudiar el envejecimiento tras un determinado
numero de divisiones las células se detienen en un es-
tado terminal en el que ya no pueden dividirse y que se
conoce como senectud celular. En la medida en que
las células se dividen se produce una cierta disminu-
cion de estructuras especializadas denominadas
telomeros, situados al final de los cromosomas. Cuan-
do el acortamiento de los telomeros supera un nivel la
pérdida de la funcién causa la fusion termino-terminal
del cromosoma y la muerte celular. En las células
germinales, el acortamiento de los teldmeros se evita
gracias a la funciéon continuada de la enzima
telomerasa, lo que explica la capacidad de estas célu-
las para autorreplicarse. La mayoria de las células
somaticas carecen de esta enzima por lo que sufren
pérdida “progresiva de sus telomeros. Por tanto el
acortamiento de los telomeros es un mecanismo su-
presor del cancer.

Bases moleculares del cancer. A continuacion se
observa el esquema del flujo de las bases moleculares
del cancer. En el mismo se sefialan los diferentes agen-
tes adquiridos que lesionan el ADN celulary los dife-
rentes pasos que se producen entre una célula normal
y una célula cancerosa (Fig. 6.15)

Bases moleculares de la carcinogénesis de
multiples pasos

Las bases moleculares de la carcinogénesis estan
siendo rapidamente exploradas y documentadas. Ya
se dispone en la clinica de dianas inmunolégicas, mar-
cadores bioldgicos y hormonales y se asiste al desa-
rrollo de tratamientos con anticuerpos conjugados
contra tales dianas, que estan cambiando el panorama
de especialidades como Oncologia, Inmunologia, etc.

Estudios epidemiolégicos, experimentales y molecu-
lares han demostrado que los tumores malignos se
deben a una concatenacién prolongada de aconteci-
mientos, por lo que todos los canceres humanos inves-
tigados presentan multiples alteraciones genéticas
implicadas en la activacién de varios oncogenes y la
pérdida de dos 0 mas genes supresores del cancer.
Un ejemplo es el del carcinoma del colon.

Las lesiones evolucionan a través de una serie de
estadios morfoldgicamente identificados de hiperplasia,
adenoma y carcinoma. Lo primero que ocurre es la
inactivacion del gen supresor del cancer APC, le
sigue la activacion de ras y, por Gltimo en 189 de
algun gen supresor del cancer no identificado y
de los genes p53.
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Alteraciones del cariotipo en los tumores

La lesion genética que activa los oncogenes o que
inactiva a los genes supresores del cancer puede ser
sutil como una mutacion puntual o grande como para
ser detectada en el cariotipo. En algunas neoplasias,
las alteraciones del cariotipo son aleatorias y frecuen-
tes. En algunas leucemias, linfomas y tumores no
hematopoyéticos se han detectado anomalias especi-
ficas. Las anomalias estructurales no aleatorias méas
frecuentes de las células tumorales son:

1. Translocaciones equilibradas.

2. Delecionesy

3. Manifestaciones citogenéticas de amplificacion de
genes.

Pueden encontrarse pérdidas o adquisiciones de
cromosomas completos. Es importante el estudio de
las alteraciones cromosomicas de las células tumorales.

En primer lugar, la clonacion molecular de genes en
la vecindad de los puntos de rotura o de las deleciones
cromosOmicas Utiles para la identificacion de los onco-
genes como: bcl-e, c-abl y de los genes supresores del

Heteropeneidad

Ex rxhrrl{-n clomal

Mutnciones adicwmnnles
{progresion)

Fig. 6.15. Esquema del flujo de las ba-
ses moleculares del cancer.

cancer como: APC, Rb. En segundo lugar algunas al-
teraciones del cariotipo son especificas para tener valor
diagnostico y en algunos casos para predecir la evolu-
cion clinica.

La elevada frecuencia con que se encuentran, en
los linfomas y leucemias, translocaciones especificas
no solo de tejido sino de tipo tumoral. También en tu-
mores de hueso y tejidos blandos donde ha sido posi-
ble demostrar no s6lo translocaciones especificas de
la mayoria de los diferentes tipos de sarcoma a ex-
cepcidn del histiocitoma fibroso maligno - como alte-
raciones cromosOmicas especificas (translocaciones,
aneusomias, cromosomas en anillo etc.). El estudio
de factores de transcripcion a nivel del nucleo, y de
receptores de factores de crecimiento a nivel de la
membrana celular. Tanto unos como otros pueden ser
oncogénicos cuando, por ejemplo, mutados o amplifi-
cados, influyen en la etiopatogenia de las neoplasias.
Independientemente de estos avances de la biologia
molecular el microscopio éptico continlia siendo el ins-
trumento mas adecuado en el anélisis de esta desor-
ganizaciony la histopatologia el método por excelencia
en el diagnostico del cancer.
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Caracteres morfoldgicos
de las neoplasias y de células neoplasicas

Diferenciacion celular y anaplasia

Los términos diferenciacion y anaplasia se aplican
a las células que forman el parénquima de las
neoplasias. Diferenciacion es el término que indica el
grado en que las células parengquimatosas recuerdan
las células normales tanto morfolégica como
funcionalmente. Los tumores bien diferenciados son
aquellos que estan compuestos por células similares a
las células maduras normales del tejido donde se origi-
nan, a diferencia de los tumores poco diferenciado o
indiferenciados que estan compuestos por células de
aspecto primitivo, no especializado. Por lo general to-
dos los tumores benignos estan bien diferenciados, por
ejemplo a mayor aumento es dificil diferenciar las cé-
lulas de masculo liso normal de las células de un
leiomioma (tumor benigno), la diferencia es
macroscépica ya que estos tumores forman un nédu-
lo, lo que pone de manifiesto la naturaleza tumoral de
lalesion.

Las neoplasias malignas por el contrario varian desde
las bien diferenciadas a indiferenciadas, las que son
totalmente compuestas por células indiferenciadas son
anaplésicas. Se considera a la ausencia de diferen-
ciacion o anaplasia como la caracteristica clave de la
transformacion maligna.

Anaplasia literalmente significa la vuelta de un gra-
do de mayor diferenciacion a otro mas bajo. Sin embar-
go hay pruebas de que todos los canceres se originan en
células precursoras presentes en todos los tejidos es-
pecializados. Por tal motivo el cancer bien diferencia-
do se produce por la maduracion o especializacion que
las células indiferenciadas adquieren al proliferar, mien-
tras que los tumores malignos indiferenciados derivan
de la proliferacion sin maduracion de las células trans-
formadas. La ausencia de la diferenciacién, por tanto
no es consecuencia de la desdiferenciacion.

La ausencia de diferenciacion o anaplasia se
caracteriza por ciertos cambios morfoldgicos y fun-
cionales. Tanto las células como sus nucleos revelan
un caracteristico pleomorfismo con alteraciones de
forma, tamafio, relacién ndcleo-citoplasma vy afinidad
tintorea.

La célulay el nGcleo son irregulares, algunas mas
grandes que alternan con otras mas pequefias de as-
pecto méas primitivo, hipercromaticas. La cromatina
suele formar granulos gruesos lo que le confiere un

aspecto en sal y pimienta, generalmente adosada in-
ternamente a la membrana nuclear. Son comunes los
grandes nucléolos. En las neoplasias indiferenciadas
se observan mitosis frecuentes como consecuencia de
la gran actividad de proliferacion celular, siendo
indicadores morfolégicos de malignidad las mitosis
atipicas o anormales (tripolares, cuadripolares y
multipolares).

Otra caracteristica importante de la anaplasia es la
formacion de células gigantes tumorales, algunas de
las cuales poseen un nucleo solitario, enorme y otras
son multinucleadas. En las células gigantes cancero-
sas el nucleo es hipercromético y grande en relacion
con la totalidad de la célula.

Los tejidos neoplasicos muestran grados variables
de distorsidn estructural, pérdida de la polaridad de las
células, hipercelularidad y en grados pronunciados de
desorganizacion, vemos la anaplasia, o sea, la anar-
quia de distribucion y estructura del tejido, que en oca-
siones impide reconocer su origen.

Este crecimiento tumoral requiere de un aporte san-
guineo y a menudo el estroma vascular es escaso, por
lo que muchos tumores anaplasicos sufren necrosis
isquémica sobre todo en la zona central.

A veces algunos tumores que se denominan bien
diferenciados aunque malignos, reproducen el tejido
de origen y permiten su identificacion, aunque sea en
las metastasis ejemplos de estos son: los
hepatocarcinomas, melanocarcinomas, carcinomas del
tiroides. A pesar de las excepciones, cuando un tumor
sea mas anaplasico y crezca mas rapidamente, menor
probabilidad tendra de desarrollar una actividad fun-
cional especializada.

Marcadores celulares. La disponibilidad de anti-
cuerpos monoclonales especificos ha facilitado la iden-
tificacion de productos celulares y marcadores de
superficie.

El patrén de inmunotincion depende de la presencia
de células neoplésicas, de la tincion de fondo y de la
concentracién del anticuerpo asi como de la localiza-
cién de latincion (membrana, ndcleo, citoplasma). Los
tumores anaplasicos de células pequefias son dificiles
de diferenciar de un linfoma o en ocasiones de un sar-
coma de células pequefias. Asi mismo un carcinoma
anaplasico de células grandes es dificil de diferenciar
de un linfoma de células grandes, un melanoma o sar-
coma y es en este tipo de circunstancias donde ad-
quiere valor el uso de la Inmunohistoquimica (IHQ).

En general los siguientes marcadores son utilizados
en el diagnostico de los carcinomas: citogqueratinas
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(CK) positiva en todos. La mayor parte de los adeno-
carcinomas son positivos para citoqueratina 7, 8, 18 y
19; los carcinomas escamosos son positivos para
queratinas mas complejas como: 4, 5,14,15y 16. El
carcinoma de células pequefias de pulmon: cito-
queratina positivo, neurofilamentos ocasionalmente;
sinaptofisina y cromogranina pueden ser positivos, AME
(antigeno de membrana epitelial) positivo; CEA
(antigeno carcinoembrionario) positivos.

En el diagnostico diferencial entre adenocarcinoma
periférico y mesotelioma pleural. Caracteristicos de
origen mesotelial: Calretinina, CK-5 y 6,
trombomodulina, vimentina; Origen pulmonar: TTF-1,
CEA, MOC-31; Ambos: Antigeno de membrana
epitelial (EMA), pan-queratinas; Carcinomas
neuroendocrinos: Sinaptofisina, cromogranina y
queratinas; En el carcinoma de Tiroides: citoqueratina,
Calcitonina positiva; Adenocar-cinoma prostatico: APE
(Antigeno prostatico especifico) positivo.

Linfomas: En ocasiones es importante la distincion
de los linfomas de alto grado con carcinomas
anaplasicos y sarcomas. Marcadores como la
vimentina y CK son particularmente de ayuda. Estos
marcadores son sensibles, especificos y complemen-
tarios. Independientemente del tipo, los linfomas son
positivos para vimentina y negativos para CK en mas
del 80 % de los casos. En términos generales, entre el
86y el 100 % de los linfomas son positivos para ACL,
y el linfoma T es el més frecuentemente negativo para
ACL. En general, si el ACL y la vimentina son positi-
vos y la CK negativa se puede asumir que se trata de
un linfoma no Hodgkin.

El antigeno de membrana epitelial (EMA) es positivo
en los linfomas anaplésicos Ki-1 (CD30) y enel 12 %
de otros Linfomas no hodgkinianos (LNH); también
es positivo en las células de Reed-Sternberg y en los
plasmocitomas. Las células dendriticas de los centros
germinales de los ganglios linfaticos reactivos y de los
LNH son positivas para CK, esto contrasta con el resto
de las células. La expresion de los LNH puede ser:
ACL positivo; Vimentina positivo; CK negativo; AME
solo algunos tipos. El panel sugerido para el estudio de
los linfomas es: ACL, vimentina, CK, cadenas kappa/
lambda, y marcadores de superficie By T.

Linfoma de Hodgkin: CD30- 100 % +; CD15- 85 %
+; CD20- /% +; AME +/-; Pan T- (-).

Linfoma no Hodgkin: Linfoma B: CD20; CD10;
CD19; CD21; CD22; CD23; Bcl 2, Bl 6; LF; Bcl 1:
LM; EMA, Kil.

Linfoma no Hodgkin T: TdT; Cd45RO (UCHL-1)
CDg3; TDT: Linfobléstico; CD1; CD2; CD4; CD5;
CD7; CDS8; LTP; CD56; CD57; TIA: LNK.

Melanoma: el diagnostico debe basarse en un pa-
nel vimentina positiva; proteina S-100 positiva; HMB-
45 positivo;

Sarcomas: la vimentina es positiva en practicamen-
te todos los sarcomas no musculares, teniendo en cuen-
ta que algunos carcinomas como los renales y
endometriales también expresan vimentina, y que cier-
tos sarcomas como el sinovial y el epiteliode,
coexpresan vimentina y CK. Los marcadores muscu-
lares como desmina y mioglobina son (tiles en el diag-
nostico de rabdomiosarcomas y leiomio-sarcomas; el
factor VIII en las neoplasias vasculares; la proteina
S-100 es positiva en liposarcomas, cordomas,
condrosarcomas, schwanomas y sarcomas de células
claras, y algunos de ellos como el cordoma coexpresan
CK. El panel sugerido en el diagnostico de sarcomas
es: Vimentina positiva; CK y AME negativos en la
mayoria de los sarcomas; desmina positiva en
miosarcomas; S-100 positiva en algunos tipos; tumo-
res de células redondas, pequefias y azules en nifios
(TCPRA). Estas neoplasias constituyen un grupo he-
terogéneo y de comportamiento bioldgico variado. Sélo
mediante morfologia puede ser muy dificil diferenciar-
los. EI ACL es de gran utilidad para diferenciar
linfomas de otros TCRPA, con excepcion del linfoma
anaplésico, que coexpresa ademas CK; el Mic-2 es
altamente sensible y especifico para los tumores
neuroectodermicos/sarcoma de Ewing, pero no puede
ser utilizado para distinguir entre ambas entidades. Los
neuroblastomas son positivos para neurofilamentos y
para el Ac del neuroblastoma, NB84. Los rabdo-
miosarcomas son positivos para marcadores muscu-
lares y vimentina.

Marcadores de Proliferacion: anticuerpos contra
antigenos de proliferacion han demostrado tener sig-
nificado prondstico en algunos tumores como: Ki67 en
carcinoma de mama, cuya expresion se relaciona con
negatividad para reaccionar a receptores de estro-
genos.

Factor de crecimiento epidérmico (EGFR): en el
caso del carcinoma gastrico solo el 3.8 % son positivos
cuando estan en etapa temprana, mientras el 34 % en
etapas avanzadas.

Receptores de estrégenos. En el cancer de mama
este marcador es muy importante para predecir el
comportamiento biolégico, recurrencias, y respuesta a
tratamiento.

Metéstasis. La utilidad de la IHQ para establecer
sitio primario de las neoplasias ha sido demostrada en
muchos érganos, principalmente para carcinomas
prostaticos, tiroideos, pulmonar, hepatico, melanomas,
entre otros.
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En lafigura. 6.16 se exponen algunos de estos mar-
cadores y las neoplasias en que se observan con ma-
yor frecuencia.

Caracteres de las neoplasias benignas. Carac-
teres de los tumores malignos

En el comportamiento bioldgico del tumor, en su
benignidad o malignidad influyen una serie de factores
que dependen de los propios procesos tumorales o in-
trinsecos, o del huésped, o paciente en que se desa-
rrolla'y que son los extrinsecos.

Los factores intrinsecos o propios del tumor son
varios y muy importantes. La estructura y grado
de diferenciacion, se basa en la semejanza que exis-
te entre el tejido de origen y el neoplésico, que en ge-
neral en los procesos benignos es semejante a los tejidos
de origen y en los malignos se aparta progresivamente
de ellos. Este factor es el que permite reconocer y
diagnosticar los tumores y para lo cual se requiere un
entrenamiento riguroso y el empleo de los procedi-
mientos técnicos que ponen de manifiesto esas es-
tructuras.

El grado de diferenciacion de las neoplasias se
correlaciona en general en su grado de malignidad,

aungue esto no es absoluto, y también con su veloci-
dad de crecimiento.

Los tumores benignos crecen lentamente y tienen
muy escasas mitosis generalmente normales y los ma-
lignos crecen con rapidez, los més indiferenciados se
acomparfian de marcada anaplasia y de gran nimero
de mitosis y su curso es agresivo como regla.

La forma de crecer es otra caracteristica impor-
tante. Los tumores benignos crecen por expansion,
lentamente, comprimen los tejidos vecinos y frecuen-
temente son encapsulados, mientras que los malignos
crecen por infiltracion, destruyendo los tejidos veci-
nos y excepcionalmente tienen capsula.

La presencia de metastasis, resulta el caracter de-
finitivo de malignidad de un tumor. Toda metéstasis
neoplasica corresponde a un tumor maligno, indepen-
dientemente de la estructura del tumor, su tamafio,
tiempo de evolucion, etc.

Si un tumor parece benigno por sus caracteristicas
y desarrolla una metastasis, se debe clasificar como
maligno. No todos los tumores malignos sin embargo,
desarrollan metéstasis y en estos casos la malignidad
se manifiesta por sumorfologiay caracter infiltrativo
local.

Inmunohistogquimics. Morcadores tumorales
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Entre los factores extrinsecos se puede sefialar el
sitio o localizacion, esto resulta decisivo para su visibi-
lidad, diagnostico y tratamiento. Un tumor maligno de
la piel puede ser tratado precozmente y curado, mien-
tras que un tumor benigno de péancreas, hipofisis o
acueducto de Silvio, puede permanecer oculto y con-
ducir a la muerte.

La extensién local o la presencia de metastasis en
el momento del diagndstico es fundamental para el tra-
tamiento y para establecer el prondstico, pues en dos
tumores del mismo tipo, la existencia en uno de exten-
sion regional o a distancia, hace variar por completo
la terapéutica y la perspectiva de vida del paciente
(Fig. 6.17).

Crecimiento y desarrollo de las neoplasias

La evolucion natural de la mayoria de las neoplasias
malignas se divide en cuatro fases:
1. Transformacion o cambio maligno de la célula diana.
2. Crecimiento de las células transformadas.
3. Invasidn local
4. Metéstasis a distancia

En el complejo proceso de formacion de una masa
tumoral por los descendientes clonales de una célula
transformada intervienen muchos factores. Entre es-
tos se puede mencionar algunos intrinsecos de la propia
célula tumoral como el tiempo de duplicacion de las
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mismas. Estos factores se dividen en 1) cinética del

crecimiento de las células tumorales; 2) angiogénesis;

y 3) progresion y heterogeneidad de los tumores.

Cinética del crecimiento. Cuando un tumor séli-
do se hace clinicamente detectable, ha cumplido ya
una parte importante de su ciclo vital, lo que obstacu-
liza su tratamiento.

Se considera que en muchos tumores el tiempo to-
tal de ciclo celular es igual o incluso mas largo que el
de las células normales correspondientes, por lo que
se puede llegar a la conclusion de que el crecimiento
de los tumores no se asocia, en general a la duracion
menor del ciclo celular. EI crecimiento progresivo de
los tumores y la velocidad a la que crecen dependen
de la pérdida de la relacion entre las células que se
producen y las células que se eliminan, en la medida
en que se produzca un mayor nimero de células o se
elimine un menor nimero mas rapido seré el creci-
miento tumoral.

- Lavelocidad de crecimiento del tumor depende de
la fraccién de crecimiento y del grado de desequi-
librio entre la produccion y la pérdida de células.
La fraccion de crecimiento de algunas leucemias,
linfomasy carcinomas de células pequefias de pul-
mon es relativamente alta, mientras que hay tumo-
res como el carcinoma de colén y el de mama que
tienen una fraccion de crecimiento baja por lo que
crecen a un ritmo mas lento.

- Lafraccion de crecimiento de las células tumorales
ejerce un profundo efecto sobre su sensibilidad a
la quimioterapia. La mayor parte de los agentes
anticancerosos acttian sobre las células que se en-
cuentran en el ciclo celular, los tumores que cre-
cen mas lentamente alrededor de un 5 % de las
células se encuentran en el ciclo celular por lo que
estos tumores son relativamente insensibles al tra-
tamiento con los farmacos que destruyen las célu-
las en division. Por lo tanto la quimioterapia actta
mas sobre los tumores que crecen rapidamentey a
veces se puede lograr que se curen. En los tumo-
res de crecimiento lento como colon y mama se
combinan las terapéuticas y cuando se hace re-
seccion o radiaciones disminuye el nimero de célu-
las, las que quedan entran en el ciclo celulary de esta
manera se pueden eliminar con la quimioterapia.

El periodo de latencia para que un tumor sea
clinicamente detectable es impredecible, probablemen-
te de afios, por lo que por lo general los canceres hu-
manos solo se diagnostican cuando se encuentran en
una etapa bastante avanzada de su ciclo vital.

Angiogénesis tumoral

La velocidad del crecimiento tumoral depende tam-
bién de la irrigacion, los tumores no crecen mas de 1 a
2 mm excepto que estén vascularizados. La neo
vascularizacion tiene un efecto doble en el crecimien-
to tumoral, por una parte aporta elementos nutritivos y
oxigeno y por otra parte las células endoteliales neo
formadas estimulan el crecimiento de las células
tumorales adyacentes mediante la secrecion de facto-
res de crecimiento. La angiogénesis es necesaria no
s6lo para mantener el crecimiento del tumor, sino tam-
bién para que este pueda metastizar, por lo que la
angiogenesis es necesaria para la malignidad.

La angiogénesis es un proceso complejo mediante
el cual se produce el retofio o nueva formacion de
capilares a partir de una red vascular pre-existente.
Se basa en el principio biologico de que el aumento de
la masa de un 6rgano genera la necesidad de perfu-
sién y ésta se satisface con la formacion de nuevos
vasos sanguineos. Esta regulada por los denominados
factores angiogénicos, que son sustancias provenien-
tes de las células endoteliales, estromales, de la
sangre, de la matriz extracelular y de las células can-
cerosas. Se clasifican en Favorecedores o Inhibi-do-
res y actuan a manera de “interruptor” segun el
conocido "angiogenic switch mechanism™ descrito por
Hanahan y Folkman.

En el momento actual se conocen numerosos fac-
tores favorecedores: factor basico de crecimiento
fibroblastico (bFGF), factor de crecimiento vascular
endotelial (VEGF), factor de crecimiento endotelial
derivado de plaquetas (PDGF), etc. Estudio realizado
en tumores cerebrales han detectado un incremento
del factor angiogénico Ang-2, VEGF y PDGF-BB, en
el plasma de pacientes con tumores cerebrales. Esto
esta en dependencia con el tipo de tumor y la progre-
sion tumoral.

Parece que el gen p53 natural inhibe la angiogénesis,
estimulando la sintesis de la molécula angiogénica
trombospondina-1. Se sospecha que existe otro gen
supresor del cancer, localizado en 16p, que también
inhibe la angiogénesis y otros como el angiostatin, etc.
El equilibrio entre ellos determinara la actividad pro-
angiogeénica o anti-angiogénica.

Estudios previos indican que la agresividad de los
tumores s6lidos como son: el crecimiento, la invasion
y su potencialidad metastasica dependen de la
angiogénesis.

La cuantificacion y densidad de la angiogénesis
en una gran variedad de neoplasias malignas ha sido
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estudiada con el objetivo de predecir el comportamiento
bioldgico y prondstico de las mismas. Varios estudios
sefialan que un alto grado de angiogénesis (aumento
del nimero de vasos y mayor densidad vascular) esta
asociado con un incremento de la proliferacion celu-
lar, mayor riesgo de metéstasis, recurrencia y peor
pronostico en pacientes con cancer de mama, colon
rectal, prostata, vejiga, neuroblastoma, ovario,
gastrointestinal, glandulas salivales, gliomas cerebra-
les, etc. De igual forma el estudio de factores angio-
génicos favorecedores en varios tipos de neoplasias
malignas se ha correlacionado con parametros clinico
patoldgicos, reportandose su expresion como indice de
prondstico desfavorable en las mismas. La base
molecular del cambio angiogénico no se conoce por
completo.

Progresién y heterogeneidad de los tumores

La progresion tumoral es la evolucién a lo largo del
tiempo de algunas neoplasias como la de colon que
adquieren un potencial maligno mayor y se hacen mas
agresivas. Existe una progresién ordenada de las le-
siones preneoplasicas, tumores benignos y tumores
malignos infiltrantes. Este fendmeno histoldgico esta
relacionado con la aparicion de subpoblaciones de cé-
lulas que difieren en varios atributos fenotipicos tales
como la capacidad de invasion, la velocidad de creci-
miento y la sensibilidad a los farmacos antineoplasicos.

Aunque la mayoria de los tumores malignos son de
origen monoclonal, las células que los constituyen son
muy heterogéneas en el momento en que se hacen
clinicamente evidentes.

Muchos autores consideran que las células trans-
formadas son genéticamente inestables, lo que pudie-
ra relacionarse con la pérdida de p53. Las células
tumorales son propensas a sufrir una tasa elevada de
mutaciones aleatorias espontaneas durante su expan-
sion clonal, algunas de estas mutaciones pueden ser
letales y otras producen crecimiento celular, cuando
afectan a protooncogenes o genes supresores del can-
cer, todos estos mecanismos llevan a la formacion de
subclones sometidos a presiones de seleccién de tipo
inmunitario o no, por lo tanto un tumor en crecimiento
tiende a enriquecerse en aquellos subclones que ven-
cen los obstaculos y muestran capacidad para sobre-
vivir, crecer, infiltrar y provocar metastasis. Aunque la
progresion es mas evidente una vez diagnosticado el
tumor, se producen muchas multiplicaciones durante
la fase de latencia, por lo que la generacion de hetero-
geneidad se inicia mucho antes de que el tumor se
haga clinicamente evidente.

Mecanismos de invasion y metéastasis

Las caracteristicas biologicas fundamentales de los
tumores malignos son la invasion y las metastasis y
éstas constituyen las causas mas importantes de morbi-
mortalidad relacionadas con el cancer. Para que las
células tumorales malignas se desprendan de la masa
primaria y penetren en los vasos linfaticos o sangui-
neos pasan por una serie de fases, cada paso de esta
cadena esta sometido a multiples influencias, lo que
hace posible la muerte celular en cada uno de los esla-
bones de esta cadena. La cascada metastasica puede
dividirse en dos fases: 1- invasion de la matriz
extracelular y 2- diseminacién vascular y asentamien-
to de las células tumorales.

Invasion de la matriz extracelular

Hay dos tipos de matriz extracelular: membranas
basales y tejido conjuntivo intersticial. Aungue tienen
una organizacion distinta, ambos estan formados por:
colageno, glucoproteinas y proteoglucanos. Un carci-
noma rompe primero lamembrana basal, después atra-
viesa el tejido conjuntivo intersticial y accede a la
circulacion a través de la membrana basal de los va-
sos. Este ciclo se repite cuando el émbolo sale del
vaso en una localizacion distante del tumor primario.
La infiltracion de la matriz extracelular es un proceso
activo que puede dividirse en varios pasos: 1- Separa-
cion de las células tumorales del resto de la masa
tumoral. 2- Fijacién a los componentes de la matriz.
3- Degradacién de la matriz extracelular y 4- Emigra-
cion de las células tumorales.

Diseminacion vascular y asentamiento
de las células tumorales

Cuando las células tumorales penetran en la circu-
lacion son muy vulnerables a la destruccion por las
defensas inmunitarias naturales y adaptativas. Al pa-
recer las células citoliticas naturales son muy impor-
tantes en el control de la propagacién hematdgena de
los tumores. Las celulas tumorales tienden a agrupar-
se entre ellas y con las plaguetas. Estos agregados
plaquetas-células tumorales parecen potenciar la su-
pervivencia y capacidad de implantacion de las célu-
las tumorales. La detencion y la extravasacion de los
émbolos tumorales en lugares distantes a la neoplasia
primitiva, implica su adherencia al endotelio y el paso
de la membrana basal, en lo que intervienen molécu-
las de adherencia y enzimas proteoliticas.
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Procesos premalignos

Son una serie de alteraciones de los tejidos, que
cuando se estudian con el tiempo muestran un indice
significativo de evolucién hacia una neoplasia maligna.

Las displasias epiteliales de diferentes sitios, como
en el cuello uterino, los bronquios, laringe, es6fago, la
piel y otros cuando adquieren cierto grado de atipia,
constituyen procesos con potencialidad evolutiva al
cancer pudiendo dar lugar a los carcinomas escamosos
de cuello uterino y carcinoma broncégeno pulmonar
entre otros.

Existen otros procesos que se consideran lesiones
pre-malignas como: La gastritis cronica atrofica con
metaplasia intestinal en el cancer gastrico.

Las lesiones actinicas de la piel. Queratosis actinica
en el carcinoma escamoso de piel.

La poliposis familiar (adenomatosis multiple del co-
lon) es francamente precancerosa, asi como la colitis

Lesiones Premaligres

! I

ulcerativa cronica de méas de diez afios de evolucion,
en el adenocarcinoma de colon.

La hiperplasia atipica 0 adenomatosa del endometrio
es precursora del cancer endometrial.

Las lesiones névicas de union, con grandes nidos
que coalescen, sustituyendo las células basales dan
lugar a los nevos displasicos que pueden evolucionar a
melanocarcinoma de piel.

Leucoplaquia. A carcinoma escamoso de las
mucosas, mas frecuente en la cavidad oral.

Hiperplasias atipicas (mama, prostata). Carcinoma
mamario y adenocarcinoma prostata.

Xeroderma pigmentoso. En el desarrollo de carci-
nomas basocelulares de la piel (Fig. 6.18).

Etapa in situ o preinvasiva. Etapa infiltrante

El carcinoma intraepitelial (CIE) es también cono-
cido como "carcinoma in situ" se trata de auténticos
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procesos cancerosos no invasivos que respetan la
membrana basal y se desarrollan en superficie, ocu-
pando el espesor del epitelio donde se originan.

El carcinoma in situ se considera una neoplasia
preinfiltrante o pre invasiva. Esta etapa incipiente de
las lesiones malignas generalmente no da sintomas cli-
nicos y en muchas localizaciones no es determinada
por los métodos diagndésticos convencionales: Rx,
ultrasonografia etc. En la mayoria de los casos la neo-
plasia se diagnostica después que alcanza un tamafo
considerable y se encuentra en estadios avanzados de
la enfermedad, a excepcion de las neoplasias de piel
donde las lesiones son visibles desde estadios
tempranos; y cuello uterino donde existe un progra-
ma de deteccion precoz de las lesiones premalignas y
malignas, basado fundamentalmente en la prueba
citolégica, que cuando se aplica adecuadamente, se
pueden diagnosticar la mayoria de las lesiones como
de bajo y alto grado (segun la clasificacion de
Bethesda).

El carcinoma in situ de cuello uterino, aparece pre-
ferentemente a nivel del orificio externo del canal
endocervical, en la unién exo-endocervical o escamo-
columnar como también se le conoce, precedido mu-
chas veces por metaplasia escamosa o lesion por VPH,
que, con posterioridad, se transforma en displasia y
finalmente en carcinoma. Estas lesiones pueden per-
manecer intraepiteliales durante afios, o pueden avan-
zar hacia la infiltracion rapidamente. La extension se
produce superficialmente con un carécter horizontal,
sustituyéndose progresivamente el epitelio
endocervical, extendiéndose en el canal y en las for-
maciones glandulares endocervicales.

Se pueden reconocer varios tipos de carcinomas
intraepiteliales escamosos, dependiendo del tipo ce-
lular.

En la variante queratinizante las células son dife-
renciadas, la mayoria tienen un citoplasma fuertemente
queratinizado, espeso y con contorno irregular,
nucléolos a veces visibles, los nucleos grandes e
hipercromaticos a veces (en tinta china). Su forma
puede ser redondeada, alargada, eliptica, irregular o
fusiforme. La relacion nucleo citoplasma puede ser
hasta de 1-1. En esta variedad se pueden observar las
perlas corneas.

La otra variante corresponde al carcinoma de célu-
las grandes, se observan células de forma poligonal,
oval, redondeada, eliptica irregular o alargada, los nd-
cleos de forma oval, redonda o irregular, aumentados
de tamafio e hipercromaticos, revestidos por una

membrana visible. La cromatina es reticular o
granulosa, densa. Los nucléolos son pequefios 0 no
visibles, algunos nucleos tienen un aspecto opaco. El
citoplasma es cianofilo o eosindfilo, el nicleo ocupa
en gran nimero de células la mitad. El nimero de cé-
lulas atipicas aumenta con la gravedad de la lesion.

En las lesiones mas severas las células atipicas pue-
den ser numerosas, la tercera variedad es totalmente
anaplasica, desdiferenciada o indiferenciada. Esta for-
mada por células escamosas de pequefio tamafio, cito-
plasma basofilo, intensamente tefiido, sin glucégeno y
con nulcleo ovoide, observandose numerosas atipias.
Dentro de las lesiones de alto grado se incluye el NIC
I, NIC I1l'y Carcinoma in situ.

Histol6gicamente se trata de una neoplasia con to-
das las caracteristicas de malignidad confinadas al
epitelio, la caracteristica fundamental es que la mem-
brana basal esta conservada y el corion subyacente
aparece sin reaccion inflamatoria.

La etapa infiltrante en las lesiones epiteliales se pro-
duce cuando las células neoplasicas infiltran la mem-
brana basal y se extienden al estroma que lo rodea. El
cuello uterino es una de las localizaciones donde con
mayor frecuencia se pueden establecer los diagnosti-
cos de carcinoma microinfiltrante e infiltrante, mediante
la biopsia, se plantea el diagnostico de carcinomas
microinfiltrantes aquellas lesiones con una infiltracion
menor de 3-5mm en profundidad y menor de 7mm en
extension, que ademéas como elemento adicional para
el diagnostico se acompafia de marcada reaccion
inflamatoria cronica del corion; y para los carcinomas
infiltrantes aquellas lesiones en que la infiltracion sea
mayor de lo anteriormente referido.

Metastasis tumoral. Tipos de metastasis

Son propias de las neoplasias malignas las que tie-
nen como propiedad especifica el proceso de disemi-
nacion y su crecimiento comprende dos formas
diferentes: la invasion local por infiltracion y las me-
tastasis a distancia.

Infiltracién. Se produce por invasion y destruccién
local directa del 6rgano o tejido de origen extendién-
dose hacia los érganos o estructuras vecinas, esta ten-
dencia a la infiltracion dificulta en gran medida la
extirpacién quirargica la que debe realizarse con un
margen considerable de tejido aparentemente normal
a su alrededor, junto a las metéstasis la infiltracion es
la caracteristica mas fiable de malignidad por ejem-
plo: un carcinoma de cuello uterino que en su etapa in
situ posee caracteristicas citolégicas de malignidad sin
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infiltracion de la membrana basal, cuando la infiltra-
cion sobrepasa ésta, pueden evolucionar por diferentes
etapas desde: carcinoma microinfiltrante; que infiltre
el cuello uterino; que se extienda hacia el cuerpo
uterino; o a las estructuras adyacentes como: vagina,
vejiga, recto etc.

Metastasis. Son implantes tumorales que no guar-
dan continuidad con el tumor primario, definen una le-
sion como maligna, ya que los tumores benignos no
metastizan, es la propagacion y establecimiento a dis-
tancia de elementos neoplasicos procedentes de la le-
sion primitiva, por ejemplo el carcinoma de cuello
uterino puede metastizar a higado, pulmén. Esto se
debe a la propiedad de las células tumorales de pene-
trar en los tejidos, invadir los vasos y viajar dentro de
ellos con la circulacion sanguinea o linfética, o de des-
prenderse en una superficie serosa o epitelial y
reimplantarse (Fig. 6.19).

Todos los canceres pueden metastizar con pocas
excepciones. Entre ellas se encuentran: las neoplasias
malignas de las células gliales del sistema nervioso
central (gliomas) y los epiteliomas (carcinomas
basocelulares de la piel). Cuanto mas rapido crece,
mayor es su tamafio y mas agresivo es un tumor,
mayores son las probabilidades de que metastice o
haya metastizado, sin embargo esto no es una regla ya
que existen neoplasias pequenas, bien diferenciadas,
de crecimiento lento que metastizan ampliamente y
por el contrario otras grandes, con crecimiento rapido

y poco diferenciadas que se mantienen localizadas por
afios, por lo que a partir del estudio morfoldgico del
tumor primario no se pueden hacer predicciones so-
bre la probabilidad de metastasis. La diseminacion
metastésica reduce considerablemente la posibilidad
de curacion.

En el tejido u 6rgano donde se detiene el émbolo
tumoral, se desarrolla un nuevo tumor, con las mismas
0 muy parecidas caracteristicas del proceso primitivo.

Vias de diseminacion

Los canceres pueden diseminarse a traves de tres
vias
1. Siembra en cavidades y superficies organicas.
2. Diseminacion linfatica.
3. Diseminacion hematdgena.

Siembra en cavidades y superficies organicas

Cuando la neoplasia maligna alcanza la superficie
serosa penetra en un campo abierto, esto se produce
con mayor frecuencia en la cavidad peritoneal, tam-
bién se observa en la cavidad pleural, la pericardica, la
subaracnoidea y las cavidades articulares. Es carac-
teristica de los carcinomas de ovario, en ocasiones se
pueden confinar a la superficie de la cubierta de los
organos sin infiltrar los mismos. A veces los carcinomas
mucinosos de ovario y apéndice al alcanzar la cavidad
producen el pseudomixoma peritoneal.
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Diseminacion linfatica

Es el transporte por los vasos linfaticos, es la via
mas frecuente de los carcinomas, aunque también
puede ser utilizada por los sarcomas con menor fre-
cuencia.

Se observa en el cancer de mama hacia los ganglios
axilares y en el cancer de pulmon a los ganglios
peritraqueobronquiales, perihiliares y mediastinicos. A
veces en ganglios proximos a una neoplasia maligna
se observan adenopatias, pero no necesariamente sig-
nifica que la lesion primaria haya metastizado. En es-
tos ganglios se puede observar hiperplasia folicular
reactiva.

Diseminacion hematdgena

Esta via es tipica de los sarcomas, aunque también
es utilizada por los carcinomas. Las arterias de pare-
des mas gruesas resisten la infiltracion mejor que las
venas, sin embargo puede haber extensién por via
arterial cuando las células tumorales pasan a traves
de los capilares o de los cortocircuitos arteriovenosos
pulmonares, o cuando las propias metastasis pulmo-
nares dan lugar a nuevos émbolos tumorales. Cuando
la diseminacion es venosa, las células que alcanzan la
sangre siguen el flujo venoso de drenaje donde asienta
la neoplasia, siendo los 6rganos mas afectados el hi-
gado y pulmon, que reciben, el primero toda circula-
cién del lecho portal y la circulacion general llega a los
pulmones desde las cavas. El carcinoma renal suele
invadir las ramas de la arteria y la vena renal pudiendo
alcanzar en ocasiones el lado derecho del corazon El
hallazgo histolégico de trombosis tumoral en los pe-
quefios vasos de un tumor primario constituye un sig-
no ominoso, aunque esto no indica el desarrollo
necesariamente de metastasis (Fig. 6.20)

Etapas de desarrollo de las neoplasias

La clasificacién de las neoplasias de acuerdo con la
etapa del desarrollo en que se encuentran es un ele-
mento de importancia fundamental para poder decidir
una conducta terapéutica correcta y establecer un pro-
nostico. Ambos pasos en este tipo de enfermedad son
trascendentales. Es evidente que esto es un proceso
tan complejo que no resulta siempre facil, ya que por
principios generales dos procesos nunca son comple-
tamente idénticos de manera que dos canceres aun-
que tengan gran parecido y se clasifiquen igual
resultaran siempre diferentes en algo.

Por estas razones, al clasificar y agrupar las
neoplasias de acuerdo con su etapa de desarrollo, se
toman solamente los caracteres esenciales o basicos
gue permiten una generalizacion, y se omiten las se-
cundarias o inconstantes que s6lo se encuentran en un
numero limitado de ellos. La gradacion del cancer se
realiza mediante el grado de diferenciacién de las cé-
lulas tumorales y por el nmero de mitosis existentes
en el tumor, ya que se admite que estos dos factores
son proporcionales a la agresividad de la neoplasia.
De esta forma, los canceres de clasifican como gra-
dos I a IV, segin aumenta la anaplasia.

Por otra parte, una clasificacion en etapas debe ser
algo comprensible, funcional y facil de aplicar y debe
basarse en la historia natural de la enfermedad. Para
la clasificacion de etapas se toman tres elementos
basicos de la evolucion del proceso, que forman la si-
gla TNM.

1. El tamafio del tumor primario que se identifica
como T.

2. La propagacion a ganglios y estructuras regiona-
leso N.

3. La propagacion a tejidos u 6rganos distantes en
forma de metéstasis o0 M.
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Estos tres factores son de importancia fundamental
y tienen que ser establecidos antes de decidir cual-
quier conducta terapéutica y dar un prondstico.

En el factor T se valora el tamafio del tumor en
centimetros, su crecimiento y extension a estructuras
vecinas o cercania a areas vitales y se clasifica en TO,
T1, T2, T3.

En el factor N se determina si existen 0 no metas-
tasis a ganglios regionales y se clasifican en NO, N1y
N2.

En el factor M se establece si existen 0 no metasta-
sis a distancia y se clasifican en MOy M1.

De la conjugacion de estos factores y sus variantes
surge la conclusién de estadio o etapa, que son cinco
para la generalidad de los procesos.

Etapa 0. Para los tumores epiteliales in situ, no
infiltrante todavia.

Etapa I. Para los procesos localizados completa-
mente en el 6rgano de origen.

Etapa Il. Para cuando el tumor se ha extendido a
estructuras vecinas, sin metastasis.

Etapa Ill. Cuando el tumor ya tiene metéstasis a
ganglios regionales.

Etapa IV. Cuando existen metastasis a distancia.

Hay tumores como los melanomas que por sus ca-
racteristicas precisan mas detalles y se establecen las
subetapas, que complejizan la clasificacion, aunque esta
permite un lenguaje comdn entre pat6logos, cirujanos,
oncélogos y clinicos, en su estudio y tratamiento.

Evolucion de las neoplasias. La evolucion de las
neoplasias depende en gran medida del estadio en que
se diagnostique, de la variedad histologica y de las
caracteristicas bioldgicas propias de cada paciente.
Las neoplasias que se diagnostican en estadios preco-
ces donde es posible la reseccion total de la lesion
mediante la intervencion quirdrgica complementada con
los tratamientos de quimioterapia o radioterapia puede
tener una evolucidn favorable, sin embargo aquellas
neoplasias en estadios avanzados con infiltracion a
estructuras adyacentes y metastasis su evolucion puede
ser desfavorable y el cancer provocarle la muerte en
un periodo corto de tiempo.

Aungue la evolucidn de estos pacientes ya con
metastasis es muy irregular y a veces impredecible.
Hay metastasis que evolucionan en forma latente o
inactiva hasta por diez afios 0 méas y otras con gran
rapidez en tres meses. Un mismo tipo de tumor, de
igual localizacién y tamafio, puede metastizary llevar
a la muerte a un paciente en seis meses y a otro
en seis afos, o simplemente curar. Los factores que
influyen en el inicio, desarrollo y progresion de una

neoplasia, actian también sobre la evolucion de las
metastasis.

Factores inmunologicos. La transformacion
neopla-sica es el resultado de una serie de alteracio-
nes genéticas, algunas de las cuales pueden dar lugar
a la expresion de antigenos sobre la superficie celular
que son consideradas como extrafios por el sistema
inmunitario.

Ehrlich propuso que el reconocimiento por los me-
canismos inmunitarios de las células tumorales
autdlogas podria ser un mecanismo positivo capaz de
eliminar a las células transformadas. Mas tarde
Thomas y Burnet formalizaron este concepto con el
término de vigilancia inmunitaria para referirse al re-
conocimiento y destruccion de las células tumorales
no propias cuando aparecen, por lo que cuando se
desarrolla un cancer indica que la vigilancia inmunitaria
es imperfecta, pero esto no anula la posibilidad de que
otros puedan haber sido eliminados.

Mecanismos efectores antitumorales

Tanto la inmunidad celular como la humoral pueden
gjercer actividad antitumoral

Linfocitos T citotoxicos. En el ser humano ejer-
cen una funcion protectora frente a las neoplasias aso-
ciadas a virus (linfoma de Burkitt provocado por el
VEB o los tumores inducidos por el VPH).

Células citoliticas naturales. Las células citoliticas
naturales son linfocitos capaces de destruir células
tumorales sin necesidad de sensibilizacion previa. Tras
su activacion por la IL-2, lisan una amplia variedad de
tumores humanaos, entre ellos muchos que parecen no
ser inmunogénicos para las células T. Por tanto estas
células podrian proporcionar la primera linea de de-
fensa frente a muchos tumores.

Macrdéfagos. Los macréfagos activados in vitro tie-
nen cierta toxicidad selectiva frente a las células
tumorales. Las células Ty citoliticas naturales podrian
colaborar con los macréfagos en la reactividad
antitumoral ya que el interferén ? (IFN-??) una citocina
fabricada por las células T y citoliticas naturales es un
potente activador de los macréfagos, los que pueden
destruir a las células tumorales por: produccién de
metabolitos reactivos del oxigeno, secretando factor
de necrosis tumoral a (TNF-a), ademas ejerce efec-
tos liticos para diversas células tumorales.

Los mecanismos humorales. Estos también pue-
den participar en la destruccion de las células tumorales
a través de dos mecanismos: activacion del comple-
mento e induccién de la ADCC por las células
citoliticas naturales.
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Inmunovigilancia

Aunque hay evidencias de que en pacientes con
SIDA o con sindrome de inmunodeficiencias congéni-
tas es mayor la frecuencia de canceres, la mayoria de
estos procesos aparecen en personas que no tienen
ninguna inmunodeficiencia clara, por lo que es eviden-
te que las células tumorales deben desarrollar meca-
nismos para escapar o evadirse del sistema inmunitario
de los huéspedes inmunocompetentes. Entre estos
mecanismos se encuentran:

- Crecimiento selectivo de variantes sin antigenos.

- Pérdida o disminucidn de la expresion de los
antigenos de histocompatibilidad.

- Ausencia de coestimulacion.

- Inmunosupresion.

- Apoptosis de las células T citotdxicas.

Antigenos tumorales

Estos se dividen en dos grupos: antigenos especifi-
cos de tumores (AET), existentes solo en las células
tumorales y antigenos asociados a tumores (AAT), que
se encuentran tanto en las células tumorales como en
las normales.

La identidad de los AET en humanos permanecio
oculta hasta que se conoci6 la base molecular del
reconocimiento llevado a cabo por las células T. Cuan-
do se supo que los receptores de las células T recono-
cen los péptidos captados en la hendidura de unién de
los antigenos de la molécula del complejo principal de
histocompatibilidad (MHC), se hizo evidente que los
AET capaces de desencadenar la respuesta de las
células T citotoxicas deben derivar de pépticos que
solo existen en las células tumorales y que son pre-
sentados sobre la superficie celular por las moléculas
de clase 1 del MHC.

Antigenos compartidos especificos
de los tumores

Estos antigenos son codificados por genes presen-
tes en practicamente todos los tejidos adultos, pero
expresados por algunos tumores de distintos tipos
histoldgicos. Los antigenos MAGE son especificos de
los tumores, por ejemplo el antigeno MAGE 1(antigeno
1 del melanoma), descubierto inicialmente en los
melanomas aparece también en carcinomas de pul-
mon, higado, estdbmago, es6fago y vejiga urinaria. Por
el momento se han descubierto 12 genes MAGE loca-
lizados en el cromosoma Xg. Se identifican también
antigenos similares denominados GAGE, BAGE y

RAGE, en diversos tumores humanos. Como los
antigenos MAGE se encuentran en muchos tumores
es posible que puedan administrarse antigenos de for-
ma inmunogénica a los pacientes con céncer, con la
idea de potenciar las células T especificas de estos
antigenos.

Las mucinas son otro tipo de proteinas que pueden
dar origen a AET. En algunos carcinomas pancreaticos,
ovaricos y mamarios, las células T citotoxicas son ca-
paces de reconocer péptidos derivados de mucinas de
la superficie celular anormalmente glucosiladas.

Antigenos especificos de los tejidos

Estos antigenos se encuentran tanto en las células
tumorales como en las normales. Tanto los melanocitos
normales como las células del melanoma expresan
tirosinasa. Las células T citotdxicas especificas pue-
den reconocer los péptidos derivados de esta enzima
proteica que las moléculas HLA presentan sobre la
superficie celular. Estas células T pueden destruir tanto
a las células tumorales como a los melanocitos nor-
males de la piel, en algunos pacientes la regresion es-
pontanea del melanoma va acompafiada de areas
locales de despigmentacion como si las células T
citotoxicas hubieran destruido a ambas células
tumorales y melanocitos normales, por lo que ante un
tratamiento de inmunizacion activa frente a los péptidos
derivados de la tirosinasa hay que tener en cuenta que
el ojo y el encéfalo contienen también melanocitos.

Antigenos resultantes de mutaciones

Este tipo de antigenos derivan de las regiones de
protooncogenes y de genes supresores del cancer que
sufren mutaciones en las células tumorales. Se han
generado celulas T citotdxicas frente a varios de es-
tos antigenos entre ellos péptidos derivados de los pro-
ductos de los genes mutantes p53, K-ras, CDK4 y
bcl-c-abl.

Expresion excesiva de antigenos

Estos estan formados por proteinas codificadas
por genes que no estan mutados, pero cuya expresion
por el tumor es excesiva. A estos pertenecen la pro-
teina c-erb-B. La erb-B2 es una proteina pertene-
ciente a la familia del receptor del factor de crecimiento
epidérmico, parece demostrarse como una herramienta
de pronostico y prediccion igualmente valiosa en el
tratamiento de tumores de mama, pulmén, colon, etc.,
expresada en exceso por los carcinomas de mama
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y ovario. Aunque existe en las células normales de
estos érganos su expresion es por debajo del umbral
necesario para ser reconocidas por los linfocitos T
citotoxicos. Se trata de una proteina cuya amplifica-
cion/sobreexpresion esta asociada a crecimiento
tumoral agresivo y de mal prondstico. Esta amenaza
esta siendo convertida en una oportunidad gracias al
desarrollo de anticuerpos monoclonales humanizados
dirigidos contra dicha proteina, convertida asi en diana
terapéutica de nuevos farmacos. Antes de iniciar el
tratamiento con dicho farmaco hay que examinar el
tejido tumoral mediante inmunohistoquimica o hibrida-
cion in situ, para ver si hay o no sobreexpresion HER-
2, lo que se ha hecho hasta ahora en la aparicion de
enfermedad metastésica.

Antigenos virales

Las células T también pueden reconocer antigenos
derivados de virus oncogénicos. El mejor ejemplo es
el de los pépticos procedentes de la proteina E7 del
VPH 16. Como este virus se encuentra en muchos
carcinomas de cuello uterino las células T citotdxicas
pueden lisar las células cancerosas.

Otros antigenos tumorales

Los antigenos oncofetales o antigenos embrionarios,
se expresan normalmente en los tejidos embrionarios
pero no en los tejidos normales en los individuos adul-
tos. Es probable que su expresién en algunos tipos de
canceres se deba a la pérdida de represién de deter-
minados programas genéticos. Dentro de estos la a-
fetoproteina (AFP) y el antigeno carcinoembrionario
(CEA).

Los antigenos de diferenciacién son peculiares del
estado de diferenciacion en el que el cancer se detie-
ne. EI CD10 (antigeno CALLA), un antigeno expre-
sado en los linfocitos B durante sus primeras fases de
diferenciacion, aparece en las leucemias y linfomas
de células B, el antigeno prostatico especifico se ex-
presa en el epitelio prostatico normal como cancero-
s0, ambos son marcadores de diferenciacion Gtiles para
el diagndstico de los tumores linfoide y prostatico.

Uno de los descubrimientos oncoldgicos mas im-
portantes en los Gltimos 50 afios sobre el cancer de
mama, ha sido la identificacion de los receptores de
estrogenos y de progesterona. Los pacientes con tu-
mores que expresan estos receptores seran probable-
mente mas beneficiadas de terapia hormonal que las
pacientes negativas para estos mismos receptores
(Forbes 1997).

Diagnostico precoz del cancer

El diagnostico precoz del cancer es aquel que se
realiza en estadios tempranos de la enfermedad. Es
de gran importancia para el futuro del o de la paciente,
ya que en estas etapas las conductas son menos agre-
sivas y el pronoéstico puede ser mas favorable.

Este diagnostico precoz a veces no es posible por la
localizacion de algunas neoplasias que evolucionan
asintomaticas y que practicamente cuando se diag-
nostican ya se encuentran en estadios avanzados.
Como ya se planted, existen programas de tamizaje
bien organizados como el programa de deteccion pre-
coz de las neoplasias de cuello uterino que cubren la
mayoria de las mujeres en riesgo, complementados por
un buen diagndstico, deteccion y tratamiento de las
lesiones en etapa temprana, mediante el cual un gran
namero de las pacientes se diagnostican con lesiones
de neoplasia intraepitelial cervical (NIC I, I1'y 1),
aunque es de sefialar que esto no ha tenido influencia
en la disminucién de la tasa de mortalidad por este
proceso, ya que de acuerdo a los estudios realizados
por la Agencia Internacional para la investigacion del
cancer (IARC, International agency for the research
of céancer), esta enfermedad ocupa el segundo lugar
entre los tumores malignos de la poblacion femenina.

Hay otras neoplasias que tienen programas para la
deteccidn de la enfermedad en estadio precoz como
el cancer de mama. Las lesiones in situ en la mama
pueden asociarse a micro calcificaciones, las que pue-
den diagnosticarse mediante la mamografia y esto re-
percute en la curacion de estas pacientes. Ademas es
importante en el diagndstico de esta neoplasia el auto
examen y el examen médico para determinar estas
lesiones. El examen mediante tacto rectal, complemen-
tado con la realizacion del PSA (prostatic specific
antigen) (el que se encuentra aumentado en la neopla-
sia intra prostatica (PIN) y en el cancer de prostata.
En el cancer de colon mediante la realizacion de colon
por enema. El cancer de pulmén puede ser detectado
por Rx de térax.

Importancia del diagnostico en esta etapa

Cuando por alguno de estos métodos el cancer se
diagnostica en etapas tempranas el tratamiento y pro-
nostico de los pacientes es mucho menos agresivo y
favorable y muchos pacientes pueden incluso ser cu-
rados; por el contrario cuando se diagnostica en esta-
dios avanzados generalmente la evolucién y prondstico
de los pacientes es desfavorable y la muerte sobre-
viene en periodos cortos de tiempo, dependiendo de
lalocalizacién, diferenciacion y diseminacién del pro-
ceso.
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Meétodos y medios de diagndstico

El diagnostico histoldgico en la mayoria de los ca-
sos no es dificil, los dos extremos de benignidad-ma-
lignidad se realizan sin problema, sin embargo el
diagnostico es mas dificil en los casos intermedios o
"borderline", donde es importante la correlacion clini-
co-patoldgica para llegar al diagndéstico con la mayor
certeza y en los casos indiferenciados donde el diag-
nostico debe completarse con otras técnicas diagnos-
ticas para poder arribar a una conclusién diagnostica.
También para que se realice un buen diagndstico la
muestra debe ser adecuada, representativa y bien con-
servada. Otro método muy utilizado para el diagnoésti-
co de los tumores es la aspiracion con aguja fina, sobre
todo en las lesiones facilmente palpables como: mama,
tiroides, ganglios linfaticos, tumores de partes blandas
o dirigida mediante estudios imagenoldgicos en 6rga-
nos profundos como: pulman, suprarrenal, higado etc.
Esto ya se comento en el capitulo 1, es una técnica
muy utilizada sobre todo en las lesiones superficiales.

Las extensiones citologicas (Pap), es una técnica
utilizada ampliamente para detectar las lesiones
premalignas y malignas de cuello uterino, ademas se
utiliza cuando se sospecha malignidad en: el carcino-
ma endometrial, broncogénico, prostata, vejiga y car-
cinoma gastrico, para la identificacion de células
tumorales. En los liquidos abdominal, pleural, articular
y cefalorraquideo. El estudio de las células facilita la
evaluacion pudiendo determinar mediante la observa-
cién de células aisladas o en pequefios grupos, la co-
hesion celular y las caracteristicas de anaplasia que
indican malignidad.

Aunque estos dos métodos siguen siendo los mas
utilizados en el diagndstico del cancer como se expli-
cO anteriormente, constantemente se afiaden nuevas
técnicas de apoyo a los mismos, algunas mas estudia-
das y ampliamente utilizadas como la inmuno-
histoquimica y otras como los métodos moleculares
abriéndose paso con rapidez.

Inmunocitoquimica e inmunohistoquimica

En algunas neoplasias malignas es necesario deter-
minar su variedad histoldgicay origen mediante técni-
cas que complementan el diagnéstico de rutina con
hematoxilinay eosina. Se han utilizado en la clasifica-
cién de los tumores malignos indiferenciados, estos
desde el punto de vista cito e histoldgico no conservan
elementos de diferenciacion lo que hace que el patron
cito arquitectural pueda corresponder con tumores
de diferentes origenes como: algunos carcinomas

anaplasicos, linfomas malignos, melanomas y sarcomas
dificiles de diferenciar en ocasiones por las técnicas
de rutina.

Cuando se van a seleccionar los anticuerpos para
llegar a una conclusién diagndstica es necesario elegir
el panel de anticuerpos apropiado para cada caso y no
elegir un solo anticuerpo, la seleccion del panel de
anticuerpos (Ac), depende de una adecuada interpre-
tacion morfoldgica. Este método puede emplearse en
diferentes especimenes tanto en el estudio de células
(inmunocitoquimica) como en los tejidos (inmuno-
histoquimica).

Los estudios de inmunocitoquimica se pueden em-
plear en: citologia exfoliativa, liquidos, improntas, biop-
sia pos aspiracion con aguja fina (BAAF). EI método
puede ser utilizado en frotis secos al aire, fijados en
alcohol o procesados en citocentrifuga.

Los anticuerpos (Ac) disponibles pueden ser policlo-
nales o monoclonales, asi mismo su sensibilidad y es-
pecificidad es variable; por otra parte la diferenciacién
de muchos tumores ofrece un amplio espectro, por
eso es indispensable el uso de controles. Los anticuer-
pos monoclonales especificos han facilitado la identi-
ficacion de productos celulares y marcadores de
superficie sobre todo en los tumores malignos
indiferenciados. Aungue ya se ha referido en el capi-
tulo 1y en el desarrollo del epigrafe correspondiente a
los marcadores celulares.

En la clasificacion de los tumores malignos
indiferenciados. Se han utilizado:

Filamentos intermedios: Citoqueratina (CK) - En los
carcinomas; desmina.- neoplasias de origen muscular.

En la clasificacién de leucemias y linfomas. La
inmunocitoquimica (en union con la inmuno-fluores-
cencia) resulta también Gtil para la clasificacion de los
tumores de células T, B y del sistema mononuclear
fagocitario.

Determinacion del lugar de origen de los tumores
metastésicos. Muchas veces el diagndéstico de la neo-
plasia se realiza por el estudio de las metéastasis. En
ocasiones resulta dificil determinar el origen de la neo-
plasia primaria, pero en algunos casos es dificil, en
estos casos la deteccion inmunohistoquimica de
antigenos especificos de tejidos u drganos permitira
identificar el origen del tumor como el antigeno
prostético especifico (carcinoma de préstata) vy
tiroglobulina (carcinoma de tiroides).

Deteccion de moléculas con significado prondsti-
co o terapéutico. Receptores de estrdgenos y proges-
terona. En el cancer de mama.
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Cultivos de tejidos: Como se sefialé en el capitulo 1,
se han realizado algunos estudios en tumores de teji-
dos blandos en tumores fibroblasticos como:
fibrosarcoma, histiocitoma fibroso maligno,
liposarcomas, sarcoma sinovial. Liposarcoma. Culti-
vo al 27 dia. En fases mas avanzadas del cultivo, gran
namero de células poseen multiples gotas lipidicas
citoplasmicas, que les dan una morfologia semejante a
lade los lipoblastos (Fig. 6.21).
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Fig. 6. 21. Cultivo de tejido. Liposarcoma.

Morfometria: Consiste en el analisis computarizado
de imagenes microscopicas. A través de este analisis
se puede realizar conteo de objetos (nimero de célu-
las positivas a una tincion, reaccion o inmuno-
histoquimica; relacion o porcentaje entre varios tipos
de células), mediciones lineales (profundidad de inva-
sién, microinvasion o invasion franca, indice de Breslow
en melanomas, tamafio exacto del componente inva-
sor en cancer de mama), medidas exactas de tamafio
y forma de los nucleos de una determinada poblacion
celular y sus variaciones y el andlisis de la intensidad
del color del nucleo en relacion con contenido
cromosomico.

Hibridacion in situ (ISH): Es una técnica micros-
copica histoquimica, que permite la deteccion y locali-
zacion de secuencias especificas de ADN o ARN en
estructuras bioldgicas situadas sobre un portaobjetos.
Del método ya se hizo referencia en el capitulo 1.

Citometria de flujo: Esta técnica permite el estu-
dio de los &cidos nucleicos (ADN y ARN), el analisis
de las propiedades inmunitarias celulares, la cuanti-
ficacion de componentes celulares por anticuerpos
especificos y el estudio del ciclo celular, brinda un anéli-

sis objetivo siempre més profundo de las células y de
sus constituyentes, con la posibilidad de comprender
mejor la patologia celular, facilitando la medicion cuan-
titativa y rapida de varias caracteristicas de las célu-
las como: los antigenos de membrana y el contenido
en ADN.

La identificacion de los antigenos de membrana
mediante la citometria de flujo se utiliza ampliamente
en la clasificacion de las leucemias y los linfomas Se
sabe que existe una relacion entre el contenido anor-
mal de ADN vy el prondstico de distintos tipos de
neoplasias malignas. En general parece que la
aneuploidia se asocia a un peor prondstico en el can-
cer de mama en estadios precoces, en el carcinoma
de vejiga urinaria, de pulman, de prostata y colorrectal.

Diagnostico molecular. Son varias las técnicas
moleculares que se aplican al diagndstico y en algunos
casos al prondstico de los tumores. Con anterioridad
ya fueron relacionados algunos aspectos de vital im-
portancia con relacion al diagndstico molecular y el
cancer.

- Diagnostico de las neoplasias malignas. Estas téc-
nicas son Utiles para diferenciar las proliferaciones
benignas (policlonales) de células T o B de las ma-
lignas (monoclonales). Es posible identificar las
proliferaciones monoclonales B o T segln
reordenamientos clonales de sus genes de recep-
tores de antigenos. Neoplasias hematopoyéticas
(leucemias y linfomas) se asocian a translocaciones
especificas que activan a los oncogenes. La de-
teccion molecular de las translocaciones es muy
atil en el diagnostico de algunos sarcomas.

- Prondstico de los tumores malignos. La amplifica-
cién del gen N-myc y las deleciones de 1p consti-
tuyen factores de mal prondstico en los pacientes
con neuroblastoma.

- Deteccion de la enfermedad residual minima. La
deteccidn de las transcripciones ber-c-abl con PCR
proporciona una medida de las células leucémicas
residuales en los pacientes con leucemia mieloide
cronica tratada. Las mutaciones especificas de K-
ras en las muestras de heces de los pacientes tra-
tados de carcinoma de colon permiten detectar la
posible recidiva del tumor.

- Diagnéstico de la predisposicion hereditaria al can-
cer. Las mutaciones de varios genes en la linea
germinal como: BRCA1, BRCA2Yy el protooncogén
RET se asocian a riesgo alto de determinados can-
ceres.
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Cancer avanzado

Neoplasias mas importantes en nuestro medio.
Caracteres generales de estas neoplasias.
Factores de riesgo. Prevencion

Neoplasia de Pulmoén

Estas neoplasias engloban los procesos de los bron-
quios, del parénquimay de la pleura, siendo de mayor
importancia las neoplasias de los bronquios, en espe-
cial los carcinomas del epitelio bronquial. Es el tumor
visceral maligno mas frecuente en los varones, repre-
senta la tercera parte de los fallecidos por cancer en
el hombre, aunque en los Ultimos tiempos se ha
incrementado en la mujer, lo que para algunos autores
esta en relacion con el incremento del habito de fumar
en este sexo. Afecta con mayor frecuencia las eda-
des entre los 40 y 70 afos, siendo mas afectadas la
sexta y séptima décadas de la vida.

Etiopatogenia

Consumo de tabaco. Su relacion depende funda-
mentalmente de la cuantia del consumo diario de ta-
baco (mas frecuente en fumadores de cigarrillos); la
tendencia a inhalar el humoy la duracion del habito de
fumar. Los fumadores desarrollan alteraciones atipicas
e hiperplasias epiteliales. Entre las sustancias cance-
rigenas que se han encontrado en el humo del tabaco,
se encuentran: (hidrocarburos aromaticos policiclicos
como el (benzo[alfa] pireno) y los agentes promoto-
res, como los derivados del fenol. También se han en-
contrado elementos radioactivos como: (polonio-210,
carbono-14, potasio-40) y otros contaminantes como
arsénico, niquel, mohos y aditivos.

Riesgos industriales. Radiaciones, el uranio,
amianto, niquel, cromatos, carbon, gas mostaza, arsé-
nico, berilio y hierro, trabajadores de periodicos, minas
de oro y las personas que trabajan con halo éter.

Contaminacion atmosférica. La contaminacion at-
mosférica por radon, sobre todo en locales cerrados o
en viviendas ubicadas donde existe este producto en
el suelo.

Factores Genéticos. La observacion ocasional de
grupos familiares ha sugerido que existe una predis-
posicion genética.

Cicatrices. A veces se localiza en las proximidades
de una cicatriz y se le ha denominado cancer
cicatricial. Estos tumores se asocian fundamental-
mente a las cicatrices producidas en zonas de infartos

antiguos, cuerpos extrafios de metal, heridas e in-
fecciones granulomatosas como la tuberculosis.

Clasificacion

Las lesiones pulmonares segun la Clasificacion de
la OMS, 1999 se clasifican como sigue a continua-
cion.

1. Tumores epiteliales.
1.1.Benignos:

1.1.1. Papilomas:

1.1.1.1. Papiloma de células escamosas: Exofitico.
Invertido;

1.1.1.2. Papiloma glandular;

1.1.1.3. Papiloma de células escamosas mixtas.
Glandular:

1.1.2. Adenomas;

1.1.2.1. Adenoma alveolar;

1.1.2.2. Adenoma papilar;

1.1.2.3. Adenomas tipo glandulas salivares: (Ade-
noma de glandulas mucosas. Adenoma pleomorfico.
Otros);

1.1.2.4. Cistadenoma mucinoso;

1.1.2.5. Otros.

1.2- Lesiones preinvasivas:

1.2.1. Displasia escamosa/carcinoma in situ;

1.2.2. Hiperplasia adenomatosa atipica;

1.2.3. Hiperplasia de células endocrinas pulmonar
idiopatica difusa.

1.3. Malignas:

1.3.1. Carcinoma de células escamosas;

1.3.1.1. Papilar;

1.3.1.2. Células claras;

1.3.1.3. Células pequenas;

1.3.1.4. Basaloide

1.3.2. Carcinoma de células pequenas;

1.3.2.1. Carcinoma de células pequefias combinado

1.3.3. Adenocarcinoma;

1.3.3.1. Acinar;

1.3.3.2. Papilar;

1.3.3.3. Carcinoma bronquialveolar:

1.3.3.3.1. No mucinoso (Clara/neumaocito tipo I1);

1.3.3.3.2. Mucinoso;

1.3.3.3.3. Mixto mucinoso y no mucinoso o tipo cé-
lulas intermedias;
1.3.3.4. Adenocarcinoma solido con mucina;
1.3.3.5. Adenocarcinoma con subtipos mixtos;
1.3.3.6. Variantes:

1.3.3.6.1. Adenocarcinoma fetal bien diferenciado;

1.3.3.6.2. Adenocarcinoma mucinoso (coloide);

1.3.3.6.3. Cistadenocarcinoma mucinoso;
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1.3.3.6.4. Adenocarcinoma células en anillo de se-
llo;
1.3.3.6.5. Adenocarcinoma de células claras].
1.3.4. Carcinoma de células grandes:
1.3.4.1. Carcinoma neuroendocrino de células gran-
des;
1.3.4.1.1. Carcinoma neuroendocrino de células
grandes combinado);
1.3.4.2. Carcinoma basaloide;
1.3.4.3. Carcinoma como linfoepitelioma;
1.3.4.4. Carcinoma de células claras;
1.3.4.5. Carcinoma de células grandes con fenotipo
rabdoide
1.3.5. Carcinoma adenoescamoso
1.3.6. Carcinoma con elementos sarcomatoides o
sarcomatosos pleomérficos:
1.3.6.1. Carcinomas con células en huso y o célu-
las gigantes;
1.3.6.1.1. Carcinoma pleomérfico;
1.3.6.1.2. Carcinoma células en huso;
1.3.6.1.3. Carcinoma células gigantes];
1.3.6.2. Carcinosarcoma
1.3.6.3. Blastoma pulmonar;
1.3.6.4. Otros.
1.3.7. Tumor Carcinoide:
1.3.7.1. Carcinoide tipico;
1.3.7.2. Carcinoide atipico
1.3.8. Carcinomas tipo de glandula salival:
1.3.8.1. Carcinoma mucoepidermoide;
1.3.8.2. Carcinoma adenoideo quistico;
1.3.8.3. Otros
1.3.9. Carcinoma inclasificables.
2. Tumores de tejidos blandos:
2.1. Tumor fibroso localizado;
2.2. Hemangioendotelioma epitelioide;
2.3. Blastoma pleuropulmonar;
2.4. Condroma;
2.5. Pseudotumor fibroso calcificado de la pleura;
2.6. Tumor miofibroblastico peribronquial congé-
nito;
2.7. Linfangiomatosis pulmonar difusa;
2.8. Tumor de células redondas pequefias desmo-
plastico;
2.9. Otros
3. Tumores Mesoteliales
3.1. Benigno:
3.1.1. Tumor adenomatoide
3.2. Maligno:
3.2.1. Mesotelioma epiteliode;
3.2.2. Mesotelioma sarcomatoide;
3.2.2.1. Mesotelioma desmoplastico;

3.2.3. Mesotelioma bifasico;
3.2.4. Otros
4. Tumores miscelaneos:
4.1. Hamartoma;
4.2. Hemangioma esclerosante;
4.3. Tumor de células claras;
4.4. Neoplasias de células germinales:
4.4.1. Teratoma maduro o inmaduro,
4.4.2. Tumor de células germinales maligno;
4.5, Timoma;
4.6. Melanoma,;
4.7. Otros
5. Enfermedad linfoproliferativa:
5.1. Neumonia intersticial linfoide;
5.2. Hiperplasia linfoide nodular;
5.3. Linfoma de Células B marginal de bajo gra-
do del tejido linfoide asociado a mucosa.;
5.4. Granulomatosis linfomatoide
6. Tumores secundarios
7. Tumores inclasificados
8- Lesiones parecidas a tumores
8.1. Tumor lets;
8.2. Nodulos meningoteliodes maltiples;
8.3. Histiocitosis de células de Langerhans;
8.4. Pseudotumor inflamatorio (tumor miofibro-
blastico inflamatorio);
8.5. Neumonia organizada;
8.6. Tumor amiloide;
8.7. Granuloma hialinizante;
8.8. Linfangioleiomiomatosis;
8.9. Hiperplasia neumonitica micronodular multi-
focal;
8.10. Endometriosis;
8.11. Polipo inflamatorio bronquial;
8.12.0tros

Las 4 variedades de neoplasias malignas mas fre-
cuentes son: carcinoma epidermoide (25 al 40 %);
adenocarcinoma (25 al 40 %); carcinoma indiferen-
ciado de células pequefias (20 al 25 %) y carcinoma
indiferenciado de células grandes (10 al 15 %).

Caracteres y evolucion clinica. Es una neopla-
sia muy insidiosa y agresiva, mas frecuente en el sex-
to decenio de la vida. Las principales manifestaciones
son: Tos con expectoracion, pérdida de peso, dolor
toracico y disnea. No es raro que el tumor se descu-
bra por alguna manifestaciéon de diseminacion
metastasica fundamentalmente en cerebro. El pronos-
tico es malo en la mayoria de los pacientes, siendo la
supervivencia global pese a los tratamientos utilizados
de un 9% alos 5 afios, el carcinoma epidermoide y el
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adenocarcinoma tienen un prondstico algo mejor que
las variantes indiferenciadas, los que suelen estar en
fase avanzada en el momento del diagndstico. Los pa-
cientes con carcinomas indiferenciados de células pe-
quefas sobreviven entre 6 a 17 semanas si no se tratan.

El diagndstico se realiza por estudios radioldgicos,
examenes citologicos del esputo, ya que muchas de
estas neoplasias descaman células que se obtienen con
la expectoracion sobre todo las que se localizan cen-
tralmente, es importante que se realice una buena ob-
tencion de la muestra para que la investigacion pueda
ser de utilidad, la broncoscopia flexible permite que en
las lesiones de localizacion central se puedan obtener
muestras para estudio histoldgico o estudios citol6gicos
de lavados y cepillados bronquiales, en las lesiones
periféricas se puede realizar la puncion aspirativa con
aguja fina de la masa tumoral, orientada con estudios
ultrasonogréaficos lo que puede facilitar el diagndstico.

Se han utilizado diferentes tratamientos los tumores
solitarios, localizados y menores de 4 cm de diametro,
la reseccidn quirdrgica consigue hasta un 40 % de su-
pervivencia a los 5 afios en los diagnosticados como
carcinoma epidermoide y de 30 % en los diagnostica-
dos como adenocarcinomas y carcinoma de células
grandes. Son utilizados otros tratamientos como: Las
radiaciones y la quimioterapia. Estos son mas efecti-
vos en el carcinoma de células pequefias, aungue la
mayor parte de los pacientes tienen metastasis a dis-
tancia cuando se hace el diagnostico.

"Desde el punto de vista de la actitud terapéutica a
adoptar sigue siendo fundamental la segregacion de
los carcinomas pulmonares en 2 grupos distintos":

Carcinomas pulmonares microciticos y no micro-
citicos. (Citologia)

Teniendo en cuenta la relacion entre el estadio de la
neoplasia y la supervivencia se plantea a los 5 afios
que:

Los carcinomas de células no pequefias (no
microciticos)

1-47 %, 11-26 %, 111-8 %, IV-2 %

Carcinomas de células pequefias (microciticos)

1-20 %, 11-15 %, 111-8 %, IV-1 %

Tumores pulmonares epiteliales malignos

Desde el punto de vista citoldgico las principales
variedades de neoplasias de pulmon se caracterizan
por las siguientes alteraciones (Fig. 6.22).

Carcinoma de Células Escamosas

El extendido muestra células grandes, achatadas,
pleomorficas frecuentemente aisladas, citoplasma
denso, eosinofilo, con limites bien definidos; ocasio-
nalmente, citoplasma cianofilo, nicleo hipercromatico,
irregular, angulado, que exhibe cromatina gruesa, even-
tualmente presencia de perlas cérneas, ocasionalmente
células en forma de fibras o renacuajo. Fondo
necratico, pudiéndose identificar algunas células fan-
tasma.

Carcinoma de pulmdn, Alteraciones citoldgicas
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gruess ¥ dos a tres nucleolos

Fig. 6.22. Alteraciones citolégicas
de las variedades mas frecuentes
de carcinoma de pulmon.
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Adenocarcinomas

Agrupamientos cohesivos de células que se dispo-
nen de forma tridimensional. Células uniformes, cito-
plasma finamente vacuolados y cianéfilo, nucleos
esféricos, algo regulares, con discretas variaciones de
tamafio. Cromatina fina y nucléolos prominentes.

Adenocarcinomas bronquioloalveolares

Células con dimensiones reducidas, citoplasma li-
geramente vacuolado y nucleo esférico u oval, con
cromatina finamente granular, nucléolos no visibles
facilmente, algunas células recuerdan los macréfagos,
siendo el diagnostico diferencial a veces dificil.

Carcinoma indiferenciado de células pequefias

Agrupamientos de células pequefias linfocitoides,
fusiformes y células intermedias, diseminadas por todo
el extendido; algunas células aisladas, citoplasma es-
caso, nucleo esférico u oval, cromatina finamente
granulary densa (sal con pimienta), escasos nucléolos
no prominentes.

Carcinoma indiferenciado de grandes células

Células con grandes dimensiones, citoplasma abun-
dante y frecuentemente ciandfilas, nicleos vesiculosos
con cromatina gruesa 'y con 2 a 3 nucléolos eviden-
tes. Diagndstico de exclusién para carcinomas de célu-
las escamosas y adenocarcinomas poco diferenciados.

Morfologia

Predominan en el pulmon derecho en una propor-
cién 6:4, en los I6bulos superiores y dentro de ellos en
el segmento anterior, le siguen los I6bulos inferiores,
I6bulo medio y la lingula. Con respecto a su localiza-
cion se dividen en 2 grupos centrales y periféricos.
Los centrales se localizan en los grandes bronquios y
en los bronquios hasta la cuarta generacion, general-
mente alrededor del hilio. Los periféricos se originan
en los bronquios de quinta generacion. La mayoria
de los carcinomas de pulmén son bronc6genos y estos
estan representados por las siguientes variedades
histoldgicas: carcinoma escamoso; carcinoma indife-
renciado de células pequefias; adenocarcinoma; y car-
cinoma indiferenciado de células grandes.

Macroscépicamente. Son tumores de diversos ta-
mafios, pueden ser pequefios al principio y aparecer
como un engrosamiento bronquial, si esta en el hilio
engruesa marcadamente la zona como una masa que

obstruye la luz e infiltra la pared, posteriormente se
propaga al parénquima, de color blangquecino, con
areas de hemorragia, friable, pueden tener areas de
necrosis, en algunos casos ulcerarse y cavitarse. Si
obstruyen el bronquio el aire no puede pasar. Si se
extienden a la pleura, se acompafian de derrame
pleural. Generalmente los carcinomas escamosos e
indiferenciados de células pequefias tienen localiza-
cién central, mientras que los adenocarcinomas se
localizan en la periferia del pulmon.

Lo mé&s importante al hacer el diagnostico es dife-
renciar las células por su tamafio en dos grandes gru-
pos: los carcinomas indiferenciados de células pequefias
0 carcinomas microciticos y los carcinomas no
microciticos que incluyen: el carcinoma escamoso,
adenocarcinomay carcinoma indiferenciado de célu-
las grandes, su importancia estriba en que la terapéu-
tica en estos dos grupos de neoplasias es diferente.

Carcinoma Escamoso. Esta variedad histologica
se caracteriza por la formacion de globos corneos, la
presencia de puentes intercelulares y la queratinizacion
individual celular, acompafiada anaplasia celular con
mitosis atipicas frecuentes.

Metastizan a ganglios linfaticos, cerebro, pulmén,
higado etc. Es la variedad que mas se relaciona con el
habito de fumar.

Carcinoma Indiferenciado de células pequefias

Se caracteriza por la presencia de células peque-
fias combinadas de aspecto linfocitoide, fusiformes y
con algunas células mas grandes.

Adenocarcinoma. Este es el tipo histolégico méas
frecuente en no fumadores en algunos paises y el
mas prevalente en varones jovenes y mujeres. Mayor
frecuencia de los patrones mixtos. Se caracteriza por
la formacion de estructuras glandulares con diferen-
tes grados de diferenciacion. Se pueden observar otras
variedades con formacidn de papilas (papilares) y con
secrecion mucosa denominados adenocarcinoma
mucoproductor.

Carcinoma indiferenciado de células grandes. Se
plantea que en muchas ocasiones provienen de un
carcinoma escamoso 0 un adenocarcinoma que se ha
indiferenciado, en ellos observamos la presencia de
células grandes y gigantes (Fig. 6.23)

Tumores pulmonares epiteliales malignos

Existen algunas caracteristicas aplicadas a la cla-
sificacion microciticos y no microciticos se sefialan
algunas de las caracteristicas de los microciticos.
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Clasificacion de los carcinomas broncogeno de pulmdn
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Fig. 6.23. Clasificacion de las neo-
plasias de pulmon de origen bron-
cogeno.

Carcinoma microcitico

Desaparece de la nueva clasificacion la variante de
células intermedias.

Se considera Unicamente la variante de carcinoma
microcitico combinado cuando >10 % del tumor pre-
senta ese segundo subtipo histologico.

Rasgos morfoldgicos caracteristicos

Cromatina en sal y pimienta, Sin nucléolo

Amoldamiento nuclear, 2 tipos celulares "efecto
Azzopardi®, filamentos de cromatina en citologia, etc.

Evolucién. Laevolucion del carcinoma broncdgeno
se produce habitualmente en las siguientes formas
anatomoclinicas. La obstruccion bronquial con
atelectasia y procesos neumaonicos secundarios, la for-
ma pleural con derrame e infiltracion difusa de esta
estructura, la forma nodular parenquimatosa localiza-
da, la infiltracion bronquial y diseminacion hacia el hilio
y mediastino, la forma extrapulmonar, en que el tumor
primitivo es pequefo y se hace evidente una metésta-
sis, ya sea dentro del torax o fuera de él, y por dltimo,
la forma mixta, en que estan presentes dos o mas de
las formas sefialadas.

Las metastasis a distancia del carcinoma pulmonar,
se producen en el cerebro, las suprarrenales, el higado
y los huesos, asi como en los ganglios cervicales,
axilares y abdominales.

Neoplasia de mama. Los carcinomas de la mama
constituyen los procesos malignos de las estructuras
epiteliales de lamama, acinos lobulillares y conductos.

Mundialmente el cancer de mama (CM) es la pri-
mera causa de muerte por tumores malignos entre las
mujeres. Tiene su pico de incidencia entre los 45 y 55
afos. La mitad de los casos se localizan en el cua-
drante supero externo de la mama, y con frecuencia
son bilaterales.

Etiopatogenia.

Factores genéticos. Existe una predisposicion
genética, los antecedentes familiares representan un
factor de riesgo, por herencia, en muchas pacientes
de un gen autosémico dominante, se pueden ver mu-
taciones esporadicas de un gen p53.

Factores hormonales. El exceso de estrogenos
enddgenos, es decir el desequilibrio hormonal desem-
pefia un papel importante por ejemplo: duracion eleva-
da de la vida reproductora, nuliparidad, y edad
avanzada cuando se tiene el primer hijo implican una
mayor exposicion a los picos de estrégenos que apa-
recen durante el ciclo menstrual. Los tumores funcio-
nantes de ovario que elaboran estrogenos se asocian
al cancer de mama. El epitelio normal de la mama
tiene receptores para estrogenos y progesterona. Es-
tos receptores se han identificado en algunos cance-
res de mama.

Factores ambientales. Diversos aspectos de la die-
ta en particular la dieta con grasas saturadas, el con-
sumo de una elevada ingestion calérica, consumo de
carnes rojas, leche y productos lacteos y sacarosa.
Por lo contrario en esta neoplasia algunos hébitos
alimentarios sugieren un efecto protector como: cier-
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tos vegetales, frutas, pescado, fibra, vitamina B12 y
folato, varios fitoestrégenos, licopeno y grasas poli
insaturadas.

Algunos estudios han sugerido el consumo de café
y de alcohol relacionado con esta neoplasia, aunque
existen retractores a esta teoria. Se plantea la infec-
cién por un virus analogo en el cancer de mama, clasi-
ficado como un retrovirus. Existe la preocupacién de
ciertos contaminantes ambientales como los pestici-
das organo clorado, que pueden producir efectos
estrogénicos en el ser humano.

Clasificacion de los tumores mamarios

Benignos: lipoma; hamartoma; adenoma tubular;
adenoma de la lactancia; adenoma apocrino;
fibroadenoma; fibroadenoma juvenil; tumor filodes
benigno; Adenoma del pezon. P. florida; papiloma
intraductal; otros tumores mesenquimales (raros).

Malignos: Carcinoma ductal in situ; carcinoma
ductal infiltrante; carcinoma ductal con enfermedad
de Paget; carcinoma ductal papilar; carcinoma lobulillar
insitu; carcinoma lobulillar infiltrante; carcinoma
medular; carcinoma mucinoso coloide; carcinoma
tubular; carcinoma secretorio (juvenil); carcinoma
apocrino; carcinoma metaplasico; carcinoma con cé-
lulas gigantes osteoclésticas; carcinoma quistico; car-
cinoma con diferenciacion endocrina; carcinoma rico
en glucdgeno; carcinoma rico en lipidos; carcinoma
cribiforme invasor; carcinoma inflamatorio; carcino-
ma oculto con metastasis axilares; carcinoma adenoide
quistico.

Tumores no epiteliales: Tumor filodes maligno; linfoma;
angiosarcoma, etc.

De estas neoplasias las variedades que se observan
con mayor frecuencia son las que se relacionan a con-
tinuacion:

Carcinoma no infiltrante o in situ.

Carcinoma intraductal. Comedocarcinoma, cribiforme.
Carcinoma lobulillar in situ.

Carcinoma infiltrante.

Carcinoma ductal infiltrante.

Carcinoma lobulillar infiltrante

Otros. Carcinoma tubular, coloide, medular, papilar.

Aspectos citolégicos

Las principales caracteristicas de malignidad en los
frotis de la biopsia aspirativa con aguja fina (BAAF)
se relacionan a continuacion: celularidad abundante en
grupos irregulares, tridimensionales, con células que

se desprenden de los bordes y elementos sueltos ("dis-
gregacion'). En tumores escirrosos, es decir con mar-
cada desmoplasia, la celularidad puede ser muy escasa,
e incluso proporcionar, repetidamente, "material insu-
ficiente". Los ndcleos son grandes, estan amontona-
dos, y presentan amoldamientos entre ellos. La atipia
es variable, pero hay polimorfismo y anisonucleosis,
nacleos de cromatina gruesa y nucléolos. Puede ha-
ber multinucleaciones y un nimero muy variable de
mitosis, a veces atipicas.

El citoplasma a veces es vacuolado y esta mal de-
finido. El fondo suele ser sucio, serohemorragico,
necraético o inflamatorio. Normalmente, no debe ha-
ber mioepitelio ni grupos "benignos". Es un rasgo muy
fiable de malignidad la existencia de grupos de estroma
adiposo adheridos a grupos con atipia citologica. Como
norma general, se puede considerar como muestra
minima seis grupos epiteliales cohesivos, cada uno de
ellos con un minimo de cinco células ductales.

Evidentemente, es necesario reconsiderar estas li-
mitaciones cuando se valoran mamas muy fibrosas,
nodulos fibroadiposos o la puncidn de un quiste, que,
I6gicamente, no proporcionan, normalmente, los gru-
pos epiteliales que la norma pretende controlar. Con la
PAAF se pueden lograr tres objetivos: 1- establecer la
malignidad, 2- identificar el tipo histoldgico, y 3- estu-
diar factores prondsticos.

Por lo que se refiere al tipo histoldgico, puede ser
muy dificil de establecer, y es poco relevante si se va
a proceder a una reseccion quirargica de la lesion.
Entre los factores prondsticos puede ser muy bien es-
tablecido el grado nuclear, y es posible emplear el
material de puncion para estudiar factores de prolife-
racién, grupos genéticos y comportamiento hormonal;
datos que normalmente se estudian en el material de
biopsia, mas abundante. La mayor utilidad se enfoca,
por tanto, a establecer el caracter de la lesion, y
paraello, la malignidad del frotis tiene criterios esta-
blecidos.

Carcinoma ductal infiltrante, constituye un 50 %
de las lesiones de la mama en forma pura, y un 20 %
como parte de un tipo histolégico mixto (con carcino-
ma. tubular, lobulillar, mucinoso, etc): Las caracteristi-
cas citoldgicas del carcinoma ductal infiltrante de mama
son: celularidad abundante en grupos y en elementos
sueltos; tridimensionalidad en los grupos, con células
desprendidas en sus bordes; celularidad monomorfa,
células de talla variable, con bordes angulosos y
moldeamientos o verdaderas Fig.s de "canibalismo";
aumento en la relacién ndcleo-citoplasma; atipia nu-
clear franca, con anisocariosis, cromatina gruesa y
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nucléolos prominentes, multinucleacion y mitosis;
citoplasmas mal definido, a veces vacuolado; fondo
sucio, serohemorrégico, necrético o inflamatorio au-
sencia de células mioepiteliales; grupos de estroma
adiposo adherido a grupos tumorales; en las formas
mixtas, grupos de la porcion no ductal. No se debe
hacer un diagnéstico de malignidad en presencia de
nucleos desnudos. No se debe hacer un diagndstico
de malignidad en ausencia de células malignas aisla-
das (Koss).

Se pueden reconocer otras variedades como: las
lesiones con crecimiento comedocarcinoma (carci-
noma intraductal de alto grado). Extensiones con fon-
do necrotico e inflamatorio. Pequefios fragmentos y
células sueltas claramente malignas. Calcificacion oca-
sional. Los carcinomas ricos en lipidos muestran una
celularidad con citoplasmas amplios y claros y nlcleos
rechazados a la periferia de la célula. EIl carcinoma
cribiforme presenta grupos tridimensionales con es-
pacios redondeados vacios en su interior.

En el carcinoma lobulillar (10 % de los canceres
de mama), la celularidad es mas pequefia, en conglo-
merados densos, "tubos™ celulares e hileras. Los nu-
cleos son algo mas pequefios y uniformes, y abundan
los nlcleos desnudos. Son muy frecuentes las vacuolas
intracitoplasmicas (hay una variante en que casi todas
las células presentan vacuola grande PAS+ y nucleo
rechazado: carcinoma de células en "anillo de sello").
Las células en "anillo de sello” sin clara vacuola
citoplasmatica son mas propias de un carcinoma ductal.

En el carcinoma medular (1-6 %). El estroma
escaso, los conglomerados son mas laxos, sincitiales y
con abundantes células aisladas. Son células grandes.
Margenes mal definidos, citoplasma fragil. Nucleos
grandes, sueltos, muy atipicos, cromatina gruesa, va-
rios nucléolos prominentes. El fondo suele tener abun-
dantes linfocitos y células plasmaticas.

El carcinoma coloide de mama (2,5 %), presenta
fondo mucoide (mucina extracelular) muy abundante
y filamentosa, en las preparaciones se observa como
un material metacromatico de color rojo con PAS,
verdosa tenue con el PAP y de color magenta con el
Diff-Quik, entre la que destacan grupos de epitelio
compactos y redondeados, células tumorales con es-
casa atipia, nucleo redondeado y citoplasma amplio y
eosinofilo, a veces vacuolado, ocasionalmente en ani-
llo de sello.

El carcinoma papilar, es una lesion rara (1-2 %)
facil de sospechar en citologia. Tiene abundante
celularidad en conglomerados muy grandes y muy
densos, con bordes marcados, en empalizada, y eje
fibrovascular central. Células sueltas o fragmentos
celulares. La celularidad presenta cromatina gruesa y

atipia leve o0 moderada. El fondo es muy hematico y
hay histiocitos con hemosiderina, ademas, con frecuen-
cia, se observa calcio. Precisa diferenciacion de las
lesiones papilares atipicas, en las que hay mioepitelio,
mas uniformidad nuclear, asi como epitelio apocrinoy
células espumosas.

Quiza la lesion mas dificil de identificar como carci-
noma sea la forma tubular (2 %), ya que la atipia es
muy escasa. La celularidad se encuentra conforman-
do "tubos" rectos o doblados, con sus extremos
angulados. La celularidad de los tubos es muy densa 'y
los nGcleos presentan cromatina borrosa, mal defini-
da. El fondo de las muestras carece del mioepitelio
caracteristico del frotis "benigno". Como diagndéstico
diferencial, el adenoma tubular presenta los grupos mas
placulares y acinares que tubulares.

Igualmente raro es el carcinoma apocrino, carac-
terizado por células aisladas o en pequefios grupos, de
citoplasma amplio y granular, azulado, de borde mal
definido. Hay anisonucleosis marcada, ndcleos volu-
minosos, cromatina gruesa y nucléolo prominente, en
un fondo con mayor o menor componente necrotico.
Necesita ser diferenciado del epitelio apocrino benig-
no procedente de quistes, que descama en placas mas
uniformes sobre un fondo seroso. Cuando forma par-
te de un cuadro mas complejo, como es una mastopatia
fibroquistica, presenta un fondo con mioepitelio, sin
necrosis y con epitelio ductal benigno

Tumor Filodes

Son lesiones que pueden alcanzar un gran tamafio,
y cuya benignidad o malignidad es dificil de confirmar
incluso con material histologico, por lo que la citologia
tiene un importante reto en este campo.

Frotis: placas de epitelio muy similares a las del
fibroadenoma, con mioepitelio, y placas de estroma.
Cuanto mas estromay mayor anaplasia haya en él, las
posibilidades de que la lesion sea maligna son més
altas. A veces se asocia atipia del epitelio glandular
(Fig. 6.24).

Morfologia

Carcinoma intraductal (comedocarcinoma)

Histoldgicamente. Se caracteriza por la presencia
de grupos sdlidos de células malignas de alto grado
con necrosis en la parte central del camulo celular.
Con frecuencia en la zona de necrosis se observan
calcificaciones. Son frecuentes la fibrosis periductal
concéntrica y la inflamacion crénica.
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Carcinoma lobulillar in situ

Histol6gicamente. Se caracteriza por una prolifera-
cion de células monomorfas, pequefias, con escaso
citoplasma, nucleos redondeados, regulares, sin
nucléolos, que distienden los conductos terminales y
los acinos lobulillares, células mioepiteliales presentes.
A veces presentan crecimiento en trébol con dos tipos
celulares.

Carcinoma ductal infiltrante

Macro. Nodulos duros, mal delimitados, que miden
entre 1 a 4-5 cm de didmetro, adherido a planos pro-
fundos, fijo, en casos mas avanzados se observa re-
traccion de la piel, del pezdn, y se pueden observar
areas ulceradas. Al corte de color grisaceo amarillen-
to con estrias amarillas, consistencia dura, al cortarlo
da sensacion de arenilla.

Micro. Células malignas formando tubulos, cordo-
nes, nidos solidos, masas anastomosadas y prolifera-
cion de tejido conectivo. Mitosis anormales.

Carcinoma lobulillar infiltrante. Puede ser bilate-
ral y multicéntrico. Macroscépicamente el tumor es

elastico y mal delimitado, de color blanco rosado, con
zonas amarillentas, superficie externa aspera, al corte
lisos, con areas finamente granulares de color café
marron. En el estudio histolégico se observan filas de
células tumorales infiltrantes, con frecuencia consti-
tuidas por una sola célula en hilera o en forma de fila
india dispersas en la matriz fibrosa.

Carcinoma medular de mama

Macro. Miden de 2 a 3 cm a veces masas de as-
pecto carnosas grandes, consistencia blanda, bien de-
limitada. Histoldégicamente constituidos por grupos de
células solidas de tipo sincitial grandes con nucleo
vesicular y nucléolo prominente y moderado a intenso
infiltrado linfoplasmocitario alrededor del de las célu-
las tumorales.

Carcinoma Coloide (mucinoso)

Macroscopicamente. Este tumor es extremadamen-
te blando y tiene consistencia y el aspecto de la gela-
tina, color gris azulado pélido, puede estar bien
delimitado y simular una lesién benigna. En el estudio
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histolégico se observan grandes lagos de mucina
amorfa casi translicida con pequefios islotes de células
neoplésicas aisladas o formando pequefias glandulas.

Carcinoma tubular

Histoldgicamente. Estan constituidos solamente por
tibulos algunos de los cuales muestran un aspecto
angulado y carecen de células mioepiteliales, las célu-
las tumorales estan en contacto directo con el estroma
por lo que con una coloracion de PAS se hace eviden-
te la ausencia de membrana basal lo que facilita el
diagnostico diferencial con algunas lesiones esclero-
santes benignas.

Carcinoma papilar

Histologia. Son tumores con una arquitectura
papilar, estas papilas se caracterizan por ser mas lar-
gas que anchas, ramificadas y complejas.

Enfermedad de Paget de mama. La enfermedad
de Paget es una forma de carcinoma ductal in situ que

Meoplasips de moma

se extiende desde los conductos del pezén hasta la
piel del pezony la areola. La caracteristica histoldgica
es la infiltracion de la epidermis por células malignas,
denominadas células de Paget que son células gran-
des, con citoplasma amplio claro y nacleos pleomor-
ficos (Fig. 6.25).

Evolucién. La evolucién natural del carcinoma de
mama es la de diseminarse a los ganglios regionales
de la axila, los supraclaviculares y posteriormente al
pulmon, los huesos, el higado, el cerebro, etc. Este pro-
ceso varia segun el tipo de tumor, segun su hormono
dependencia, y la etapa en que se realiza el diagndsti-
co. Cuanto més pequefio es el tumor al ser operado,
mejor es el prondstico, pero en tumores muy sensibles
a las hormonas un diametro pequefio puede coincidir
con una diseminacion metastasica.

La hormono dependencia tiene gran significacion
en la evolucion y terapéutica de las neoplasias de la
mama y en multiples centros oncoldgicos se estudia
exhaustivamente en cada tumor su sensibilidad a dife-
rentes hormonas, que no son solamente los estrogenos,
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sino también la progesterona, los andrdégenos, las
gonadotropinas, la prolactina y otras. Debe sefialarse
gue esta hormono dependencia en los carcinomas de
mama es de caracter temporal, pues aungue se supri-
ma la fuente de hormonas estimuladoras, la neoplasia
se hace lenta, se detiene por un tiempo, pero al fin
sigue su evolucion en forma autdbnomay se disemina.
El diagndstico precoz, mediante el auto examen rigu-
roso por la mujer y la sospecha ante cualquier
induracion de la mama, la cual debe ser exhaus-
tivamente valorada y extirpada para su estudio
histolégico, es la mejor conducta que puede estable-
cerse ante este proceso que lleva a la muerte anual-
mente a miles de mujeres.

Neoplasia de prostata. El carcinoma de prostata
es laforma mas frecuente de cancer en los varones y
la segunda causa de muerte por este cancer. Se ob-
serva por encima de los 50 afios de edad. Indepen-
diente de estos casos que mueren a causa del
carcinoma, existe otra forma anatémica que se des-
cubre de forma casual como un foco microscépico en
el examen post-mortem o0 en una muestra quirdrgica
extraida por otra causa como por ejemplo una
hiperplasia nodular, alrededor de un 90 % de estas lesio-
nes cursa asintomaticas durante la vida del paciente.

Etiologia. Se plantea que tienen una carga genética
débil. La dieta se considera un factor de riesgo sobre
todo la dieta rica en grasas saturadas.

Se plantea una mayor frecuencia en negros africa-
nos. Su asociacion con el consumo de tabaco es débil,
al igual que con los niveles hormonales e influencias
ambientales.

El diagnostico se realiza fundamentalmente por el
tacto rectal, lo que facilita determinar las caracteristi-
cas de la prdstata por la consistencia. Por los niveles
séricos y en orina del antigeno prostatico especifico
(PSA), el que se eleva y por la biopsia por puncién
con la obtencion de cilindro de tejido. La citologia se
plantea que es poco Util para el diagndstico del carci-
noma de prostata.

Neoplasia de proéstata. Clasificacion OMS

- Tumores epiteliales.
-Adenocarcinoma acinar invasor; Carcino-sarco-
ma; Neoplasia intraprostatica de alto grado (PIN
de alto grado); Adenocarcinoma ductal.
-Tumores uroteliales.
-Carcinoma urotelial (papilar/sélido).
-Tumores escamosos.
- Carcinoma epidermoide; Carcinoma adenoes-
€amoso.

-Tumores de células basales.
-Adenoma de células basales. Carcinoma de célu-
las basales.
-Tumores neuroendocrinos.
-Tumores Carcinoides; Adenocarcinoma con di-
ferenciacion neuroendocrina; Carcinoma micro-
citico; Paragangliomas; Neuroblastoma.
-Tumores del estroma.
-Tumor estromal de potencial incierto de maligni-
dad; Sarcoma del estroma prostético.

- Tumores mesengquimatosos.
-Leiomioma; Rabdomioma; Condrosarcoma.;
Angiosarcoma
-Tumores hematolinfoides.
-Tumores miscelaneos

Adenocarcinoma Acinar. Es la variedad histolo-
gica mas frecuente de las neoplasias de la prostata.

MacroscOpicamente se caracteriza porque tiene una
coloracion blanquecina, de consistencia firme y aspecto
arenoso, cuando esta incrustado en el parénquima es
mas facil palparlo que verlo, las areas de la neoplasia
contrastan con el aspecto esponjoso de la glandula
normal o hiperplasica. Puede extenderse localmente a
la cépsula, cuello vesical y vesiculas seminales, con
frecuencia metastiza a los ganglios linfaticos regiona-
les. La diseminacion hematdgena se produce funda-
mentalmente en los huesos (vértebras y pelvis)
produciéndose fracturas patologicas.

Histologicamente la mayoria de las lesiones son
adenocarcinomas que producen patrones glandulares
bien definidos, para su clasificacion se utiliza la escala
de Gleason (Fig. 6.26). En esta escala dependiendo
del patrén de crecimiento, extension y diferenciacion
de la lesion se da un puntaje desde 1 hasta 5, en la
evaluacion de la biopsia se deben examinar 2 areas
del tumor, a las que se les da un puntaje independiente,
por ejemplo un area puede tener un puntaje de 3 pun-
tos y otra &rea tener un puntaje de 4 puntos, se suman
ambas y se obtendria un contaje final de 7 puntos, por
lo que el total de puntos oscila entre 2 y 10.

El patron en general estéa constituido por glandulas
0 acinos pequenios aislados o fusionados revestidos por
una Unica capa de epitelio cibico o cilindrico de esca-
sa altura los nicleos son grandes, estan vacuolados
con uno 0 mas nucléolos prominentes, la formay ta-
mafio de los nucleos varia pero en general no hay
pleomorfismo intenso. Las imagenes de mitosis son
raras. Hay otros elementos que ayudan en el diagnos-
tico como: los cristaloides y el estroma fibroso hiali-
nizado.
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El patrén cribiforme, cuando ocupatodo el cilindro
se le da un puntaje en la escala de Gleason de 4 pun-
tos y el patrén de comedocarcinoma en la escala de
Gleason recibe un puntaje de 5 puntos. En los tumores
bien diferenciados el hallazgo mas fidedigno de neo-
plasia maligna es la infiltracion de la capsula y de los
vasos linfaticos y sanguineos perineurales. Alrededor
del 80 % de los carcinomas poseen areas de lesiones
precursoras Neoplasia intraepitelial prostatica (PIN)
La correlacion entre el diagnostico realizado por biop-
sia obtenida por cilindro y por la pieza es muy alta
entre (90 y 95 %), aunque en general existe tendencia
a dar grados mas bajos.

Con respecto al valor pronostico se plantea.

- 2-4: buen pronostico
- 5-7: intermedio
- 8-10: mal pronostico.

En el carcinoma de prostata se deben tener en cuen-
ta algunos aspectos como:

- Eldiagndstico de PIN de alto grado en las biopsias
cilindricas determina una estrecha vigilancia (nive-
les de PSA) y repeticion de la biopsia.

- El diagndstico de carcinoma invasor en los cilin-
dros necesita de una correcta valoracion del por-

Adenocarcinoma acinar usual de pros-
tata.

centaje en cada l6bulo (predice el volumen tumoral)
y del grado de Gleason.

- Es importante sefialar la existencia de invasion
seminal y perineural en los cilindros, y del borde
quirurgico en las piezas.

- Latendencia del patélogo es a dar un grado menor.

- Dificultad en valorar las "lesiones tumorales
cribiformes" y los grados 1 y 2 de Gleason.
Neoplasia de colon. Carcinoma colorrectal. Se

estima que alrededor del 98 % de todos los canceres

del intestino grueso son adenocarcinomas, en muchas
ocasiones en una secuencia adenoma-carcinoma, pro-
ducen sintomas relativamente precoces y en un esta-
dio generalmente curable mediante la extirpacion.
Etiopatogenia. Afecta preferentemente los pacien-
tes con edad entre los 60 y 79 afios, cuando se produ-
ce en pacientes mas jovenes deben sospecharse una
colitis ulcerosa preexistente o un sindrome de poliposis
(Adenomas multiples). El desarrollo del carcinomaa
partir de una lesion adenomatosa recibe el nombre de
secuencia adenoma-carcinoma. Son factores de ries-
go para esta enfermedad los habitos dietéticos, la obe-
sidad y el sedentarismo. Se han considerado dentro de
los factores dietéticos que se relacionan con estos pro-
Cesos.
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1. Un aporte energético excesivo en relacion con las
necesidades.

2. Un bajo contenido de fibras vegetales no absor-

bibles.

Un contenido elevado de carbohidratos refinados.

La ingestion de carnes rojas.

5. Unamenor ingestion de micronutrientes protecto-
res.

»ow

Morfologia

La mayor parte se originan en el colon sigmoides,
ciego y colon ascendente. Generalmente son lesiones
Unicas, lamayoria son esporadicos, solo en un porciento
bajo afectan a pacientes con sindrome familiares. Los
tumores de la parte proximal ciego y colon ascenden-
te tienden a crecer como masas polipoides y exofiticas,
rara vez causan obstruccion. Los carcinomas de la
parte distal fundamentalmente sigmoides tienden a ser
lesiones anulares, que afectan a toda la luz intestinal,
produciendo las llamadas constricciones "en serville-
tero", con bordes sobre elevados, perlados y duros, a
veces ulceradas sobre todo en la region central. Estas
variedades tienden a infiltrar la pared del intestino y
pueden aparecer como masas subserosas 0 serosas
blancas y duras.

Microscopicamente. Las caracteristicas entre las
neoplasias de colon en las mitades derecha o izquier-
da son similares. Se tratan en su gran mayoria de

Coreinoma de Colon ¥ Becto

adenocarcinomas en los que su diferenciacion puede
variar desde células cilindricas altas semejantes a los
adenomas pero que infiltran la submucosay la muscu-
lar propia a masas formadas por células indife-
renciadas, es decir pueden tener diferentes grados de
diferenciacion bien, moderadamente y pobremente di-
ferenciado. Muchos producen mucina hacia la luz o
hacia la pared intestinal (Fig. 6.27).

Manifestaciones clinicas y evolucion

Los pacientes que padecen de cancer de colon per-
manecen asintomaticos durante afios, las neoplasias
de colon derecho se manifiestan por fatiga, debilidad
y anemia ferropénica, estas lesiones sangran y pue-
den ser descubiertas en estadios precoces, siempre
gue se haga un examen completo del colon. Las lesio-
nes en el lado izquierdo se manifiestan por hemorra-
gias ocultas, cambios en el habito intestinal o molestias
de tipo célico. Estas neoplasias tienden a ser mas
infiltrantes que las lesiones proximales en el momento
del diagnostico, por lo que su prondstico es algo peor.

Es una méxima clinica que la anemia ferropénica
en un varén anciano significa cancer gastrointestinal
hasta que no se demuestre lo contrario. Las manifes-
taciones generales del tipo de debilidad, mal estado
general y pérdida de peso son ominosas, ya que sue-
len indicar que la enfermedad est& extendida. Todos
los canceres colorrectales se propagan por extension
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directa hacia las estructuras adyacentes y por metas-
tasis a través de los vasos linfaticos y sanguineos. Las
metastasis por orden de frecuencia se producen a los
ganglios regionales, el higado, los pulmones y los hue-
sos, a los que siguen otros muchos lugares como la
membrana serosa, el encéfalo y otros. El factor méas
importante en el cancer colorrectal es la extension del
tumor en el momento del diagndéstico

Neoplasia de cuello uterino

Definicion. Se considera como carcinoma del cue-
llo uterino, a las neoplasias malignas epiteliales que se
originan en este 0rgano a expensas del epitelio que lo
reviste (ya sea escamoso 0 ya sea columnar).

Las neoplasias de cuello uterino atendiendo al gra-
do de invasion se clasifican en:

Carcinoma escamoso in situ
Carcinoma escamoso microinfiltrante
Carcinoma escamoso infiltrante.

De acuerdo con la histologia.

Carcinoma epidermoide o0 escamoso, a expensas del
epitelio pavimentoso, que es el mas frecuente, con sus
variedades:

- Carcinoma escamoso de células grandes
queratinizante.

- Carcinoma escamoso de células grandes no
queratinizante.

- Carcinoma escamoso de células pequefias.

- Adenocarcinoma.. Se origina del epitelio columnar

o glandular endocervical.

- Carcinoma indiferenciado o pobremente diferen-
ciado. Generalmente corresponde a un carcinoma
escamoso que se ha indiferenciado.

Criterios Citoldgicos de malignidad

Volumen nuclear aumentado; Aumento de la rela-
cion nucleo-citoplasmica; hipercromatismo; aniso-
cariosis; Atipias nucleares; Cromatina en grumos
gruesos con espacios vacios; Marginalizacion centri-
fuga de la cromatina; Distribucién de grumos croma-
tinicos en la cara interna de la pared nuclear adoptando
el aspecto de "membrana cromatinica”; Engrosamien-
to e irregularidades de la membrana nuclear; Nucléolos
presentes; Mitosis atipicas; Anisocitosis marcada; Afi-
nidad tintorial citopldsmica variable.

Citologia de los carcinomas escamosos cervi-
cales

Los carcinomas infiltrantes son siempre lesiones muy
inflamatorias, hemorragicas y necrobidticas.

La celularidad es abundante, salvo cuando el ex-
tendido esta diluido por la sangre.

En medio de un fondo hemorragico-necrobiotico-
inflamatorio podemos tener una gran variacion de cé-
lulas epiteliales desde diferenciadas no queratinizadas
0 queratosicas hasta poco diferenciadas.

Células carcinomatosas diferenciadas.

Existen tres tipos:

- Las células en fibra. Se trata de células alarga-
das, fusiformes con extremos mas o menos afila-
dos. Su porcion central es amplia, conteniendo el
ndcleo. El citoplasma es cianéfilo, ocasionalmente
anfofilo o policromatofilo. El nucleo aparece alar-
gado, muy denso y atipico. Las células en fibra se
descaman aisladamente o en grupos.

- Las células en renacuajo. Estas células adoptan
un aspecto dilatado en un extremo, en donde se
sitla el ndcleo, mientras que en el otro extremo,
aparece afilado como la cola de un renacuajo. El o
los nucleos son mas o0 menos ovales y atipicos tie-
nen afinidad tintorial citoplasmica semejante a la
de las células fibra. Se descaman de modo aislado.

- Otros tipos celulares. Son células mas o menos
redondeadas, con limites netos. Nucleos atipicos.
El citoplasma muestra una afinidad tintorial idénti-
ca a las células en fibra. Se descaman aisladas o
en grupos pequefios. Se distinguen de las células
carcinomatosas poco diferenciadas al poseer un
citoplasma mas abundante y unos contornos celu-
lares muy netos.

Células carcinomatosas poco diferenciadas

Son células escamosas de tipologia basal o para-
basal. Se descaman aisladamente en pequefios gru-
pos. El nicleo es voluminoso, con una relacién ntcleo/
citoplasmica aumentada y portadoras de los criterios
morfoldgicos de malignidad descritos previamente.

El citoplasma es escaso, limitandose a un fino lecho
perinuclear. El citoplasma es cianofilo, aunque tam-
bién puede ser anféfilo o policromatéfilo. Los contor-
nos celulares son imprecisos en base al grado de
citolisis. Podemos encontrar ntcleos desnudos atipicos.
(Fig. 6.28).

Alteraciones morfologicas en los cortes
histoldgicos

Carcinoma in situ. Es una neoplasia epitelial ma-
ligna, limitada al epitelio de revestimiento del cuello.
Esunalesion intraepitelial, que no rebasa la membra-
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na basal. Cuando los primeros grupos de células pe-
netran en la membrana basal y se sitlan en el estroma
conjuntivo del corion deja de ser un carcinoma in situ
y se transforma en un carcinoma microinfiltrante. Se
considera por muchos autores que la evolucion de un
carcinoma in situ a un carcinoma invasor varia entre
siete a diez afios, siendo el promedio de edad de las
mujeres con carcinoma in situ, diez afios menor que
las que padecen carcinoma invasor.

Carcinoma Escamoso invasor. Cuando se ha pro-
ducido infiltracion, y ésta es de mas de 3-5 mm de
profundidad o 7 mm de extension, se considera por
algunos autores se trata de un carcinoma escamoso
invasor, si es menor la infiltracion se considera como
un carcinoma microinvasor.

Macroscopicamente El carcinoma de cuello uteri-
no se manifiesta con 3 patrones diferentes: fungoso
(exofitico), ulcerado e infiltrante. La variedad mas
frecuente es la fungosa que produce una masa
neoplasica que sobresale por encima de la mucosa. El
area afectada se puede observar como una zona en-
durecida, prominente, fibrética, ligeramente irregular
y facilmente sangrante, de color grisaceo rojizo, que
puede interesar el orificio del cuello y extenderse al
canal endocervical. En dependencia del estadio evo-
lutivo, estard circunscrito al cuello uterino o extendido
a: peritoneo, la ctpulavaginal, los parametrios, la ve-
jiga, uréteres, recto, también se afectan los ganglios
linfaticos locales y a distancia las metastasis aparecen
en el higado, pulmones, médula 6sea y otras estruc-
turas.

Celulas pequeiins
indiferenciadas

- =
Cllinliniiix el Fig.6.28 _.Alterauones cnologu;as _de

Conlomos imprecisss. | 10S carcinomas escamosos infil-
Mickeos desnudos | trantes.

Microscépicamente. EI 95 % estan formados por
células relativamente grandes, unas veces quera-
tinizadas (bien diferenciados) y otras no queratinizadas
(moderadamente diferenciados). Un pequefio subgrupo
de tumores son carcinomas epidermoides de células
pequefias y presentan un pronéstico muy malo, estos
tumores con frecuencia se asocian a la infeccién por el
papiloma virus humano (VVPH) de alto riesgo tipo 18.

Adenocarcinoma in situ

Citologia: los adenocarcinomas "in situ" se
descaman muy poco; las células malignas mantienen
los caracteres glanduliformes con la presencia de
vacuolas de mucosecrecion mas o menos abundantes
en el seno de un citoplasma cianofilo. Los nucleos es-
tdn aumentados de tamafio con hipercromatismo y
presencia de criterios de malignidad entre los que se
encuentran unos nucléolos voluminosos, maltiples y
atipicos. Los frotis por lo general son limpios y poco
hemorragicos, no habiendo fendmenos de necrobiosis.

El reconocimiento de la naturaleza "in situ™ de un
adenocarcinoma es dificil sino imposible en la practi-
ca, ya que este diagndstico se basa fundamentalmen-
te en la falta de reaccion inflamatoria, hemorragia y
Necrosis.

Histologia: se trata de una zona del revestimiento
endocervical de diversa extension, mostrando una
hiperplasia celular y una desdiferenciacion que con-
ducen a una estratificacion o seudo-estratificacion del
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epitelio glandular. Este se tifie mas intensamente, con
localizacion variable de los nucleos, los que presentan
los criterios clasicos de malignidad. La mucosecrecion
persiste, si bien en menor cantidad que en las células
endocervicales normales. Estas zonas de
adenocarcinoma "in situ™ pueden desarrollarse sobre
la superficie de la endocervix, extendiéndose en las
glandulas. La membrana basal que envuelve las for-
maciones glandulares transformadas esté intacta. El
corion peri glandular no tiene naturaleza reactiva.

Los adenocarcinomas del cuello, asientan casi
siempre hacia el canal, donde a veces no son visibles,
o crecen en forma vegetante o papilar a traves del
orificio cervical.

Adenocarcinoma endocervical
(més o menos diferenciado)

Citologia: Estos carcinomas se caracterizan por la
presencia de células glandulares atipicas, aisladas o
agrupadas en placas; son cilindrico-cubicas o redon-
deadas, dependiendo del grado de diferenciacion. El

Coreinoma de Coeello utenng

Lesiones cscamosas

citoplasma es ciandfilo mas o menos vacuolizado y su
nacleo es atipico. Las muestras suelen ser muco-in-
flamatorias y con frecuencia hay células necrobidticas.
Las tinciones que ponen en evidencia el moco como el
mucicarmin, azul de alcian, etc. pueden resultar Utiles
para confirmar el diagnostico.

En la variante indiferenciada, no aparece mucose-
crecion y el caracter endocervical no es reconocible,
solo las formas mas diferenciadas pueden ser objeto
de un diagndstico citolégico correcto.

Histologia: El aspecto microscopico muestra ha-
bitualmente un adenocarcinoma bien diferenciado, con
estructuras glandulares muy bien definidas, secrecion
de mucus en forma de vacuolas, y moderada anaplasia
celular. Las glandulas son muy parecidas a las
endocervicales (Fig. 6.29).

Adenocarcinoma endometrioide. Es idéntico al
ade-nocarcinoma endometrial, pueden ser mas o me-
nos diferenciados. Por tanto el diagnostico citoldgico
se basa en los mismos criterios, no pudiéndose sefialar
su origen endocervical.
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Adenocarcinoma adeno-escamoso
(0 muco-epidermoide)

Citologia. El diagndstico citologico suele ser muy
dificil, ya que el patologo esta mas influenciado por la
proliferacion escamosa, epidermoide, que por el com-
ponente glandular. S6lo se pueden reconocer aquellas
variantes en las que la proliferacion glandular es mas
diferenciada.

Histologia: Presenta una doble proliferacion ma-
ligna, glandular y epidermoide. Es un carcinoma mixto
caracterizado por la presencia de un adenocarcinoma
y un carcinoma escamoso. Con frecuencia el compo-
nente glandular se encuentra poco diferenciado.

Adenocarcinoma tipo adeno-acantoma

Citologia. También el diagnostico citoldgico es di-
ficil. Para lograrlo se deben detectar placas adenocar-
cinomatosas en las que hay una parte de metaplasia
malpigiana reconocible. Ello es excepcional y por tan-
to el diagndstico citoldgico habitual de estos casos es
el de adenocarcinoma.

Histologia: Corresponde a un adenocarcinoma con
placas de metaplasia escamosa mas 0 menos bien di-
ferenciadas, sin caracter tumoral maligno.
Adenocarcinoma de células claras
Pueden tener un origen diverso:

Paramesonefroide, es decir, milleriano
Mesonefroide, es decir, wolffiano
Caracteristicas clinicas y evolucion.

La clasificacion de etapas clinicas de la evolucion
del carcinoma de cuello, partiendo de la etapa 0, que
seria el carcinoma in situ, etapa | confinado al cuello
del Gtero, etapa Il se extiende mas alla del cuello afecta
vagina en su parte superior sin afectar el tercio infe-
rior, ni se extiende a la pared pélvica, etapa Il El car-
cinoma se extiende a la pared pélvica, en la exploracion
al tacto rectal no existe espacio entre el tumor y la
pared pélvica, en esta etapa se extiende al tercio infe-
rior de la vagina, llega a la etapa 4, en esta etapa
puede infiltrar la pared de vejiga, recto, es la forma
diseminada con metastasis y toma de ganglios
lumboadrticos o0 metéstasis a distancia.

Evolucion y complicaciones

La evolucién depende del estadio en que se diag-
nostique la enfermedad, por el estudio citoldgico de

las células, complementado por la colposcopiay biop-
sia si es necesario, se pueden detectar lesiones prema-
lignas y malignas en estadios tempranos, donde con la
terapéutica adecuada las pacientes se curan con
conizacion o histerectomia en mas de un 99 % de los
casos. No ocurre lo mismo con los casos donde el
diagnostico se realiza en etapas avanzadas de la en-
fermedad, carcinoma invasivo, donde después de un
estadiamiento de la paciente se determina si debe ser
operada, la cirugia es mas agresiva acompafandose
la histerectomia de anexectomia bilateral, del tercio
superior de vagina y vaciamiento ganglionar, ademas
se complementa segun criterios clinico-oncolégicos de
tratamiento con radioterapiay otros segln se conside-
re. La evolucion de las pacientes es térpida y las pa-
cientes mueren en cortos periodos de tiempo por
diseminacion de la neoplasia y metéstasis a ganglios
linfaticos, vagina, vejiga, parametrio, pulmoén, cerebro.

Diagndstico

El diagnéstico se realiza por una triada, que incluye:
El examen citolégico o prueba citoldgica de cuello ute-
rino. Colposcopia y Biopsia. Cuando estos examenes
son realizados sistematicamente en el caso de la prue-
ba citologica y segun indicacién médica los otros dos,
el diagndstico y tratamiento adecuado influye en la
evolucion y el prondstico de estas pacientes.

Evolucion general de los procesos malignos

La evolucion y el pronédstico de estos procesos
neoplasicos depende de la etapa en que se diagnosti-
guen de esta manera aquellas neoplasias en estadios
iniciales por lo general experimentan cura, sin embar-
go las que se producen en etapas avanzadas llevan el
paciente a la muerte.

PREGUNTAS DE AUTOCONTROL

1. Enumere los trastornos congénitos del crecimiento
y diferenciacion celular ejemplificando cada uno
deellos.

2. Ponga ejemplos y diga en que consisten cada uno

de los trastornos adquiridos de crecimiento y dife-

renciacion celular.

¢ Cuéles son las caracteristicas de la anaplasia?

4. Mencione algunos de los carcin6genos que inter-
vienen en los procesos neoplasicos y a cuéles de
ellos dan origen.

w
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5. Refiérase a las neoplasias premalignas y a qué pro-
cesos malignos pueden dar lugar cada una de ellas.

6. Realice un cuadro comparativo entre las neoplasias
benignas y malignas

Caracteristicas

morfofuncionales Tumores benignos Tumores malignos

Diferenciacion/Anaplasia
Velocidad de crecimiento

Invasién local

Metéastasis

Respuesta al tratamiento quirdrgico

7. ¢Cbmo se clasifican las neoplasias atendiendo a su
histogénesis?

8. Atendiendo a la nomenclatura de las neoplasias
marque con una V si es verdadero o con una F si
es falso, segln corresponda.

a) Laneoplasia maligna de tejido cartilaginoso de de-
nomina condrosarcoma.

b) Laneoplasia benigna de tejido fibroso se denomina
fibroma.

¢) Laneoplasia maligna de musculo liso se denomina
rabdomiosarcoma.

d) Laneoplasia maligna de la mucosa gastrica se de-
nomina adenocarcinoma.

e) Laneoplasia benigna de tejido adiposo se denomi-
naleiomioma

9. ¢Digaen qué consiste el carcinoma in situ de cue-
llo uterino y cudl es la importancia diagndstica en
esta etapa?

10.;Qué aspectos tenemos que tener en cuenta para
la diferenciacién de las neoplasias benignas y ma-
lignas?

11. Las neoplasias malignas pueden diseminarse. Re-
fiérase a las vias por la que estos procesos se pue-
den propagar a otros sitios.

12.;Cudles son los tipos mas frecuentes histolégicos
de cancer pulmonar y cuél de estas variedades se
asocia méas con el habito de fumar?

13.;Cudl es el aspecto macroscopico que puede adop-
tar la neoplasia de colon?

14.Ejemplifique los examenes citoldgicos e histoldgicos
mas utilizados para el diagndstico de cancer de
pulmén, cuello uterino y mama.

15.Explique la relacion que existe entre la displasia y
el cancer.

16. Paciente femenina de 55 afios que acude a su mé-
dico de familia por presentar un nddulo en el cua-
drante supero-externo de la mama derecha, duro,
adherido a los planos profundos. Ademas al exa-

minarla en médico encuentra un aumento de volu-
men de los ganglios linfaticos axilares derecho, de
consistencia dura. Atendiendo al enunciado ante-
rior seleccione la respuesta correcta:

* Método anatomopatoldgico que utilizarias para lle-
gar a un diagndstico:

a) citologia exfoliativa.

b) Microscopia electronica.
C) Biopsia incisional.

d) Inmunofluorescencia.

e) Biopsia excisional.

f) Inmunohistoquimica.

* De acuerdo con las caracteristicas de la lesion el
proceso neoplasico que presenta la paciente. (Pue-
des seleccionar mas de una opcién)

a) Neoplasia maligna
b) Neoplasia in situ
c) Neoplasia epitelial
d) Neoplasia benigna
e) Displasia.

* La causa méas probable del aumento de volumen
de los ganglios.

a) Necrosis

b) Inflamacién cronica
C) Fibrosis

d) Metastasis

e) Edema.

17.Paciente que presenta un aumento de volumen en
la pierna izquierda al realizarle un Rx de la pierna
se observa una tumoracion en la tibia que rompe la
cortical e infiltra las partes blandas, se le realiza un
ultrasonido y se observan multiples lesiones
nodulares hepaticas. Se le realiza una biopsia de la
lesion de la pierna, de la misma responda los si-
guientes enunciados. Seleccione las caracteristicas
que tienen las células en el tejido examinado:

a) Nucleos hipercromaticos.

b) Mitosis atipicas

C) Vacuolas claras en el citoplasma
d) Nucléolos prominentes

e) Eosinofilia citoplasmatica marcada.
f) Pleomorfismo nuclear y celular

9) Pérdida de la polaridad celular

* Segun la nomenclatura ;como se denomina el tu-
mor maligno de hueso?.
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* Mencione las posibles vias de diseminacion de este
tumor.

* Seleccione los parametros que debe tener en cuenta
para diferenciar esta neoplasia de una neoplasia
benigna.

a) Presencia de cépsula

b) Presencia de metéstasis

C) Presencia de mitosis atipicas
d) Localizacién del tumor

e) Crecimiento lento

18.Resuma en un cuadro los principales factores
carcinogénicos que se invocan en la produccion del
cancer.
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