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La Patologia es la rama de la Medicina que se ocupa del estudio, por medio de técnicas
morfoldgicas, de las causas, desarrollo y consecuencias de las enfermedades. La Patologia es una
asignatura fundamental en la formacién del estudiante de Medicina, puesto que ayuda a establecer

las bases cientificas de los procesos nosoldgicos.

Es la disciplina que relaciona la practica clinica con la ciencia basica y que implica la investigacion
de las causas subyacentes (etiologia) y los mecanismos (patogenia) de la enfermedad que producen

los signos y sintomas del paciente.

Es la rama de las ciencias naturales que trata sobre las causas, los mecanismos y los efectos de la
enfermedad en cualquier ser viviente, siendo su campo de actividad la patologia humana, animal

y vegetal y su campo de estudio la teratologia, la nosologia y la patologia experimental.

La Anatomia Patoldgica como rama de la patologia, estudia las alteraciones morfoldgicas y

estructurales de los 6rganos, tejidos y células en el curso de la enfermedad.

La misma se divide en dos ramas, Patologia General la cual se encarga del estudio de los
cambios estructurales comunes a varias enfermedades y la Patologia Sistémica la que estudia las

enfermedades afectando 6rganos o aparatos especificos.

La Anatomia Patolégica emplea métodos de estudios y procedimiento por medio de los cuales
permite a la ciencia establecer un diagndstico e investigacion rigurosa y confiable, define y guia
lineas terapéuticas, establece pronoéstico, evolucion y extension de una lesion y media como

elemento evaluador de calidad.

Permite también establecer causas de muerte, contribuir a la prevencion de enfermedades infecto

contagiosas, cronicas transmisibles y genéticas.

Por tanto, en la medicina actual, la Patologia no sélo es la ciencia morfologica que estudia la
enfermedad, sino que la relaciona con la fisiopatologia, por cuanto la alteracion morfoldgica

condiciona alteracion en la funcion.
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SOBRE EL TEXTO (PROLOGO)

La Patologia es la rama de la Medicina que se ocupa del estudio, por medio de técnicas

morfologicas, de las causas, desarrollo y consecuencias de las enfermedades.

La Patologia es una asignatura fundamental en la formacion del estudiante de Medicina, puesto
que ayuda a establecer las bases cientificas de los procesos nosoldgicos. Es la disciplina que
relaciona la practica clinica con la ciencia basica y que implica la investigacion de las causas
subyacentes (etiologia) y los mecanismos (patogenia) de la enfermedad que producen los signos
y sintomas del paciente. Por tanto, en la medicina actual, la Patologia no sélo es la ciencia
morfologica que estudia la enfermedad, sino que la relaciona con la fisiopatologia, por cuanto la

alteracion morfoldgica condiciona alteracion en la funcion.

Se hace necesario que los estudiantes de ciencias médicas identifiquen la asignatura Anatomia
Patoldgica, no solo como una asignatura util para el conocimiento de las enfermedades, si no como
la que les forma el pensamiento cientifico integral, que les permitira enfrentar, entender y crear, en
un futuro de vertiginoso desarrollo cientifico.

Ademas de la importancia docente que ya hemos visto de la anatomia patoldgica para el
desarrollo de los médicos y estudiantes de medicina, esta cumple también funciones para el hombre
y para la sociedad porque hace posible la deteccion precoz de enfermedades en el individuo,
permite a la institucion asistencial, el control de calidad de la actividad clinica y quirurgica, permite
obtener una estadistica confiable de los procesos morbosos que actian en regiones geograficas y a
nivel nacional, lo que hace posible que los organismos de salud adopten medidas concretas en sus

politicas y acciones.

Con este libro donde se realiza un compendio de los libros clasicos de la Anatomia Patoldgica se
propone proporcionar al estudiante una vision global de las bases morfologicas y moleculares de
la Patologia, asi como facilitar los conocimientos basicos del funcionamiento de los Servicios de

Patologia y su integracion en el contexto hospitalario.
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1. INTRODUCCION A 1A PATOLOGIA

INTRODUCCION

La Anatomia Patologica es la rama de la Patologia que se encarga del estudio de las alteraciones
morfologicas en 6rganos, tejidos y células como consecuencia de las enfermedades. Por ello, tiene gran
importancia en el estudio de las diversas alteraciones que se producen en la enfermedad, teniendo un
papel fundamental para el diagndstico y tratamiento de la misma. Siendo asi su importancia, es
necesario abarcar desde lo mas general. Por esta razon, en este primer capitulo se abordara una
introduccion de la materia que permitira al estudiante tener una nocidn basica de esta, asi como obtener
un amplio conocimiento en cada uno de los elementos que conforman esta ciencia como historia,
conceptos, meétodos usados, laboratorio y técnicas. Por lo tanto, este capitulo se encuentra dividido en
un primer apartado donde se mencionara la historia y los principales conceptos relacionados a la
materia como patologia, estado de salud, enfermedad y clasificacion de esta; a fin de que el estudiante
obtenga una mejor comprension en su estudio, asimismo, en el segundo apartado se presentan los
métodos usados en la anatomia patologica, por ultimo se describird el estudio del laboratorio de
anatomia patoldgica en cuanto a su estructura, asi como las técnicas que se usan para el estudio de la
materia.

Este capitulo tiene una amplia relacion, con los capitulos que se abordaran posteriormente ya que marca
el inicio del estudio de la materia y aportara a los estudiantes los conocimientos basicos generales que

ayudarén a la comprension de temas mas especificos.

1. ANATOMIA PATOLOGICA Y SUS METODOS DE DIAGNOSTICO

PATOLOGIA

Patologia: Palabra derivada del griego que significa logos: tratado y pathos que significa

enfermedad o dolencia

Concepto: La patologia es la rama de las ciencias naturales que estudia las causas, mecanismos

de produccion y efecto de las enfermedades en los seres vivos.

Seglin su campo de actividad, se divide en:
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Vegetal
Animal

Humana

Comprende la teratologia, que estudia los trastornos del desarrollo de los seres vivos y la
nosologia que estudia los procesos o enfermedades adquiridas como entidades aisladas o
especificas. Esto se aplica al estudio de la enfermedad natural o a la provocada en el animal de

experimentacion, lo que constituye la patologia experimental.

Con la diversificacion de las ciencias se abordan diferentes aspectos en el estudio de las

enfermedades y la forma de combatirlas. De ahi surgen las ramas de la Patologia:

La etiologia (estudia las causas de las enfermedades), patogenia (investiga como el agente
etiologico llega al organismo y produce el dafo), fisiopatologia (estudia los aspectos fisiologicos
afectados por el agente), semiologia (manifestaciones o sintomas de la enfermedad), clinica
(reune los aspectos semiologicos para conformar agrupaciones o sindromes y relaciona la

sintomatologia de las diferentes enfermedades) y terapéutica (encargada de curar al enfermo).

Para lograr esta secuencia en el estudio de las enfermedades, existio la necesidad de comprobar
en la practica las deducciones que hacian y la tnica fuente era el estudio de 6rganos, tejidos y

células y es lo que constituye la Anatomia Patologica
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ANATOMIA PATOLOGICA

Concepto: La Anatomia Patoldgica es la rama de la Patologia que se encarga del estudio de las

alteraciones morfoldgicas en 6rganos, tejidos y células como consecuencia de las enfermedades.

Para su estudio se divide en Anatomia Patologica General y Especial, la primera se refiere a las
alteraciones comunes a muchas enfermedades y la segunda estudia enfermedades por sistemas u

organos en especifico.

Existen otras ramas de las ciencias que se incorporan a la Anatomia Patoldgica y sirven para
profundizar y complementar conocimientos ademas de las clasicas (Anatomia, Histologia,

Citologia, Fisiologia) se afiaden:

J Bioquimica

J Genética

o Inmunologia
° Microbiologia

J Radiologia

o Histoquimica

. Microscopia de Fluorescencia
J Microscopia Electronica

. Cultivo de tejidos, etc.

HISTORIA DE LA ANATOMIA PATOLOGICA

Los primeros indicios de la practica de la anatomia patologica fueron descritos hace milenios de

anos:

Shen Nung (3000 AC): Primer médico chino. Descubrié miles de drogas y venenos, reflejados en
el Pen Tsao o Gran Herbario.
Imhotep, 2006 AC, médico, astrologo, arquitecto de la piramide de Sakkara, renombrado por sus

estudios de Patologia y Fisiologia.
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Hammurabi (siglo XVIII AC, rein6 de 1792 a 1750): Escribi6é su famoso Cddigo de Leyes, en el
cual también aparecian las leyes para los médicos.

Rig-Veda (1500 AC), Ayurveda (sanscrito ayus, ‘vida’, y veda, ‘conocimiento’) India (700 AC):
antiguos sistemas escritos de practicas médicas, describen como prevenir enfermedades y
algunas autopsias con métodos imperfectos.

Hipoécrates (460 — 377 AC), Grecia: considerado Padre de la Medicina, revela el rudimentario
conocimiento de la anatomia que imperaba en su época.

Herophilus de Calcedonia 335-280 ANE, nacido en Calcedonia, hoy Turquia: médico en
Alejandria, fue el primero que bas6 sus conclusiones en la diseccion del cuerpo humano.
Erasistrato (304 - 250 a.C.), Grecia: fundo la Escuela de Anatomia en Alejandria, realizo
autopsias humanas y estudi6 funciones de los érganos de la digestion en animales vivos.

Galeno (129 — 199 DC), Grecia: practicd autopsias en guerreros, criminales ejecutados, recién
nacidos fallecidos y gladiadores heridos y efectud descripciones de los mismos.

Avicena (980-1037 DC): conocido como Ibn Sina, filésofo y médico islamico persa. Primeros
intentos para establecer una relacion causal para la enfermedad humana.

Leonardo Da Vinci (1452-1519), Italia: plante6 la relacion de las proporciones del cuerpo
humano con figuras geométricas, basado en colecciones de modelos vivos y calculos basados en
los dibujos anatémicos de 30 autopsias.

Antonio Di Paolo Benievieni (Siglo XV), Italia: efectué 10 autopsias en 100 casos clinicos
estudiados. Escribid libros sobre las causas ocultas de las enfermedades.

Andreas Vesalius, 1514-1564, Bélgica: médico y anatomista belga, sus disecciones del cuerpo
humano esclarecieron falsas concepciones antiguas del mismo.

William Harvey (1578-1657), Inglaterra, médico que descubri6 circulacion de la sangre y su
propulsion por el corazon.

Marcello Malpighi, 1628-1694, Italia: fisiologo que describid6 componentes microscopicos del
higado, cerebro, rifiones, bazo, huesos y capa interior de la piel.

Antonio Von Leeuwenhock (1632-1723), Holanda: construy6 los primeros 200 microscopios
rudimentarios que incrementaban la imagen en 300 veces.

Giovanni Battista Morgani (1682-1771), Italia: anatomista, fundador de la Anatomia Patoldgica.

Analizando 700 casos clinicos con sus autopsias estableci6 la relacion entre las manifestaciones
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clinicas de las enfermedades y las modificaciones morfologicas en o6rganos y tejidos, y escribid
su obra cumbre “De Sedibus et Causis Morborum per Anatomen Indagatis”, publicada en 1761.
Marie Frangois Xavier Bichat (1771-1802), Francia: primero que sefal6 distintas texturas de las
diferentes partes del cuerpo y empled término tejido.

René Laénnec (1781-1826), Francia: junto al médico Gaspart Laurent Bayle estableci6 formas y
estadios de la tuberculosis como enfermedad.

Karl Von Rokitasnky, checo-vienes, 1804-1878, supervisé mas de 70 000 autopsias y realizo
personalmente aprox. 30 000 en 45 afos de activa practica.

Rudolph Virchow (1821-1902), Alemania: fundador de la Patologia Celular. Primero en demostrar
que las cé€lulas enfermas derivan de las c€lulas sanas de tejidos normales.

Lauren Ackerman (1905-1993), EUA: el surgimiento y desarrollo de la patologia quirurgica
como disciplina fue por el trabajo de los patdlogos americanos Francis Delafield, William Henry
Welch, James Swing, Arthur Purdy Scout, y Ackerman.

Thomas Stephen Cullen, Canadd: desarrolld los procedimientos de la seccidon congelada,
popularizada en 1895, lo cual hizo posible un diagndstico rapido casi instantaneo durante la cirugia

y que establecié firmemente el Dpto. de Patologia proximo al salon de operaciones.

Mas adelante se desarrollaron las técnicas de la citologia exfoliativa, por cepillado, raspado y
aspiracion, con el objetivo de detectar células malignas. Inaugurada en 1927 por el rumano,
Victor Babés, la practica de la citologia exfoliativa se desarrolld y popularizé por un anatomista

americano de descendencia griega, George Papanicolaou

¢QUE SIGNIFICA ESTADO DE SALUD? (SEGUN LA OMS)

Perfecto equilibrio psiquico, fisico y biosocial del individuo, respecto al medio.

¢QUE SIGNIFICA ENFERMEDAD?

Cuando hay ruptura de ese equilibrio.

Determinante de la salud de la poblacion es el sistema: “Hombre-Sociedad-Naturaleza”

14



El concepto de enfermedad debemos verlo estrechamente vinculado al concepto de salud, que
consiste en el equilibrio estable entre las esferas psicologicas, bioldgicas y sociales del individuo

con el medio en que vive, y cuya ruptura, no restituida, origina la enfermedad.

En el concepto moderno de enfermedad, ademds del factor bioldgico, se da gran importancia a
los factores psicoldgicos y sociales como elementos causales, como factores contribuyentes o

desencadenantes, en el origen y desarrollo de muchos procesos patologicos.

CLASIFICACION DE LAS ENFERMEDADES SEGUN SU ORIGEN:

Enfermedad natural (espontanea)

Es aquella que se produce espontaneamente, en un ser humano o ser biologico en general, sin

que intervenga la voluntad o intencién de nadie.

La inmensa mayoria de las enfermedades son de origen natural y teniendo en cuenta este factor,

se pueden clasificar en:

Congénitas (genéticas, transmitidas)

Adquiridas producidas por :

Agentes fisicos: accidentes de transito, arma atdmica, radiaciones, cambios de temperatura y
presion.

Agentes quimicos: intoxicaciones, insecticidas, industria plastica, contaminacion ambiental.
Agentes bioldgicos: (mas frecuentes) virus, bacterias, hongos, helmintos.

Trastornos inmunitarios: SIDA, congénitos, adquiridas, rechazo trasplante de 6rgano.

Trastornos circulatorios: locales, generales, aterosclerosis.

Trastornos carenciales: hipovitaminosis, hipoproteinemias, distrofias.

Factores sicogénicos y socioecondmicos: drogas, alcohol, depresiones en el capitalismo,
hacinamiento, desempleo, desnutricion (3er mundo)

latrogenia: accion, tratamiento mal adecuado.
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Enfermedad experimental

Es la que se provoca en el animal de experimentacidon, con el objeto de estudiar aspectos no
conocidos, en relacion con la causa, la patogenia, la fisiopatologia, la morfologia, la terapéutica o

la evolucion de esos procesos.

El estudio experimental de las enfermedades ha proporcionado grandes adelantos a las ciencias
biomédicas, en beneficio del ser humano. Los investigadores de las enfermedades de causa
infecciosa, toxica, neoplasica u de otros origenes, han tenido en el animal de experimentacion

una fuente constante de experiencias y de saber.

Enfermedad de causa desconocida

Gran numero de enfermedades tienen una causa bien precisada. Otras obedecen a diversos factores
multicausales, donde es dificil precisar el fendmeno inicial, y otras son de causa desconocida. A
estas enfermedades se les llama, enfermedades idiopaticas. Este término realmente oculta
nuestra ignorancia sobre gran numero de procesos y en la medida en que progresa la ciencia, mas

enfermedades consideradas de causa desconocida se van explicando cientificamente.

2. METODOS DE LA ANATOMIA PATOLOGICA

BIOPSIA

La biopsia (del griego bios vida, opsia observar), es un procedimiento mediante el cual se
obtiene un fragmento de tejido de un ser vivo con el objetivo de someterlo a un estudio

microscopico y establecer un diagnoéstico.
IMPORTANCIA:

Resulta en uno de los métodos diagnodsticos mas rigurosos y confiables sobre los que descansa la

terapéutica a aplicar en un paciente
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Para evaluar a la misma accion terapéutica, definir prondstico, evolucion y extension de una lesion.
Cuando el fragmento de tejido obtenido mediante la biopsia es adecuado, suficiente y técnicamente
bien elaborado, permite un diagndstico de gran importancia para el enfermo, sin embargo, no
siempre esta investigacion cumple sus objetivos debido a mala manipulacion del médico o del
personal auxiliar., o por incorrecta confeccion del modelo de solicitud de la biopsia. En este
sentido es util enfatizar en la necesidad para el anatomopatdlogo de recibir conjuntamente
con la biopsia, una solicitud con suficientes datos clinicos y/o de laboratorios, que le permita

realizar una correcta interpretacion de los hallazgos morfologicos e histoldgicos.
TIPOS DE BIOPSIAS

Los tipos de biopsia se distinguen fundamentalmente por el modo en que se obtiene el fragmento

de tejido

Incisional: Consiste en la extirpacion de un fragmento de la lesion a estudiar. Fig 1

Excisional: Extirpacion de toda la lesion junto con un margen adecuado de tejido periférico sano.
Es el tipo de biopsia mas recomendable en las lesiones pequefias u accesibles, las cuales pueden
ser estudiadas integramente y establecer sus relaciones con los tejidos sanos. Fig 2

Por aspiracion o puncion: Obtencion de un cilindro de tejido por medio de un trocar disefiado
para tales efectos, que se introduce en un 6rgano afectado. Este tipo de biopsia es util en érganos
profundos o no accesible, como el riiidn, el higado, la préstata, la médula dsea etc. Este proceder
tiene riesgos de sangramientos y el fragmento no siempre es suficiente para realizar un diagnostico.
Fig 3

Por punciéon con ponchamiento: Mediante una pinza se poncha y toma un fragmento de tejido
lesionado. Este tipo de biopsia es util en el cuello uterino y en la piel. Fig. 4

Por curetaje o legrado: Mediante una cureta se toma material raspando una cavidad. Este tipo de
biopsia se utiliza en el raspado de la cavidad endometrial, tanto para legrado terapéutico, como
diagnostico.

Por curetaje o legrado: Mediante una cureta se toma material raspando una cavidad. Este tipo de
biopsia se utiliza en el raspado de la cavidad endometrial, tanto para legrado terapéutico, como

diagnostico.
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Transoperatoria o por congelacion: Recibe este nombre la biopsia, generalmente Incisional, que
se le realiza a un paciente en el transcurso de un acto quirtrgico y que el médico cirujano

necesita un diagnostico orientador para la toma de una decision sobre el tratamiento a seguir.

Dado que esta biopsia se envia de inmediato al laboratorio de anatomia patologica para ser
procesado mediante congelacion rapida del tejido, cortada y coloreada en breve tiempo para ser

observada al microscopio por el patdlogo y dar la informacion requerida de inmediato.

Este tipo de biopsia implica una gran responsabilidad para el medico patdlogo pues de ella se

derivan acciones inmediatas que pueden repercutir en la vida y/o calidad de vida del paciente.

Fig 1. Biopsia mcisional Fig 2 Biopsia cxcisional Fig, 4 Biopsia por ponichamiento

Fig. 3 Biopsia por aspiracion/puncion o trocar
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CITOLOGIA

PROCEDERES DE CITOLOGIA

*Biopsia por aspiracion con aguja fina (BAAF): Se le da este nombre a la extraccion de células y
diminutos fragmentos de tejido que se obtienen mediante la puncidon y movimientos de una aguja
hipodérmica fina seguido de succion con una jeringuilla. Tiene la ventaja de que puede aplicarse,
hoy en dia a cualquier lesion, ya sean superficiales y de facil acceso, (ganglios linfaticos, tiroides,
mama) o profundas (pancreas, pulmoén), guiados por ultrasonido con pocas molestias y riesgo

para el paciente. Fig. 5.

Fig. 5 Biopsia por aspiracion con agwna fina

Citologia Exfoliativa: Estudio microscopico de células obtenidas de las superficies de
revestimiento epitelial, cavidades del cuerpo o conductos, que se desprenden hacia los cavidades

normales o patoldgicas (liquido peritoneal o exudado). Fig. 6

Fig. 6 Cirologla Extoliativa
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En ocasiones podemos tomar directamente las células exfoliadas por raspado de la superficie con
el empleo de espatulas como por ejemplo en el cuello uterino (Fig. 8); o la utilizaciéon aguja fina
(Fig. 7) como explicamos anteriormente para cavidades quistica (Fig. 9); por arrastre de una

masa liquida como en el lavado bronquial o simplemente de una secrecion normal o patoldgica.

Fig. 8 Espatulas para citologia i o
exfoliativa Fig. 9 Liquido de cavidades

IMPORTANCIA:
Los estudios citologicos son de gran importancia y amplia aplicacion para el diagnostico precoz
de enfermedades, el diagnéstico de enfermedades ya establecidas, evaluacion del funcionamiento

de algunos 6rganos y valoracion de la terapéutica empleada.
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Igual que la biopsia se utiliza en cualquier alteracion o enfermedad de diversos aparatos, tejidos
u organos como los bronquios, las cavidades serosas, la mucosa cervicovaginal, el esofago, el
estdmago, la cavidad oral, la orina, la secrecion mamaria etc.

La indicacioén fundamental de los exadmenes citologicos es el diagndstico de cancer y sobre todo de
sus formas precoces o preclinicas en cualquier tejido. También se aplica al estudio de alteraciones

funcionales del ovario, trastornos del embarazo y también en estudios genéticos.

El estudio citoldgico por su bajo costo y facil realizacion se utiliza en programas masivos de

deteccion de cancer como en los programas de deteccion precoz del cancer cervicouterino.

VENTAJAS DE LA CITOLOGIA

0 Se diagnostican lesiones neoplasicas incipientes

O Permite efectuar diagnostico de poblacion en masa
O Es inocua para el paciente

O Método facil y de bajo costo

O Puede repetirse siempre que sea necesario

El diagnostico se realiza en tres formas fundamentales negativo de malignidad, sospecho, o
positivo de malignidad. Una prueba citologica puede ser no util y en muchas ocasiones se
acompana de un estudio biopsico para confirmar diagnostico y definir grados de extension de la

lesion.

NECROPSIA

La necrdpsia (del griego nekros, cadaver y opsis, vision u observacion) consiste en el estudio de
un cadaver mediante la observacion cuidadosa, incluyendo la apertura de sus cavidades y el examen

de sus 6rganos y tejidos.
El informe de los datos obtenidos, constituye un documento denominado protocolo de necropsia.

TIPOS DE NECROPSIAS:
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Clinica: cuando la misma persigue esclarecer las causas de muerte como consecuencia de una
enfermedad natural. E;j. Infarto, neoplasias, neumonia, etc. Fig 10
Meédico legal o forense: cuando persigue dilucidar las causas de muerte provocada o violenta (o

sospechoso de ello) de una persona. Ej. Accidente, caida, quemado, ahogado, etc.

La primera se realiza generalmente en la sala de autopsia de un centro hospitalario por el médico
patdlogo, mientras que la segunda, generalmente se efectia en centros destinados a este fin

vinculados con las autoridades policiales, y la efectua el médico legal o forense.

Fig 10 Necropsia Clinica

OBJETIVOS DE LA NECROPSIA:

Determinar la causa de muerte.
Rectificar los certificados de defuncion.
Efectuar estudios estadisticos.

Elaborar politica de salud.

Docencia.

Fines juridicos.
IMPORTANCIA DE LA NECROPSIA

Tiene importancia para la institucion hospitalaria, pues controla la calidad de la atencidén que
brinda, la que se discute en las diferentes reuniones cientificas del hospital y en los llamados

comités de evaluacion de la mortalidad, presidido por un patélogo y en los cuales se analizan la
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historia clinica del fallecido, el diagnostico clinico del paciente, los complementarios que se le
indicaron, el tratamiento impuesto, el resultado de la necropsia y la coincidencia diagnostica

anatomoclinica.

La necropsia tiene importancia docente, porque permite al médico de asistencia corroborar su
eficiencia y detectar sus errores y sobre todo constituye una fuente de conocimientos de
extraordinario valor para los estudiantes de medicina ya sea por la actuacion directa sobre la

necropsia o por el material ilustrativo que de ella se deriva.

Para el sistema de salud nacional, brinda la estadistica necesaria y confiable que permite trazar
los planes de salud de un pais lo que aporta los datos necesarios para que la Organizacion
Mundial de la Salud pueda establecer los planes globales de atencion a las dreas mas necesitadas
del mundo. Es evidente que la importancia de la necropsia es tan amplia que se sale de los

marcos de una opinion particular.

3. LABORATORIO DE ANATOMIA PATOLOGICA. ESTRUCTURA.

Morgue.
Laboratorio.
Citologia.
Secretaria.
Archivo.

Diagnostico.

Fig 11. Laboratorio de Anatomia Patologica

FUNCIONES DE LA ANATOMIA PATOLOGICA

Asistencial.
Docencia.
Investigativa.
Administrativa.
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TECNICA HISTOPATOLOGICA

Descripcion de la muestra, toma de fragmentos y numeracion de la misma en el pase de biopsia,
donde son recibidas las mismas que llegan identificadas y fijadas en formol.

Fijacion de la muestra en formol al 10% por 24 horas o mas.

Biopsia por congelacion, fijacion fisica y coloracion.

Deshidratacion: alcohol 70, 80, 95, absoluto

Aclaramiento: xilol, 1-4 vasos

Impregnacién parafina 56 grados:

Inclusidon en parafina: confeccion de bloques de parafina donde se colocan los tejidos y se
identifican con su nimero correspondiente.

Tallado de los bloques de parafina y colocados en hielo para endurecerlos.

Corte de los bloques de parafina en micrétomos verticales y/o horizontales.

Obtencion de las secciones de tejido de 5 a 10 micras que son colocadas en Bafio de Maria.

Se colocan las secciones de tejido en las laminas cubreobjetos, previamente impregnadas las
mismas de albimina o clara de huevo e identificadas con el numero correspondiente colocado
con lapiz diamante.

Se desparafinan las laminas en la estufa antes de la coloracion.

Coloracion en el siguiente orden: xilol, alcohol en grados descendentes, agua, hematoxilina que
colorea el nucleo y da reaccion basofila de color azul-violeta, agua, alcohol-4cido, agua, secar,
eosina que colorea el citoplasma, da reaccion acidofila de color rosado, alcohol en grado
ascendente xilol

Montaje: utilizar balsamo de Canadé y colocar el cubreobjeto en cada ldmina. 15.- Rotular las

laminas con el nimero colocado en cartulina.
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TECNICAS ESPECIALES

Histoquimica
Fluorescencia
Microscopia Electrénica
Historadiografia
Inmunohistoquimica
Inmunofluorescencia
Inmunoperoxidasa
Anticuerpos monoclonales
Cultivos de tejidos
Morfometria

Hibridacion

Citometria de flujo
Técnica computarizada
Telepatologia
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Patologia celular I: Lesion y muerte celular. En: Cotran RS, Kumar V, Collins T. Robbins

Patologia estructural y funcional: 6ta ed.

ACTIVIDADES

1- El método de la anatomia patologica que emplea para la obtencion de la muestra un
trocar, obteniendo como resultado un cilindro de tejido para ser estudiado y emitir un
diagnostico se denomina. Seleccione el literal correcto

Biopsia Aspirativa Con Aguja Fina

Biopsia Excisional

Biopsia por Puncion Con Trocar y Aspiracion
Biopsia por Congelacion

aeo o

2- La anatomia patoldgica comprende métodos para obtener muestra de un ser vivo para
establecer un diagndstico. Teniendo en cuenta los métodos de citologia, Seleccione la
opcion correcta.

a. Se obtienen extendido de células aisladas para su estudio
b. Estudio de un tejido lesionado mediante el empleo de un trocar
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c. Muestra que se obtiene mediante curetaje
d. M¢étodo donde se toma una pequefia muestra de tejido de la lesion

3- El proceder técnico donde se realiza la constatacion del tejido y diferenciacion su
estructura se denomina. Sefiale el literal correcto.

a. Inclusion
b. Corte

c. Fijacion

d. Montaje

e. Coloracion

4- La anatomia patoldgica comprende métodos para obtener muestras de un ser vivo para
establecer un diagndstico. La biopsia exicisional se caracteriza por. Seiale el literal
correcto.

Biopsia donde se toma toda la lesion, incluyendo tejido sano alrededor de la misma

Biopsia de un fragmento de la lesion durante la operacion para efectuar un rapido diagndstico
Obtencion de muestras mediante el empleo de agujas finas

Estudio de un cadaver mediante la observacion, apertura de sus cavidades y el examen de sus
organos y tejidos.

aoc o

5- Dentro de la importancia y aplicacion de la necropsia se encuentra. Seiiale el literal
correcto

Permite diagnosticar lesiones neoplasicas incipientes

Contribuye al desarrollo del conocimiento e investigacion de enfermedades
Permite efectuar diagnosticos de poblaciones en masa

Procedimiento mediante el cual se obtiene una muestra de un ser vivo

e o
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RESUMEN

La patologia es la rama de las ciencias naturales que estudia las causas, mecanismos de produccion y
efecto de las enfermedades en los seres vivos. De igual forma, la Anatomia Patoldgica es la rama de
la Patologia que se encarga del estudio de las alteraciones morfologicas en 6rganos, tejidos y células
como consecuencia de las enfermedades. Esta se divide en Anatomia Patologica General (alteraciones
comunes a muchas enfermedades) y Especial (enfermedades por sistemas u 6érganos en especifico).
De acuerdo a la OMS, el estado de salud es el perfecto equilibrio psiquico, fisico y biosocial del
individuo, respecto al medio y cuando hay ruptura de ese equilibrio se le denomina enfermedad. La
enfermedad se clasifica por su origen en: natural o espontanea, experimental y de causa desconocida.
En cuanto a los métodos de la anatomia patoldgica se encuentran: La biopsia, citologia y necropsia.
En la biopsia se obtiene un fragmento de tejido de un ser vivo con el objetivo de someterlo a un
estudio microscopico y establecer un diagnostico. Esta se distingue por el modo en que se obtiene el
fragmento de tejido pudiendo ser: incisional, excisional, por aspiracion o puncion, por puncién con
ponchamiento, por curetaje o legrado, transoperatoria o por congelacion. En cuanto a los procederes
de la citologia estas incluyen la biopsia por aspiracion con aguja fina (BAAF) y la citologia
exfoliativa. Su importancia radica en su aplicacion para el diagnostico precoz de enfermedades, el
diagnédstico de enfermedades ya establecidas, evaluacion del funcionamiento de algunos 6rganos y
valoracion de la terapéutica empleada. Esta se aplica para el diagnostico de cancer, estudio de
alteraciones funcionales del ovario, trastornos del embarazo y también en estudios genéticos.
Asimismo, es de bajo costo y facil realizacion. Por otra parte, la necropsia consiste en el estudio de
un cadaver mediante la observacion cuidadosa, incluyendo la apertura de sus cavidades y el examen
de sus oOrganos y tejidos. Esta puede ser clinica y Médico legal o forense; la primera es cuando
persigue esclarecer las causas de muerte como consecuencia de una enfermedad natural y la segunda
persigue dilucidar las causas de muerte provocada o violenta (o sospechoso de ello) de una persona.
Su importancia esta presente en la institucion hospitalaria, en el docente y en el sistema de salud
nacional.

La estructura del laboratorio de anatomia patoldgica cuenta con morgue, laboratorio, citologia,
secretaria, archivo y diagndstico. Entre sus funciones se encuentran ser asistencial, docencia,
investigativa y administrativa. Ademas, utiliza técnicas histopatoldgicas donde se prepara el tejido
para su eventual observacion en el microscopio y técnicas especiales como histoquimica,

fluorescencia entre otras.
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GLOSARIO
Congénito: Que se presenta durante el periodo de gestacion y puede ser hereditaria o no.
Citologia: Parte de la biologia que estudia la célula y sus funciones.
Sicégeno: Enfermedad o trastorno producido por factores psicoldgicos o emocionales.
Histoquimica: Técnicas que den en manifiesto a una molécula o numerosas moléculas que cumplan
las mismas caracteristicas dentro de un tejido con la finalidad de estudiar su adjudicacion por todo el
tejido.

Iatrogénico: Dafio a la salud de una persona, causado o provocado por un acto médico involuntario.

33



2. LESION Y MUERTE CELULAR

1. INTRODUCCION

Las células se adaptan a situaciones del medio ambiente las cuales repercuten en ella, siempre y
cuando pueda adaptarse a la modificacion del medio, no experimenta dafio, ejemplos de esto tenemos
en la hipertrofia celular de los musculos del atleta o en la hiperplasia celular en la glandula mamaria
en el embarazo. Sin embargo, cuando la capacidad de adaptacion de las células se excede resulta un
dafio celular, que va desde las lesiones de caracter reversible, que permiten el restablecimiento de la
normalidad hasta las lesiones irreversibles que ocasionan la muerte con sus consecuencias, siempre
que no se logre el mecanismo de la adaptacion celular.

Dado que la mayoria de las enfermedades comienzan por alguna forma de dafio celular estamos en la
obligacion de profundizar el conocimiento de las mismas para su posterior entendimiento e
integracion de los restantes proceso patologicos, empezando con todos los niveles de organizacion
biologica, puesto que cada uno introduce problemas y conceptos peculiares propios en la interaccion
con el medio ambiente, ausente en los demads niveles ya sean superiores o inferiores en la escala de
complejidad, las causas del dafio celular y clasificacion de las mismas, los estadios del dafio, el dafio
quimico, la lesion inducida por radicales libres asi como las alteraciones morfoldgicas al microscopio
de luz y necrosis.

Haciendo una especial mencion a la apoptosis cuyo objetivo es el de eliminar las células del huésped
que ya no son necesarias, esta ocurre como parte del desarrollo normal de la renovacion de células,

tejidos y organos.

Ya en 1855, el aleman Rudolf Virchow, inicia el gran paso de la lenta evolucion de la medicina
cientifica; al incorporar la teoria celular de Schawnn a la medicina (1948) y aplicar de esa
manera la biologia mas avanzada de la época, para el estudio de la enfermedad: "No importa
cuantas vueltas demos, a fin de cuentas regresaremos siempre a la célula". En esta obra, base
de la medicina contemporanea se sostiene que si le célula es la unidad bioldgica minima del
organismo, en la cual se encuentran las caracteristicas esenciales de la vida, entonces la

enfermedad también debe expresarse a este nivel.

Dado que la mayoria de las enfermedades comienzan por alguna forma de DC o LC, es menester
profundizar en el conocimiento de las mismas, para el posterior entendimiento e integracion de

los restantes procesos patologicos generales, basicos y especificos, incluyendo los provocados
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por el medio ambiente (Tendencia internacional moderna), los cuales van a tener que dominar

acorde a su perfil de egresado.
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NIVELES DE ORGANIZACION BIOLOGICA

Los seres vivos presentan diversos patrones estructurales y funcionales organizados en una
jerarquia de complejidad ascendente, desde moléculas hasta comunidades constituidas por

muchos individuos (Sociedad) y su interrelacion con el medio ambiente.
Los niveles de organizacion bioldgica aceptados habitualmente son los siguientes:

Molécula. Se sugiere rememorar el término de enfermedad molecular descrito por Paulings y
Colabs. En 1948 y exponer el avance de actualidad cientifica del potencial epidemiologico del

diagnostico molecular.
Macromoléculas.
Complejos supramoleculares.

Organelos subcelulares. (Se sugiere hacer referencia a la importancia de los canales 106nicos

como nuevas explicaciones para viejas enfermedades).

La Célula: Unidad minima de organizaciéon bioldgica en que se expresan todas las

caracteristicas del proceso de la vida.

Tejidos: importancia basica en la Patologia, ya que se introduce el concepto de sustancias

intercelulares intersticiales (Patologia del intersticio).
Organos.

Aparatos y sistemas. Individuos

multicelulares. Organismos

multi-individuales.

Por lo tanto, el estudio de los seres vivos, requiere el analisis de todos los niveles de organizacion
biologica, ya que cada uno introduce problemas y conceptos peculiares propios en
interaccién con el medio ambiente, ausentes en los demdés niveles, ya sean superiores o
inferiores en la escala de complejidad. (Se sugiere ejemplificar con el estudio de Paulings y
col. de la aplicacion de los niveles de organizacion bioldgica a la drepanocitemia, anemia de

células falciformes o sicklemia).
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I. LESION CELULAR

Lesion o dano celular es el conjunto de alteraciones bioquimicas y morfoldgicas que se producen
en una célula después que sobre ella actia un agente lesivo; tanto si la adaptacion no es

posible o si se exceden los limites de la misma.

ADAPTACION CELULAR

Es un estado nuevo, alterado o reactivo, intermedio entre la célula normal y la sometida a un estado
de alarma (esfuerzos fisioldgicos mas excesivos) o a algunos estados patologicos, en el que

la célula preserva su viabilidad y modula su funcion en respuesta a tales estimulos.

AGENTES LESIONANTES

Cualquier influencia perjudicial externa o interna, que actuan sobre la célula y trastorna su
capacidad para conservar de manera uniforme su homeostasis normal o adaptada. El resultado
de la lesion celular depende no sélo de la naturaleza y mecanismo de accion del agente lesivo,
ademas de su duracion o tiempo de exposicion y de su intensidad o magnitud, sino también del

tipo, estado y adaptabilidad de la célula o capacidad de adaptacion.

/
Naturaleza y mecanismo de accién
FACTORES DETERMINANTES EN LA
LESION CELULAR Agente Lesivo < Duracién
Capacidad de adaptacion de la célula Intensidad
5%
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CAUSAS DE DANO CELULAR
Hipoxia
Aterosclerosis.
Trombosis.
Embolia.
Anemia (intoxicacioén por CO2 que bloquea el transporte de O2)
Insuficiencia cardiorrespiratoria por inadecuada oxigenacion de la sangre Ej.: EAP,

asma bronquial.

Agentes fisicos

Trauma mecanico: absorcion de energia radiante (accidentes de transito), provoca

lesiones de partes blandas, 6seas y/o craneoencefalicas.

Cambios de temperatura: 31-41 grados temperatura corporal normal.

Bajas: Reaccion local, que puede ser directa: con cristalizacion del agua intracelular o

indirecta: lenta con vasoconstriccion, vaso dilatacion y edema o rapida con isquemia.

Reaccidn sistémica, que puede dar vasoconstriccion, vaso dilatacion, hiperemia periférica,

disminucion de la temperatura a los 6rganos vitales e insuficiencia circulatoria.

Altas:

Quemaduras superficiales.

Lesiones térmicas internas por inhalaciones.

Golpe de calor (mas de 40 grados de fiebre, ejercicio intenso)
Cambios de presion atmosférica:

Aplastamiento. Subida o bajada stubita de presion (buzos, aviadores)
Embolismo gaseoso.

Hipoxia sistémica.

Electricidad: Tipo de corriente, intensidad, tensidn, trayectoria, resistencia, tejidos,

duracion.
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Radiaciones:
e Electromagnética (rayos X, rayos gamma)
e Particula con carga (Rayos beta, rayos alfa, protones)
e Particulas sin carga (neutrones)
Agentes quimicos
e Venenos.
e Sustancia inocuas en concentraciones elevadas (glucosa)
e Farmacos
e Alcoholismo
e Narcoticos
Agentes biologicos
e Virus (intracelulares
e Bacterias (extracelulares)
e Parasitos (trastornos inmunoldgicos)
e Hongos (trastornos inmunoldgicos)
e Rickettsias (intracelulares)
Trastornos inmunitarios
e Reaccion anafiléctica.
e L.E.S.
e Tiroiditis de Hashimoto.
e SIDA
Trastornos genéticos
e Malformaciones congénitas (Sindrome de Down)
e Sicklemia.
Desequilibrios nutricionales
e D¢éficit vitaminico, lipidos, proteinas (desnutricion).

e Exceso (obesidad)
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MULTICAUSALIDAD DEILA ENFERMEDAD

Nota: Enfatizar en el papel sumamente importante de la misma y que en la practica médica casi

siempre coinciden varios factores.

Rememorar que toda causa origina un efecto y este a su vez es convertido en causa o engendra otro

diferente (Relacion causa- efecto y efecto-funcion).

CLASIFICACION DE LA LESION CELULAR (DANO CELULAR)

Lesion celulor reversble

Segun S nfensidad < Lesion celuler reversiole imeversible o muerte celulor

II. LESION CELULAR REVERSIBLE O IRREVERSIBLE
LESION CELULAR REVERSIBLE
Son los cambios bioquimicos y morfologicos que sufren las células como resultante de una lesion

no mortal, los cuales desaparecen una vez que el agente lesivo ha dejado de actuar.

LESION CELULAR IRREVERSIBLE

Son los cambios bioquimicos y morfologicos que sufren las células como resultante de una

lesion mortal, las cuales son irrecuperables, aunque el agente lesivo deje de actuar.
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MECANISMOS DE LESION CELULAR (MOLECULAR)
PATOGENIA
Aunque no siempre es posible determinar el lugar bioquimico preciso sobre el que actia un
agente lesivo, son cuatro los sistemas intracelulares particularmente vulnerables (Patron

basico de la lesion celular

Sistemas intercelulares vulnerables a un agente lesivo:

Mantenimiento de la integridad de la membrana celular (homeostasis osmoética).
Respiracion aerobia (fosforilacion oxidativa y produccion de ATP).

Sintesis de proteinas enzimaticas y estructurales.

Preservacion del aparato genético celular.

Elementos estructurales y bioquimicos celulares estan relacionados y por ello siempre
hay variedad de efectos secundarios independientes del agente lesivo.

Habr4d cambios morfologicos celulares s6lo cuando se altera de forma critica algin
sistema bioquimico celular

Reacciodn celular a agente lesivo depende del tipo y gravedad del agente y tipo, estado y

adaptabilidad celular.
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PATOGENIA DE LA HIPOXIA: (DANO CELULAR REVERSIBLE)

Hipoxia
Trastorno en la regulacion del
volumen  celular por la Dafio de la respiracion aerobia celular
membrana plasmatica \ |
l Disminucion de la fosforilacion oxidativa mitocondrial

!

Fracasa transporte activo de fones Disminucion de la generacion de adenosina trifosfato ATP

Aumenta permeabilidad celular Incremento asociado de la adenosina monofosfato (AMP)
Disinisiive bt de N Estimula [a actividad de 1a glucolisis anaerobia
Incrementa Na, Ca, H20 v Produccion de ATP a partir glucogeno y fosfato de creatina

disminuye el K intracelular

|

Dilatacion R E, dispersion ribosomas,
vesiculas, membranas, hinchazon

Acumulo de acido lactico y fosfatos inorganicos
Disminucion del Ph intracelular

Condensacion de la cromatina nuclear

Tumefaccion celular

mitocondrial.

Disminuye sintesis de proteinas
por dispersion de ribosomas

l

Depasito de liptdos intracelulares

ALTERACIONES MORFOLOGICAS AL MICROSCOPIO DE LUZ

Al actuar agente sobre la célula, disminuye volumen celular, edema intracelular,
disminuye densidad optica del citoplasma, cambios grasos en la célula. Si el agente

prolonga accidén ocurren pseudopodos y evaginaciones de la membrana citop lasmatica.
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ALTERACIONES ULTRAESTRUCTURALES DE LA LESION REVERSIBLE

e Hinchazoén generalizada.

e Hinchazon del reticulo endoplasmico.

e Dispersion de ribosomas.

e Hinchazo6n de mitocondrias.

e Densidades pequefias en mitocondrias.

e Agregacion de particulas intramembranosas.
e Autofagia por los lisosomas.

e Aglutinacidon cromatina nuclear.

e Vesiculas.

ESTADIOS DEL DANO

Dilatacién del reticulo endopldsmico, pérdida de ribosomas, vesiculas de la membrana
plasmatica, mitocondrias permanecen intactas.
Aumenta el espacio entre los organelos intracelulares, condensacion del espacio interno y

externo de las mitocondrias, matriz densa

En la hipoxia puede continuar la energia glucolitica, pero en la isquemia se interrumpe la
produccion de energia anaerdbica, una vez que se agotan los sustratos glucoliticos o queda inhibida

la glucdlisis por acumulacion de metabolitos que tendran que eliminar por el flujo sanguineo.
Por ello la isquemia lesiona los tejidos mas rapido que la hipoxia.

Como consecuencia de la muerte celular se escapan enzimas intracelulares, las cuales
brindan pardmetros importantes de lesion y muerte celular, estas enzimas llegan a la

sangre y pueden medirse su concentracion en la misma.

Ejemplos: infarto del miocardio: transaminasas oxalacética, hepatitis viral: transaminasas
pirtvicas, pancreatitis: amilasas. Estas enzimas degradan el material intracelular, incluyendo

los organelos y la membrana.
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ALTERACIONES MORFOLOGICAS AL MICROSCOPIO DE LUZ

El nucleo presenta datos morfologicos caracteristicos de muerte celular:

Picnosis: contraccion y aumento de la basofilia de los nucleos.
Cariorrexis: fragmentacion nuclear.

Cariolisis: desvanecimiento de la basofilia celular.
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Las alteraciones citoplasmaticas preceden a las nucleares y consisten en mayor
eosinofilia, lo que representa menor acidofilia y disminucion de la basofilia conforme los

ribosomas en el citoplasma se desorganizan y experimentan lisis.

ALTERACIONES ULTRAESTRUCTURALES

El estadio III corresponde al dano celular irreversible, donde la alteracion mas

sobresaliente ocurre en las mitocondrias:

e Aumentan considerablemente de tamafio.

e Simplificacion o ausencia de las criptas.

e Aspecto transparente de la matriz mitocondrial.

e Ruptura y discontinuidad de la membrana externa.

e Inclusiones de proteinas coaguladas y otras de material calcificado.

Otros organelos muestran interrupciones en las membranas celulares, desaparicion de

lisosomas y ribosomas, desorganizacion e hipercromatismo del contenido nuclear.

HECHOS DETERMINANTES DE LA LESION HIPOXICA LETAL

Incapacidad de inversion de la disfuncion mitocondrial (falta de fosforilacion oxidativa y

produccion de ATP para la reperfusion y reoxigenacion.

Trastornos intensos de la funcidén de la membrana.
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PATOGENIA DEL DANO QUINMICO:

Tewacloruro de carbono

Aparato respiratorio Aparato gastrointestinal Inyeccion parenteral

Higado y riflones

|

Transformacion metabolica por enzimas complejas (zizstemas de oxidasas). Radiczles
Libres

Reaccidn con acidos grasos no saturados

!

Dizsminuve sintesiz de proteinas v lipoproteinas

|

Acumulo de trigliceridos an citoplazma

|
|

Lesion mitocondrizl ¥ trastorno de la respiracion aerobia

l

Continna 1z patozZenia por hipoxiz va descrita

Acimaulo de grasas en el higado

RESUMEN DEL DANO QUIMICO

El tetracloruro de carbono se utiliza en la industria del lavado en seco en las tintorerias,

su efecto toxico se debe a su conversion por la oxidasa de funcién mixta P-4560 del RE

del higado y otros 6rganos en C Cl 3 y ClI-.

Estos radicales libres causan autoxidacién de los dcidos grasos poliénicos presentes en el

interior de los fosfolipidos de la membrana. Reaccionan con O2 y dan peroxidos

organicos (peroxidacion lipidica autocatalitica).

Disminuye la sintesis de proteinas.
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Aparece hinchazon del reticulo endoplasmico rugoso a las 2 horas.

Se observa disociacion de los ribosomas del RER.

Acumulo de lipidos porque no hay sintesis de apoproteinas y aparece el higado graso
Se incrementa la permeabilidad de la membrana plasmatica.

Aparece edema.

Hay entrada masiva de calcio en la celular.

Puede ocurrir muerte celular por inactivacion de las mitocondrias y desnaturalizacion de

proteinas.

PATOGENIA DE LA RADIACION IONIZANTE

Radiacion electromagnéticaParticulas con carga Particulas sin carga
Rayos X (mitad de iones) Rayos beta Neutrones

Rayos gamma (pocos iones) \ Rayos alfa (muchos iones) / Protones

Interaccion con sustancia celular

- g

Ionizan directamente compuestos Ionizacion indirecta del agua celular

Quimicos dentro de la célula /

N

Formacion de radicales calientes libres que actian sobre componentes celulares

l

Desnaturalizacion de proteinas, despolimerizacion de DNA, enlaces quimicos rotos

l

Tumefaccion citoplasmatica y ruptura del ndcleo y nucléolos
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RESUMEN LESION INDUCIDA POR RADICALES LIBRES

Se ve en lesion quimica por radiacion, en el envejecimiento celular, en O2 toxico, destruccion

tumoral por macréfagos y en muerte microbiana por fagocitos.

Tienen un Unico electron no emparejado en Orbita externa que es reactivo e inestable,
entra en reaccion con moléculas de membranas y acidos nucleicos que provocan
reacciones autocataliticas pues las moléculas con las que reaccionan se convierten

también en radicales libres.

Un tipo puede ser por absorcion de energia radiante que hidroliza el agua en radicales

libres OH y H-.

DANO CELULAR REVERSIBLE

Lesion no mortal de la célula. Antiguamente mal llamada degeneraciones. Explicar la
diferencia entre degeneraciones (acumulo de sustancia a nivel intracelular o

citoplasmatico) e infiltraciones (acumulo de sustancia a nivel intersticial o intercelular).

CLASIFICACION

Antigua: Tumefaccion celular, vacuolizaciéon hidrépica, metamorfosis grasa y otras

degeneraciones (hialina, mixomatosa, fibrinoide y mucoide).
Actual:

e Hinchazon celular:
e (Cambios hidrépicos o Degeneracion vacuolar.

e (Cambios grasos.

HINCHAZON CELULAR
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Es la expresion primaria de dafio celular no mortal, reversible. Aumenta el didmetro
celular por desplazamiento del agua extracelular al interior de la célula. Se afectan la
respiracion aerobia, la sintesis de ATP y la bomba de sodio, por lo que se acumula el
sodio intracelular, se incrementa la presion osmotica intracelular y por ello entra agua en

la célula y causa tumefaccion de la misma a nivel citoplasmatico.
El 6rgano afectado aumenta de peso, se ve turgente y de color palido.

Microscopicamente es dificil de apreciarse el cambio pues solo se observa en ocasiones
compresion de la microvasculatura del o6rgano a nivel de sinusoides hepaticos o red

capilar renal por ejemplo. (Fig 13; 14)
Esta lesion carece de efecto funcional.

Si el agua sigue entrando en la célula ocurre segmentos secuestrados del reticulo
endoplasmico con agua en su interior y aparecen vacuolas claras intracitoplasmaticas que

eran llamadas vacuolizacion hidropica.

Esta lesion se con frecuencia en las células epiteliales de los tibulos contorneados

proximales del rifién, en el higado y en el corazodn.

Se ve en el envenenamiento por cloroformo, tetracloruro de carbono, infecciones, fiebre

elevada, hipopotasemia.

Los organos se ven palidos, aumentados de volumen, de peso y de consistencia y
microscopicamente se observan vacuolas dispersas o fusionadas en el citoplasma que a
veces empujan el ntcleo. Es necesario descartar por histoquimica la grasa mediante las
coloraciones de Sudan y el glucogeno mediante el PAS, si ambas son negativas se

corrobora el agua intracitoplasmatica.

No disminuye la funcién del 6rgano y constituye una forma moderadamente grave de

dafio celular, es reversible.

CAMBIOS GRASOS (METAMORFOSIS GRASA)
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Actmulo anormal de grasa dentro del citoplasma de las células y estas se adaptan facil al

cambio.

PATOGENIA GENERAL

Sintesis excesiva de triglicéridos: inanicién con movilizacién de grasas de depdsito o en
el alcoholismo.

Disminucion de la utilizacion de triglicéridos: en la difteria se elaboran exotoxinas que
trastornan el metabolismo de la carnitina, que es un factor en la oxidacion de los 4cidos grasos
de cadena larga.

Trastornos en la exportacion o salida de las lipoproteinas: por disminucion en su
sintesis o por trastornos en la liberacién de las mismas a la circulacion. Envenenamiento
por tetracloruro de carbono, fosforo, etionina, por déficit de colina

Suma de trastornos.

HIGADO
Si es este el organo afectado se ve aumentado de volumen, de peso (5-6 Kg.),
consistencia blanda, untuoso al tacto.

Microscopicamente se observan vacuolas de grasa intracitoplasmaticas, que crecen se

fusionan y a veces fusionan células y dan quistes grasos. (Fig. 15; 16)

La esteatosis hepatica aparece cuando los triglicéridos en el higado exceden el 5% del

peso y la misma puede ser:

Macrovascular:en el caso del alcoholismo en el 80-90% (a las 3-4 semanas de abstinencia

desaparece), obesidad, Diabetes Mellitus.

Microvascular: en el caso del embarazo, Sindrome de Reye, degeneracion alcohdlica,
dafio inducido por drogas (tetraciclina parenteral, salicilatos) trastornos metabolicos

congénitos.
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Fig. 13 Tumafaccion grasa ' Estearosis (Aicro v Macro)

Patogenia de la esteatosis:

Lipidos transportados al higado desde —» Tejido adiposo\ Dieta
En forma de acidos grasos libres Quilomicrones Acidos grasos libres

| l

Penetran al hepatocito y la mayoria son esterificados a triglicéridos,
Otros a esteres de colesterol, oxidacion de cuerpo cetonicos y otros se incorporan a
fosfolipidos.
Aparecen otros acidos grasos que son sintetizados a partir de acetatos dentro del higado.
Los triglicéridos forman complejos con apoproteinas

Lipoproteinas

l

Segregadas por el higado
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CORAZON

Tiene dos patrones de afectacion desde el punto de vista macroscopico:

Hipoxia moderada: aspecto tigroide con bandas amarillas que alternan con miocardio rojizo
normal y que tiene relacion con la vascularizacion e irrigacion del miocardio. Se ve en las

anemias.

Hipoxia mas intensa, donde todo el miocardio se ve amarillo de forma difusa. Se ve en

las miocarditis diftéricas

En ambos casos aparecen vacuolas citoplasmaticas diminutas que contiene grasa.

RINONES

Macroscopicamente se ven aumentados de volumen, de peso y de color amarillo y
microscOpicamente se observan vacuolas intracitoplasmaticas en los tubos contorneados
proximales, si la lesion es grave la lesion afecta también los contorneados distales y

colectores y a veces se libera la grasa en la luz tubular.

Para identificar la grasa es necesario hacer cortes por congelacion y coloraciones
especiales como Oil red, Sudan IV, etc., para descartar el glucogeno se realiza PAS,
acido periddico de Schiff, si amabas coloraciones dieran negativas las vacuolas son de

agua.

Cuando el acumulo de grasa es ligero, el mismo carece de efecto sobre la funcion celular
y del 6rgano y casi siempre es reversible, solo si es muy grave, se convertira en lesion

irreversible y causara entonces muerte celular.

DANO CELULAR IRREVERSIBLE

Sobreviene cuando las células sufren una lesion mortal y se desencadenan una serie de

reacciones bioquimicas irreversibles que conducen a la muerte celular. El dafno celular
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irreversible se produce por los mismos mecanismos patogénicos que el dafio celular
reversible, solo que en este caso el resultado es la muerte de la célula, ya que el agente
lesionante se mantiene ejerciendo su efecto dafiino por un tiempo mas prolongado o con

cantidad mayor.
NECROSIS: El conjunto de cambios morfoldgicos que indican la muerte celular.

AUTOLISIS: Cuando la necrosis resulta de la accion de las enzimas cataliticas

intracelulares procedentes de los lisosomas.

HETEROLISIS: Cuando provienen de enzimas extracelulares de lisosomas de leucocitos

PMN.

En resumen los fendmenos autoliticos o su combinacidn con los heteroliticos motivan la

destruccion completa y la digestion de la célula muerta.

Es importante sefialar que en la necrosis, la muerte focal del tejido ocurre en un
organismo vivo, no hay datos morfologicos caracteristicos a nivel del Microscopio de luz
o del Microscopio electronico que indiquen inconfundiblemente el momento en que la
cé¢lula muere y las células mueren tiempo antes que el dafo mortal pueda identificarse

morfologicamente.

La duracion exacta de la hipoxia necesaria para producir una lesidn irreversible varia

mucho segun el tipo de célula y el estado nutricional y hormonal del animal.

TRASTORNOS FUNCIONALES Y EVOLUCION DEL DANO CELULAR
IRREVERSIBLE

En la muerte celular, las células estan totalmente incapacitadas para realizar ninguna funcion:
control de la homostasia, motilidad, sintesis, exportacion de la homostasia, motilidad,

sintesis, exportacion de sustancias y reproduccion.

Ejemplo: células secretorias dejan de producir secrecion, fibras miocardicas no se

contraen y no pueden transmitir los estimulos ritmicos, etc.
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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 reserva funcional del tejido y
la capacidad de las células supervivientes de proliferar y reemplazar aquellas que han

desaparecido.

El dafo del epitelio tubular del rifién da insuficiencia renal aguda, la cual provocara la muerte

del paciente si no se trata.

El dano de las células motoras del asta anterior de la médula espinal produce paralisis

muscular severa que persiste.

El dano de las células esplénicas aparentemente tiene poca importancia pues una

esplenectomia total es compatible con una vida saludable.

REACCION A LA NECROSIS

e Alrededor de la misma puede haber inflamacion.

e Puede reblandecerse y romperse.

e Reemplazadas por células nuevas.

e Puede haber cicatrizacion si la lesion de necrosis fue extensa.

e (Calcificacion cuando persiste largo tiempo la necrosis.

SUSCEPTIBILIDAD DE LAS CELULAS A LA NECROSIS ISQUEMICA

Alta: neuronas. 3-5 minutos.
Intermedia: miocardio, hepatocitos, epitelio renal. 30 minutos a 2 horas.

Baja: fibroblastos, epidermis, musculo estriado. Varias horas.

En el infarto del miocardio por ejemplo, después de las 12 horas es que se visualizan
cambios macroscopicos en le miocardio, sin embargo enseguida hay trastornos en el
electrocardiograma y posterior hay aumento de enzimas en sangre. Este foco necrdtico

incita la activacion de las defensas corporales y se rodea de una reaccion inflamatoria.
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Esto diferencia la necrosis de la autolisis de los tejidos que ocurre en caso de muerte

total, esta es difusa en vez de focal y no estd rodeada por células inflamatorias.

En resumen podemos decir que las células necroticas son células muertas, pero que las células

muertas necesariamente no son necroticas.

NECROSIS

Espectro de cambios morfolégicos que siguen a la muerte celular en el tejido vivo,
derivados en gran parte a la accidon degradativa progresiva de las enzimas sobre la celular

mortalmente lesionada.

Existen diversos tipos de necrosis, cada una de las cuales se producen por diversas causas

y tienen aspecto morfologico diferente.

TIPOS DE NECROSIS

e Necrosis de coagulacion.
e Necrosis colicuativa o liquefactiva.
e Necrosis caseosa.

e Necrosis enzimatica de las grasas.

NECROSIS DE COAGULACION

Se produce por un cese subito del flujo sanguineo en un o6rgano determinado. Ej.:
corazon, rifidn, bazo, menos comunmente se produce por toxinas bacterianas potentes;
sustancias quimicas como fenol, mercuriales, etc. Siempre que en un 6rgano o tejido se
produzca una anoxia, las células experimentan necrosis de coagulacidon, con excepcion

del tejido cerebral.
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Macro:

Los focos de necrosis de coagulacion varian
si es reciente se ve palido, firme y algo -

tumefacto; posteriormente es amarillenta y

se reblandece.

Micro:

Los focos de necrosis temprana, contiene células
mas eosinofilas que las normales, sin alteracion del
detalle celular, segun progresa, la eosinofilia se
hace mas intensa, generalmente pérdida del ntcleo,
pero aun conservando forma celular basica que

permite identificar el contorno celular (imagen en

fantasma)

NECROSIS COLICUATIVA

Se produce a nivel cerebral por lesiones isquémicas por oclusion de arterias cerebrales o
posteriores a un trauma cerebral masivo, también se observa en lesiones bacterianas

focales por microorganismos pidogenos como estafilococos, estreptococos, E. Coli.

Cuando se produce la isquemia a nivel de los tejidos, se liberan enzimas potentes que
producen degradacion focal del tejido, este se reblandece y se licua, convirtiéndose en un

liquido proteindceo. Predomina la autolisis y heterolisis sobre la desnaturalizacion de las

proteinas.

Macro:

'~ El 4rea necrdtica es blanda y el centro estad
licuado. Evolutivamente el tejido y las células
experimentan protedlisis y digestion progresiva y

| se forma una cavidad quistica.
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NECROSIS ENZIMATICA DE LAS GRASAS

Es un cuadro morfologico muy especifico de muerte celular que se produce solamente en
el curso de una pancreatitis aguda. Durante la misma se liberan las enzimas pancreaticas
lipasas y proteasas y atacan y destruyen al parénquima pancreatico, las células adiposas

del pancreas, asi como otros depdsitos de grasas a nivel de la cavidad peritoneal.

Células grasas (triglicéridos) «—Hidrolisis 4 Lipasas y proteasas pancreaticas

%

Colesterol Acidos grasos+Ca+Mg|

l

Jabones (Saponificacion)

Macro: La necrosis se observa como depdsitos pequefios, firmes, amarillo-blanquecinos,

a nivel del tejido adiposo peri pancredtica, mesenterio y epiplon.

Micro: Focos de células grasas necroticas, de
A% - contornos vagos, se observa la presencia de jabones en
) forma de depositos granulosos, basofilos y amorfos. En
forma general todos los focos necrdticos por lo regular

estan rodeados de una reaccion inflamatoria.
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NECROSIS CASEOSA

Es una variante de la necrosis de coagulacién que se observa cuando al muerte celular se
produce por algunos microorganismos especialmente el bacilo TB, el cual se plantea tiene
efecto histotoxico severo debido a sustancia lipoides de alto peso molecular presentes en

el bacilo capaces de producir necrosis. Es una combinacidén de la necrosis colicuativa y

de coagulacion.

Macro: Los focos de necrosis son de color blanco
amarillento, delimitado del tejido vecino normal,

blando, granular, friable, como el queso seco.

Micro: Se observan restos granulosos amorfos, de

color rosado, en los casos tipicos rodeados por una

pared inflamatoria granulomatosa.

OTROS TIPOS DE NECROSIS

Son cuadros morfoldgicos denominados con el término de necrosis, pero que en la

realidad no representan cuadros netos de muerte celular.

NECROSIS TRAUMATICA DE LAS GRASAS

Consiste en una zona de células adiposas destruidas, rodeadas de reaccion inflamatoria aguda
que se produce en los depdsitos de grasa subcutanea, especialmente a nivel de la mama

femenina. Se invoca etiologia traumatica en un 50% de los casos.

Cuando aparece en la mama tiene gran importancia clinica por cuanto puede confundirse

con un tumor.
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NECROSIS GANGRENOSA

Se aplica cuando un miembro generalmente la pierna, ha perdido su riego sanguineo y

posteriormente es atacado por agentes bacterianos.

Los tejidos de la pierna sufren una necrosis de coagulacion que se modifica por la accion

colicuativa de bacterias y leucocitos.

Si predomina el cuadro de necrosis de coagulacion es una gangrena seca, si predomina la

accion colicuativa es entonces una gangrena humeda.

EVOLUCION Y TRASTORNOS FUNCIONALES DE LOS TEJIDOS NECROSADOS

Necrosis por coagulacion en el miocardio y las alteraciones que produce funcionalmente
en etapa aguda. Su posible evolucidn hacia la reparacidon con la presencia de una cicatriz

fibrosa.

Necrosis por coagulacion en el higado, su gran reserva funcional, su gran posibilidad de

regenerar nuevas células que sustituyan a las necroticas.

Necrosis colicuativa en el cerebro deja secuelas permanentes en el paciente, ya que las
neuronas no pueden multiplicarse y si afectan sitios vitales producen la muerte o lesiones muy

invalidantes.

III. APOPTOSIS

DEFINICION

Es una forma diferenciada de muerte celular que se manifiesta por condensaciéon de la
cromatina y fragmentacion del ADN, cuya funcion es la delecion de las células en el desarrollo
normal, organogénesis, funcion inmunitaria y crecimiento de los tejidos, pero también puede ser

inducida por estimulos patologicos.
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Es una forma de muerte celular cuyo objetivo es el de eliminar las células del huésped
que ya no son necesarias a través de la activacion de una serie coordinada y programada
de acontecimientos internos, que se inicia por un grupo de productos génicos cuya

funcidn especifica es precisamente esta.

Se considera una muerte programada, la cual ocurre como parte del desarrollo normal, de
la renovacion de células, tejidos y organos. Durante el desarrollo embrionario los dedos
se esculpen en la mano embrionaria en forma de pala por un proceso de apoptosis entre
ellos. Fallos de la apoptosis han sido implicados en la division celular sin control que
ocurre en al cancer. Apoptosis anormales, debido a fallos de los mecanismos de control
pueden ser un factor causal en las enfermedades autoinmunes. Es la responsable de respuestas

fisiologicas, adaptativas y patologicas.

M/O Afecta células aisladas o racimos de células, la célula es oval o redondeada, eosindfila con

fragmentos de cromatina nuclear densa sin inflamacion.

M/E Constriccion nuclear, citoplasma denso y organelos agrupados, condensacion de cromatina,
formacion de vesiculas citoplasmaticas y cuerpos apoptoéticos, fagocitosis de las células o

cuerpos apoptoticos.

ACONTECIMIENTOS FISIOLOGICOS Y PATOLOGICOS PRODUCIDOS POR
APOPTOSIS

MECANISMOS

Segmentacion de ADN por endonucleasas sensibles al Ca (condensaciéon de la cromatina).

Induccién dentro de las células apoptoticas de la actividad de la transglutaminasa dando alteraciones

en el volumen y forma celular.
Fagocitosis por macrofagos y otras células que presentan en su superficie el receptor vitronectina.

Activacion genética por proteinas de shock térmico y proto-oncogenes no siendo siempre
necesaria la expresion de nuevos genes para que ocurra la apoptosis. Sin embargo, la
inhibicion de la expresion genética causa apoptosis. El proceso es regulado por genes

involucrados en el crecimiento v diferenciacion normal de la célula.
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Puede observarse en general:

e El desarrollo.

e Mecanismos homeostaticos para el mantenimiento de la poblacion celular.
e Mecanismos de defensa en las reacciones inmunitarias.

e (¢lulas lesionadas por enfermedades o agentes lesivos.

e Envejecimiento.

Se observa de forma especifica en:

e Destruccion programada de las células durante la embriogénesis.

e Involucidon dependiente de hormona (células endometriales destruidas en el ciclo
menstrual, atresia folicular ovarica en la menopausia)

e Delecién celular en poblaciones celulares en proliferacion (epitelio de las criptas
intestinales).

e Muerte celular en tumores.

e Muerte de PMN en la inflamacion aguda.

e Muerte celular inducida por células T citotoxicas (rechazo, injerto)

e Atrofia de Organos parenquimatosos por obstrucciéon de conductos (pancreas,
pardtida)

e Enfermedades virales (hepatitis)

e Muerte celular por estimulos nocivos en bajas dosis.

MORFOLOGIA

Constriccion celular: células disminuyen de tamafio, citoplasma denso, organelos

agrupados.

Condensacion de la cromatina periférica: debajo de la membrana nuclear en masas densas,

de diversas formas y tamafios, el nucleo puede romperse.

Formacién de vesiculas citoplasmaticas y cuerpos apoptoticos: células con vesiculacion
en la superficie y después fragmentacion en cuerpo apoptédticos rodeados por membrana y

compuestos por citoplasma con organelos y con o sin fragmento nuclear.
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Fagocitosis de las células o cuerpo apoptoticos: por células adyacentes parenquimatosas o

macrofagos y se degradan por lisosomas con rapidez.

No induce inflamacion.

Picnosis

Cariolisis

!
'\‘ )

Cariorrexis

DIFERENCIAS ENTRE NECROSIS Y APOPTOSIS

ASPECTO ANALIZADO

NECROSIS

APOPTOSIS

rotura de organelas

Estimulo Hipoxia, toxinas Fisioldgica y patoldgica
‘ Células Aisladas,
Hinchazoén celular, . .
condensacion periférica de
Histologia Necrosis por coagulacion,

cromatina, cuerpos

apoptoticos

Mecanismo de

descomposicion

Al azar, deplecion difusa de
ATP, Lesion de membrana,

Lesion de radicales libres

Internucleosomal, patron de
fragmentacion del DNA,

endonucleasa

Reaccion Tisular

Inflamacion

No hay inflamacion

Fagocitosis de los cuerpos

apoptoticos
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ENVEJECIMIENTO CELULAR

El envejecimiento celular puede representar la acumulacién progresiva con los afios de
lesiones subletales que pueden conducir a la muerte celular o a una disminucion de la
capacidad de la célula para responder a la lesion siendo multifactorial por el programa
molecular endogeno de la senescencia celular ademés de la exposicion a lo largo de la vida a

influencias adversas.

Funciones celulares que declinan con la edad

e Fosforilacion oxidativa por las mitocondrias.

e Sintesis de ADN y ARN, de las proteinas estructurales y enzimadticas y los receptores
celulares.

e Captacion de nutrientes.

e Reparacion de lesion cromosomica.

Morfologia: Nucleos anormalmente lobulados e irregulares, mitocondrias vacuoladas
pleomorficas, disminucién del RE y distorsiéon del aparato de Golgi. Acumulacion de

pigmento lipofucsina.

MUERTE TOTAL

Desde el punto de vista bioldgico es la muerte de todas las células individuales que
constituyen el cuerpo y no solamente la suspensioén del latido cardiaco o la respiracion.
La muerte no se produce bruscamente sino de forma lenta y progresiva. Por lo tanto,
existe un primer tiempo en que se produce la muerte funcional y en un segundo tiempo la

muerte de los tejidos.

No todos los tejidos experimentan la muerte al mismo tiempo. Ej.: tejido nervioso muere
rapidamente, otros como el tejido muscular y el conjuntivo permanecen vitales por un

tiempo mayor.
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ALTERACIONES FUNCIONALES Y ESTRUCTURALES EN LA MUERTE TOTAL

e Falta de respiracion y latido cardiaco.

e Algor mortis: enfriamiento del cuerpo, las partes expuestas como manos y cara: 4
min a 4 horas, tronco con ropa: 6 a 12 horas, la persona delgada mas rapido se
enfria.

e Livor mortis: manchas cadavéricas, zona declive que sale pasivamente al moverlo,
pletorico: 20min a 1 hora, anémicos: 1 a 4 horas. Completo a las 12 horas.

e Rigor mortis: rigidez cadavérica, primero hay flaccidez, después hay rigidez que
comienza por la mandibula hacia abajo 1-3 horas, se incrementa hasta las 12 horas
y comienza a desaparecer hasta las 24 horas, mientras mas rapido comienza, mas
rapido desaparece.

e Cambios oculares

e Descomposicion post mortem: enzimas en pancreas y estomago, 24-48 horas
comienza a verse color verdoso en el abdomen por el sulfato de metahemoglobina

y el sulfato de hierro.

MUERTE ENCEFALICA

Este término se utiliza en casos de pacientes que presentan traumas craneoencefalicos,
tumores cerebrales, hemorragias cerebrales, las cuales a pesar de que tienen una funcion
cardiaca normal, el cerebro ya estd muerto. Por tanto, la muerte y el paro cardiaco ya no
son siempre sindnimos. En estos casos donde existe la falta completa e irreversible de la
funcion encefalica, debe de considerarse equivalente a la muerte, pues entraia

necesariamente la muerte del resto del organismo mas tarde o temprano.

Otras definiciones de muerte encefalica:

Case irreversible de todas las funciones del encéfalo o sea de los hemisferios cerebrales,

del tallo encefdlico y del cerebelo. Pérdida irreversible de la conciencia (capacidad y
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contenido) a partir del andlisis del SN (sistema reticular) por ser la funcion mas

integrativa del organismo y que provee los atributos humanos esenciales.

ALTERACIONES ESTRUCTURALES Y FUNCIONALES EN LA MUERTE
ENCEFALICA

ESTRUCTURALES

Macro: cerebro muy blando, puede desintegrarse al extraerlo, edematoso con aumento de
peso, puede estar intensamente necrotico con areas de liquefaccion o puede ser
circunscrito. Las areas mas afectadas son las circunvoluciones basales, sustancia gris,

cerebelo y tallo cerebral.

Micro: existen numerosos focos de necrosis con muerte y degeneracion neuronal seguida

de autolisis. Es de notar la ausencia de reacciones reparativas alrededor de las lesiones.

FUNCIONALES

Definen los criterios para su diagndstico:

e Existencia de dafo estructural intratable.
e Excluirse intoxicaciones por drogas o encefalopatias metabodlicas tratables.
e Ausencia de hipotermia provocada previa.

e Ausencia de shock cardiovascular previo.

El paciente debe tener durante un minimo de 12 horas los siguientes sintomas y signos:

e Estado de coma profundo (ausencia de funciones cerebrales corticales)

e Ausencia de respiracion espontdnea o apnea comprobada por 15 minutos

e Ausencia de reflejos de tallo encefalico (pupilas fijas y midridticas, reflejos
oculoencefalicos, corneal, vestibulo ocular, nasofaringeo ausentes.

e Pueden conservarse respuestas a reflejos espinales.
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e EEG plano o isoeléctrico (silencio eléctrico cerebral o inactividad eléctrica
cerebral) no actividad por encima de 2 microvolts. 30-60 min. Repetirlo a las 24
horas.

e Angiografia cerebral (no penetra la sangre al cerebro)

e Prueba de atropina negativa (EV 15 seg., 5, 10 y 15 min.; si hay incremento por 5
pulsos por minutos no hay muerte).

e Periodo de observacidon durante 30 minutos y a las 6 horas nuevamente.

e Pruebas confirmatorias para un diagnostico precoz (EEG opcional, Potenciales

evocados y Electroretinograma)

Como la determinacidén de este tipo de muerte conlleva a la suspension de una terapia
intensivay maniobras de resucitaciony el posible uso de 6rganos para trasplante, es necesario
que la misma se haga utilizando un criterio cuidadoso y especifico, por ello hay que hacer
el andlisis del paciente con intervalos de 6-8 horas, 3 veces el grupo de pruebas establecidas

(Potenciales evocados y EEG). Actualmente se establece el diagnostico en 4 horas
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ACTIVIDADES

La adaptacion celular se caracteriza por: sefiale el literal correcto

Conjunto de alteraciones bioquimicas y morfoldgicas que se producen en una célula, después
que sobre ella actia un agente lesivo.

Influencia perjudicial externa o interna, que actuia sobre la célula.

Desplazamiento del agua extracelular al interior celular.

Nuevo estado, alterado o reactivo, intermedio entre la célula normal y la sometida a un estado
de alarma.

La lesion celular reversible producida por isquemia produce. Sefale el literal correcto.

Perdida de las proteinas de la membrana
Por incremento de la glucogenosis
Fragmentacion del ntcleo celular
Alteracion de la bomba sodio /potasio

eo o

Teniendo en cuenta la lesion celular irreversible, muerte celular que se produce en la
necrosis Liquefactiva. Seleccione el literal correcto.

Frialdad cadavérica que se manifiesta inicialmente en las areas expuestas del cuerpo se
denomina.

Su morfologia se caracteriza por la presencia de Material blanquecino con aspecto a queso.
Necrosis del tejido con transformacion en liquido y quistificacion del area dafiada.

Rigidez cadavérica.

La adaptacion celular es un nuevo estado alterado o reactivo, intermedio entre la célula
normal y la sometida a un estado de alarma. Sefiale el literal adecuado para la
hiperplasia de la célula.

Aumento compensatorio del nimero de células.
Involucion del tejido por disminucion del estimulo.
Aumento compensatorio del tamafio celular.
Cambio de una célula por otra més especializada.

aeoc o
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5- Identifique en las imé:genes la adaptacion denominada metaplasia.
?w: R % ) v x

RESUMEN

Los seres vivos presentan diversos patrones estructurales y funcionales organizados en una jerarquia
de complejidad ascendente, y su interrelacion con el medio ambiente. Los niveles de organizacion
bioldgica aceptados habitualmente son: molécula, macromoléculas, complejos supramoleculares,
organelos subcelulares, célula, tejidos, 6rganos, aparatos y sistemas, individuos multicelulares,
organismos multi-individuales.

La adaptacion celular es un estado intermedio entre la célula normal y la sometida a un estado de
alarma (esfuerzos fisiologicos mas excesivos) o a algunos estados patoldgicos, en el que la célula
preserva su viabilidad y modula su funcidn en respuesta a tales estimulos. Los agentes lesionantes es
cualquier influencia perjudicial externa o interna, que actuan sobre la célula y trastorna su capacidad
para conservar de manera uniforme su homeostasis normal o adaptada, entre sus causas nos podemos
encontrar con hipoxia, agentes fisicos (cambios de temperatura, electricidad, radiaciones, agentes
quimicos, biologicos, entre otros). En la hipoxia puede continuar la energia glucolitica, pero en la
isquemia se interrumpe la produccion de energia anaerdbica, una vez que se agotan los sustratos
glucoliticos o queda inhibida la glucélisis por acumulacion de metabolitos que tendran que eliminar

por el flujo sanguineo. Por ello la isquemia lesiona los tejidos més rapido que la hipoxia.
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La lesion inducida por radicales libres se ve en la lesion quimica por radiacion, en el envejecimiento
celular, en O2 téxico, destruccion tumoral por macréfagos y en muerte microbiana por fagocitos.

El dafio celular reversible se clasifica actualmente en: hinchazon celular en la que aumenta el diametro
celular por desplazamiento del agua extracelular al interior de la célula, cambios hidrépicos y en
cambios grasos que es el acimulo anormal de grasa dentro del citoplasma de las células adaptandose
facil al cambio. El dafio celular irreversible se produce por los mismos mecanismos patogénicos que
el dafio celular reversible, solo que en este caso el resultado es la muerte de la célula, ya que el agente
lesionante se mantiene ejerciendo su efecto dafiino por un tiempo mas prolongado o con cantidad
mayor.

Lanecrosis es el conjunto de cambios morfoldgicos que indican la muerte celular, 1a autolisis es cuando
la necrosis resulta de la accion de las enzimas cataliticas intracelulares procedentes de los lisosomas y
la heterolisis cuando provienen de enzimas extracelulares de lisosomas de leucocitos
polimorfonucleares. La apoptosis es una forma de muerte celular cuyo objetivo es el de eliminar las
células del huésped que ya no son necesarias a través de la activacion de una serie coordinada y
programada de acontecimientos internos, que se inicia por un grupo de productos génicos cuya funcion
especifica es precisamente esta. Ocurre como parte del desarrollo normal de la renovacion de células,
tejidos y organos.

La muerte total desde el punto de vista bioldgico es la muerte de todas las células individuales que
constituyen el cuerpo y no solamente la suspension del latido cardiaco o la respiracion. El término
muerte encefélica se utiliza en casos de pacientes que presentan traumas craneoencefalicos, tumores
cerebrales, hemorragias cerebrales, las cuales a pesar de que tienen una funcion cardiaca normal, el

cerebro ya estd muerto.

GLOSARIO
Hiperplasia: Aumento de tamafio de un 6rgano o de un tejido, debido a que sus células han aumentado
en numero
Sicklemia: Conjunto de enfermedades que causa que los globulos rojos se deformen o destruyan
Autofagia: Proceso por el que la célula descompone y destruye proteinas viejas, dafiadas o anormales,
y otras sustancias en su citoplasma (liquido en el interior de la célula)
Esteatosis hepatica: Acumulacion excesiva de grasa en el higado.
Angiografia cerebral: Proporciona imagenes de los vasos sanguineos dentro y alrededor del cerebro,

lo que permite la deteccion de anomalias como malformaciones arteriovenosas y aneurismas.
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3. INFLAMACIONY REPARACION.
INTRODUCCION

En la practica médica las caracteristicas del proceso reparativo constituyen un pilar esencial en la
elaboracion del criterio médico al permitirnos establecer la evolucion de una patologia determinada y
la repercusion funcional que puede ocasionar, obligando a los profesionales de la salud a tener el
conocimiento necesario para establecer si el organismo del paciente es capaz de mantener la estructura
y funcién de los diferentes drganos afectados lesionados o en su defecto la pérdida total o disminucion
de sus funciones.

Antes de llegar al proceso reparativo resulta imperioso conocer las causas del mismo, y las
modificaciones que experimenta nuestro organismo, para lo cual se debe definir a la inflamacion como
la reaccion del tejido vivo vascularizado a una agresion local que sirve para destruir, diluir o aislar el
agente lesivo y a su vez pone en marcha una serie de complejos procesos que en la medida de lo posible
curan y reconstruyen el tejido dafiado. La inflamacion se reconoce desde los comienzos de la Medicina
en la antigliedad donde Celso describio los cuatro signos cardinales: rubor, tumor, calor y dolor,
después Virchow anadio el quinto signo clinico que es la pérdida de la funcion.

A lo largo del estudio de este capitulo conoceremos los tipos de inflamacion (Aguda y Cronica), sus
diversos criterios de clasificacion (segun: el exudado, el agente causal y su localizacion), los factores
relacionados con el huésped que favorecen su aparicion y el proceso resolutivo en sus diferentes

formatos (Regeneracion, Cicatrizacion, Contraccion).

I LA INFLAMACION
Uno de los aspectos mas importantes es que constituye un ejemplo extraordinario de hemostasia y
un proceso dindmico. Desde el inicio de la reaccion inflamatoria hasta su final el proceso se
encuentra en cambio continuo, al igual que su naturaleza misma, lo que debe tenerse presente
durante su explicacion teniendo en cuenta que existen estadios intermedios, velocidad y direccion

de movimiento en todo el proceso.

Este proceso es considerado en su esencia como un mecanismo de defensa, pero también puede ser

responsable de muchos de los sintomas y complicaciones de numerosas enfermedades.

La inflamacion se reconoce desde los comienzos de la Medicina en la antigiiedad, Celso,

escritor romano del siglo 1 DC describid los 4 signos cardinales: rubor, tumor, calor y dolor,
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después Virchow (1821) afiadi6é el quinto signo clinico que es la pérdida de la funcién. El
cirujano escocés John Hunte, en 1793. Sefal6 que la inflamacion no es una enfermedad, sino una
respuesta inespecifica que produce un efecto saludable en el organismo. Ya a mediados del siglo
XIX Cohnheim fue el primer investigador que utilizd el microscopio para observar vasos
sanguineos en membranas finas y translicidas, como el mesenterio y la lengua de las ranas,

describiendo el rol de los pequefios vasos en la produccion de estos cambios.

Metchnikoff. Bidlogo ruso, en 1882 descubre el fendmeno de la fagocitosis. Paul Ehrlich
desarroll6 la teoria humoral. Ambos cientificos compartieron el Premio Nobel en 1908. Sir
Thomas Lewis mediante sencillos experimentos, establecid el concepto de que diversas
sustancias quimicas inducidas localmente por el estimulo de la lesion como la histamina, son

factores mediadores de las alteraciones vasculares de la inflamacion

DEFINICION

Reaccion del tejido vivo vascularizado a una agresion local. Sirve para destruir, diluir o aislar el
agente lesivo y a su vez pone en marcha una serie de complejos procesos que en la medida

de lo posible curan y reconstruyen el tejido dafiado.
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Puede definirse también como la respuesta del organismo al dafo histico o lesion que entrafia

reacciones nerviosas vasculares, humorales y celulares en el sitio de la lesion, que da lugar a la

acumulacion de liquido y leucocitos en los tejidos extravasculares.

Por tanto, el terreno de la respuesta inflamatoria es:

1.

Vasos sanguineos: Plasma y células sanguineas (granulocitos o leucocitos y

plaquetas)

Tejido conectivo que lo rodea: Células (fibroblastos y células cebadas) y sistema

extracelular (coldgeno, elastina y membrana basal)

La inflamacion es fundamentalmente una respuesta de caracter protector, cuyo objetivo final
es librar al organismo de la causa inicial de la lesion celular. La respuesta
inflamatoria si bien es un mecanismo de defensa puede ser perjudicial, de ahi la

existencia de los antinflamatorios que controlan y modifican la respuesta inflamatoria.

Es necesario definir algunos términos antes de describir las caracteristicas de la inflamacion:

EXUDADQ: Salida de liquido, proteinas y cé€lulas de la sangre desde el sistema vascular
hasta el tejido intersticial o las cavidades del organismo. Es un liquido extravascular de
caracter inflamatorio que presenta una concentracion elevada de proteinas, abundantes
restos celulares y un peso especifico superior a 1.020,

TRASUDADQO: Es un liquido con bajo contenido en proteinas y un peso especifico
inferior a 1.01'2. Es esencialmente un ultrafiltrado del plasma y se debe a un desequilibrio
hidrostatico a través del endotelio vascular.

EDEMA: Es un exceso de fluido en el tejido intersticial o en las cavidades serosas, este
fluido puede ser un exudado o un trasudado.

PUS: Exudado de origen inflamatorio rico en leucocitos (la mayor parte neutrofilos) y en

restos de cé€lulas parenquimatosas.

CLASIFICACION DE LA INFLAMACION SEGUN ELTIEMPO DE DURACION

Inflamacién aguda y crénica.

77



1L INFLAMACION AGUDA

Es de duracion breve, que oscila entre minutos, horas y pocos dias. Las modificaciones
anatOmicas principales son vasculares y exudativas. Se produce marcada congestion vascular
y producciéon de liquido y proteinas y elementos celulares que emigran (neutroéfilos,

macrofagos y escasos linfocitos).
Desde el punto de vista morfoldgico y clinico se caracteriza por:

e (alor y Rubor, por la vasodilatacién y aumento de la vascularizacion.
e Tumor por la formaciéon de exudado inflamatorio.

e Dolor por la participaciéon de fibras nerviosas

e Impotencia funcional

La inflamacion aguda presenta tres componentes esenciales:

e Las modificaciones en el calibre de los vasos, que dan lugar al aumento en el flujo
sanguineo.

e Las alteraciones en la estructura de la microvasculatura, que permite la salida de la
circulacion de proteinas plasmaticas y los leucocitos.

e La emigracion de leucocitos desde el punto en que abandonan la microcirculacion hasta

el foco de lesion en el que se acumulan.
MECANISMO DE PRODUCCION

Se producen una serie de acontecimientos sucesivos y simultaneos:

e Cambios vasculares o hemodinamicos.

e Cambios en la permeabilidad de los vasos.
e Liberacion de mediadores quimicos.

e Fendmenos leucocitarios.

e Formacion de exudado inflamatorio.
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ALTERACIONES VASCULARES DE LA INFLAMACION AGUDA
ALTERACIONES EN EL FLUJO Y EN EL CALIBRE DE LOS VASOS

Los cambios en el flujo sanguineo se inician de forma muy répida y evolucionan a un ritmo que

depende de la intensidad de la misma.

Durante un periodo inconstante y pasajero se produce vasoconstriccion arteriolar y después
vasodilatacion que afecta inicialmente a las arteriolas y posteriormente da lugar a la apertura de
nuevos lechos capilares. Esta es la causa de aumento del flujo sanguineo, que a su vez es la causa

del enrojecimiento y del incremento del calor en la zona.

Aumento de la permeabilidad vascular con salida de liquido rico en proteina hacia el
espacio extravascular, por acciéon de mediadores quimicos (histamina, cininas)
produciéndose un enlentecimiento del flujo sanguineo, con salida de liquido rico en proteinas
desde la circulacion hasta el espacio intersticial. La disminucion de liquido intravascular da
lugar a la concentracion de hematies, en forma de “pilas de monedas™ en los vasos de pequefio

calibre y al aumento de la viscosidad sanguinea que es lo que denominamos estasis.

Marginacion leucocitaria: A medida que evolucione la estasis, se empieza a observar la orientacion
periférica de leucocitos, principalmente neutréfilos, a lo largo del endotelio vascular. Mas tarde los
leucocitos se adhieren al endotelio de forma transitoria al principio (rodamiento) y después con
mayor intensidad, atravesando la pared vascular al cabo de un corto periodo de tiempo dirigiéndose

al espacio intersticial.

AUMENTO DE LA PERMEABILIDAD VASCULAR
Esta es la caracteristica principal y de mayor especificidad de la inflamacién aguda.

La pérdida de proteinas del plasma reduce la presion osmotica intravascular e incrementa la
presion osmotica del liquido intersticial. Junto al aumento de la presion hidrostatica secundaria a
la vasodilatacion, este mecanismo conduce a una importante salida y acumulacion de liquidos al

espacio intersticial. Este incremento neto de liquido extravascular constituye el edema.
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La normalidad del intercambio y la permeabilidad de la microcrovasculatura dependen de la

integridad del endotelio, entonces

(Como puede afectarse el endotelio durante la inflamacion?

Se han propuesto los siguientes mecanismos:

1.

Contraccion de las células endoteliales con ensanchamiento de las uniones

intercelulares y formacion de aberturas intercelulares. Dura 15-30 minutos.

Proceso reversible, activado por la histamina, bradicinina, leucotrieno. Respuesta

inmediata transitoria. Afecta vénulas de 20-60 micras de didmetro.

Reorganizacion del citoesqueleto y de los mecanismos de union intercelular

(retraccion del endotelio). Activado por citocinas, factor necrosis tumoral,

interferon gamma. Proceso reversible. Demora 4-6 horas en aparecer y dura 24

horas més o menos.

Lesion endotelial directa con necrosis y despegamiento de las células endoteliales.

(Lesiones necrotizantes).

- Respuesta inmediata sostenida: Afecta vénulas, capilares y arteriolas. Se
inicia enseguida, posterior a la lesion.

- Filtracion prolongada retardada: Afecta vénulas y capilares, comienza 2-12
horas y dura horas o dias. Se ve en lesiones térmicas, rayos X, rayos
ultravioleta.

Lesion endotelial mediada por leucocitos: se ve al inicio de la inflamacidon por

liberacion de O2 toxico y enzimas proteoliticas.

Filtracion a través de los capilares en vasos neoformados en zonas de regeneracion

(angiogénesis), hay permeabilidad hasta que las yemas se diferencian.

Aumenta la transcitosis: vesiculas y vacuolas pasan a través del citoplasma

constituyendo canales que se conectan entre siy se localizan en uniones intercelulares

(organelos vesiculovacuolares)

Mediadores quimicos

Los mediadores quimicos son la causa de los acontecimientos de la inflamacion aguda.

Principios Generales a todos los mediadores quimicos.
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e Se originan del plasma estan presente en forma precursora.

e Se originan de las células secuestrados en granulos intracelulares que deben ser
secretados o sintetizados de nuevo.

e Principales células que secretan o sintetizan mediadores quimicos (plaquetas,

neutrofilos, monocitos, macrofagos y células cebadas).

Un mediador quimico:

a) Puede estimular la liberacion de mediadores por parte de las propias células diana.

b) Pueden actuar sobre unas pocas y multiples tipos de células a la vez y su efecto ser

diferente.

¢) Duran poco tiempo después de activada.

d) La mayor parte produce efectos perjudiciales.

Tipos de mediadores Quimicos: Aminas vasoactivas: Histamina y Serotonina.

a.

Histamina: En células cebadas, basofilos y plaquetas. Producen dilatacion de las
arteriolas, incrementan la permeabilidad vascular de las vénulas y constriccion de las
arterias de mayor calibre.

Serotonina: (5 Hidroxitriptamina) en plaquetas y células enterocromafines sus acciones

son similares al anterior.

Proteasas plasmaticas

L.

II.

III.

Sistema de complemento: Constituido por 20 proteinas producen aumento de la
permeabilidad vascular, quimiotaxis y opsonizacion; diversos componentes del
complemento acttian en los procesos inmunitarios de defensa frente a los microorganismos,
lisandolos a través del complejo de ataque de membrana.

Sistema de las cininas: (Bradicinina). Aumento de la permeabilidad vascular, contraccion
del musculo liso y vasodilatacion.

Sistema de coagulacién: Aumento de la permeabilidad vascular y actividad quimiotactica
(Fibrinopéptidos). Aumento en la adhesion de leucocitos y proliferacion de fibroblastos

(Trombina).
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Metabolitos de acido araquidénico.

a) Vasoconstriccion (tromboxano A2, Leucotrieno)
b) Vasodilatacion (prostaglandinas)

¢) Aumento de la permeabilidad vascular y quimiotaxis (Leucotrienos)
Factor activador de plaquetas (F.A.P) Derivado de los fosfolipidos.

Estimulacién plaquetaria, vasoconstriccion, aumento de la permeabilidad vascular, quimiotaxis,
adhesion leucocitaria, degranulacion y estallido oxidativo ademas facilita la sintesis de otros

mediadores.
Citocinas: (IL-FNT 6y —IL - 8).

Polipéptidos producidos por linfocitos y macréfagos cuya accion es la modulacion de la funcion
de otros tipos celulares. Producen efectos sobre el endotelio, leucocitos, fibroblastos y reacciones

sistémicas de fase aguda.
Oxido nitrico: Radical libre, soluble y gaseoso secretado por células endoteliales y neuronas.

Vasodilatacion por relajacion del musculo liso, reduce la agregacion y adhesion plaquetaria y

citotoxico para ciertos microorganismos.

e Constituyentes lisosdmicos de los leucocitos.
e Degradacion de bacterias, restos celulares, colageno, membrana basal, fibrina,
elastina y cartilago.

e Radicales libres derivados del oxigeno: son liberados por los leucocitos hacia el

espacio extracelular.
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ALTERACIONES VASCULARES
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FENOMENOS LEUCOCITARIOS

Una de las funciones mas caracteristicas e importantes de la inflamacion es el aporte de leucocitos
a la zona de lesion. Los leucocitos fagocitan los agentes patdogenos, destruyen las bacterias
y otros microorganismos y degradan el tejido necrotico y los antigenos extrafios. Los
leucocitos pueden prolongar la inflamacidon e inducir lesion tisular al liberar enzimas,

mediadores quimicos y radicales toxicos de oxigeno.

La secuencia de acontecimientos que se produce desde que los leucocitos salen de la luz

del vascular, hasta alcanzar el tejido intersticial (extravasacion), se divide en tres pasos:

a) En la luz vascular: marginacion, rodamiento y adhesion.
b) Trasmigracion a través del endotelio (diapédesis).

¢) Migracion en los tejidos intersticiales hacia un estimulo quimiotactico.
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1.  MARGINACION

Cuando el flujo de sangre es normal, en los vasos, los eritrocitos y leucocitos permanecen
confinados en una columna axial central. A medida que disminuye la velocidad del flujo
sanguineo en las fases iniciales de la inflamacién, debido al incremento de la
permeabilidad vascular: se modifican las condiciones hemodindmicas (disminuyen las
fuerzas de cizallarniento sobre la pared) y un mayor nimero de leucocitos son desplazados hacia
la periferia por los acumulos o pilas de moneda de los eritrocitos, poniéndose en contacto con

el endotelio vascular. Este proceso da la acumulacion de leucocitos.

2. RODAMIENTO

Los leucocitos de forma individual y en filas se colocan sobre el endotelio y se adhieren

de forma transitoria, aqui actuan la Selectina P, L y E.

3. PAVIMENTACION O ADHESION

Los leucocitos posteriormente se adhieren firmemente en el endotelio en algin otro
punto al primero donde se adhirieron al inicio en la fase de rodamiento y revisten o

tapizan el endotelio.

4. TRASMIGRACION Y MIGRACION

Tras adherirse al endotelio, los leucocitos dirigen sus seudopodos hacia las uniones que existen
entre las células endoteliales, se introducen apretadamente a través de las mismas y quedan
situados 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 neutroéfilos, los

monocitos, los linfocitos, los eosinéfilos y los baséfilos.

La diapédesis leucocitaria al igual que el incremento de la permeabilidad vascular se produce

predominantemente en las vénulas, excepto pulmones. Los neutréfilos tienen una
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vida corta salen a las 6-24 horas y desaparecen a las 24-48 horas, los monocitos salen a

las 24-48 horas.

Se sabe que la adhesion y la trasmigracion de los leucocitos estan determinados principalmente
por la fijacion de moléculas complementarias de adhesion a la superficie de leucocitos y
c¢lulas endoteliales, y que los mediadores quimicos (factores quimiotacticos y ciertas citocinas)
influyen en estos procesos regulando la expresion de superficie y la intensidad de fijacion de estas

moléculas de adhesion
Los receptores de adhesion son:

a. Selectina: ELAM-1 (endotelio), P-Selectina y GMP140 (endotelio y plaquetas), L-
Selectina o LAM-1 (leucocitos).

b. Inmunoglobulinas: ICAM-1 o molécula de adhesion intercelular -1. VCAM-1 o
molécula de adhesion vascular-1

c. Integrinas de leucocitos: Integrina Beta2 LFA-1 y MAC-1 para ICAM-1,
Intgegrina Beta 1 VLA-4 para VCAM-1
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5. QUIMIOTAXIS

Después de la extravasacion de los leucocitos, migran en los tejidos hasta alcanzar la zona de la
lesion, mediante un proceso que se denomina quimiotaxis, que se puede definir como la locomociéon
orientada, segin un gradiente quimico. Todos los granulocitos, monocitos y en menor grado

los linfocitos, responden a los estimulos quimiotécticos con diferentes grados de velocidad.
Agentes quimiotacticos:

a) Exogenos: productos bacterianos.
b) Endogenos:
e Componentes del sistema del complemento: C5a
e Productos de la via de la lipoxigensa: leucotrieno B4

e Citocinas: IL-8

La fijacion de los agentes quimiotacticos a receptores especificos situados en la membrana
celular del leucocito da lugar a reacciones que producen aumento del calcio citosdlico,
factor que desencadena el ensamblaje de los elementos contractiles responsables del movimiento

celular.

El leucocito se mueve emitiendo seuddpodos, que tira de la célula en la direccion de la
extension como un coche con traccion delantera cuyo movimiento se debe a la accién de
las ruedas delanteras. En el interior del seudopodo existe una trama ramificada de
filamentos constituidos por actina y por la proteina de actividad contractil miosina. Los
leucocitos migran paso a paso en respuesta a un agonista después de otro, quedando
determinada su posicién por el patron de receptores para las sustancias de atraccion que
expresan y por la secuencia de gradientes de quimiocinas que se encuentran. Ademas, las
quimiotactinas procedentes del foco de lesion anulan los gradientes derivados del huésped,

facilitando asi la guia del movimiento hasta el estimulo original.
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6. CEBAMIENTO

Fendmeno recién descubierto en la activacion de los linfocitos que es incremento de la
velocidad e intensidad de la actividad leucocitaria por exposicion a la citosina, FNT

(factor de necrosis tumoral)

7. FAGOCITOSIS

La fagocitosis y la liberacién de enzimas por los neutrofilos y macréfagos, constituyen dos
de los principales efectos beneficiosos de la acumulacion de leucocitos en el foco de inflamacion.
La energia utilizada en este proceso proviene de las vias glucoliticas por lo que la inhibicion

de la glucdlisis disminuye de manera importante la fagocitosis.

Esta comprobado que los granulos lisosomicos de los neutréfilos son ricos en gran
variedad de enzimas cataliticas y de productos como la fagocitina y proteinas bactericidas;

todos bésicos para la eficacia fagocitaria de los neutroéfilos.

Los granulos monociticos, aunque menos identificados también poseen enzimas cataliticas de
importancia para destruir invasores susceptibles y para ayudar a la digestion de las células
emigrantes y a su muerte. En el curso de esta accion, el neutréfilo y el monocito
experimentan degranulacion progresiva. Aunque las dos células son de limpieza y depuracion,
los monocitos son menos exigentes englobando facilmente eritrocitos, particulas de
polietileno, bacterias y la mayor parte de los hongos. Asi el macréfago es la célula
principal de la limpieza para eliminar restos del foco inflamatorio, teniendo también la
responsabilidad de eliminar las armazones de neutrdfilos y pueden inclusive fusionarse

formando células gigantes.
Los pasos de la fagocitosis son:

a) Reconocimiento y contacto con la particula que va a ser digerida: antes necesitan
ser recubiertas por factores naturales u opsoninas, que se unen a receptores de los
leucocitos:

e Fragmento Fc de la IgG, opsonina mas importante.

e Fragmento opsoénico de C3, C3b
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b) Englobamiento: ocurre una vez que el fagocito reconoce el cardcter extrafio de la
particula y que alrededor del objeto a eliminar fluyen prolongaciones citoplasmaticas
hasta que se engloba por la membrana celular y esta se fusiona con los granulos
lisosomales, provocando el descargue del contenido de los granulos hacia este
fagolisosoma, durante el cual ocurre degranulacion progresiva de neutréfilos y monocitos..
Algunos factores modifican la susceptibilidad de bacteria a ser englobadas:

e Opsoninas, sustancias naturales y adquiridas que revisten bacterias haciéndolas
mas susceptibles a la Fagocitosis (IgG, IgM, C3b, C3, algunos polipéptidos).

e Temperatura corporal elevada

e Bandas de fibrina

e Susceptibilidad de las bacterias

Una vez que el microorganismo es englobado o digerido, muere facilmente por accion de las

células de limpieza, pero algunos son lo bastante virulentos para destruir a su captor.

¢) Destruccion o degradacion: es el ultimo paso de la fagocitosis, conociéndose dos
tipos de mecanismos bactericidas: el oxigeno-dependiente y el oxigeno-
independiente. En relacion con los primeros se cita que la fagocitosis es energético
dependiente, estipulando numerosos procesos intracelulares entre los que se incluyen
el brusco aumento del consumo de oxigeno, la glucogenolisis, el incremento de la
oxidacién de glucosa por la via derivativa de la hexosa monofosfato y la produccion

de metabolitos activos del oxigeno.

La destruccion de bacterias por mecanismos independientes del oxigeno ocurre por la accion
de sustancias contenidas en los organelos de los leucocitos, la proteina bactericida por
incremento de la permeabilidad es fuertemente cationica y da lugar a la activacion de
fosfolipasa, la degradacion de los fosfolipidos y al incremento de la permeabilidad de la
membrana externa de los microorganismos. Tras su destruccion las bacterias son
degradadas en los fagolisosomas por accion de las hidrolasas acidas de los granulos

azurofilos.
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Exudado inflamatorio

Se produce a nivel del foco de lesioén, por incremento de la permeabilidad vascular con
salida de liquido del espacio intra al extravascular y que contiene proteinas y elemento formes

de la sangre:

d) Liquido: plasma donde estan en suspension las proteinas.
e) Celular: constituido por leucocitos de la sangre y otros elementos celulares de los

tejidos.

Su composicidn varia segiin agente causal y tipo de tejido: PMN y macrofagos en proceso

agudo.

EVOLUCION

Dependiendo de la naturaleza e intensidad de la evolucidn, el tejido afectado y el tipo de respuesta

del huésped

e Resolucion
e Formacidn de abscesos
e Curacion

e Inflamacion cronica
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/' RESOLUCION I

Inflamacion aguda )——
Mediadores i CURACION
s —> Regeneracion
Cicatrizacion

Infeccion persisiente
Toxinas persisienies
Enfermedades autoinmunitarias

Mediadores

FORMACION DE ABSCESOS

II1. INFLAMACION CRONICA

Es una inflamacién de duracion prolongada (semanas o meses) en la que se pueden observar
simultaneamente signos de inflamacion activa, de destruccion tisular y de intentos de curacion.
Aunque puede evolucionar desde un cuadro de inflamacién aguda, con frecuencia se inicia de forma
insidiosa como una respuesta solapada de baja intensidad y a menudo asintomatica (artritis

reumatoides, ateroesclerosis, tuberculosis y neumopatias cronicas).
Se observa en los siguientes contextos:

e Infecciones por ciertos microorganismos de patogenicidad baja (TB, sifilis y hongos).
e Exposicion prolongada a agentes potencialmente toxicos, endogenos o exogenos (silice, -
silicosis y ateroesclerosis - lipidos plasmaticos endogenos).

e Autoinmunidad: Artritis reumatoide y Lupus eritematoso.

CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS

1. Respuesta proliferativa fibroblastica no exudativa. Caracterizada por:

2. Infiltracion de células mononucleares: macrofagos, linfocitos y células
plasmaticas.

3. Destruccion celular inducida por células inflamatorias.

4. Intentos de reparacion mediante sustitucion por tejido conjuntivo:
a. Angiogénesis: proliferacion de vasos sanguineos de pequeiio calibre.

b. Fibrosis.
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Infiltracion por células mononucleares: Mecanismos de accion.

El macrofago es la prima donna de la inflamacién crénica. Es uno de los componentes del
Sistema Mononuclear fagocitico: SMF o Sistema Reticulo Endotelial: SRE, que esta
constituido por diferentes tipos de células, cuya funcidon es eliminar por fagocitosis los

desechos que hay en la sangre:

e (¢lulas madres comprometidas.
e Monoblastos de la médula o6sea.
e Promonocitos y monocitos de la sangre.
e Diferentes macrofagos de los tejidos como son:
- Higado: células de Kupffer.
- Pulmones: macréfagos alveolares.
- Tejido conectivo: histiocitos.
- M¢édula 6sea: macrofagos.
- Bazo y ganglio linfaticos: macrofagos libres y fijos.
- Cavidades serosas: macrofagos pleurales y peritoneales.
- Sistema nervioso: células microgliales.
- Huesos: osteoclastos.
- Piel: células de Langerhans.

- Tejido linfoide: células dendriticas.

Los monocitos comienzan a migrar por los mediadores quimicos con propiedades quimiotacticas

en las primeras horas de la inflamacion aguda, a las 48 hs. es la célula principal.

En la inflamacién aguda el macrdéfago desaparece cuando es posible eliminar el agente

irritante, por destruccion o porque se moviliza a vasos y ganglio linfaticos.
En la inflamacion crénica existen 3 mecanismos para que se acumulen los macréfagos:

1. Refuerzo continuado de monocitos procedentes de la circulacion: por las
moléculas de adhesion y factores quimiotacticos: C5a, citocinas, IL-8 quemocinas,
factor de crecimiento y fibronectina. Ocurre el reclutamiento.

2. Division: ocurre proliferacion local de macréfagos. Se ve en los ateromas.
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3. Inmovilizacién de macrdéfagos en zona de la inflamacidn por citocinas (factor inhibidor

1.
2.

de macrofagos y lipidos oxidados)
Funciones de los macrofagos
Fagocitosis

Activados por citocinas, endotoxinas y frbronectina de matriz extracelular aumentan de

tamafio, aumento de enzimas lisosomales, fagocitosis y metabolismo mas activo.

El macrofago desempefia un papel clave por el gran nimero de sustancias biolégicamente

activas que puede producir:

a) Lesion tisular: metabolitos toxicos del O2, factores quimiotacticos para

b)

neutrofilos, factores de coagulacion, proteasas, metabolitos del acido
araquidénico. Oxido nitrico.

Fibrosis: Factores de crecimiento: PDGF: factor de crecimiento derivado de
plaqueta, FGF: factor de crecimiento de los fibroblastos, TGFp: factor
transformador del crecimiento); citocinas fibrogénicas, factores de angiogénesis,

colagenasa de remodelaje.

Este impresionante arsenal de mediadores hace de los macréfagos poderosos
aliados para la defensa del organismo frente a los invasores, aunque todo este
armamento también puedes ser la causa de lesiones tisulares considerables, en los
casos en los que son activados inadecuadamente, por tanto la destruccidn tisular es

una de las caracteristicas de la inflamacion cronica.

Los linfocitos también estdn presentes en la inflamacidén cronica; se movilizan
tanto en las reacciones inmunitarias como no inmunitarias. Los linfocitos T y B
utilizan distintas moléculas de adhesiéon y mediadores quimicos (citocinas) para

migrar hacia la zona de inflamacion.

Los linfocitos presentan reaccion reciproca con los macrofagos:

Los linfocitos se activan por contacto con Ag.
El linfocito activado secreta linfocina.

La Linfocina estimula al macréfago mediante la interferéon gamma (IFN-y).
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- La citocina producida por los macréfagos activados actiian sobre el linfocito.
Esta es la base de la reaccion inflamatoria.
Otras células de la inflamacion cronica: (linfocitos, plasmocitos, eosindfilos y mastocitos)

o Linfocitos: Esta célula junto al macréfago establece las bases para que persista la
reaccion inflamatoria al secretar linfocinas interferon gamma y monocina. Utiliza
moléculas de adhesion y mediadores quimicos para migrar hacia la zona de inflamacion.

e (Células plasmaticas: Flaboran anticuerpos contra el antigeno que persiste en las zonas de
inflamacién o contra los componentes tisulares activados.

o Eosindfilos: Caracteristicos de las reacciones inmunitarias mediadas por IgE, e
infestaciones parasitarias. Presentan capacidad de fagocitosis y pueden ser activados.

e Mastocitos: Participan en las reacciones agudas y persistentes, en las primeras liberan

histaminas, en las cronicas elaboran citocina e incrementan los leucocitos.

Recordar que el polimorfonuclear neutréfilo es la célula caracteristica de la inflamacion aguda

pero se puede observar en procesos cronicos.

INFLAMACION CRONICA GRANULOMATOSA

La inflamacién granulomatosa es un patron caracteristico de inflamacion crénica en que el tipo
celular predominante es el macrofago activado cuyo aspecto es de tipo epitelial modificado
(Célula epitelioide) y estd producida por agentes infecciosos y no infecciosos. Su patogenia
estd relacionada con la presencia de productos irritantes no digeribles, reacciones inmunitarias o

ambas.

Etiologia: TB., Sarcoidosis, Lepra, Brucelosis, Sifilis, Beriliosis, Linfogranuloma inguinal, Micosis,

Lipidos irritantes.
Granuloma: Morfologia:

Zona local de reaccion granulomatosa. M/O: macréfagos transformados en celulas

epitelioides, rodeado por un collar de leucocitos mononucleares principalmente linfocitos y células
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plasmaticas. Los granulomas mas evolucionados presentan en la periferia un anillo de

fibroblastos y tejido conectivo.

o Células epitelioides al M/O: citoplasma granular de coloracion rosa palido con limites
imprecisos. Es frecuente observar imagen de fusion entre los mismos. Nucleo: densidad de
cromatina menor que los linfocitos, vesicular, ovalado o alargado y pueden presentar pliegues en
la membrana Los granulomas con mas tiempo de evolucién aparecen rodeados por un anillo de
fibroblastos y tejido conjuntivo.

. Células gigantes: pueden o no estar presentes en la periferia o centro del granuloma,
mide de 40 a 50 micras, el citoplasma contiene mas de 20 nucleos de células epitelioides.(Células

de Langhans — Células de cuerpo extrafio).

GRANULOMA TUBERCULOSO

T

2 oY
.t.,v&#‘;- .1 'l

WA MO {
5,05 A0S
L ;:?
af Lot N AN
e s
"'i) » ﬁ.{ 'J ,
@ AU "~‘ >
[SN ) m,h.\‘.._:ar.
o - malll 7 LSS
GRANULOMA TUBERCULOSO
Tipos de granuloma por su patogenia
1. Cuerpo extraiio (talco por consumo de droga y suturas u otras fibras).
2. Inmunitarios (por particulas insolubles que son capaces de producir (inducir) una

respuesta inmunitaria mediada por células). Esta reaccion no produce necesariamente granuloma,
pero si lo hace cuando el agente iniciador es escasamente soluble. Los macréfagos fagocitan
el material extrafio y lo presentan a los linfocitos T producen citosina activando otras

células T que son importantes para transformar los macréfagos en células epitelioides y células
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gigantes. Se observa en: TB, Sarcoidosis, Lepra, Sifilis, Brucelosis, Micosis, Beriliosis,

Linfogranuloma inguinal, enfermedad por arafiazo de gato (bacilo Gram. negativo)

INFLAMACION ACORDE AL TIPO DE EXUDADO

A. La inflamacion segun el caracter del exudado se divide en:
e Serosa
e Fibrinosa
e Supurada

e Hemorragica

B. La inflamacion segun el agente causal
e Pidgenas
e Infecciones que se propagan (celulitis)
e Salmonellas
e (Granulomatosas
e Dafio por reacciones inmunoldgicas
e Virales

e Rickettsias.

C. La inflamacidn segun su localizacion:
e Absceso
e Ulcera
e (atarral

e Psecudomembranosa
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INFLAMACION SEGUN EL CARACTER DEL EXUDADO

1. Seresa: Salida abundante de liquido acuoso, pobre en proteinas y células, derivado
del suero sanguineo o de las secreciones de las células mesoteliales (peritoneo, pleura,
pericardio, articulaciones) Ej. Ampolla, pleuritis.

MicroscOpicamente aparecen espacios anormales entre las células ocupadas por un
precipitado granuloso fino, posiblemente de proteinas.

2. Fibrinesa: Lesién més intensa, mayor incremento de la permeabilidad vascular,
moléculas grandes como la fibrina salen de los vasos al intersticio. Tiene
abundantes proteinas plasmaticas, fibrindgeno y precipitacion de masas de fibrina.
Ej.: bronconeumonia, pericarditis reumatica (pan y mantequilla)
Microscopicamente se observa una malla enmarafiada, eosinodfila y filiforme de
fibrina, a veces como un codgulo amorfo y macizo, acompafiado de PMN. El
exudado fibrinoso facilita el crecimiento de fibroblastos y yemas capilares que
llevan a la cicatrizacion.

Cuando el exudado fibrinoso se elimina por fibrindlisis se dice hay resolucion del
mismo y queda normal el tejido.

Cuando el exudado no se elimina y hay proliferacion de fibroblastos y vasos
neoformados aparece organizacidén del mismo y cicatrizacidn.

3. Supurada: Hay produccion abundante de pus o exudado purulento. Caracteristico
de las bacterias piogenas, tales como: estafilo, neumo y meningococos. Ej.:
apendicitis, colecistitis aguda, amigdalitis, piodermitis, absceso.

El exudado esté4 constituido por abundantes proteinas y PMN.

4. Hemorragico: Lesion grave con ruptura de vasos o diapédesis de eritrocitos. Casi
siempre acompafa a otro tipo de exudado. Hay abundantes globulos rojos
extravasados. Se puede observar en lesiones neoplésicas.

De forma general la reaccion es mixta.

INFLAMACION SEGUN ELTIPO DE AGENTE

Muchos de los agentes lesivos fundamentalmente los microbianos causan reacciones

inflamatorias bastantes caracteristicas, las cuales pueden orientar a identificarlas. Sin
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embargo, el diagnostico especifico del agente sélo lo tendremos con la utilizacidon de

técnicas microbioldgicas.

1. Microorganismos piégenos: Tienena producir pus espeso anivel del sitio de la lesion,
pueden invadir la sangre y causar bacteriemia y siembra en sitios alejados de la
infeccion primaria. Ej.: endocarditis bacteriana.

2. Infecciones que se propagan (Celulitis): Algunos microorganismos como los
estreptococos beta hemoliticos del grupo A se caracterizan por producir
infecciones que se propagan, de manera que el exudado se abre paso entre las
c¢lulas, a nivel de los espacios intersticiales, produciendo el cuadro de celulitis.
Esta forma de propagacion se atribuye a la elaboracion de fibrinolisina o hialuronidasa
por parte de la bacteria, son enzimas que disgregan la sustancia de cemento del tejido
conectivo, lo que permite que se extienda el foco original de infeccion. Ej. Celulitis

3. Salmonellas: reacciones inflamatorias generalizadas con ataque difuso del sistema
reticulo endotelial que se traduce por aumento del volumen del bazo, higado y
tejidos linfoides del cuerpo con conglomerados focales o nddulos de histiocitos en
ellos. Ej. Fiebre Tifoidea.

4. Granulomatosas: ya descrito en conferencia anterior. Hacer pregunta de
retroalimentacion.

5. Daiio por reaccién inmunolégica: Producen un cuadro caracteristico en los que
se destaca el deposito de sustancia fibrinoide e infiltracion de linfocitos y células
plasmaticas en los sitios afectados.

6. Por virus: Lesiones con localizacién intersticial y perivascular y en las cuales hay
un infiltrado inflamatorio de linfocitos y macréfagos. Ej. Meningoencefalitis viral.

7. Por rickettsias: Lesiones con localizacion intersticial y perivascular y en las
cuales hay un infiltrado inflamatorio de linfocitos y macréfagos. Ej. Enfermedad

de las Montafias Rocosas.

INFLAMACION SEGUN SU LOCALIZACION

La morfologia de la reaccidon inflamatoria es modificada en gran medida por el tejido y el

sitio especifico atacado, por ello se reconocen los siguientes cuadros:
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1.- Abscesos

Coleccion localizada de pus causada por la supuracion de un tejido, érgano o espacio cerrado,

que se produce por la siembra de bacterias pidgenas a este nivel.

Se caracteriza por formar una cavidad por destruccion inflamatoria de los tejidos, que
contiene una mezcla de polimorfonucleares, células necréticas, restos de detritus
celulares y semiliquidos, alrededor hay dilatacion vascular, proliferacion parenquimatosa
y fibroblastica, reparacion con macrofagos. Ej. Absceso cerebral, absceso hepatico, renal,

etc.

PREGUNTA DE
RETROALIMENTACION

ABSCESOS
SUBPLEURALES

Evolucion posible de un absceso

a. Alcanzar la superficie del 6rgano.
b. Digestidon proteolitica.

c. Incisiéon y drenaje quirargico.

d. Reabsorcion del producto acuoso.
e. Formacion de quistes.

f. Formacion de calcificaciones.
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- Ulcera

Es una solucion de continuidad, defecto o excavacion local de la superficie de un o6rgano,
epitelio o mucosa, causada por el esfacelo de tejido necrotico, inflamatorio, Solo ocurre
cuando hay una zona inflamatoria necrética en una superficie o cerca de ella. Ej. Ulceras

gastroduodenal, ulcera en miembros inferiores, ulcera en cuello uterino.
Morfologia: circular u ovalada de 0.5 a 4 cm paredes perpendiculares y base ancha.

M/O aguda: PMN vy dilatacion vascular en las margenes de la lesion.

Cronica: en las margenes y base proliferacion fibroblastica, cicatrizacion y células mononucleares.

ULCERA CRONICA

ULCERA CRONICA
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3.- Inflamacion membranosa o pseudomembranosa: Se caracteriza por la formacion
de una membrana constituida por fibrina precipitada, epitelio necrotico y leucocitos. SE
observa exclusivamente en superficies mucosas de faringe, laringe, vias respiratorias y
trato intestinal. La formacion de la membrana se produce por una reaccion inflamatoria aguda
desencadenada por una toxina necrosante poderosa que causas la muerte y descamacion de
c¢lulas epiteliales superficiales. Ej. exotoxina diftérica y también el clostridium en la mucosa

intestinal.

4.~ Catarral: Se caracteriza por la elaboracidn excesiva de mucina en estados
inflamatorios que afectan cualquier mucosa que tienen capacidad de secretar moco.
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FACTORES RELACIONADOS CON ELAGENTE CAUSAL

1. Extension de la lesion: es evidente que las lesiones pequenas desencadenan
menos reaccion inflamatoria que las grandes. Condicionan la extension del dafio
un conjunto de influencias que incluyen: cantidad, penetracion, resistencia a la
neutralizacidn, potencia patégena del agente invasor. Esta ultima variable entrafa
por Ej.: la virulencia de los agentes bioldgicos, la toxicidad de los farmacos y
agentes quimicos y la citotoxicidad y penetracion de la energia radiante.

2. Persistencia o duracion de la lesion: Esta condicionada también a la naturaleza
del agente atacante. Un pinchazo con un alfiler desencadena una ligera reaccion
inflamatoria, pero si el pinchazo es con una astilla de madera, que no se extrae, la

reaccion inflamatoria es persistente.

Los agentes biologicos resistentes condicionan una respuesta inflamatoria mas

prolongada que aquellos que son susceptibles a tratamiento.

Algunos microorganismos resistentes a la fagocitosis o cuando han sido
fagocitados, viven dentro de los macréfagos y persiste la reaccion inflamatoria,
como en la lepra. De esta manera la apariciéon de resistencia microbiana a los
antibidticos influye en la persistencia del agente y la duraciéon y gravedad de la

respuesta inflamatoria.

FACTORES RELACIONADOS CON EL HUESPED

Los mas importantes son:

1. Edad: generalmente se sefiala que todas las respuestas inflamatorias y reparativas
son mas lentas en ancianos que en jovenes, determinado por el riego vascular.

2. Estado nutricional: el déficit de proteinas y de Vit C enlentecen la respuesta
inflamatoria y reparativa.

3. Trastornos hematolégicos: dependientes de deficiencia de neutréfilos y diatesis
hemorragica, modifican la calidad de la respuesta inflamatoria. En los déficits de
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neutrofilos: leucemia, pancitopenia, agranulocitosis, los enfermos se tornan
susceptibles a enfermedades bacterianas y son incapaces de dominarlas.

4. Inmunidad: los mecanismos inmunologicos desempefian un papel importante en
la fase inflamatoria de la respuesta de la lesion. Ej.: Anticuerpos naturales y
adquiridos.

5. Diabetes mellitus: méas susceptibles a TB, micosis, infecciones cutdneas y
urinarias.

6. Hormonas: las hormonas esteroideas adrenales (cortisona, hidrocortisona) tienen
efecto antiinflamatorio, que bloquean o retardan la respuesta inflamatoria.

7. Suficiencia del riego sanguineo: la vascularizacién del foco lesionado es un
factor fundamental en la respuesta inflamatoria.

8. Tejido donde ha ocurrido la lesion: se verd en detalle en el epigrafe de la clasificacion

de la inflamacion segun la localizacion.

Hemos visto la importancia del proceso inflamatorio en general como mecanismo de
defensa, pero debemos destacar que este proceso puede ser también responsable de
muchos de los sintomas y complicaciones de numerosas enfermedades. Por ejemplo: enla TB
la necrosis histica y el exudado inflamatorio ocasionan la formacion de cavidades. En la
difteria un exudado fibrinoso espeso, obstruye la porcidn alta de las vias respiratorias. Los
émbolos multiples en la endocarditis bacteriana estan constituidos por fibrina, bacterias
y células inflamatorias, en la reparacion de la misma pueden ocurrir cicatrices deformantes
y bridas fibrosas que limitan la movilidad y funciéon de las vdalvulas cardiacas.
Afortunadamente estos resultados constituyen mas bien la excepcion y no en la regla en las

inflamaciones.

Papel del sistema linfatico y el SMF en la inflamacién

Este sistema filtra y vigila los liquidos extravasculares junto al sistema mononuclear fagocitico,
constituye una segunda linea de defensa que actua siempre que la reaccion inflamatoria local no

es capaz de contener y neutralizar la lesion.

En la inflamacion aumenta el flujo linfatico lo que ayuda a drenar el liquido de edema del espacio

extravascular, linfocitos v detritus celular.
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Los vasos linfaticos en proceso inflamatorio no se colapsan, conservan su permeabilidad
y primero se llenan con liquido rico en proteinas, leucocitos y restos celulares, después el
fibrindgeno se convierte en fibrina, por el desarrollo de la necrosis y se obstruyen los

vasos linfaticos.

En lesiones graves: Pueden inflamarse secundariamente, transportar el agente causal (linfangitis,

linfadenitis) produciendo hiperplasia de los foliculos e hiperplasia de células fagociticas que

tapizan los senos ganglionares (linfadenitis reactiva).

a) En ocasiones controlan la infeccidn, pero otras veces los microorganismos drenan a
través de canales mayores y producen bacteriemia.

b) En infecciones masivas las bacterias se diseminan a zonas alejadas del organismo. Ej.:
Endocarditis, meningitis, abscesos renales, artritis séptica, etc.

c) C¢lulas fagociticas del bazo, higado y médula participan en la segunda linea de defensa.

Efectos sistémicos dela Inflamacion

e Fiebre

e Modificaciones en los leucocitos de sangre periférica: leucocitosis, neutrofilia, eosinofilia,
linfocitosis, leucopenia.

e Aumento del sueno.

e Disminucioén del apetito.

e Sintesis de proteinas de fase aguda en el higado.

e Hipotension.

IV. PROCESO REPARATIVO. REGENERACION Y CICATRIZACION CONCEPTO DE
REPARACION
Sustitucion de células muertas o lesionadas por células sanas, con el restablecimiento mas
o menos completo de la estructura y funcion normal de los tejidos que han sido dafiados

por heridas, traumatismos, infecciones, etc.
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Debemos diferencias el proceso de reparacion de la renovacion fisioldgica, proceso mediante
el cual el organismo sustituye las células que envejecen por otras célulasjoévenes con
iguales propiedades. Ej. La produccion de eritrocitos en la médula, la descamacion normal

de las células epidérmicas.

En ambos procesos, el recambio normal y las alteraciones patoldgicas tienen como
resultado la conservacion o recuperacion del equilibrio anatomico y funcional de células

y tejidos, lo cual es denominado morfostasis.

TIPOS DE PROCESO REPARATIVO

1. Regeneracion: es la sustitucion del tejido lesionado por células parenquimatosas del
mismo tipo, a veces sin residuo de la lesion previa.

2. Cicatrizacion: es la sustitucion del tejido lesionado por tejido conjuntivo o
estroma, en forma de cicatriz y mas frecuentemente una combinacién del proceso
reparativo se realiza por células del estroma o tejido conectivo.

3. Contraccion: proceso que se produce principalmente en la piel, cuando hay
pérdida extensa del epitelio y consiste en la aproximacion progresiva de los bordes

de la herida para disminuir el defecto que debe llenar la cicatriz.

El tipo de proceso reparativo que se lleva a cabo en un o6rgano lesionado depende de la

capacidad de regeneracion que tienen sus células.

Poner ejemplos que destaquen la gran capacidad de regeneracion que tienen los tejidos de
animales inferiores (lagartijas, estrella de mar, etc.) a diferencia del hombre, donde la
especializacion de sus células determina limitaciones de multiplicacién en algunos tipos

de células.

En el hombre las células del cuerpo se han clasificado en 3 grupos de acuerdo a su

capacidad de proliferacion:

1. Células labiles: aquellas que se encuentran proliferando toda la vida, se

multiplican constantemente sustituyendo a aquellas que caducan y envejecen.
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Ej. la piel, la cavidad oral, la vagina, el cuello uterino, la mucosa de todos los conductos
excretores de las glandulas, el epitelio columnar del tracto digestivo, la mucosa del utero
y las trompas y el epitelio transicional del aparato urinario. También las células del bazo,

las linfoides de los 6rganos hematopoyéticos

2. Células estables: aquellas que conservan su capacidad de regeneracion, aunque en estado
normal no lo hacen, es decir que conservan la capacidad de proliferacion toda la vida, pero
generalmente tienen un nivel de multiplicacion bajo, sin embargo pueden comenzar
rapidamente a dividirse en respuesta a diversos estimulos gracias a lo cual, son capaces de
reconstruir el tejido original. Entre ellas se encuentran las células parenquimatosas de casi
todos los 6rganos glandulares: higado, tiroides, pancreas, suprarrenal, hipdfisis, glandulas
salivales, glandulas de la piel, células de los tubulos renales. También musculo liso,

fibroblastos, osteoblastos, condroblastos y las células del endotelio vascular.,

Sin embargo, debemos sefialar que, aunque las células labiles y estables pueden
proliferar, esto no significa obligadamente que las lesiones de estos tejidos
experimenten una reconstruccion completa a la estructura normal, para ello es
necesario que se conserve la armazon subyacente o estroma de sostén de las
cé¢lulas parenquimatosas. La membrana basal parece ser la estructura mas necesaria para
la regeneracion ordenada, constituyendo el armazon para la multiplicacion de las células

parenquimatosas.

3. Células permanentes: Aquellas que o se reproducen después del nacimiento, por
lo general células muy especializadas que no se dividen en la vida postnatal por lo

que una lesion extensa determina una pérdida de la funcion.

Ej. Neuronas, conos y bastoncillo de la retina, fibras musculares miocardicas y

estriadas.

Una vez que conocemos la capacidad de regeneracion de las células del cuerpo podemos

plantear:

a) Los organos lesionados constituidos por células labiles y estables siguen la
reparacion por regeneracion parenquimatosa, siempre y cuando se haya

conservado la armazon de sostén de los tejidos.
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b) Los organos lesionados constituidos por células permanentes siguen la
reparacion a expensas del tejido conectivo, con pérdida de la funcion

especializada.

En términos generales y practicos podemos decir que la mayor parte de las lesiones corporales
experimentan reparacién a expensas por regeneracion acompafiados de mayor o menor

cantidad de tejido conectivo.

La forma ideal de reparacion es la regeneracion porque se recupera no sélo la integridad

anatémica, sino también la funcion especializada del 6érgano.
Estudios recientes han mostrado lo siguiente:

e Cerebro: En la Zona Subventricular y el giro dentado del hipocampo tienen células
neurales precursoras que provocan neurogénesis en el cerebro adulto lesionado.
e (Corazén: Hay evidencias de que las células miocardicas pueden proliferar después

de una necrosis.

e Miusculos esqueléticos: tienen capacidad de regeneracion, mediante diferenciacion

de las células satélites de la vaina del endomisio.

Pero todo esto es insuficiente en cantidad para producir tejido de regeneracion después de

una lesidn.

Las células madres embrionarias (pluripotenciales) tienen capacidad de generar multiples lineas

celulares y estan presentes en los tejidos que pueden proliferar.

En la actualidad, se reconoce hay células madres en multiples tejidos del individuo adulto, llamadas
células madres adultas o tisulares presentes incluso en cerebro, miisculo y cornea, pero se encuentra
en investigacion y discusion si tienen similar capacidad de diferenciacion que las células madres

embrionarias.
Transdiferenciacion: cambio de diferenciacion de las células madres adultas a otro tipo.

Plasticidad de desarrollo: transdiferenciacion de estas células a lineas diversas.
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CICATRIZACION

Es caracteristica de la inflamacion cronicay en las inflamaciones necrosantes cuando se
destruyen las células parenquimatosas y la armazéon o estroma. Insistimos que la
cicatrizaciéon comienza muy temprano en el curso de la inflamacion cuando los macréfagos
comienzan a digerir los causantes en la lesion que han sobrevivido al ataque de los neutréfilos asi
como los detritos celulares. Se sefiala que 24 horas después de la lesion, los fibroblastos y las
células endoteliales comienzan a proliferar formando de tres a cinco dias un tejido especializado

(tejido de granulacion) que es el rasgo fundamental de curacion de la inflamacion.
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El tejido de granulacion debe su nombre a su aspecto macroscOpico, ya que es granular

blando y rosado al observarse en la “superficie de las heridas, pero su cuadro caracteristico es

histoldgico, debido a la proliferacion de pequefios vasos neoformados v fibroblastos

Clinicamente se han descrito 2 tipos de cicatrizacion:

1. Cicatrizacién por primera intencién o uniéon primaria: ocurre cuando no existe

pérdida de tejido. Ej. Herida quirurgica.
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2.

Cicatrizacion por segunda intencion o uniéon secundaria: ocurre en lesiones

donde hay pérdida mayor de tejido. Ej. Quemaduras, heridas infectadas, ulceras.

HERIDA CON BORDES BIEN AFRONTADOS

En ambos tipos de cicatrizacion se distinguen 4 procesos:

a)

b)

d)

Actividad celular: la primera reaccion de cicatrizacion es la proliferacion de
fibroblastos con abundantes mitosis en los tejidos vecinos a la lesion y que se
movilizan en direccidon a la misma. Posteriormente se convierten en fibrocitos y
producen sustancia extracelular hasta que queda constituida la cicatriz.
Neoformacion vascular: comienza a las 48-72 horas de establecida la lesion y
continua durante varios dias posteriormente van disminuyendo volviéndose
paulatinamente palida la cicatriz.

Depédsito de sustancias: existen 2 fases, inicialmente se produce la sustancia
amorfa y posteriormente aparecen las fibras coldgenas.

Maduracion de la cicatriz: la misma estd dada por abundante cantidad de fibras

colagenas.

107



Se debe sefialar que las dos etapas iniciales dada por la proliferacion de fibroblasto y presencia
de abundantes vasos de neoformacion constituyen un tejido fibrosos joven vascularizado
que es lo que se denomina tejido de granulacion y que es caracteristico fundamentalmente de

la unién por 2da intencion.

CICATRIZACION POR 2DA.INTENCION. BORDES SEPARADOS

TEJIDO DE GRANULACION

Macro: granular, blando, rosado.

Micro: fibroblasto, nuevos vasos sanguineos.

Mecanismos implicados en la curacion de las heridas

¢ Induccion de una inflamacion aguda por la propia herida.

e Regeneracion de células parenquimatosas. (CP).

e Emigracion y proliferacion de células parenquimatosas y tejido conjuntivo.
e Sintesis de proteina de la membrana extracelular.

e Remodelaje (tejido conjuntivo y parénquima).
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Colagenizacion y reforzamiento de la cicatriz.

Diferencias entre union primaria y secundaria

Pérdida de mayor cantidad de tejido.

Necesidad de eliminar mayor cantidad de exudado y restos necroéticos, por lo que
hay mayor reaccion inflamatoria.

Formacion de mayor cantidad de tejido de granulacion.

Contraccion de la herida por miofibroblastos.

Cicatriz mas abundante.

Pérdida de faneras.

Cicatrizacién mas lenta.

Cicatrizacion anormal

A veces la cicatrizacion se produce de forma anormal, apareciendo cicatrices hipertréficas,

queloides, tejido de granulacion exuberante y tumores dermoides o fibromatosis agresiva, etc.

Factores que dificultan el proceso de reparacion de los tejidos

Generales:
1. Edad.
2. Nutricion.
3. Trastornos hematologicos.
4. Inmunidad.
5. Hormonas.

(Los glucocorticoides reducen lareabsorcion de calcio y fosforo en el rifion y provocan
osteoporosis, llevan a la lisis selectiva de las células T deteriorando la inmunidad
humoral y celular, bloquean la transcripcion de genes de citocina y la elaboracion de
muchos factores macrofagicos involucrados en la respuesta inflamatoria:
interleucina-1, IL-6 y factor de necrosis tumoral, también disminuyen la
expresion, por parte de las células endoteliales de las moléculas de adhesion (ECAM-

1 e ICAM-1. criticas por la adhesiéon y emigraciéon de
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neutrofilos. Por lo que son vulnerables a las infecciones microbianas y provocan

mala cicatrizacion en las heridas.

Locales:
1. Insuficiencia del riego sanguineo.
2. Cuerpos extrafios.
3. Infecciones.
4. Afrontamiento incorrecto de los bordes de la herida.
5. Tipo de tejido donde ocurre la lesion.

La importancia médica del proceso reparativo radica en que mediante la misma el
organismo es capaz de mantener la estructura y funcion de los diferentes organos

afectados lesionados o en su defecto la pérdida total o disminucién de sus funciones.

Su conocimiento permite elaborar un criterio médico de la evolucion de una enfermedad

determinada y la repercusion funcional que puede tener la misma.
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MECANISMOS DE LA REACCION DE REPARACION:

Lesion

Reaccion vascular y celular

'

Exudacion vascular aguda

' N

Eliminacion rapida del estimulo El estimulo no se elimina rapidamente
Grado minimo o ausencia de necrosis celular Necrosis de las células

/ \ / AT

Resolucion del exudado Organizacion del exudado Tejidos de células  Tejidos  de
celulas estables o labiles permanentes

Restitucion normal Cicatrizacion Estructura basica Estructura basica Cicatrizacion

intacta destruida l 1

Regeneracion Cicatrizacion

Restitucion
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ACTIVIDADES

La inflamacion Fibrinosa, segin el caracter del exudado, se caracteriza por. Seiale el
literal correcto.

Contenida por liquido acuoso, pobre en proteinas y células, derivado del suero sanguineo o de
las secreciones de las células mesoteliales.

Produccion abundante de pus. Caracteristico de las bacterias pidgenas.

Salida de moléculas grandes (proteinas plasmadticas) de los vasos al intersticio por incremento
de la permeabilidad vascular.

Producida en lesiones grave con ruptura de vasos o diapédesis de eritrocitos, acompaia a otro
tipo de exudado.

Segun las caracteristicas de la reparacion y regeneracion tisular identifique cual literal
corresponde a las células permanentes.

Son las que conservan su capacidad de regeneracion, aunque en estado normal no lo hacen,
necesitan de un estimulo para ello

Son aquellas que se encuentran proliferando toda la vida, se multiplican constantemente
sustituyendo a aquellas que caducan y envejecen.

Son aquellas que no se reproducen después del nacimiento, por lo general células muy
especializadas que no se dividen en la vida postnatal

Funcion de sustitucion de células muertas o lesionadas por células sanas, con el
restablecimiento mas o menos completo de la estructura y funcion del tejido dafiado.

Teniendo en cuenta la clasificacion de la inflamacion segun su localizacion. Identifique
cual literal corresponde a la descripcion de una ulceras.

Solucién de continuidad, defecto o excavacion local de la superficie de un 6rgano, epitelio o
mucosa.

Constituidas por fibrina precipitada, epitelio necrético y leucocitos en forma de membrana.
Caracterizada por la elaboracion excesiva de mucina.

Coleccidn causada por supuracion de un tejido, 6rgano o espacio cerrados.

La inflamacion granulomatosa cronica tiene un patron caracteristico donde el tipo
celular predominante es. Seiale el literal correcto

El macrofago modificado

El miofibroblasto

El neutrofilo o polimorfonuclear
El eosinofilo

117



5- La Cicatrizacion por primera intencion o union primaria se caracteriza por. Seiale el
literal correcto.

Mayor cantidad de exudado y restos necréticos a eliminar
Mas rapidez del proceso de cicatrizacion

Mayor reaccion inflamatoria

Se evidencia pérdida de faneras

e o

RESUMEN

La inflamacion es la reaccion del tejido vivo vascularizado a una agresion local que sirve para destruir,
diluir o aislar el agente lesivo y a su vez pone en marcha una serie de complejos procesos que en la
medida de lo posible curan y reconstruyen el tejido dafiado. La inflamacion es fundamentalmente una
respuesta de carécter protector, cuyo objetivo final es librar al organismo de la causa inicial de la lesion
celular, no obstante, en determinadas circunstancias puede ser perjudicial.

El principal criterio de clasificacion es el tiempo de duracién de la inflamacion, pudiendo ser de
caracter agudo o cronico; la primera suele ser breve y oscila entre minutos a pocos dias, posee tres
componentes esenciales: modificaciones en el calibre de los vasos, alteraciones de la estructura
microvascular y la emigracion de leucocitos hacia el foco de 1a lesion. Este ultimo a su vez comprende
siete pasos: 1) Marginacion, 2) Rodamiento, 3) Pavimentacion o adhesion, 4) Trasmigracion y
migracion, 5) Quimiotaxis, 6) Cebamiento, 7) Fagocitosis. Estos procesos estan orquestados por la
accion de diversos mediadores quimicos, donde destacan las aminas vasoactivas (histamina y
serotonina), las proteasas plasmaticas (sistema de complemento, bradicinina, sistema de coagulacion),
citocinas, entre otros, logrando asi la evolucion del cuadro la misma que puede presentar varios
formatos: Resolucion, Formacion de abscesos, Curacion, Inflamacion cronica.

La inflamacion crénica presenta una duracion prolongada (semanas o meses) en la que se pueden
observar simultaneamente signos de inflamacion activa, de destruccion tisular y de intentos de
curacion. Estd caracterizada por la infiltracion de células mononucleares (macrdofagos, linfocitos y
células plasmaticas), destruccion celular e intentos de reparacion (angiogénesis y fibrosis). Se debe
destacar que, si bien polimorfonuclear neutréfilo es la célula caracteristica de la inflamacién aguda,

este también se puede observar en procesos cronicos.
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La inflamacion granulomatosa es un patrén caracteristico de inflamacion cronica en que el tipo celular
predominante es el macrofago activado cuyo aspecto es de tipo epitelial modificado (Célula
epitelioide) y esta producida por agentes infecciosos y no infecciosos. Su patogenia esta relacionada
con la presencia de productos irritantes no digeribles, reacciones inmunitarias o ambas, tales como:
tuberculosis, sarcoidosis, sifilis, etc.

Dentro de los criterios de clasificacion de la inflamacion también destacan: 1) Segun el tipo de exudado
(serosa, fibrinosa, supurada, hemorragica), 2) Segun el agente causal (pidgenas, infecciones que se
propagan, granulomatosas, virales, rickettsias), 3) Segun su localizacion (absceso, Ulcera, catarral,
pseudomembranosa).

El proceso de reparacion representa la sustitucion de células muertas o lesionadas por células sanas,
con el restablecimiento més o menos completo de la estructura y funcion normal de los tejidos que han
sido afectados. Existen 3 tipos de proceso reparativo: 1) Regeneracion, 2) Cicatrizacion, 3)
Contraccion. El tipo de proceso reparativo que se lleva a cabo en un 6rgano lesionado depende de la
capacidad de regeneracion que tienen sus células, siendo clasificadas en: Células labiles, Células
estables y Células permanentes. La cicatrizacion es caracteristica de la inflamacion cronica y de las

necrosantes cuando se destruyen las células parenquimatosas y el armazon o estroma.

GLOSARIO

e Citotoxico: Que tiene un efecto toxico sobre determinadas células.

e Angiogénesis: Formacion de vasos sanguineos.

e Sarcoidosis: enfermedad que provoca inflamacion, por lo general en sus pulmones, piel y
ganglios linfaticos. Comienza como diminutos bultos similares a los granos llamados
granulomas. La sarcoidosis puede afectar a cualquier 6rgano del cuerpo.

o Esfacelo: Parte mortificada de la piel o de los tejidos profundos, que se forma en ciertas heridas
o quemaduras.

e Diatesis: Predisposicion orgéanica a contraer una determinada enfermedad.
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4. ENFERMEDADES INFECCIOSAS

INTRODUCCION

Las enfermedades infecciosas han acompafiado al ser humano a lo largo de todo su camino evolutivo,
siendo las causantes de grandes epidemias con altas tasas de mortalidad, si bien en la actualidad se
dispone de diversos instrumentos en el campo de la salud para tratar estas enfermedades, alin existen
muchas que contintan ocasionando perjuicios a las personas afectadas, constituyendo asi un grupo de
atencion especial por parte de los médicos. Por este motivo todo galeno debe ser capaz de interpretar
los diferentes cuadros morfoldgicos que pueden desarrollarse posterior a una enfermedad de caracter
infeccioso, logrando asi un correcto diagnostico y, por consiguiente, una conducta terapéutica
apropiada.

El punto de partida de una enfermedad infecciosa es la infeccion misma, definida como la invasion de
los tejidos por un agente patdgeno o pardsito al atravesar las barreras de defensa del cuerpo, esto trae
consecuencias como dafio anatomico y funcional. Resulta imprescindible destacar que las
enfermedades infecciosas son trasmisibles de tal forma que, si no se efectia un correcto control de la
misma a través de protocolos de salud, las consecuencias pueden incrementar de forma exponencial.
A lo largo del estudio de este capitulo conoceremos los mecanismos para el desarrollo de
lasenfermedades infeccionas, las formas de accion de la gente patdégeno y las técnicas para el

diagnostico por parte de la anatomia patologica.

L. LA INFECCION Y LA ENFERMEDAD INFECCIOSA

Las grandes epidemias constituyeron un azote para la humanidad a través de los siglos,
solo con el advenimiento de los antibidticos, las vacunas y las nuevas tecnologias las
mismas han disminuido grandemente, pero lamentablemente aun contribuyen a la
mortalidad de més de 10 millones de personas cada afio en los paises subdesarrollados y

en los paises desarrollados aun contintan siendo un problema como ocurre en los
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pacientes con sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), debilitadas por una

enfermedad crdnica, o con tratamiento con inmunosupresores.

Hay que prevenir y trazar lineas estratégicas para el tratamiento de las mismas, para

lograr su disminucién y erradicacién al menos parcial.

ALGUNAS DEFINICIONES

Enfermedades infecciosas emergentes: aparecen nuevas (Hepatitis C, gastritis por

Helycobacter pilori, diarrea por rotavirus)

Enfermedades infecciosas reemergentes: las conocidas que vuelven a incrementar su

incidencia (Tuberculosis)
Infeccion: invasion de los tejidos por un agente patégeno o parasito animal

Enfermedad infecciosa: consecuencias que en el organismo la misma causa por dafo

anatoémico y funcional.

Portador sano: Cuando el individuo padeci6 la enfermedad manifiesta o subclinica y en

el momento actual no es mas que un reservorio del germen.

Periodo de incubacién: periodo de tiempo variable que media entre la entrada e invasion

del agente bioldgico al organismo y sus manifestaciones clinicas.

Ejemplos:
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Salmonellas: 6-72 horas, Estreptococos: 1-3 dias, Ameba: 2-4 semanas, VIH: 1-3 meses,

incluso afnos

Sintomas y signos clinicos de las enfermedades infecciosas: malestar, fatiga, dolores
generalizados, sudoracion, frio, incremento de la temperatura corporal, taquicardia, polipnea,

postracion, leucocitosis, leucopenia, etc.

Cuando el agente biologico traspasa las barreras de defensa se extiende al cuerpo e

invade la sangre y los 6rganos y puede ocurrir una bacteriemia y septicemia.

Las enfermedades infecciosas son trasmisibles y pueden producir epidemias si no se
toman medidas rapidas y activas cuando aparecen. Son susceptibles a la profilaxis y al
tratamiento y la resistencia a los antibioticos en la actualidad ha traido impacto en las mismas,

incrementando la frecuencia en algunas y la virulencia en otras.

El desarrollo de una adecuada respuesta inmunologica en el organismo es una

caracteristica relevante de las mismas.

MECANISMOS PARA EL DESARROLLO DE LAS ENFERMEDADES INFECCIOSAS

1. Puerta de entrada del agente bioldgico: puede ser respiratoria, digestiva,
urogenital, piel y mucosas.

2. Expansion y diseminacion: atraviesa los planos de menor resistencia y se disemina
por las serosas, via linfatica y sanguinea, por lo que distantes al sitio de
penetracion pueden existir manifestaciones de la enfermedad.

3. Liberacion y transmision de los microorganismos.

FORMAS DE ACCION DEL AGENTE

1. Penetran en el huésped y causan la muerte de forma directa.
2. Liberan endotoxinas y exotoxinas que destruyen células a distancia por enzimas
que degradan los componentes tisulares o por lesion de los vasos sanguineos que

producen necrosis isquémica.
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3. Inducen respuesta celular en el huésped y resulta un arma de doble filo, dirigidas
al agresor, pero que ocasionan lesion tisular, cicatrizacion como secuelas y reacciones
de hipersensibilidad.

Los factores que determinan la aparicion de las enfermedades infecciosas pueden
ser dependientes de las propiedad y respuestas del huésped al agente infeccioso y
de las propiedades especificas del agente causal interaccionando ambos en todo

momento con el medio ambiente.

FACTORES QUE INTERVIENEN

Factores dependientes del huésped:

e Nutricionales
e FEnfermedades metabdlicas
e Trastornos inmunitarios

e Farmacos (esteroides y antibioticos)
e Edad

e Alcoholismo
Factores dependientes del agente infeccioso:

e Patogenicidad: propiedad o capacidad de un agente infeccioso de producir dafio

en su interaccion con el huésped.

e Virulencia: mayor o menor capacidad del germen para producir dafio al huésped y

varia de una especie a otra y dentro de una misma especie.
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CLASIFICACION DE LAS ENFERMEDADES INFECCIOSAS SEGUN EL
AGENTE CAUSAL

RAMAS DE LAS CIENCIAS QUE ESTUDIAN
LOS AGENTES BIOLOGICOS

*Parasitologia
> Artréopodos
»Helmintos

»Protozoos
*Bacteriologia
*Micologia
*Virologia

TECNICAS PARA EL DIAGNOSTICO EN ANATOMIA PATOLOGICA

Algunos agentes infecciosos o sus productos pueden observarse en los cortes de tejidos
por las técnicas de rutina de Anatomia Patoldgica de hematoxilina y eosina, como los cuerpos
de inclusion del Citomegalovirus y del herpes virus, acumulos bacterianos, candidas
(hongos, muchos protozoos y todos los helmintos. Sin embargo otros se ven mejor con
coloraciones especiales de histoquimica convencional que identifican los microorganismos
por caracteristicas de sus paredes o de las cubiertas celulares, o después de unirse con

anticuerpos especificos.

Independientemente de la técnica de tincion los microorganismos se ven mejor en el
borde de progresion de la lesion que en el centro de la misma especialmente si existe necrosis,
por lo que la toma de un fragmento representativo y la adecuada fijacion son elementos

de suma importancia para poder efectuar un adecuado diagnostico.
Histoquimica convencional:

Localiza sustancias quimicas conocidas en las células y en los tejidos, dentro de su
agregado estructural y asi enlaza los métodos y resultados de la histologia y morfologia

clasica con los métodos y resultados de la quimica y en especial de la bioquimica.
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A pesar de los nuevos avances tecnoldgicos con otros métodos investigativos de
Anatomia Patologica, tales como: Inmunohistoquimica, hibridacién in situ, cultivos de
tejidos y avances de la Biologia Molecular, los mismo se hacen inaccesible por diversas
razones y entre ellas el alto costo, por ello debe hacerse énfasis en la histoquimica
convencional y otras técnicas de rutina para el diagndstico de las enfermedades

infecciosas.
Entre las técnicas de Histoquimica convencional tenemos:

e Gram: Mayoria de las bacterias

e Acido alcohol resistente: Microbactérias

e Plata: Hongos, amebas, Pneumocystis

e PAS: Hongos, amebas

e Mucicarmin: Criptococos

e Giemsa: Campylobacter, Leishmania, Paludismo
e Sondas de anticuerpos: Virus, Rickettsias

e (ultivos: Todos los agentes infecciosos

e Sondas de DNA: Virus, Bacterias, Protozooarios

A pesar de los métodos especiales investigativos de Anatomia Patologica sefialados
anteriormente, los estudios morfolégicos en muchas ocasiones no pueden definir las
especies de microorganismos, determinar la sensibilidad de los farmacos y caracteristicas
de la virulencia, por lo que siempre sera necesario realizar estudios microbioldgicos y

cultivo de tejido y establecer una adecuada correlacion clinico morfologica.

Hay que aclarar que cada agente puede tener sus peculiaridades tanto en relacion con su
patogenia, como las alteraciones morfologicas que provoca en los tejidos y la posible

evolucion de la enfermedad.

ENFERMEDADES BACTERIANAS AGUDAS

Los agentes infecciosos penetran por la superficie y las diferentes puertas de entrada,

donde puede localizarse o diseminarse a través de los tejidos con rapidez en su proceso
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de extensidon o pueden ser detenidos en los ganglios y vasos linfaticos o continuar su

diseminacion por ellos y por la sangre y causar una bacteriemia. Otra via de llegada a la

circulacion puede ser por propagacion directa desde el foco inflamatorio.

Cuadros morfologicos:

Reacciones supurativas y abscesos: Estreptocos, Estafilocos, Neumococos y
Meningococos.

Reacciones toxicas con inflamaciéon intersticial: Clostridium, Difteria,
Estreptococo beta hemolitico.

Reacciones toxicas con inflamacion difusa mononuclear: Espiroquetas
Reacciones granulomatosas: TB, Lepra, Pasteurella

Evolucion: Suele ser favorable debido al uso de los antibidticos, pero usados con

prescripcién facultativa siempre.

ENFERMEDADES VIRALES

Son de alta frecuencia en el humano y se relacionan grandemente con la inmunidad ya

que se introducen en el citoplasma celular y tienen la capacidad de replicarse en algunas

células.

Vias de penetracion viral en algunas células:

Traslocacion a través de las membranas celulares.
Fusion de la cubierta viral en la membrana plasmatica.
Endocitosis del virus mediada por receptores y fusion de las membranas

endosomales.

Clasificacion de los agentes virales, atendiendo a la afinidad de los tejidos y organos

donde asientan:

Dermatotopicos (piel)
Neurotopicos (SNC)

Infecciones respiratorias

126



e Infecciones digestivas

e Infecciones oculares
Cuadros morfologicos:

1. Cambios regresivos intracelulares.

2. Proliferacion celular de virus oncogénicos.

3. Reacciones inflamatorias mononucleares secundarias, perivasculares e
intersticiales

4. Conglomerados virdsicos intranucleares o intracitoplasmaticos, eosinofilos o

cuerpos de inclusion
Evolucion:

Pueden producir inmunidad prolongada y permanente como en el sarampion o transitoria

como en el catarro comun.
MICOSIS:

Pueden ser superficiales o circunscritas como la Tifla Corporea o profundas como la

Histoplasmosis, Criptococcosis, Pneumocistys carinii

Pueden ser primarias o secundarias en el curso de una enfermedad bacteriana o viral con
tratamiento de antibidticos de amplio espectro o como consecuencia de una enfermedad

cronica debilitante.

Cuadros morfoldégicos: De forma general su respuesta morfologica esta caracterizada
por una respuesta cronica granulomatosa y en otras por una respuesta inflamatoria

mononuclear intersticial e incluso supurativa.

Evolucion: Depende de la severidad de la lesiéon y de las enfermedades debilitantes

(neoplasia malignas terminal).
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PROTOZOARIOS

Son organismos unicelulares que producen infecciéon por factores socioecondémicos y
climatoldgicos, trasmitiéndose por contaminaciéon de alimentos, agua con heces fecales o

vectores.
Cuadros morfologicos:

I. Entamoeba histolitica: produce microabscesos y ulceras en el colon, por via
sanguinea puede alcanzar el higado y provocar absceso, también puede
diseminarse a otros 6rganos.

II. Giardia Lambia: Se localiza fundamentalmente en el duodeno, donde provoca
atrofia de vellosidades e infiltrado inflamatorio mixto de la 1amina propia.

III.Evolucion: Variables con tendencia a la cronicidad en la mayoria de las ocasiones.

HELMINTOS

Son agentes multicelulares muy diferenciados.

La infeccion depende también de factores socioecondémicos y climatolégicos con contaminacion

del agua y de los alimentos
Clasificacién:

e Nematodos
e Cestodos

e Trematodos

Cuadros morfolégicos: Puede causar hemorragia intestinal y pulmonar, inflamacién y puede

causar un sindrome obstructivo por el acimulo de los mismos en la luz intestinal.

Evolucion: Variable: En contraste con la diversidad molecular de los agentes bioldgicos los
patrones morfologicos de respuesta tisular a ellos son bastante limitados, independientemente de
que las respuestas inflamatorias en los tejidos siempre se van a caracterizar por la interaccion entre

el microorganismo y el huésped.

128



ESPECTROS DE LA RESPUESTA INFLAMATORIA A LA INFECCION

e Supurativa

e Mononuclear

e Granulomatosa

e C(Citopatica- citoproliferativa
e Necrotizante

e Cronica y cicatrizacion

Es por este motivo que para cada médico sea tan importante poder interpretar estos cuadros
morfologicos, pues mediante ellos puede poder diagnosticar y tomar una adecuada conducta de

accion ante los mismos.

II. ESPECTRO DE RESPUESTAS INFLAMATORIAS A LA INFECCION
Inflamacion supurativa o a polimorfonucleares
Caracteristica de la inflamacion aguda, donde hay incremento de la permeabilidad vascular,
infiltracion leucocitaria fundamentalmente de PMN, que son atraidos al sitio de infeccion por
sustancias quimiotacticas procedentes de las bacterias pidogenas (Cocos Gram positivos, bacilos
Gram negativos extracelulares) o los atraen por la liberacion de endotoxinas que estimulan la

interleukina 2 o factor de necrosis tumoral por los macréfagos.

La infiltraciéon por PMN da pus y el tamafio puede ser desde pequefios microabscesos formados
en multiples organos en el curso de una septicemia bacteriana hasta la afectacion difusa de
l6bulos pulmonares en infecciones neumocoécicas y el grado de destruccion de las lesiones depende
de la localizacion del agente causal y del microorganismo causal. Los neumococos respetan la

pared alveolar y los estafilococos y Klebsiellas las destruyen.

Puede verse esta inflamacion en Meningitis, Apendicitis aguda, Amigdalitis aguda,

Bronconeumonias, Neumonias, etc.

129



Inflamacion mononuclear

Infiltrado intersticial difuso predominantemente mononuclear que se puede observar como
respuesta a Espiroquetas, Bacterias intracelulares, parasitos intracelulares, helmintos. El tipo de
célula mononuclear depende de la respuesta del huésped al microorganismo, por ejemplo
predominan las células plasmaticas en el chancro sifilitico y los linfocitos en la infeccion por

VIH

Inflamacién granulomatosa

Tiene lugar cuando se forman los granulomas que son acimulos de macrofagos alterados, en

ocasiones alrededor de un foco necrético central, o se funden y forma células gigantes.

Es provocada por agentes de division lenta como el Micobacterium TB o el Histoplasma o de
tamafio grande como los huevos de Esquistosoma en presencia de inmunidad mediada por
células T. En el caso del Micobacterium Lepraec y la Leishmaniasis algunos individuos
desarrollan una importante respuesta inmunitaria y sus lesiones contienen escasos

microorganismos.

Se puede decir que las enfermedades granulomatosas pueden ser de dificil diagnostico

anatomopatoldgico.

Inflamacién citopatica-citoproliferativa

Son caracteristicas de las infecciones por virus en ausencia de respuesta inflamatoria del

huésped, con varios patrones:

1. Formacion de agregados virales visibles: cuerpos de inclusion.

2. Replicacion del virus dentro de las células: Citomegalovirus (CMV)

3. 3Inducen la fusion celular y hay presencia de células multinucleadas: Herpes Virus y
Sarampion.

4. Formacion de ampollas, por pérdida de las adherencias celulares: Herpes Virus.

5. Proliferacion de células estimuladas por el virus: Papiloma virus
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6. Proliferacion neoplésica y alteraciones displasicas: Papiloma virus, Hepatitis B.

Inflamacion necrotizante

El Clostridium perfringens y otros microorganismos que segregan toxinas muy potentes pueden
producir una lesion tisular tan rapida y grave que la muerte celular sea el rasgo predominante.
Hay escasas células inflamatorias, necrosis isquémica con pérdida de la basoéfila nuclear y

conservacion del contorno celular

Puede verse también en la Entamoeba histolitica y en el herpes virus.

Inflamacion croénica y cicatrizacion

La via comun de muchas infecciones es la inflamacion cronica, donde existe infiltrado inflamatorio
mononuclear y la cual puede dar lugar a una curacién total o a una extensa cicatrizacion, con

fibrosis y retraccion.

En algunos microorganismos relativamente inertes, la exuberante respuesta cicatrizal es la
principal causa de disfunciéon, como se ve en la fibrosis hepatica producida por huevos de

Esquistosoma o la pericarditis fibrosa constrictiva de la TB.

Es importante para concluir resaltar el peligro que puede traer el terrorismo para la exacerbacion
de las enfermedades infecciosas en la actualidad, asi como los desastres naturales que pueden
ocurrir en el mundo y que traen la union de los agentes biologicos a los fisicos, asi como a la

inadecuada alimentacion.
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ACTIVIDADES

En un proceso infeccioso los factores que dependen del hospedero son. Seiiale el literal correcto
Nutricionales
Enfermedades metabolicas
Trastornos inmunitarios
El A; B; C son correctos

La virulencia de un agente infeccioso esta relacionada con. Sefiale el literal correcto.
Capacidad de un microorganismo para producir enfermedad al humano aun penetrando en pequefias cantidades.
Propiedad o capacidad de un agente infeccioso de producir dafio en su interaccidén con el hospedero.
Cuando el agente bioldgico traspasa las barreras de defensa e invade la sangre y los drganos.
Periodo de tiempo variable que media entre la entrada e invasion del agente bioldgico al organismo y sus
manifestaciones clinicas.

Los agentes infecciosos que penetran por diferentes puertas al cuerpo humano y provoca cuadros
morfolégicos como, reacciones supurativas, abscesos, toxicas con inflamacion intersticial, difusa
mononuclear y granulomatosas puede corresponder a. Sefiale el literal correcto.

a- Virus

b- Bacterias

c- Micosis

d- Protozoos

En la INFLAMACION CITOPATICA - PROLIFERATIVA (infecciones virales en ausencia de respuesta
inflamatoria del huésped) genera patrones morfologicos. Seiiale el literal correcto.

a- Agregados visibles intracelulares: cuerpos de inclusion.

b- Replicacion dentro de las células

c- Induce necrosis isquémica con pérdida de la basofilia nuclear y conservaciéon del — contorno celular

d- El inciso 1 y 2 son correctos.

La Tuberculosis es una enfermedad infecciosa que produce cambios inflamatorios en el tejido del huésped
de tipo. Sefiale el literal adecuado

Reacciones supurativas y abscesos.

Reacciones toxicas con inflamacion intersticial.

Reacciones granulomatosas.

Reacciones toxicas con inflamacion difusa mononuclear.
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RESUMEN

Las enfermedades infecciosas son originadas por la infeccion o invasion de un agente patdégeno o
parasito animal en el organismo, ocasionando repercusiones a nivel anatdmico y funcional, entre sus
sintomas mads recurrentes destacan: malestar, dolores generalizados, fatiga, taquicardia, entre otros.
Existen varias puertas de entrada para el agente infeccioso: respiratoria, digestiva, urogenital, piel y
mucosas; una vez que el patdgeno ingresa este empieza a diseminarse por via sanguinea y linfatica.
Los patdgenos pueden presentar tres formas de accion: 1) Penetran en el huésped y causan la muerte
de forma directa, 2) Liberan endotoxinas y exotoxinas que destruyen cé€lulas a distancia, 3) Inducen
respuesta celular excesiva en el huésped. Existen factores que favorecen las infecciones, estos pueden
ser dependientes del huésped (nutricionales, edad, etc.) y dependientes del agente infeccioso
(patogenicidad y virulencia).

Referente al tipo de agente patogeno las enfermedades infecciosas pueden ser:

1. Bacterianas: los agentes infecciosos atraviesan las diferentes puertas de entrada, donde pueden
localizarse o diseminarse. Sus cuadros morfoldgicos pueden estar caracterizados por:
reacciones supurativas y abscesos, reacciones toxicas con inflamacion intersticial o difusa
mononuclear, reacciones granulomatosas. Su evolucidn suele ser favorable gracias al uso de
antibioticos.

2. Virales: alta frecuencia en humanos y esta relacionada con la inmunidad. Su evolucion puede
producir inmunidad prolongada y permanente.

3. Micoticas: pueden ser superficiales o circunscritas segin su area de afectacion. De forma
general esta caracterizado por una respuesta cronica granulomatosa.

4. Protoozarios: son organismos unicelulares que producen infeccion por factores
socioecondmicos y climatoldgicos, trasmitiéndose por contaminacion de alimentos, agua con
heces fecales o vectores.

5. Helmintos: son agentes multicelulares muy diferenciados.

La respuesta inflamatoria consecuente de la infeccion presenta un espectro amplio:
1. Inflamacién supurativa o a polimorfonucleares: es caracteristica de la inflamacion aguda,
la infiltracion por PMN da pus y el tamafio puede ser desde pequefios microabscesos formados

en multiples 6rganos en el curso de una septicemia bacteriana hasta la afectacion difusa de

138



l6bulos pulmonares en infecciones neumocdcicas y el grado de destruccion de las lesiones
depende de la localizacion del agente causal y del microorganismo causal.

Inflamacion mononuclear: infiltrado intersticial difuso predominantemente mononuclear, el
tipo de célula depende de la respuesta del huésped al microorganismo.

Inflamacién granulomatosa: Tiene lugar cuando se forman los granulomas que son acimulos
de macrofagos alterados, en ocasiones alrededor de un foco necrotico central, o se funden y
forma células gigantes.

Inflamacion citopatica-citoproliferativa; caracteristica de las infecciones por virus en
ausencia de respuesta inflamatoria del huésped.

Inflamacién necrotizante: aquellos microorganismos que segregan toxinas muy potentes
pueden producir una lesion tisular tan rapida y grave que la muerte celular sea el rasgo
predominante. Hay escasas células inflamatorias, necrosis isquémica con pérdida de la basofila
nuclear y conservacion del contorno celular

Inflamacién croénica y cicatrizacién: la via comin de muchas infecciones es la inflamacion
cronica, donde existe infiltrado inflamatorio mononuclear y la cual puede dar lugar a una

curacion total o a una extensa cicatrizacion, con fibrosis y retraccion.

GLOSARIO
Polipnea: incremento de la profundidad y de la frecuencia de la respiracion.
Leucopenia: Disminucion del nimero de leucocitos en la sangre, por debajo de 4 000 por
milimetro cubico.
Septicemia: Es la presencia de bacterias en la sangre (bacteriemia) que a menudo ocurre con
infecciones graves. Esta afeccion, también conocida como sepsis, es una infeccién grave y
potencialmente mortal que empeora de forma muy rapida.
Isquemia: Detencion o disminucion de la circulacion de sangre a través de las arterias de una
determinada zona, que comporta un estado de sufrimiento celular por falta de oxigeno y
materias nutritivas en la parte afectada.
Histoquimica: Estudio de la composicion quimica de células y tejidos y de las reacciones

quimicas que se desarrollan en ellos con ayuda de colorantes especificos.
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5. TRASTORNOS INMUNITARIOS

INTRODUCCION

Los trastornos inmunitarios son toda afeccion del sistema inmune del cuerpo, partiendo de esta base,
debemos considerar todas las caracteristicas propias del mismo, las cuales al ser muy especificas y a
la vez numerosas, es de vital importancia por parte del personal de salud conocer cada uno de sus
componentes y su mecanismo de accion logrando asi un mejor diagnostico de este tipo de patologias
y por consiguiente, adoptar una conducta terapéutica adecuada.

En este capitulo se explicaran conceptos basicos inmunoldgicos, tales como las células que conforman
este sistema y la funcion de las mismas que nos ayudard a poder entender mejor la dinamica de la
respuesta inmune justificando la aparicion de la respuesta primaria y secundaria, la importancia de los
mecanismos de la autolorencia los cuales son necesarios para la vida, y que cuando falla este sistema
nos da como resultados las enfermedades autoinmunes las cuales podemos clasificarlas en
organoespecificas y organoinespecificas asi como estados patologicos tales como los fenomenos de
hipersensibilidad causantes de dafio tisular y sus diversos tipos con sus consideraciones respectivas.
Por otra parte, consideramos necesario hacer hincapi¢é en la amiloidosis, como un grupo de
enfermedades potencialmente mortal. Otro de los estados patoldgicos que es de suma importancia, son
las inmunodeficiencias las cuales agrupan un conjunto de enfermedades en ocasiones graves,
provocadas por defectos de componentes del sistema inmune, uno de los ejemplos mas conocidos es

el VIH/SIDA, aunque las causas mas comunes las encontramos en el medio natural y social.

L DINAMICA DE LA RESPUESTA INMUNE.
HIPERSENSIBILIDAD INFLAMACION MEDIADA POR LOS EFECTORES DE LA
RESPUESTA INMUNE

DINAMICA DE LA RESPUESTA INMUNE

4

Organos linfoides centrales. primarios o generadores.
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Se denominan 6rganos linfoides centrales, aquellos donde los linfocitos alcanzan la madurez

Linfocitos T
/ Celular

lnmunldad

—> Pluripotenciales \
(Stem cells) \ Humoral
Linfocitos B

(Bursa de Fabricio en las aves)

fenotipica y funcional.

Médula Ssea Células madres

Los organos linfoides primarios son el timo y la médula 6sea, en ellos los linfocitos (células B y
T) se diferencian a partir de las células madres linfoides, proliferan, se seleccionan, maduran

hasta convertirse en células funcionales.

Las respuestas inmunitarias celulares y humorales se producen en los 6rganos y los tejidos linfoides

secundarios o periféricos.

Organos linfoides periféricos o secundarios.

Una vez que han madurado los linfocitos, migran hacia los drganos periféricos, que son el sitio

anatoémico donde se inicia y desarrolla la respuesta de los linfocitos a los inmunogenos.

(Quién no ha tenido una adenopatia ante determinada infeccion?
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a) Organos linfoides secundarios constitutivos: Los ganglios linfaticos y el bazo, donde
se inician las respuestas inmunes, llamada Respuesta Primaria. En ellas se encuentran
areas pobladas por linfocitos que maduraron en el timo (T) y areas pobladas por linfocitos

B.

Organo Linfoide Zona Linfocitos T
Zona Linfocitos B
Secundario (principalmente CD4+)

Ganglio Linfético Foliculos linfoides

Corteza parafolicular o '
primarios y secundarios.

Foliculos y centros

Bazo Vaina linfoide periarteriolar .
germinales.

En estos organos se encuentran ademds gran niimero de células dendriticas importantes

en la cooperacion celular.

La diferencia fisiologica fundamental estd dada en que el bazo es el lugar principal de la
respuesta de los inmundgenos procedentes de la sangre y los ganglios linfaticos de la

linfa.

b) Otros tejidos linfoides periféricos, importantes en la generacion de la respuesta secundaria,
son el sistema inmunitario de mucosas (Placas de Peyer, Anillo de Waldeyer) y el cutaneo

(Dermis y Epidermis).

Células del sistema inmunitario. Cooperaciéon celular.

Clase Funciones
Linfocito B Anticuerpos
Linfocito Th (CD4+) Crecimiento y diferenciacion de células B.
(Fig. No 3) Activacion Macrofagos.
Linfocito Te (CD8+) Lisis de células infectadas, o tumorales,
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rechazo de injertos. Activacion macréfagos.

Citocidas naturales NK Lisis de células infectadas, tumorales. ADCC

Células dendriticas

Principales células presentadoras de antigeno.
(Fig. No 3)

(Estas células funcionan de manera aislada?

MHC Il

_/‘ Neutralizacién

Célula Presentadora
N
de Antigeno j‘
Anticuerpos
e

Bacterias

2
X

Opsonizacion y
Célula TCD4+ Célula B Célula x fagocitosis
&
h)

/ Plasmética

Lisis bacteriana
@

Activacion del \ /.
Citoguinas -,
complemento N
J’r \@ Inflamacidn
—
hY
TH1 estimula la produccion de °®

anticuerpos opsonizantes y fijadores
del complemento.
. recubiertas de C3b

0900

TH2 estimula la produccion de IgE.

Fagocitosis de bacterias

Las moléculas del Complejo Mayor de Histocompatibilidad (CMH) I y II son vitales para el

reconocimiento del inmundgeno, comportandose como verdaderas huellas dactilares de la célula

que nos dan la individualidad. La funcion fisiolégica fundamental de las moléculas de

histocompatibilidad de la superficie celular consiste en captar fragmentos de péptidos de

proteinas extrafias para presentarlos a las células T especificas. Las de clase I se encuentran sobre

143



todas las células nucleadas y las de clase II fundamentalmente sobre células que participan en la

presentacion antigénica.

Las moléculas de superficie CD4 y CDS8 permiten dividir las células T en cooperadoras o
citotoxicas. A su vez la poblacién de células T cooperadoras, puede subdividirse en Thl y Th2.
La subpoblacion Thl sintetiza y secreta IL-2 e Interferon gamma (IFNg), y participan
activamente en la activacion de la fagocitosis y la induccion de anticuerpos opsonizantes y fijadores
del complemento. La Th2, sintetiza y secreta IL-4 e IL-5, e induce, mediante mecanismos de
cooperacion celular, la sintesis de otras inmunoglobulinas, como la IgE importante en los

fendmenos de hipersensibilidad inmediata.

A diferencia de estos linfocitos se encuentran otros de mayor tamafio, denominados citocidas
naturales, natural killer (NK), o células nulas, al no poseer receptores ni del tipo de las células T,
ni inmunoglobulinas sobre su superficie, como las células B. Participan activamente en la
defensa inespecifica destruyendo células tumorales o afectadas por virus sin necesidad de
sensibilizacion previa, reconociendo la ausencia de péptidos propios, asi como mediante la
citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC) ya que poseen receptores para el

fragmento Fc de la IgG. Secretan ademas IFNg favoreciendo la diferenciacion de las células T.

Aunque los linfocitos T y B son las células que reconocen y responden a los inmundgenos, en las
fases de reconocimiento y activacion de la respuesta inmune participan otras células no linfoides,
llamadas células accesorias, imprescindibles para una adecuada activacion celular. Entre estas
tenemos las células dendriticas interdigitantes, ubicadas en el intersticio de los o6rganos,
denominadas de Langerhans en la piel, importantes en la cooperacion celular con los linfocitos
T, y las células dendriticas foliculares, en los centros germinales de los foliculos linfoides. Los
fagocitos mononucleares; monocitos y macrofagos, ademas del importante papel en los
mecanismos inespecificos de defensa, son células que participan también en la cooperacion celular,
como veremos luego, y efectoras de la inmunidad tanto celular, en los fenémenos de

hipersensibilidad retardada, como humoral mediante el mecanismo de la opsonofagocitosis.

Los linfocitos T especificos para un inmunégeno, no lo reconocen en su forma libre, ni soluble,
sino como péptidos unidos de forma no covalente a productos génicos del CMH, es decir los

inmundgenos son procesados por las células presentadoras de antigeno (CPA), como es el caso
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de los macréfagos y las células dendriticas, y presentadas en el contexto de CMH 11 a los linfocitos

T cooperadores CD4+ que lo reconocen mediante el complejo receptor de células T.

Interactian ademas los linfocitos T y las CPA mediante una serie de moléculas con funcion de
adhesion o transduccion. Tenemos entre las mas importantes CD4 y CD8 que se adhieren a MHC
IT o I respectivamente, por fuera del sitio de reconocimiento del inmundgeno, y CD28 a B7-1 y

B7-2 importante en la transduccion de sefales.

Estas interacciones celulares activan los linfocitos T, que en el caso de los cooperadores para la
inmunidad humoral, requiere una nueva cooperacion entre el Linfocito B y el T activado. En este
caso ademas de los procesos descritos, se afiade la interaccion entre el CD40 del linfocito B y su
ligando sobre las células T CD4+ que lleva a la completa diferenciacion de las células B y su
transformacion en células plasmaticas productoras de anticuerpos. Para el linfocito B, las

inmunoglobulinas de superficie constituyen el receptor del inmundgeno.

Los Linfocitos T CD8+ participan en la fase efectora de la respuesta inmune mediante el

reconocimiento de péptidos extrafios en el contexto de CMH 1.

La cooperacion celular implica no sélo la interaccion estrecha entre CPA y linfocitos, sino la

generacion de diferentes moléculas mensajeras llamadas citocinas, que se caracterizan porque:
Son producidas por varios tipos celulares.

e Se producen en la fase de activacion y efectora.

e Actian sobre diferentes tipos celulares (pleiotropismo).

e FEjerce sus efectos uniéndose a receptores especificos sobre las células diana, a través de
las vias autocrina, paracrina y endocrina.

e Sus acciones son con frecuencia redundantes.

¢ Influyen en la accion de otras citocinas (sinergia o antagonismo).

e Median y regulan los mecanismos inespecificos de defensa (Ej. IL-1, Factor de Necrosis
Tumoral (FNT), participan en el crecimiento, activacion y diferenciacion linfocitaria (Ej.

IL-2, IFN g) y estimulan la hematopoyesis.
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4

R ta inmune primaria ndaria. Definicion. Categoria

e Respuesta primaria: Eventos que suceden cuando un inmundgeno se pone en contacto
por primera vez con el sistema inmune de un individuo.

e Respuesta Secundaria: Se produce cuando el sistema inmune del individuo se pone
nuevamente en contacto con el inmunogeno que previamente habia inducido una

respuesta inmune.

Diferencias entre la respuesta primaria y secundaria:

Categorias Respuesta primaria Respuesta secundaria
Latencia 5—-10 dias 1 — 3 dias
Intensidad de Respuesta Menor Mayor
Duracion Menor Mayor
Isotipo de anticuerpos IgM > IgG IgG
Afinidad Menor Mayor
Memoria XXX

Latencia es el intervalo desde la penetracion del inmundgeno y la aparicion (o deteccidon) de
anticuerpos o Linfocitos T activados en sangre periférica, al ser menor en la respuesta secundaria

evidencia la memoria inmunologica.
Intensidad es el maximo de la respuesta inducida.

Duracion es el periodo desde la aparicion de los efectores de la respuesta inmune, como lo son

por ejemplo los anticuerpos, hasta su desaparicion.

Memoria evidenciada por la respuesta modificada cualitativamente ante una posterior puesta en

contacto con el mismo inmunodgeno.

La respuesta primaria esta presente en todos los inmundgenos, la secundaria solo es inducida por

inmunodgenos proteicos.
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Los inmundgenos que inducen una respuesta secundaria se conocen como Tim ndientes al
requerir de la cooperacion de los linfocitos T, como sucede con inmundgenos proteicos, en
oposicion a los Timoeindependientes, como los lipopolisacaridos que no son capaces de alcanzar

una respuesta secundaria.

Es en los 6rganos linfoides constitutivos donde se inician las respuestas primarias. Las respuestas

efectoras y de memoria son sistémicas y ocurren en tejidos periféricos.

Fig. No 1 Ganglio linfatico: A: Organizacion del ganglio (Corteza con foliculos y médula)
B: Linfocitos B en verde y linfocitos T en rojo. C: Centro germinal
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.. Cehias reticulares
Linfcitos  eplteliales  Corteza Médula

Fig. No 3 Timo

HIPERSENSIBILIDAD. INFLAMACION MEDIADA POR LOS EFECTORES DE LA
RESPUESTA INMUNE.

Hipersensibilidad. Definicion.

Se ha visto al sistema inmune en la defensa contra microorganismos, sin embargo en ocasiones

puede producir dafio.

Hipersensibilidad: fenomeno mediante el cual el sistema inmune de un individuo responde ante
una sustancia extrafia provocando lesiones histicas, que pueden ser de variada magnitud y
gravedad. Esta forma de respuesta tiene también la caracteristica de poseer memoria y especificidad
inmunoldgica. La hipersensibilidad tiene caracter inmune, atendiendo a esto, se requiere de un
proceso inicial primario de sensibilizacion, al llegar nuevamente este inmundgeno se presenta el
fendmeno de hipersensibilidad tal y como se describe en la respuesta secundaria de la dinamica de

la respuesta inmune.
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Tipos de inflamacion mediadas por la respuesta inmune.
Con participacion de anticuerpos de la clase IgE: (Hipersensibilidad anafilactica)

Caracteristica de las reacciones alérgicas, como los asmaticos, etc. Se caracterizan por:

e Ante todo tener en cuenta el factor herencia. Patron multigénico. Atdpicos son los
individuos que tienden a desarrollar respuestas de hipersensibilidad. En USA el 10 % y
en Cuba entre el 15-20 % de la poblacion tienen una base alérgica.

e Produccion de IgE en respuesta secundaria a un inmunodgeno caracteristico llamado
alérgeno y mediada por células Th2.

e Union de la IgE a receptores Fc de elevada afinidad sobre mastocitos y basoéfilos. Los
mastocitos se localizan en tejidos periféricos cerca de vasos sanguineos, nervios y en
localizacion subepitelial. Basofilos circulantes.

e Interaccion del antigeno con la IgE.

e Activacion celular y liberacion de mediadores.

Mediadores preformados o primarios:

e Aminas bidgenas o vasoactivas: Histamina, adenosina. Contraccion del musculo liso
bronquial e intestinal y aumento de la secrecion de glandulas nasales, bronquiales y
gastricas. Relajacion del musculo liso vascular y vasodilatacion.

e Enzimas (proteasas) y proteoglicanos de granulos (heparina, condroitin sulfato).

e Mediadores quimiotacticos de eosinofilos y neutrofilos que amplifican la respuesta

inflamatoria.

Mediadores de nueva sintesis (responsables de la prolongacion del cuadro):

e Mediadores lipidicos: Leucotrienos C4, D4 y E4, producen broncoconstriccion
prolongada. Prostaglandinas PGD2, Factor activador de las plaquetas PAF.

e Citocinas: FNT, interleuquinas y quimioquinas, responsables de la reaccion de fase tardia

que ocurre entre 2 — 8 horas de la exposicion al alérgeno, con infiltrados inflamatorios
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ricos en eosindfilos, ademas de neutrofilos, basédfilos, monocitos y TCD4+. Las células

atraidas al foco inflamatorio amplifican y mantienen la respuesta inflamatoria.

Este tipo de hipersensibilidad puede ser local como en el Asma bronquial, en la cual ocurre
vasoconstriccion de la musculatura lisa que disminuye la luz bronquial y ademas vasodilatacion
capilar que causa edema de la mucosa, incremento en la secreciéon de glandulas nasales y
bronquiales y se producen tapones mucosos que contribuyen a ocluir la luz bronquial, ademas
hay hipertrofia de la musculatura lisa, hiperplasia de glandulas mucosas, infiltrado inflamatorio a
eosinofilos y linfocitos, asi como edema de la pared bronquial. En la luz bronquial hay espirales

de Curschmann, cristales de Charcot Leyden y eosinéfilos. (Fig. No 4, 5,6y 7)

Puede ser genmeralizada como en el Shock anafilactico es el principal ejemplo de
hipersensibilidad sistémica, el alérgeno llega de forma sistémica. Ej. Penicilina, picadura de
abeja etc. y el shock se produce por vasodilatacion y exudacion de plasma en los lechos venosos

de todo el organismo.
(Es peligrosa una primera inyeccion de penicilina?

Siempre hay que ser cuidadoso, pero atendiendo a la dindmica de la respuesta inmune, las primeras
exposiciones serian la sensibilizante y la desencadenante del cuadro las ulteriores, sin definirse
claramente las dosis necesarias para alcanzar una sensibilizacion, de ahi que la penicilina

siempre haya que ponerla bajo vigilancia médica.
(Por qué en el desarrollo ontogénico del sistema inmune aparecio la IgE?

Como mecanismo de defensa frente a helmintos, mediante el incremento del peristaltismo y el

reclutamiento de eosindfilos que los destruyen con el contenido de sus granulos citoplasmaticos.

Con participacion de anticuerpos de clase IgM e IgG dirigidos contra antigenos en

las células: (Hipersensibilidad citot6xica)

Hay otros mecanismos que provocan inflamacion en los cuales participan efectores humorales de

la respuesta inmune que no es la IgE.

150



(Qué ocurre en un recién nacido Rh+ de una madre multipara Rh-? Eritroblastosis fetal,
destruccion de hematies, en este caso por anticuerpos de la clase IgG de la madre que atraviesan

la placenta.

(Qué ocurre ante un error de transfusion?, Ej. Un individuo A+ que recibe sangre B+. También

una anemia hemolitica aguda, en este caso por anticuerpos preformados IgM anti B.

e Lisis mediada por anticuerpos y complemento:

- Anticuerpos (IgM o IgG) reaccionan con el antigeno en la superficie celular,
causando la activacion del sistema del complemento, forméandose el complejo de ataque
de membrana que perfora la bicapa lipidica.

- Los anticuerpos y fragmentos derivados de la activacién del complemento, como
C3b, opsonizan las células y la hacen susceptible a la fagocitosis.

- Debe tenerse en cuenta ademds el reclutamiento y la activacion de células
inflamatorias, dado por fragmentos derivados del complemento, como C5a y
produccion de citocinas inflamatorias.

e Citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC):

No se implica la fijacién del complemento, en este caso las células diana revestidas por
anticuerpos son lisadas por células con receptores Fc mediante el mecanismo ADCC sin
necesidad de ser fagocitados. Tanto los monocitos, como los neutréfilos y las células NK
pueden ser células efectoras. Este mecanismo es importante para la destruccion de células
muy grandes para la fagocitosis, como ocurre con los parasitos y en el rechazo de

injertos.

(En qué sitio anatdmico ocurre la destruccion? En la circulacion, como sucede con las
células circulantes como los hematies donde la lisis es mediada por anticuerpos y

complemento, y en el higado y bazo fundamentalmente para la fagocitosis y ADCC.
¢ Disfuncion celular mediada por anticuerpos:

En algunos casos los anticuerpos dirigidos contra los receptores de superficie alteran la
regulacion funcional sin provocar lesion celular, ni inflamacion, al menos en los primeros

estadios.
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Ejemplos: Enfermedad de Graves Basedow contra el receptor de la TSH provocando
hipertiroidismo, la Diabetes Mellitus insulinoresistente por anticuerpos contra el receptor

de la insulina.

Muchas de estas enfermedades son reacciones contra elementos del propio organismo,
este mecanismo es importante en la etiopatogenia de las enfermedades autoinmunes que

estudiaremos posteriormente.

(Estos mecanismos solo provocan dafio tisular o tienen importancia en la respuesta

contra los microorganismos? Son los mismos que se emplean en la defensa contra

microorganismos.

Con participacion de anticuerpos IgG que se unen a antigenos solubles en la

circulacion: (Hipersensibilidad mediada por Inmunocomplejos)

[ Ante una mordida de serpiente cual es el tratamiento? ;Como se obtienen los antisueros? ;Que
pudiera suceder si es necesario emplear en ulteriores ocasiones el mismo suero antiofidico?
Estamos ante un ejemplo de enfermedad del suero. También puede ser observada en otras

enfermedades como la glomerulonefritis aguda postestreptocdcica y el dengue.

Inmunopatogenia:

e Produccion de anticuerpos IgG especificos, siguiendo los mecanismos descritos en la
dinamica de la respuesta inmune.
e Formacion de complejos antigeno-anticuerpo en la circulacion, pequefios y medianos en
ligero exceso de antigeno.
e Deposito de los inmunocomplejos en los tejidos. Sitios de ultrafiltracion y presion
hidrostatica elevada, como los glomérulos renales, articulacion, plexo coroideo.
¢ Inicio de la reaccion inflamatoria.
- Activacion del Complemento: Produccion de opsonina C3b, de factores quimiotacticos
de granulocitos y monocitos, generacion de anafilotoxinas C3a y C5a que aumentan
la permeabilidad vascular y la contraccion del musculo liso, formacion del complejo

de ataque de membrana (C5-9).
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- Activacion de neutréfilos y macrofagos a través de receptores Fc; Se produce la
fagocitosis de los complejos con generacion de sustancias proinflamatorias
(Prostaglandinas), péptidos vasodilatadores, sustancias quimiotacticas que aumentan
el reclutamiento celular y produccion de enzimas lisosomicas entre otros.

- Agregacion plaquetaria y activacion del factor Hageman facilitando la formacion de
microtrombos.

e Lesion tisular: La lesion recibe el nombre de vasculitis (glomerulonefritis, artritis etc.)
aguda necrotizante con depositos fibrinoides e intenso infiltrado celular, principalmente
neutrofilos.

Este tipo de hipersensibilidad no so6lo puede ser generalizada o sistémica, sino también

local.

Enfermedad local por inmunocomplejos (Reaccion de Arthus):

Vasculitis aguda en individuos hiperinmunizados con exceso de anticuerpos y precipitacion

local. Ej. Refuerzos de vacunas.

Con participacion de linfocitos T activados: (Hipersensibilidad mediada por células
oretardada)

Este tipo de hipersensibilidad es producida pos los linfocitos T especificamente sensibilizados y
comprende las reacciones de hipersensibilidad retardada iniciadas por las células TCD4+ y la

citotoxicidad directa mediada por las células TCD8+.

Mecanismos de lesion:

e Hipersensibilidad retardada: El ejemplo clasico es la prueba de Mantoux, producida
por la inyeccion intracutanea de tuberculina, en una persona ya sensibilizada (de nuevo
respuesta secundaria), se puede observar induracion con una intensidad maxima entre 24
y 72 horas. Este mecanismo es el principal patron de respuesta inmunitaria frente a
diferentes microorganismos intracelulares como el Mycobacterium tuberculosis y
también en la dermatitis por contacto. Se estimulan linfocitos T CD4+ de la subpoblacioén

Thl, que producen IL-2 con efecto autocrino y paracrino, IFNy activador de los
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macrofagos, que se agregan y transforman morfoldégicamente, generando un patrén de
inflamacion granulomatosa. Los macrdéfagos secretan diversos factores de crecimiento
que estimulan la proliferacion de los fibroblastos y la sintesis de colageno y puede
producirse fibrosis y lesion funcional. Se producen ademas diversas citocinas inductoras de
inflamacion.

Citotoxicidad mediada por células T. Producida por linfocitos T CD8+ citoliticos.
Desempefia un papel importante en el rechazo de injertos y en la resistencia frente a
infecciones virales y otros patdgenos intracelulares como el Mycobacterium tuberculosis.
En el caso de las infecciones virales, este ultimo mecanismo es muy importante.
Tomemos como ejemplo la infeccion por el virus de la hepatitis B; en los hepatocitos
infectados, los péptidos virales se asocian a moléculas MHC I en el interior de las células
y son transportados a la superficie y reconocidos por los linfocitos T citoliticos, lisando
las células infectadas comportandose como “microcirujanos”, en este caso y teniendo en
cuenta que el virus no es citopatico, esta via es la inica capaz de eliminar la infeccion,

aunque en ocasiones pueda llevar a dafio orgénico severo.

lasificaciones mads utilizadas para estos fenémen
De acuerdo con el tiempo en que demoran en aparecer las manifestaciones:
e Inmediatas: Antes de transcurridas 24 horas de la exposicion.

e Retardadas: Después de 24 horas del contacto desencadenante.
De acuerdo con los efectores:

e Mediada por anticuerpos.

e Mediada por linfocitos T especificamente sensibilizados.

Seguin el mecanismo de dafio tisular (propuesta por Gell y Coombs en 1963):

Hipersensibilidad tipo I “Anafilactica”

Hipersensibilidad tipo II “Citotoxica”

Hipersensibilidad tipo III “Mediada por Inmunocomplejos”

Hipersensibilidad tipo IV “Mediada por células o Retardada”
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Estas clasificaciones pueden relacionarse, como es el caso de la hipersensibilidad tipo IV
o Retardada, la I, I y III son mediadas por anticuerpos e Inmediatas, siendo la tipo I el

ejemplo mas caracteristico por la rapidez en que aparecen las lesiones.

Fig. No 4 Asma brongquial con cambios Fig. No 5 Tapén mucoso en el asma
enfisematosos brongquial

Fig. No 6 Hipertrofia de la musculatura
lisa e Hiperplasia de las glandulas mucosas infiltrado inflamatorio de eosinéfilos y
con edema de la pared bronquial linfocitos

II. AUTOINMUNIDAD Y AMILOIDOSIS.

TOLERANCIA

CONCEPTO.- La Tolerancia Inmunitaria es un estado en el que la persona es incapaz de

desarrollar una respuesta inmune adecuada ante un antigeno especifico.

La autotolerancia es la ausencia de respuesta frente a los antigenos del propio individuo. Esto es

lo que nos permite VIVIR, evitando la autoagresion del Sistema Inmune.
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CLASIFICACION: TOLERANCIA CENTRAL Y PERIFERICA, DE CELULAS T Y B,
TOLERANCIA ORAL

Segun el sitio anatdmico donde ocurre: Tolerancia central y periférica.

Segun las células que adquieren la Tolerancia: Tolerancia de células T y B.

TOLERANCIA CENTRAL:

Consiste en la delecion clonal de los linfocitos T y B autorreactivos durante su maduracion en los

organos linfoides centrales.

e (Células T: En el proceso de maduracion de los linfocitos T en el Timo, éstos pasan por
un proceso de seleccion positiva, en el que vivirdn aquellos que reconocen el CMH
propio, quedando eliminados aquellos que NO lo reconocen, es decir por ausencia de
Seleccion Positiva. Por otra parte las células T en desarrollo que expresan receptores de
alta afinidad para los autoantigenos sufren un proceso de Seleccion Negativa. El mecanismo
involucrado es la muerte clonal por apoptosis.

e (Células B: Cuando una célula B en desarrollo encuentra un antigeno con determinada
naturaleza y concentracion en la médula dsea, como es el caso de antigenos multivalentes
de membrana, sufrird un proceso de muerte por apoptosis. Cuando las concentraciones
son muy bajas puede producirse anergia funcional.

Sin embargo hay muchos autoantigenos que no existen en los Organos centrales y
potencialmente clones de linfocitos autorreactivos pasan a la periferia, de ahi que existan
por Ej. Células linfoides en personas sanas con receptores contra tiroglobulina y ADN.

Por estas razones son necesarios los mecanismos de tolerancia periférica.
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TOLERANCIA PERIFERICA:

Células T:
a) Muerte clonal inducida por la activacion.

Muy importante para evitar la activacion incontrolada de las células T durante la Respuesta

Inmune. Ocurre mediante apoptosis mediada por el sistema Fas — Fas ligando.
b) Anergia clonal.

Inactivacion funcional prolongada o irreversible, que se produce ante el reconocimiento del
antigeno sin la presencia de coestimulacion. Se requiere de 2 sefiales para una completa
activacion celular, la primera dada por el reconocimiento de péptidos asociados a moléculas
del CMH propias situadas sobre las CPA y la segunda sefial por la interaccion entre

moléculas en la superficie de los linfocitos T y de las células accesorias.

¢) Supresion por células T.

Existen subpoblaciones de células T con capacidad supresora.
Células B:

a) Anergia clonal.

Cuando la célula B encuentra un antigeno en ausencia de células T colaboradoras, lo que

impide su completa diferenciacion, de forma similar a como sucede con la célula T.
b) Exclusion folicular.

Cuando las células B maduras no pueden completar su diferenciacion al ser excluidas de los

centros germinales.

TOLERANCIA ORAL:

La administracion oral de ciertos antigenos provoca mas bien tolerancia que activacion, como lo

son los alimentos de la dieta y la flora bacteriana del lumen intestinal.
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1. Enfermedad autoinmune v fendmeno autoinmune.

Ante todo debemos tener claro que en ocasiones se producen autoanticuerpos, frecuentes en
personas sanas de edad avanzada. Ademas cuando se producen lesiones histicas se forman
autoanticuerpos inocuos y pasajeros que podrian desempeiar un papel fisioldgico para eliminar
detritus celulares. Ej. En el infarto agudo de miocardio se producen anticuerpos contra células

del miocardio. Estamos hablando de fenomeno autoinmune.

En la enfermedad autoinmune, ademas de evidenciarse una reaccion autoinmune, debe
demostrarse que no es secundaria a dafio tisular y no debe encontrarse alguna otra causa de
enfermedad. La enfermedad autoinmune es una importante causa de enfermedad, al menos en

los USA el 2 % de la poblacion esta afectada.

2. Mecanismos etiopatogénicos de las enfermedades autoinmunes.
A. Factores inmunitarios:

Fracaso de la Tolerancia Periférica:
e Ruptura de la anergia de las células T.

Cuando las CPA aumentan la expresion de moléculas coestimuladoras como puede
producirse tras una infeccion con inflamacion local. Se recupera asi la segunda sefial de

activacion.
e Fracaso de la muerte celular inducida por activacion.

Por defecto en la via apoptdtica que lleva normalmente a la muerte de las células T

potencialmente autorreactivas.
e Pérdida de la supresion mediada por células T.
Pérdida de células T con capacidad supresora. No demostrada en el hombre.

e Simulacidon molecular.
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Algunos inmundgenos de agentes infecciosos tienen epitopos idénticos a algunos
componentes del organismo. Ej. Estreptococo B hemolitico y glicoproteinas cardiacas.

Responsable por reaccion cruzada de la Fiebre Reumatica.
e Activacion linfocitaria policlonal.

Activacion no especifica del antigeno. EI LPS bacteriano (endotoxina) es un potente

activador linfocitario de células B.
e Liberacion de antigenos secuestrados.

Es decir autoantigenos que no se ponen normalmente en contacto con las células del sistema
inmune durante su desarrollo; como sucede con antigenos oculares y testiculares, lo que

puede explicar la uveitis postraumatica y la orquitis posvasectomia.
e Exposicion de determinantes propios cripticos.

Se refiere a determinantes antigénicos secuestrados o escondidos molecularmente, no

siendo por tanto epitopos dominantes.
B. Eactores genéticos:
Evidenciada por:

e Agrupamiento familiar de diversas enfermedades autoinmunes.
e Relacion entre el sistema CMH o HLA, sobre todo los de clase II, y las enfermedades

autoinmunes.
Ej. HLA B27 riesgo relativo del 90 % de padecer Espondilitis anquilosante.
DR3/DR4 riesgo relativo entre el 15-20 % de padecer de Diabetes insulinodependiente.
C. Factores microbianos:
Ya explicados en los anteriores Factores.

e Virus y otros microorganismos con epitopos capaces de establecer reacciones

cruzadas con autoantigenos.
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e La inflamacion secundaria a las infecciones bacterianas puede llevar a la
activacion de moléculas coestimuladoras de las CPA, facilitando la pérdida de la
anergia de las células T.

e Superantigenos que pueden activar a células linfoides autorreactivas.

D. Otros factores:

e Alteraciones anatomicas en los tejidos. Como ya sehalamos, la inflamacion,
lesion isquémica, traumatismos, pueden exponer antigenos secuestrados (Ej.
proteinas intraoculares, esperma) o llevar a la produccion de neoantigenos.

e Influencias hormonales. Dada entre otras cosas por el caracter inmunopotenciador
de las hormonas femeninas. Las enfermedades autoinmunes son mas frecuentes en

las mujeres, como sucede con el LES que es 10 veces mas frecuente.

MECANISMOS DE DANO TISULAR

Los mecanismos de dafo tisular responden a fendmenos de Hipersensibilidad, por ejemplo en
la Diabetes Mellitus insulinodependiente las células beta de los islotes de Langerhans son
destruidas por Hipersensibilidad retardada y tipo II citotoxica, en el Lupus Eritematoso
Sistémico  son  caracteristicas las lesiones por inmunocomplejos circulantes
(Hipersensibilidad tipo III). La anemia hemolitica autoinmune (AHAI) es producida por un
fendomeno de Hipersensibilidad tipo II citotoxica, mediada por autoanticuerpos contra

autoantigenos eritrocitarios.

III. CLASIFICACION DE LAS ENFERMEDADES AUTOINMUNES

ENFERMEDADES AUTOINMUNES ORGANO-ESPECIFICAS

Los trastornos autoinmunitarios forman un espectro en uno de cuyos extremos se encuentran
cuadros en que los autoanticuerpos van dirigidos contra un solo 6rgano o tejido, lo que se
traduce en una lesion histica localizada (Ej. Tiroiditis de Hashimoto), son las enfermedades

autoinmunes organoespecificas, en el otro extremo las enfermedades autoinmunes
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organoinespecificas, como el Lupus Eritematoso Sistémico con una gran cantidad de
autoanticuerpos.

Esta clasificacion es cuestionada ya que realmente las organoespecificas tienen manifestaciones
autoinmunes en otros tejidos, como sucede en la tiroiditis autoinmune con una alta incidencia
de autoanticuerpos responsables de la anemia perniciosa y viceversa. En los no-6rganos
especificos, muchas manifestaciones sistémicas se deben al deposito de inmunocomplejos en el

rifion, articulaciones y piel.

4

ENFERMEDADES AUTOINMUNES ORGANO-ESPECIFICAS:
TIROIDITIS DE HASHIMOTO.

Enfermedad que se ve predominantemente en el sexo femenino y donde hay aumento de
volumen difuso y simétrico de la glandula tiroidea, con cépsula intacta, de color gris bronceado,

al corte dura y ligeramente nodular.

Microscopicamente hay infiltrado intenso del tiroides por linfocitos, células plasmaticas y
macrofagos, a veces forman nodulos linfoides, con destruccion epitelial de la glandula y fibrosis
que a veces sustituye el parénquima tiroideo. La tiroiditis lleva finalmente al hipotiroidismo.

(Fig. No 8y 9)

Fig. No 8. Tiroiditis de Hashimoto Fig. No 9. Tiroiditis de Hashimoto.
Infiltrado inflamatorio crénico, foliculos Infiltrado inflamatorio crémico, células
de linfoides, foliculos atréficos y fibrosis Hurthle’s que rodean los foliculos
atréficos




La activacion de T CD4+ que cooperan con las células B para producir autoanticuerpos contra
peroxidasas tiroideas, tiroglobulina y otros componentes del Tiroides. Parece ser que también las

cé¢lulas T CD8+ citoliticas participan activamente en el dafo tisular.

ENFERMEDADES AUTOINMUNES ORGANO-INESPECIFICAS:

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Eritemat istémico (ILES) es el prototipo de enfermedad autoinmune sistémica.
Es una enfermedad multifactorial que se caracteriza por inflamacion aguda y cronica en
multiples 6rganos y tejidos (piel, articulaciones, rifidon y membranas serosas) mediada por
autoanticuerpos, en especial anticuerpos antinucleares, aunque también contra otros

componentes citoplasmaticos y eritrocitarios.

Etiopatogenia: La causa por supuesto es desconocida, obviamente el defecto fundamental recae

en la pérdida de la autotolerancia.

A. Factores genéticos:

- Es mayor el riesgo cuando existen antecedentes familiares.

- Asociacion con moléculas del CMH (HLA-DQ).

- Encel 6 % de los pacientes se han detectado déficits de C2 o C4.

B. Factores no genéticos o ambientales:

- Farmacos (E;. hidralazina, isoniazida) pueden inducir una respuesta similar al LES.

- Exposicién a la luz UV exacerba la enfermedad.

- Hormonas sexuales: En afios fértiles es 10 veces mas frecuente en mujeres que en

hombres. Exacerbaciones en la menstruacion y la gestacion.
Mecanismos de daiio tisular:

e Mediada por T CD4+ autorreactivas que inducen la produccion de autoanticuerpos contra

autoantigenos.

e La mayor parte de las lesiones viscerales se debe a inmunocomplejos (Hipersensibilidad

tipo III) lo que explica las lesiones en glomérulos renales, articulaciones y piel.
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Los autoanticuerpos antieritrocitos, leucocitos y plaquetas, ejercen sus efectos a través de

un mecanismo de Hipersensibilidad tipo II.

Diagnostico: El diagnostico es clinico y de laboratorio, requiriéndose varios criterios. Las

células LE son fagocitos conteniendo el niicleo desnaturalizado de una célula dafiada y ANA

(Anticuerpos antinucleares), llamados cuerpos de hematoxilina. Aunque todavia se indican para

el diagnostico, realmente no son especificos de la enfermedad.

Los ANA son muy importantes para el diagnostico. Los anticuerpos frente al DNA de doble cadena

y el antigeno Smith son practicamente diagndsticos de LES.

Los principales érganos o estructuras afectadas son las siguientes:

1.

Piel: Lesion en alas de mariposas en puente de nariz y regiones malares (eritemato-
maculo papulosas). Micro hay inflamacion y degeneracion fibrinoide en la pared vascular.
Con inmunofluorescencia se observan depositos de inmunoglobulinas y complemento en
la membrana basal epidérmica y en las zonas de depdsito fibrinoide (tanto en la piel
dafiada como en la sana). (Fig. No. 17)

Vasos sanguineos: Existe una vasculitis necrotizante aguda que afecta las pequenas
arterias y arteriolas con presencia de depositos fibrinoides en la pared vascular.

Rifiones: Es el organo mas afectado, pudiendo presentar diversos tipos de
glomerulonefritis (nefritis lupica). Las lesiones glomerulares son ocasionadas por el
deposito de complejos DNA-anti DNA a nivel del glomérulo. Cuando estos depositos
aparecen a nivel subendotelial se produce un engrosamiento de la pared de los capilares
glomerulares conocida como lesion en asa de alambre, todos estos depositos son de
Inmunoglobulinas y pueden ser observados a través de las técnicas de
Inmnofluorescencia. (Fig. No 10, 11, 12, 13, 14, 15 Y 16)

Bazo: Hay fibrosis periarteriolar concéntrica en “tela de cebolla” de las arteria central y
penicilares. (Fig. No. 18)

Corazdn: se observan vegetaciones en la valvula mitral y tricuspidea generalmente de
pequetio tamafio, la llamada endocarditis de Libman Sacks. Micro hay aumento de la
sustancia fundamental y necrosis fibrinoide. (Fig. No. 19)

Serosas: Poliserositis. Inflamacion de las membranas serosas.

Articulaciones: artritis.
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8. SNC: vasculitis.

En cualquiera de estos 6rganos u otros afectados pueden observarse “cuerpo hematoxilinicos”
producidos por los anticuerpos antinucleares. Los ntcleos de las células se tornan homogeneos y

violaceos (solo se observan en un 20% de los casos y son patognomonicos del LES.

Fig. No 11. Glomerulonefritis

Fig. No 10. Glomerulonefritis proliferativa difusa

proliferativa focal

Fig. No 13. Glomerulonefritis
membranosa

Fig. No 12. Glomerulonefritis (Plata metenaina)
membranosa (HE)
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Fig. No 14. Glomerulonefritis Fig. No 15. Nefritis lipica mostrando
membranosa (PAS) glomérulos con numerosas lesiones en
asa de alambre

Fig. No 16. Depaositos con Fig. No 17. Banda lapica IgM positiva
Inmunofluorescencia en la piel coloreados con anti IgG
(Tipo proliferativa difusa)

I
Fig. No 18. Fibrosis periarteriolar Fig. No 19. Endocarditis de Libman

concéntrica en “tela de cebolla™ de Sacks de la valvula mitral
arterias penicilares en el bazo.
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AMILOIDOSIS

No es una enfermedad, sino un grupo de enfermedades que se caracteriza por el depodsito de
amiloide. Aunque no estd demostrado se considera que en la etiopatogenia de la Amiloidosis

participan mecanismos inmunologicos.

El amiloide es una sustancia proteinadcea patoldgica que se deposita entre las células de varios
tejidos y 6rganos en una amplia variedad de situaciones clinicas, relacionadas con un exceso de
proteinas precursoras y/o deficiencias en su degradacion. El amiloide no es una sustancia
quimicamente Unica, aunque en todos los casos tiene una caracteristica configuracion en laminas
cruzadas con plegamiento beta. Con las técnicas habituales de tincion el amiloide es una
sustancia extracelular amorfa, hialina y eosinéfila que a medida que se deposita rodea y provoca
la atrofia de las células adyacentes, se utilizan coloraciones especiales de Rojo Congo, Cristal

Violeta para confirmar la presencia de la sustancia amiloide.

Clasificacion: Segun la localizacion del amiloide puede ser sistémico o localizado. Segin su
etiologia puede ser primaria (cuando se asocia a discrasias inmunocitarias) o secundaria a procesos

inflamatorios cronicos. Se han descrito ademas formas familiares de amiloidosis, casi todas raras.
Morfologia:

Rifiones: Aumentados de volumen, color gris palido, duro, ondulaciones, en casos avanzados
retraidos y contraidos por estenosis vascular por deposito amiloide. Micro: depdsitos glomerulares,
tejidos intersticiales peritubulares y arteriales, al progresar el glomérulo puede quedar lleno de
masas o cordones entrelazados de amiloide, engrosamiento hialino rosado de paredes arteriales y

arteriolares, lleva a la isquemia, atrofia tubular y fibrosis. (Fig. 20, 21 y 22)

Corazén: Aumentado de volumen, duro, pequefios nddulos puntiformes rosados o grises
endocardicos que tiene el aspecto de gotas de rocio. Pueden producirse depdsitos vasculares y

subepicardicos. (Fig. No 23)
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Bazo: Puede pasar inadvertido macro o producir esplenomegalia moderada de hasta 800gr. Se
piensa que los depositos comienzan perifoliculares y por motivos completamente desconocidos

tienden a adoptar uno de estos patrones siguientes:

a) En sagu (tapioca): limitado a los foliculos esplénicos, depdsitos en granulos macro y
micro.
b) Lardiceo (tocine): zonas como mapas geograficos, respeta los foliculos y hay deposito

en la pulpa esplénica (senos y tejido conectivo)

Higado: Aumentado de volumen, palido, duro, blanco grisdceo, depdsito que causa atrofia de

hepatocitos porque toma el espacio de Disse y células de Kupffer. (Fig. No 24 y 25)

Otros dorganes: Glandulas suprarrenales, tiroides, hipofisis, tubo digestivo desde la cavidad oral

hasta el ano, vias respiratorias (laringe a bronquiolos) cerebro y nervios periféricos.

Fig. No 20. Depositos amiloides a nivel Figl No 21. Depésitos amiloides a nivel
renal. glomerular
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TRASPILANTEY RECHAZO

1. ncept trasplant nante vr tor

Trasplante es el proceso mediante el cual se toman células, tejidos u 6rganos (llamados

injerto) de un individuo y se colocan en otro individuo diferente.
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Donante: El individuo que provee el injerto.

Receptor: El que recibe el injerto.

1. Clasificacion del Trasplante.

Segun localizacién el Trasplante puede ser ortotopico, ubicado en su localizacion anatomica

normal, o heterotopico en un sitio diferente.
Segtin disparidad genética puede ser:

a. Autotrasplante. Cuando ocurre un autoinjerto, es decir el tejido trasplantado es
tomado del organismo del propio sujeto receptor. Ej. trasplantes de piel en quemados.
b. Isotrasplante o Trasplante isogénico. Cuando el sujeto Donante y Receptor son
genéticamente idénticos Ej. gemelos monocigdticos.
2. Alotrasplante o Trasplante alogénico
Cuando ocurre un aloinjerto, es decir cuando Ej. La transfusion sanguinea, es el trasplante de

células sanguineas circulantes de un individuo a otro, cuando son incompatibles genera un

intenso rechazo.

Grupos o antigenos 0 A B AB
Anticuerpos Anti A Anti B AntiB | Anti A B
3. Ba molecular lular 1 reconocimiento a un aloinjerto. Mecanism

efectores del rechazo.

En la clase de Dinamica de la Respuesta Inmune habiamos hablado del CMH (Complejo de
histocompatibilidad mayor del hombre, también conocido como HLA (Complejo del
antigeno del leucocito humano), y que su funcion fisioldgica fundamental consiste en captar

fragmentos de péptidos de proteinas extraias para presentarlos a las células T especificas del

antigeno.

Los antigenos de histocompatibilidad son codificados fundamentalmente por genes localizados

en el cromosoma 6. Los productos de los genes del CMH se clasifican en 3
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grupos. Los antigenos de clase I estan localizados en la superficie de todas las células nucleadas
y las plaquetas y estan codificados por 3 loci; HLA-A, HLA-B y HLA-C. Los de clase II
codificados por la region HLA-D, dividido en HLA-DP, HLA-DQ y HLA-DR y localizados
en la superficie de las cé€lulas del sistema inmune. Los de Clase III codifican proteinas con

componentes del sistema del complemento.

Estas moléculas son en extremo polimorficas y representan la base molecular del

aloreconocimiento, participan no sélo en la presentacion antigénica, sino al mismo tiempo
constituyen los principales antigenos que inducen el rechazo del injerto. Este complejo puede

considerarse como las huellas dactilares celulares que nos dan nuestra identidad.

Las bases celulares estan dadas por las células y mecanismos que intervienen en las fases de

reconocimiento, activacion y efectora del Sistema Inmune.
Los linfocitos T CD4+ y CD8+ participan activamente en el reconocimiento alogénico.

Los linfocitos T del Receptor reconocen a los inmunodgenos del injerto presentados por las

CPA del Receptor. A esta via se le ha denominado via indirecta.

En varios libros se describe una llamada via directa en que las células T del Receptor reconocen
las moléculas del CMH en una CPA del Donante, esto contradice las teorias de la restriccion
de la respuesta al CMH propio, y aunque se han ofrecido diversas teorias para explicarlo, no

hay ninguna con suficiente aval cientifico.

Estas células también participan en el mecanismo de dafio tisular mediado por el mecanismo

de hipersensibilidad tipo IV.

Los aloanticuerpos son formados por un mecanismo similar al que estimula a las células B a
formar anticuerpos frente a proteinas extrafias. La hipersensibilidad tipo II y III seran los

principales mecanismos humorales de dafio tisular.

4. Tipos de Rechazo

El Rechazo del Injerto se clasifica generalmente en funcidn de criterios histopatoldgicos y no en
funcion de los mecanismos efectores inmunitarios. Basados en la experiencia del trasplante

renal, el patron histopatologico se denomina hiperagudo, agudo y crénico. (Fig. No 26 y 27)
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Rechazo hiperagudo. (Fig. No 28)

Se produce minutos u horas después del trasplante, y por anticuerpos previamente formados. Las
lesiones histologicas son las caracteristicas de la Reaccion de Arthus, con depdsito de
inmunocomplejos en paredes vasculares, lesiones endoteliales, infiltrado de neutrofilos y
trombos de fibrina y plaquetas. Posteriormente aparece la necrosis fibrinoide. En el caso de la

reaccion postransfusional, el rechazo es mediado por un fendémeno de hipersensibilidad tipo II.

Tipo de
Mecanismos Efectores Lesiones histolégicas
Rechazo

Vasculitis, lesiones endoteliales, infiltrado de
Hiperagudo Hipersensibilidad II - IIT .
neutrofilos, microtrombos.

) o a) Vasculitis aguda con lesiones similares a
Hipersensibilidad II, III

los rechazos hiperagudos pero mas

moderados.
Agudo )
b) Celular agudo con infiltrado células
mononucleares (linfocitos), edema,
Hipersensibilidad IV . .
hemorragias intersticiales
Fibrosis intima, atrofia tubular, fibrosis
Croénico Hipersensibilidad IV

intersticial

Rechazo agudo. (Fig. No 29,30y 31)

Aparece en dias, meses o afios. Se manifiesta de dos formas:

e Vasculitis aguda del rechazo (rechazo humoral). La lesion histoldgica es una vasculitis
necrotizante con necrosis endotelial. Mediado por mecanismos de hipersensibilidad tipo
IT y III. Se observa infiltrado de neutrdfilos, depdsitos de inmunoglobulinas,
complemento, fibrina y trombosis. En la vasculitis subaguda la principal alteracion tiene

lugar en la intima.
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Rechazo celular agudo. Lo mas frecuente, precedido por aumento de la creatinina con
signos de insuficiencia renal. Histologicamente pueden encontrarse infiltrados de células
mononucleares como Linfocitos T CD4+ y CD8+, edema y hemorragias intersticiales.

Como pueden observar es mediado por un mecanismo de hipersensibilidad tipo IV

Rechazo crénico. (Fig. No 32 y 33)

La hipersensibilidad tipo IV es la responsable de este tipo de rechazo. Se observa elevacion

progresiva de la creatinina y los cambios vasculares consisten en densa fibrosis de la intima en

las arterias, que provoca isquemia renal en estos trasplantes y lleva a la atrofia tubular con

fibrosis intersticial y retraccion del parénquima.

S.

6.

Prevencion del rechazo.

Haciendo menos inmunogénico el injerto, mediante el cumplimiento de las llamadas
“leyes del trasplante”. Mayor compatibilidad posible entre los antigenos del CMH
(HLA). Compatibilidad ABO y pruebas cruzadas negativas (entre los linfocitos del donante
y el suero del receptor).

Tratamiento inmunosupresor. Azatriopina, ciclosporina, esteroides, anticuerpos
monoclonales contra células T. Pero se incrementa la susceptibilidad a las infecciones,
por lo que hay que buscar un equilibrio delicado.

Otros. Induccién de Tolerancia mediante bloqueo de receptores sobre CPA.

Politransfusiones.

Trasplante de médula ¢sea.

Se observa en el tratamiento contra algunas neoplasias malignas, anemias aplasicas e

inmunodeficiencias. En el caso de neoplasias, tales como linfomas y leucemias, ademas de

que estan inmunodeprimidos por la enfermedad de base, generalmente se le dan al Receptor

radiaciones a elevadas dosis para la destruccion de la médula previa el trasplante. La

Inmunodepresion marcada del sistema inmune provoca la enfermedad de “injerto contra

huésped” (GVH), no es posible el rechazo por el receptor que carece de sistema inmune, en

este caso son las células inmunocompetentes del donante el que agrede al receptor (“al

revés”
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GVH aguda en dias o semanas, las manifestaciones clinicas predominantes son las que
involucran el Sistema Inmune, epitelios de la piel, higado e intestino, por lo que aparecen

infecciones por CMV, dermatitis, ictericia y diarrea sanguinolenta.
GVH cronica con extensas lesiones cutaneas, hepatopatia cronica e infecciones.

La clonacién terapéutica con células del propio enfermo “normales” puede ser la mejor
alternativa para el tratamiento de diversas enfermedades malignas, asi como el empleo de “stem

cells” para “repoblar” la médula 6sea en inmunodeficiencias y anemias aplasicas.

Fig. No 26. Lesiones histopatolégicas de rechazo

a) Donante y Receptor son de la misma especie pero no estan relacionados genéticamente.
El trasplante renal y la transfusion sanguinea son ejemplos de alotrasplante.
b) Xenotrasplante o Trasplante xenogénico. Cuando el Donante y el Receptor pertenecen

a especies diferentes.
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Rechaz ncept

Tipos de Trasplante Presencia de Rechazo
Autotrasplante NO
Isotrasplante NO
Xenotrasplante Intenso
Alotrasplante SI

Desgraciadamente en muchas ocasiones ocurre el fendmeno del Rechazo. Se define como reaccion
de rechazo de injerto al conjunto de fendmenos que se observan en el Receptor y el tejido
trasplantado cuando entre ellos existe disparidad genética. Es un proceso complejo en el que

intervienen tanto la inmunidad de tipo celular como los anticuerpos circulantes.
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Fig. No 27. Mecanismos inmunitarios de rechazo
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Fig. No 28. Rechazo renal hiperagudo

Fig. No 30. Rechazo renal agudo Fig. No 32. Rechazo renal cronice
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Iv. INMUNODEFICIENCIAS

1. Inmunodeficiencias. Definicion.

Las Inmunodeficiencias (ID) agrupan un conjunto de enfermedades en ocasiones graves,
provocadas por defectos de componentes del Sistema Inmune, incluyendo los mecanismos de

estimulacion y amplificacion de la respuesta.

Se consideran no so6lo deficiencias en los mecanismos involucrados en las fases de
reconocimiento y activacion, también en la fase efectora, incluyendo los anticuerpos,

actividad de las células T, deficiencias en los fagocitos y en el sistema del complemento.

2. Caracteristicas Generales.

e Predisposicion a las infecciones, sobre todo por los gérmenes llamados “oportunistas”
como

estudiaran en Agentes
Biolégicos.

e  Predisposicion a padecer
cancer.

Relacionadas ambas con la afectacion de las funciones de defensa y vigilancia del Sistema

Inmu

ne.

. Asociacion con
autoinmunidad.

Parado6jicamente, ciertas ID se asocian a una mayor incidencia de
autoinmunidad.

3. Infeccion VIH/SIDA.

Enfermedad producida por un retrovirus, caracterizada por una inmunodepresion profunda que
conduce al desarrollo de infecciones oportunistas, neoplasias secundarias, consuncidon y

degeneracion del SNC.

Epidemiologia: Hasta el presente afo se estima que unos 70 millones de personas estan

afectadas, mas del 90 % en el Tercer Mundo. La repercusion social es inmensa, téngase
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en cuenta que hay paises en los cuales mas del 40 % de la poblacién sexualmente activa esta

infectada, (jpueden desaparecer!).

Vias de transmision: Son todas aquellas que faciliten el intercambio de sangre o liquidos

organicos que contengan virus o células infectadas.

- La transmisién sexual es el modo de infeccion predominante, sobre todo en varones

homo o bisexuales, aunque cada vez se incrementa mas en los heterosexuales.

- La drogadiccion por via parenteral y el empleo de sangre o hemoderivados son conductas
de riesgo.

- La infeccion de madres infectadas a hijos cobra cada vez mayor importancia.

Influencia del Medio Ambient ial, en el que la inequidad de acceso a los servicios, la falta
de educacion y habitos inadecuados lleva a conductas de riesgo y a la vulnerabilidad de ciertos

grupos poblacionales.

Etiologia: Retrovirus humano. Familia lentivirus. Dos formas genéticamente distintas pero

relacionadas; VIH-1 y VIH-2 (importante en Africa Occidental).

Nucleo con proteina principal de la capside p24; 2 copias de RNA gendémico y las enzimas
virales proteasa, transcriptasa inversa e integrasa. Glucoproteinas virales de envoltura gp120 y

gp41 (gp36 en VIH-2).

Inmunopatogenia:

Inmunodepresion profunda que afecta a la inmunidad celular. Esta depresion se debe a infeccion
y pérdida de células T CD4+ (“Los directores de orquesta del Sistema Inmune”), asi como
alteracion funcional de las que sobreviven. Los macrofagos y las células dendriticas también son

infectados. Los principales blancos del VIH radican en el Sistema Inmune y el SNC.

4. Mecanismos implicados en la entrada del virus a las células T, macrofagos y
células dendriticas.

El CD4+ es receptor de alta afinidad para gp120 del VIH, luego esta glicoproteina se combina

con otros correceptores de quimiocinas (CCRS en macrofagos y linfocitos T o CXCR4 en células
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T). En gp41 se produce un cambio conformacional que lleva a la fusion con la membrana celular

y el genoma penetra. Por transcripcion inversa se forma el cDNA, en las células T en division llega

al nucleo y se integra al genoma del huésped.

Mecanismos que explican la pérdida de células T CD4+.

Infeccion productiva que lleva a la lisis celular.

Pérdida de precursores inmaduros de T CD4+; bien por infeccion directa de las células
progenitoras o por infeccion de las células accesorias que participan en la diferenciacion de
los linfocitos T.

Fusion de células infectadas y no infectadas, mediada por gp 120, con formacion de
sincitios (células gigantes) y muerte celular.

Apoptosis de linfocitos T CD4+ no infectados, mediada por la unién de gp120 soluble a
CDA4+.

Esta deplecion linfoide puede observarse en el timo en estadios avanzados de la

enfermedad.

Defectos cualitativos de células T.

Reduccion (incluso inversion) del indice CD4+/CD8+ (normalmente 2:1).

Mayor disminucion en la subpoblacion Thl que la Th2.

Pérdida de células de memoria T CD4+ ya que éstas expresan mayores niveles de
correceptores.

Disminucion en la produccién de citocinas.

Alteraciones en la funciéon de las células B.

Activacion policlonal de células B.

Incapacidad para responder frente a nuevos antigenos.

La activacion policlonal de las células B es la responsable de la hiperplasia folicular que se observa

en biopsias de adenopatias, aunque a medida que la enfermedad progresa se detecta involucion

folicular y atrofia de los ganglios.

Infeccion de células accesorias. macrofagos v células dendriticas.

Los macréfagos y las células dendriticas foliculares son importantes reservorios del VIH.
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e Las células accesorias protegen al virus de la Respuesta Inmune (lo que ha llevado al

fracaso de la terapéutica antiviral).

e Los macrofagos son un vehiculo seguro para transportar el VIH a diversas partes del
organismo, en especial el SNC. Las células de Langerhans hacia los ganglios linfaticos

donde se infectan los linfocitos T CD4+.

Patogenia de la afectacion del SNC.

Infeccion de macrofagos / microglias. El trastorno neuroldgico depende de:

e C(Citotoxicidad mediada por citocinas inflamatorias.

e Citotoxicidad directa de gp41 y gp120 a las neuronas.
Es frecuente la encefalopatia progresiva “complejo demencia-SIDA”.

En necropsias, se observa en el encéfalo una reaccion inflamatoria crénica con infiltrados de
nddulos de microglia. Estos nddulos incluyen células gigantes multinucleadas de origen

macrofagico, que se debe a la fusion de células infectadas y no infectadas.

5. MORFOLOGIA DEL SIDA:

Las alteraciones anatomicas en los tejido, excepto las lesiones cerebrales no son ni especificas,

ni diagnosticas.

Infecciones oportunistas:

e Criptosporidiosis. (Fig. No 44)

e Pneumocystis Carinim.

e Toxoplasmosis.

e (andidiasis.

e Cryptococcosis.

e Coccidioidomicosis.

e Histoplasmosis.

e Mycobacterium tuberculosis, Kansaisi, Xenopi, Malmoense, MAI complex (M. avium, .

intracellulare).
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e Nocardiosis.

e Salmonellosis.

e C(Cytomegalovirus.
e Herpes simple virus.
e Varicela-zoster virus.

e Leucoencefalopatia multifocal progresiva.

Ganglios linfaticos: Al inicio muestran hiperplasia folicular inespecifica con ligera hiperplasia
paracortical (carencia de corona de linfocitos) e infiltracion de células plasmaticas en la médula,
las alteraciones afectan fundamentalemente la zona de células B por su activacion policlonal de
cé¢lulas B e hiperplasia vy, los senos medulares con incremento de la celularidad, histiocitos,

células B y células plasmaticas. (Fig. No 34)

Cuando el SIDA estd completamente desarrollado hay involucion folicular y deplecion
linfocitica generalizada, porque se interrumpe la proliferacion de células B. Hay abundantes
patogenos oportunistas. La respuesta inflamatoria es escasa o atipica por la inmunosupresion. El
bacilo TB no estimula la formacion de granulomas por déficit de células CD4+ y no se diagnostican
si no se realizan tinciones especiales. Puede haber hialinizacion de centros germinales y ganglios

linfaticos pequeiios y atroficos. La deplecion linfoide también ocurre en el bazo y en el timo

Tumores: Fl mas frecuente es el Kaposi, seguido del Linfoma de Hodgkin de ganglios, higado,
tubo digestivo y médula dsea y en tercer lugar las neoplasias difusas de células de alto grado de
malignidad, relacionadas con la proliferacion policlonal de células B, mantenidas por largo

tiempo con deterioro de la funcion de las células T.

Sarcoma de Kaposi: Este es un tumor maligno que se origina en los vasos sanguineos de la piel
y aparece como placas o nodulos de color purpura o marrdn oscuro y afecta de forma simétrica

los miembros, principalmente inferiores. (Fig. No 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42 y 43)
Las membranas mucosas se afectan también y con menos frecuencia las visceras.
Existen cuatro variantes:

- -Cronico (clasico o europeo),

- -Adenopatico (endémico o africano)
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- -Asociado a trasplante

- -Asociado al SIDA o epidémico, presente en el 25% de los casos con la enfermedad.

Otras neoplasias:

e Linfomas: 6 % de los casos.
- Sistémico (80%)
- Primario del CNS (20%)
- Cavidades del cuerpo: gastrointestinal y otras.
e Linfomas de c¢lulas B de alto grado de malignidad, la mayoria de las neoplasias. (Fig. No
35)
e Linfoma de Hodgkin, la minoria de las neoplasias.
e Micosis fungoides.

e Carcinoma epidermoide de cuello uterino.

Otras lesiones viscerales: Rifion: Glomeruloesclerosis segmentaria focal (Fig. No 45). Colapso
de la membrana basal, aumento de la matriz mesangial y depositos hialianos con gotitas de grasa.

Se han identificado proteinas de VIH en células epiteliales.
Miuisculos periféricos: Miopatia inflamatoria.

Sistema Nervioso Central: El 90 % de los pacientes con SIDA tienen lesiones neurologicas,
incluyendo infecciones oportunistas y linfoma primario del SNC, en el 40-60% de los casos hay

signos clinicos de dichas lesiones.

El SNC constituye el 6rgano diana importante para el virus, se han detectado Ag virales no solo en
las células del sistema monocitico-macrofagico, sino también en neuroglias y neuronas, pero en
menor cantidad. Se cree que el macrofago constituye el vector y principal reservorio del virus en

el SNC.
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indromes atribui r efecto direct 1 vir n el :

3.

Encefalitis subaguda: Es la lesion mas importante del CNS. El 28 % de los pacientes

tiene demencia.

Cerebro con meninges normales, ligera dilatacion ventricular, surcos ensanchados pero

grosor cortical normal, aunque en la TAC se observa atrofia cortical difusa

Histologicamente se observa inflamacion cronica con nddulos microgliales, los cuales a
veces muestran necrosis y gliosis reactiva, estos nodulos se encuentran cerca de los
pequetios vasos subcorticales de la sustancia blanca, cerebelo y tallo encefalico. (Fig. No

46y 47)

Las células gigantes multinucleadas de origen macrofagico son una de las caracteristicas
mas importantes de los nddulos pues constituyen el principal vector y reservorio de los
virus en el CNS, por esta razon los VIH pueden ser detectados en esas células con

estudios ultraestructurales y métodos inmunohistoquimicos.

Hay también en algunos casos en la sustancia blanca areas multifocales o difusas de palidez

de la mielina con tumefaccion axonal y gliosis asociada.

Meningitis aséptica aguda:

- Edema cerebral con infiltrado mononuclear de linfocitos perivascular.

- Esto ocurre en el 10% de los pacientes durante la seroconversion.

Mielopatia Vacuolar: En el 20-30 % de los pacientes con SIDA hay trastornos de la
médula espinal debido a vacuolizacion de la sustancia blanca y acumulo de lipidos en

macroéfagos.
Las lesiones afectan principalmente las columnas laterales de la médula espinal.

Sistema Nervioso periférico:

Neuropatia Periférica: En el 95 % de los casos con SIDA hay desmielinizacién

inflamatoria focal parecida al Sindrome de Guillain Barré.
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IDA en los niii ngénito):
Se encuentra microcefalia con retraso mental y retraso del desarrollo motor con

espasticidad de los miembros.

Microscéopicamente hay calcificaciones en los vasos grandes y pequefios y parénquima en

los ganglios basales y sustancia blanca cerebral profunda.

También puede observarse pérdida de la mielina hemisférica o un retardo en la
mielinizacidon, en muchos casos se observan células gigantes multinucleadas y nodulillos

microgliales y el virus de VIH presente en el tejido cerebral.

Fig. No 38. Sarcoma de Kaposi Fig. No 39. Sarcoma de Kaposi

183



Fig. No 44. Cryptosporidiosis
focal

,o “.
~

Fig. No 46. SNC. Encefalitis Sub aguda
con inflamacion crénica y nédulos
microgliales.

Fig. No 47. Encefalitis Sub aguda
con células gigantes multinucleares
¥ macrofagos.
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Tratamiento: Antirretrovirales e inhibidores de proteasas; limitan la infeccién pero NO se ha

demostrado que se elimine el virus.

Vacunas de dificil obtencion por el polimorfismo viral.

PREVENCION: SEXUALIDAD RESPONSABLE.

(Es el VIH la causa mas frecuente de ID?

Las causas mas comunes las encontramos en el medio natural y social.

1.

Otras causas de Inmunodeficiencias Adquiridas.

La malnutricion proteico caldrica en nuestros paises es la principal causa de ID humoral y
celular. Las alteraciones metabolicas globales en estos individuos afectan la maduracion
y funcion de las células del Sistema Inmune.

Otras infecciones como el sarampién, el HTLV-I, parasitismo cronico (en especial el
paludismo), Mycobacterium tuberculosis, enfermedades micéticas, entre otras.

El cancer produce ID por afectacion directa de las poblaciones celulares del Sistema
Inmune, como es el caso del Linfoma de Hodgkin, y las metastasis.

Inmunosupresion ligada a procedimientos terapéuticos, tales como la radioterapia y
quimioterapia antineoplasica, y los empleados para la prevencion del rechazo en el
trasplante.

Radiaciones secundarias a accidentes (Ej. Accidente de Chernobil) o las relacionadas con
conflictos armados (uranio empobrecido).

Pérdida del bazo; quirargica después de traumatismo, por tratamiento de ciertas
enfermedades hematologicas o por infarto en la anemia de células falciformes.
Enfermedades autoinmunes.

Drogadiccion.

Inmunosenectud.

Stress.
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2. Inmunodeficiencias determinadas por defectos genéticos.

Pueden subdividirse segiin la vertiente de la inmunidad que esté predominantemente

afectada, asi como los mecanismos efectores de amplificacion. Asi tenemos:

e D celular. Defectos primarios de linfocitos T.

e D humoral. Defectos primarios de linfocitos B y produccion de anticuerpos.
e [D combinada. Defectos mixtos de células T y B.

e Alteraciones congénitas de los fagocitos y otras células accesorias.

e Defectos del complemento.
Ejemplos:

e Agammaglobulinemia de Bruton ligada al cromosoma X. Se caracteriza por ausencia de
precursores de las células B. Los centros germinales de los 6rganos linfoides periféricos
son escasos. Padecen de infecciones por microorganismos en los que la vertiente humoral

es importante para su control, como lo son los cocos pidgenos.

e Sindrome de Di George. Déficit de células T por hipoplasia o ausencia del Timo. Se

asocia a otras malformaciones.

e Inmunodeficiencia Combinada Grave. Defecto de células T con alteraciones secundarias

de la inmunidad humoral.

e Enfermedad granulomatosa cronica por defecto en la produccion del anién superdxido

que representa un mecanismo microbicida fundamental de los fagocitos.

e El déficit del CAM se caracteriza por aumento de la susceptibilidad a infecciones por

Neisseria.

Todas en general muy poco frecuentes. La Inmunodeficiencia mas comun es la llamada

“Inmunodeficiencia transitoria del lactante™, que se observa entre los 6 meses y los 2-3 afios de

edad por inmadurez fisioldgica del Sistema Inmune y cuando el nifio ha perdido las

inmunoglobulinas que adquieren pasivamente de la madre.
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3. riteri lasificacion de las Inmunodeficiencia

(Cuadles serian los criterios de clasificacion de las inmunodeficiencias?

e Segun la vertiente de la inmunidad y los mecanismos efectores afectados (ver el punto 5

del Sumario).
e Segln estén o no determinados genéticamente o adquiridas: Tendremos entonces las ID

primarias (congénitas) y secundarias o adquiridas.
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ACTIVIDADES

1- Teniendo en cuenta el concepto de hipersensibilidad. Sefiale el literal adecuado.

Fendémeno mediante el cual el sistema inmune de un individuo responde ante una sustancia extrafia
provocando lesiones histicas.

Constituido por células madres linfoides, proliferante,

Diluye o aislar el agente lesivo y pone en marcha procesos que en la medida de lo posible curan y
reconstruyen el tejido dafiado.

Salida de liquido, proteinas y células de la sangre desde el sistema vascular hasta el tejido intersticial o las
cavidades del organismo

2- Hipersensibilidad tipo I se caracteriza por: Sefiale el literal correcto

a-

b-

Cc-
d-

Conocida como citotdxica, mediada por anticuerpos, inmunoglobulina G (IgG) y M (IgM) dirigidos contra
antigenos de células o materiales extracelulares.

Su mecanismo de accion esta dado por la IgE, auxiliado por mediadores vasoactivos, quimiotacticos y
leucotrienos.

Mediada por Inmunocomplejos

Respuesta mediada por células a la exposicion de antigenos. La reaccion implica a los linfocitos T.

3- El asma es una enfermedad inflamatoria cronica de las vias respiratorias condicionada por hiperrespuesta
bronquial y una obstruccion variable al flujo aéreo que son producidas por. Seiale el literal correcto
teniendo en cuenta el anunciado.

a-
b-
c-
d-

Hipersensibilidad tipo I “Anafilactica”

Hipersensibilidad tipo II “Citotdxica”

Hipersensibilidad tipo III “Mediada por Inmunocomplejos”
Hipersensibilidad tipo IV “Mediada por células o Retardada”

4- Cuando e un 6rgano trasplantado se muestren cambio morfolégicos minutos u horas después del trasplante,

con ca

racteristicas histologicas de depdsito de inmunocomplejos en paredes vasculares, lesiones endoteliales,

infiltrado de neutroéfilos y trombos de fibrina estamos en presencia de: Seiiale el literal correcto.

a-
b-
c-
d-

Rechazo hiperagudo
Rechazo agudo

Rechazo croénico.

El inciso b y ¢ son correctos

5- Elrechazo de trasplante agudo se caracteriza por. Sefiale el literal correcto

Se produce minutos u horas después del trasplante, por anticuerpos previamente formados.

Producido por rechazo es mediado por un fendmeno de hipersensibilidad tipo II.

Aparece en dias, meses o afios y se manifiesta como una vasculitis aguda con necrosis endotelial.

Muestra cambios vasculares como densa fibrosis de la intima en las arterias, atrofia tubular, fibrosis intersticial
en el rifion.
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RESUMEN

Los organos linfoides primarios son el timo y la medula 6sea, aquellos, donde los linfocitos se
diferencian a partir de las células madres linfoides, proliferandose y madurando hasta convertirse en
células funcionales. Una vez que han madurado los linfocitos, migran hacia los 6rganos periféricos,
que son el sitio anatomico donde se inicia y desarrolla la respuesta de los linfocitos a los inmundgenos.
Los 6rganos linfoides secundarios constitutivos son los ganglios linfaticos y el bazo, donde se inicia
la respuesta primaria.

Las moléculas del Complejo Mayor de Histocompatibilidad (CMH) I y II son vitales para el
reconocimiento del inmunogeno, mediante la captacion de fragmentos de péptidos de proteinas
extrafias para presentarlos a las células T especificas. Las moléculas de superficie CD4 y CD8
permiten dividir las células T en cooperadoras o citotoxicas. Los natural killer (NK) al no poseer
receptores sobre su superficie como las células B, participan activamente en la defensa inespecifica
destruyendo células tumorales o afectadas por virus sin necesidad de sensibilizacion previa.

Los inmundgenos son procesados por las células presentadoras de antigeno (CPA) como es el caso
de los macrofagos y las células dendriticas. Cuando un inmunogeno se pone en contacto por primera
vez en el sistema inmune de un individuo actiia la respuesta primaria, mientras que cuando el
individuo se pone nuevamente en contacto con el inmundgeno que previamente habia inducido una
respuesta inmune actua la respuesta secundaria.

La hipersensibilidad es un fendmeno mediante el cual el sistema inmune de un individuo responde
ante una sustancia extrafia provocando lesiones histicas, que pueden ser de variada magnitud y
gravedad, entre los que tenemos: la hipersensibilidad anafilactica (participacion de anticuerpos de la
clase IgE), hipersensibilidad citotoxica (participacion de anticuerpos de clase IgM e IgG dirigidos
contra antigenos en las células), hipersensibilidad mediada por inmunocomplejos (participacion de
anticuerpos IgG que se unen a antigenos solubles en la circulacion), hipersensibilidad mediada por
células o retardada (participacion de linfocitos T activados). La Tolerancia Inmunitaria es un estado
en el que la persona es incapaz de desarrollar una respuesta inmune adecuada ante un antigeno
especifico. La autotolerancia es la ausencia de respuesta frente a los antigenos del propio individuo,
evitando la autoagresion del sistema inmune, cuando este sistema falla es cuando se hacen presente

las enfermedades autoinmunes, las cuales se clasifican en: organoespecificas (Ej. Tiroiditis de
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Hashimoto) y organoinespecificas (Ej. Lupus eritematoso sistémico). La amiloidosis no es una
enfermedad, sino un grupo de enfermedades que se caracteriza por el deposito de amiloide (sustancia
proteinacea patologica).

El trasplante es un proceso mediante el cual toman células, tejidos u 6érganos (de un individuo y se
colocan en otro individuo diferente, mientras que el rechazo es un fendmeno que se observa en el
receptor y el tejido trasplantado cuando entre ellos existe disparidad genética. Las Inmunodeficiencias
(ID) agrupan un conjunto de enfermedades en ocasiones graves, provocadas por defectos de
componentes del Sistema Inmune. Unas de las inmunodeficiencias mas conocidas es el VIH/SIDA,
la cual es una enfermedad producida por un retrovirus, caracterizada por una inmunodepresion
profunda que conduce al desarrollo de infecciones oportunistas, neoplasias secundarias, consuncion

y degeneracion del SNC.
GLOSARIO

¢ Inmundgenos: Sustancia capaz de inducir una respuesta inmunitaria especifica
e Placas de Peyer: Cimulos de tejido linfatico que recubren interiormente en las paredes del

intestino delgado
e Anillo de Waldeyer: Conjunto de estructuras de tejido linfoide localizadas en la faringe

e Penicilina: Son antibioticos del grupo de los betalactaimicos empleados profusamente en el

tratamiento de infecciones provocadas por bacterias sensibles.

e Hialinizacion: Formacidon de material hialino en el interior de las células.
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6. TRASTORNOS METABOLICOS
INTRODUCCION

El metabolismo corporal es el conjunto de reacciones quimicas catabolizadas que tiene lugar en las
células, cuyo proceso culmina con la transformacién de compuestos organicos, liberacion de energia y
eliminacion de desechos, que permite a las células y a los tejidos mantener la vida. En este capitulo
empezaremos estableciendo las bases del estudio de los trastornos metabdlicos, al describir la definicion,
los criterios de clasificacion segtn su origen (congénita o adquirida) o nutriente (minerales, pigmentos,
lipidos y carbohidratos).

Los minerales y sus compuestos pueden ser elementos que causen trastornos metabodlicos, destacando
que estas alteraciones casi siempre son secundarias a deficiencias hormonales, enzimaticas, vitaminicas,
etc. Dentro de los minerales con mayor incidencia de afectacion destacan el foésforo, hierro, zinc,
magnesio y calcio, citando de este ultimo, ejemplos tales como la hipercalcemia, calcinosis o
calcificacion distrofica.

Los trastornos metabolicos también pueden estar relacionados a biomoléculas tales como los trastornos
metabolicos de los carbohidratos cuyo estudio tiene alta importancia puesto que en este grupo
encontramos a la diabetes mellitus, su clasificacion, patogenia, las lesiones morfologicas en los distintos
organos y las complicaciones de la misma. También encontramos los trastornos metabolicos de los
pigmentos donde como ejemplo podemos mencionar al hierro cuyas alteraciones pueden ocasionar
hemosiderosis 0 hemocromatosis. El trastorno a nivel de los lipidos, clasificacion de las mismas,
variedades morfoldgicas, epidemiologica, factores de riesgo y patogenia, terminando con los trastornos

metabdlicos de las purinas como lo es la gota.

DEFINICION

El metabolismo corporal es el conjunto de reacciones catabolizadas por enzimas, que

permiten a las células y a los tejidos mantener la vida.

Los procesos metabdlicos culminan con la transformacion de compuestos orgénicos, con
liberacion de energia y eliminacion de desechos, o en la sintesis de otros que se

incorporan al organismo.

Son maultiples las enfermedades que afectan el metabolismo y como parte de estos

trastornos, se producen alteraciones estructurales de células y tejidos o deficiencias
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funcionales de naturaleza compleja que pueden producir graves dafios y muerte celular o

del sujeto, cuando afectan 6rganos vitales.

CLASIFICACION DE LAS ENFERMEDADES METABOLICAS SEGUN SU ORIGEN

CONGENITAS ADQUIRIDAS
Anomalias enzimaticas producidas por
) . Resultado de la interaccion del organismo y el medio
mutaciones y alteraciones del genoma
Nacimiento o primera infancia Edad influye por los factores socioeconomicos
Raro ligadas al sexo Sexo influye por los factores socioeconémicos
No influye la ocupacion Influye la ocupacion
Poco frecuentes Muy frecuentes
Terapéutica sintomatica poco efectiva. Terapéutica y profilaxis eficaz
No se reproducen en laboratorios Pueden reproducirse en laboratorio
Pronostico malo Prondstico bueno

197




CLASIFICACION DE LOS TRASTORNOS METABOLICOS SEGUN EL NUTRIENTE O
METABOLITO AFECTADO

e Minerales: Hierro, Calcio, Fosforo, Zinc, Magnesio.
e Pigmentos: Hierro, Melanina, Bilirrubina.
e Lipidos: Aterosclerosis.

e Carbohidratos: Diabetes mellitus.

I TRASTORNOS METABOLICOS DE LOS MINERALES

Los minerales y sus compuestos pueden ser elementos que causen trastornos metabolicos,
aunque estas alteraciones casi siempre son secundarias a deficiencias hormonales,
enzimaticas, vitaminicas, etc. Estos trastornos pueden afectar al calcio, fosforo, hierro,

zinc o magnesio.

Hemostasis (Coagulacion)

En procesos de excitacion celular

IMPORTANCIA FUNCIONAL DEL ) En la contraccion muscular
CALCIO "\ Procesos de transmision sinaptica

Produccion de leche en la lactancia

Formacion de huesos y dientes

TRATORNOS DEL. METABOLISMO DEL CALCIO

El calcio es un componente fundamental del cuerpo humano, donde cumple importantes
funciones: formacién de hueso, como elemento ionizado en la coagulacion de la sangre y

el mantenimiento de la excitabilidad normal, del musculo.
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Existen multiples procesos en los que el calcio plasmatico aumenta y produce

hipercalcemia, o disminuye y da origen a hipocalcemia.

HIPERCALCEMIA

Los estados de elevacion del calcio sérico, pueden verse en multiples procesos
patolégicos como son el hiperparatiroidismo, tanto primario como secundario. Primario
por tumor o hiperplasia de esta glandula, también en los estados de hipervitaminosis D y
en los procesos extenso de destruccion 6sea, Sarcoidosis, sindrome de leche y alcalinos,

Enfermedad de Addison, etc.

Como consecuencia de este alto nivel de calcio en sangre, pueden producirse

calcificaciones patoldgicas en diversos tejidos.

La calcificacion patologica es el deposito anormal de sales de calcio junto a cantidades

menores de otras sales minerales.

PATOGENIA

La iniciacion se produce en vesiculas unidas a la membrana donde se concentra el calcio debido
a su afinidad por los fosfolipidos acidos; en la calcificacion intracelular se produce en las
mitocondrias. La propagacion de formacion del cristal se produce dependiendo de la
concentracion de calcio y fosfato en los espacios extracelulares, coldgenas e inhibidores

minerales.

Ocurre frecuentemente en gran variedad de circunstancias. Los tipos mas frecuentes

observados son:

e C(Calcificacidn metastasica
e (Calcificacion distrofica.
e (Calcinosis.

e Formaciones calculosas o litiasis.

199



MORFOLOGIA GENERAL

Deposito anormal de sales de calcio junto con cantidades pequenas de hierro magnesio y otros

minerales.

CALCIFICACION METASTASICA

Es secundaria a una hipercalcemia y se produce como una deposicién de calcio en finas bandas
en tejidos normales, no dseos. El material calcificado se deposita en forma de finas bandas

en la mucosa géstrica, intersticio renal, septos alveolares del pulmon, etc.

CALCIFICACION DISTROFICA

Se produce por deposicion de sales de calcio de cardcter amorfo, sobre tejidos alterados, degenerados
o muertos. Ej.: nédulos caseosos del pulmoén, paredes vasculares con aterosclerosis, tumores
degenerados, etc. Aunque la calcificacion distrofica puede ser simplemente la indicacion de una lesion
celular previa, con frecuencia produce disfuncion del 6rgano. Este es el caso de las valvulopatias
calcificadas y de la Aterosclerosis. Puede haber calcio sérico normal y ausencia de trastorno del

metabolismo.

Morfologia: Se observan granulos o grumos blancos finos de caracter amorfo sobre tejidos alterados,
degenerados o muertos. M/O: calcio de aspecto basofilo, granular, amorfo, a veces grumoso
intracelular, extracelular o ambos; por adquisiciéon progresiva de sales minerales en células

necroticas aisladas se forman los cuerpos de psamoma.

CALCINOSIS

Puede ser circunscrita o generalizada y consiste en la deposicion de sales de calcio en la piel

y el 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. Se desconoce la causa.
Estas calcificaciones son masas amorfas de sales de calcio con reaccion inflamatoria

reactiva a células gigantes, linfocitos e histiocitos.

Afecta a personas jovenes en las cuales las paratiroides y el calcio sérico son normales.

II. TRASTORNOS METABOLICOS DE LOS CARBOHIDRATOS. DIABETES
MELLITUS

DIABETES MELLITUS
DEFINICION

Enfermedad metabolica hereditaria con caracter autosomico recesivo, caracterizado por
falta absoluta o relativa de insulina que provoca trastornos en la utilizacién de los
carbohidratos y alteraciones de los metabolismos lipidicos y proteicos. Presenta
hiperglicemia en ayunas, glucosuria, hipercolesterolemia, cetoacidosis. Predomina en la edad
media y la vejez. Es la 7ma causa de muerte en los EUA y el 3% de la poblacién mundial la

padece (100 millones de personas).
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DEFICIENCIA DE INSULINA

o de o Aamen calsboliarig Tncrementa la lipélisis
Hiperglucemia de proteinas P
Gl ! 5 B > nest
. u.cosun? : > Aminodcidos en . Cetogene51§
Diuresis osmotica R Hipercetonemia
Pérdida de electrolitos P Cetonuria
Deshidratacion y
cetoacidosis
Tomado de |a conf. 10

MF IV. DrC. Lidia Cardella

l Coma y muerte

202



CLASIFICACION

Diabetes Mellitus insulinodependiente (Tipo I), antiguamente llamada Diabetes Juvenil.
10%

Diabetes Mellitus no insulinodependiente (Tipo II), antiguamente 1lamada Diabetes del
adulto. 80-90%.

Tipo secundaria: Pancreatitis, Tumores, Cirugia, Hemocromatosis, Sindrome de Down,
Sindrome de Cushing, Sindrome Carcinoide, Feocromocitoma, Farmacos, etc.

MODY: Diabetes juvenil de inicio en la madurez. Defecto genético en la secrecion de
insulina sin pérdida de las células B. Autosomica dominante, Hiperglicemia leve (MODY
1, 2, 3, segun el cromosoma afectado sea 2, 7 y 12 respectivamente). Representa menos

del 5%.

PATOGENIA

Enfermedades causadas por Hipersensibilidad tipo IV

Enfermedad Antigeno Diana

. o . Antigenos desconocidos de la célula 3 del
Diabetes mellitus insulino dependiente

pancreas
Artritis reumatoide Antigeno sinovial desconocido
Esclerosis multiple Proteina basica de la mielina
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DIFERENCIAS ENTRE DMID (TIPO I) Y DMNID (TIPO II)

ASPECTOS DMID (TTIPO I) DMNID (TIPO II)

Inicio después de los 20
Inicio antes de los 20 anos

afios
Peso normal Obesidad
Clinica Insulinemia baja Insulinemia

Anticuerpos frente a células

i No anticuerpos
de islotes

Cetoacidosis muy frecuente Cetoacidosis rara

Concordancia: 50% con
gemelos

Genética No se asocia a HLA
90-100% con gemelos

Ligado a HLA-D

Autoinmunidad Resistencia a la insulina
Mecanismos
Patogenia inmunopatologicos Deficiencia relativa de
Deficiencia profunda de insulina
insulina
Insulitis temprana No insulitis
Atrofia y fibrosis Atrofia focal, deposito
Células de islotes o
acentuadas amiloide
Deplecion de células Deplecion leve de células
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El espectro de las enfermedades autoinmunes

7~ Tiroiditis de Hashimoto
Tirotoxicosis

Anemia pemiciosa

Enfermedad de Addison

Diabetes mellitus insulinodependiente
Sindrome de Goodpasture
Miastenia gravis

; Pénfigo vulgar

Ejemplos ‘< Esclerosis Multiple

Anemia hemolitica autoimmune
Purpura trombocitopénica idiopatica
Cirrosis biliar primaria

Artritis Reumatoide

v Dermatomiositis

Esclerodermia

Lupus eritematoso sistémico

Organo
especificas
§h

Organo
inespecificas .

DMID (TIPO I)
Carencia grave o absoluta de insulina

Factores ambientales: Virus (parotiditis, sarampion, gripe coksackie
B, rubéola, MI) lesionando células B; toxinas quimicas; leche de vaca.

Autoinmunidad pancredtica: anticuerpos contra componentes del citoplasma y

la membrana de las células de los islotes y en otras también células T sensibilizadas.
Susceptibilidad genética: HLA, genes que predisponen a ciertos individuos al

desarrollo de autoinmunidad frente a las células B de los islotes.

Hay una hipdtesis que plantea que los virus producen lesion leve de células B, a la que
sigue reaccion autoinmunitaria frente a antigenos hasta entonces secuestrados en células

intactas y ahora alteradas por virus en personas con susceptibilidad ligada a HLA.

Otra hipotesis plantea una respuesta inmunitaria frente a proteina viral que comparte

secuencias de aminoacidos con una proteina de células f3.
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DMID (TIPO I) ESQUEMA

Predisposicion genética

Genes relaclonados

con & HLA

Agresion ambiental

Infeccion viral
Similitud molecular y/o
lesion de células B

Respuesta inmunitana
contra las células p normales
y/o reaccion inmunitaria
contra las células p
alteradas

|

Destruccion de
las celulas B

Agresion automnmunitaria

167|Pagina
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DMNID (TTPO II)
Resistencia a la insulina.

Déficit de insulina: no se producen oscilaciones normales de la secrecidon, sino
disminucion de los transportadores GLUT 2, hay disminucion moderada de células B. Se
ha centrado el interés en la amilina que se acumula fuera de las células f.

Resistencia a la insulina: puede ser leve, cuando hay disminuciéon del ntmero de
receptores de insulina en los monocitos, adipocitos, hematies y hepatocitos y puede ser grave,
cuando hay alteraciones y defectos en los postreceptores de la insulina, por tanto, hay una

respuesta disminuida de los tejidos periféricos a la insulina.

Esta es mas importante se plantea en general que hay alteraciones en la secrecion de la insulina

por las células B, y disminucion de la respuesta de los tejidos periféricos a la insulina.

Hay un péptido de 37 a.a. que es la amilina que es sintetizado por las células  y se
almacena junto a la insulina y se secreta con ella y se acumula en el espacio sinusoidal

por fuera de las células B, en contacto con la membrana celular y es semejante al amiloide
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DMNID (TIPO II) Esquema

Predisposicion genética Factores ambientales

Oobesdod

Defecics
genéticos

TN 1

Defecto primano de las células B

Pérdida de lo secrecidn Ufilzacién inodecuado Rcs:s'tcncm de los tejidos
i de lo glucose Periféricos a la insulina

de insuing B!

Hiperglucemio

!

Agotamiento de Ics
céivics B

MORFOLOGIA
PANCREAS

e Islotes normales.

e Hialinizacion islotes

e Infiltrado inflamatorio linfocitario dentro de los islotes (insulitis)

e Disminucion global del nimero y tamafo de los islotes (DM Tipo I)

¢ Disminucion del nimero de células B (DM Tipo I)

¢ Disminucion de la masa de islotes (DM Tipo II)

e Sustitucidn islotes por depdsitos de amilina parecido al amiloide (DM Tipo II)

e Fibrosis

e Adenomas

e Aumento del nimero y tamafio de los islotes con infiltrado de eosindfilo en

lactantes de madres diabéticas.
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VASOS SANGUINEOS

Arterias: Aterosclerosis acelerada de aorta, coronarias, cerebro, renales. Gangrena de

miembros inferiores.

Arteriolas: Arterioloesclerosis hialina (engrosamiento hialino, amorfo en las paredes

vasculares de las arteriolas)

Capilares: Microangiopatia en rifiones, nervios, musculo estriado, retina, engrosamiento
PAS+

La Diabetes Mellitus tiene relacion con la Hipertension Arterial porque la adherencia de
las plaquetas a las paredes de los vasos es mayor posiblemente por el incremento de la sintesis

de tromboxano A2 con reduccidn de la prostaciclina.

La microangiopatia tiene relacion con la hiperglicemia con aumento del colageno tipo IV

y de su sintesis por disminucion de los proteoglicanos.
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Aterosclerosis 2
Arterioloesclerosis ©

hialina Microangiopatia

RINONES

1. Glomérulos

Glomeruloesclerosis difusa: aumento de la matriz mesangial. Engrosamiento difuso

PAS+ de capilares.

Glomeruloesclerosis nodular (Enfermedad de Kimmelstiel Wilson: KW): Nodulos

hialinos en las asas capilares por aumento de la matriz mesangial PAS+.

Glomeruloesclerosis obliterativa: las dreas mesangiales se expanden cada vez mas,

obliteran las células mesangiales y acaban por ocupar totalmente el glomérulo.
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Lesiones exudativas:

GLOMERULOESCLEROSIS INTERCAPILAR
NODULAR O ENFERMEDAD DE
KIMMELSTIEL- WILSON (Hematoxilina y
eosina)

Capuchon de fibrina: depdsitos homogéneos de proteinas plasmaticas en forma de
semiluna que recubre al capilar en la periferia de un l6bulo.
Gota subcapsular: engrosamiento eosin6filo y focal de la ldmina parietal de la capsula

de Bowman, PAS+.

..\. . “"\: , . /,ﬁ/f L

CF: CAPUCHbN DE FIBRINA
C: GOTA CAPSULAR O SUBCAPSULAR
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2.- VASOS

Arterioloesclerosis hialina de arteriolas eferentes y eferentes.

ARTERIOLOESCLEROSIS HIALINA (PLATA)

3.- INTERSTICIO

e Pielonefritis aguda: Inflamacién supurada intersticial parcheada y necrosis
tubular.

e Pielonefritis cronica: Con infiltrado inflamatorio cronico intersticial, fibrosis
cortical, atrofia de tubulos renales en unas zonas, con hipertrofia y dilatacién en
otras con presencia dentro de la luz de los mismos de cilindros coloides que se
conoce como tiroidizacion.

e Papilitis necrotizante, una forma especial de pielonefritis aguda con necrosis de

las papilas renales.
4.- TUBULOS

e Acumulo de glucogeno.

e (Cambios grasos.
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0JOS

Retinopatia diabética, la mitad de los pacientes que la presentan tiene KW y de ellos casi

seguro tienen microaneurismas.
1.-RETINOPATIA NO PROLIFERATIVA

e Microangiopatia.

e Degeneracion de pericitos.
e Microaneurismas capilares.
e Hemorragias retinianas.

e Exudados serosos.

e Depositos algodonosos.

e Edema de la retina.

e Dilataciones venosas.
2.-RETINOPATIA PROLIFERATIVA

e Neovascularizacion.
e Fibroplasia.

e Hemorragia del vitreo.
ANEURISMA
SISTEMA

NERVIOSO:

Neuropatia periférica simétrica: Nervios,
motores y sensitivos de Miembros inferiores.
Mononeuropatias: obturador, femoral,
ciatico.

Neuropatia auténoma: vejiga, testiculo

Piel:

Infecciones cutaneas.
Xantomas diabéticos.
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LESIONES MORFOLOGICAS DIAGNOSTICAS DE LA DIABETES MELLITUS
e Riiidn:
Enfermedad de Kimmlestiel Wilson.
Arterioloesclerosis hialina de la arteriola eferente.
Gota subcapsular.
e Ojo:

Microaneurismas retinianos.

La Diabetes Mellitus de mas de 10 afios de evolucion presenta sintomas
dependientes de la enfermedad generalizada. Isquemia miocardica, cerebrales,

retinopatia, nefropatia, neuropatias (IMA, AVE), Gangrena)

COMPLICACIONES DE LA DIABETES MELLITUS

e Muerte Subita, Infarto Miocardio, Angina de Pecho, Cardiopatia Aterosclerdtica.

e Infarto cerebral, Hemorragia cerebral, Isquemia Transitéoria, Demencia
multinfarto.

e Aterosclerosis, Aneurismas aorticos.

e Proteinuria renal, infecciones renales, insuficiencia renal.

e C(Claudicacion de miembros inferiores, Gangrena, Amputacion.

e Trastornos visuales hasta ceguera.

III. TRASTORNOS DEL METABOLISMO DE LOS PIGMENTOS. HIERRO

e Pigmentos: sustancias coloreadas algunas de las cuales son constituyentes normales de
las células (melanina) otras son anormales y se acumulan en las células bajo circunstancias
especiales. Imparten color a las células, tejidos y liquidos biologicos.

e Carbon: antracosis, neumoconiosis.

e Lipofucsina: pigmento amarillo parduzco, granular intracitoplasmatico a menudo
perinuclear en células con cambios regresivos (higado y corazén).

e Melanina: color pardo negruzco.
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e Bilirrubina: pigmento de la bilis, derivada de la hemoglobina pero no contiene hierro, se
localiza en los sinusoides biliares, células de Kupffer y hepatocitos como un depdsito
globular amorfo verde parduzco a negro, cuando los agregados de este pigmento son grandes
se denominan lagos biliares. Se observa en la ictericia provocada por el sindrome
obstructivo.

e Hierro: La hemosiderina es un pigmento amarillo oro a parduzco, granular o
cristalino, derivado de la hemoglobina en cuya forma se deposita el hierro en las
cé¢lulas. Este pigmento representa agregaciones de micelas de ferritina. La ferritina
es el compuesto soluble y la hemosiderina el insoluble.

En circunstancias normales se puede ver una pequefia cantidad de hemosiderina en
los fagocitos mononucleares de 1a médula dsea, bazo, higado, todos ellos participando

activamente en la destruccién de los hematies.

HEMOSIDEROSIS

Es el deposito de hemosiderina en células y tejidos, puede ser localizada y generalizada.

Localizada: Ej.: equimosis. Se debe a pequefios focos de hemorragia o congestion severa

de o6rganos con destruccidon de los hematies.

Otro ejemplo es la congestion pasiva cronica pulmonar y hepatica, donde existe
localmente destruccion de hematies con depdsito de hemosiderina en macrofagos (Células

de Insuficiencia cardiaca en el pulmon).

Generalizada: Deposito de hemosiderina en higado, bazo, ganglios, médula o6sea, y se
debe a:

a) Incremento en la absorcion de hierro en la dieta

b) Alteracion en la utilizacion del hierro.

¢) Anemia hemolitica.

d) Transfusiones repetidas (representa una sobrecarga de hierro)
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La hemosiderina se deposita primeramente en las células reticuloendoteliales de los

organos afectados y después en las células parenquimatosas. Generalmente no se

producen alteraciones en la funcion de estos érganos.

e~ NN AL )
Depdsitos de hemosiderina fagocitada en los
macrofagos localizados en un alvéolo pulmonar

HEMOCROMATOSIS

El término hemocromatosis es la designacion genérica para todos los sindromes por

sobrecarga de hierro, marcados por:

Incremento progresivo de los depdsitos de hierro corporal total.
El depdsito de grandes cantidades de hierro en forma de ferritina en las células
parenquimatosas del higado, corazon pancreas y otros 6rganos.

Lesion tanto morfoléogica como funcional de los o6rganos y lugares que soportan el

deposito de hierro mas importante.
Pueden verse varias formas de hemocromatosis en base al acamulo de hierro.
Hemocromatosis idiopatica (Primaria, hereditaria):

Es con mucho la més grave expresion de la enfermedad, es claramente un error congénito
del metabolismo del hierro, que se trasmite como un rasgo autosémico recesivo, con

plena expresion en los homocigotes y en ocasiones expresion parcial en heterocigotes.

Mas frecuente en el sexo masculino 9:1
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Patogenia:_Se produce una excesiva absorcion intestinal de hierro, de 0,5 a 1 gramo por afio.
Los mecanismos no se conocen con certeza. Los sintomas se desarrollan una vez que se han
acumulado 20 gramos de hierro. Parece que el mecanismo fundamental de la enfermedad es la
toxicidad directa del hierro a los tejidos mediante peroxidacion lipidica, estimulacion de
colageno por el hierro e interacciones directas del hierro al DNA que conduce a alteraciones letales

o predisponen al carcinoma hepético.

MORFOLOGIA

Los rasgos principales son:

Depositos excesivos de hemosiderina en orden decreciente de intensidad: higado,
pancreas, miocardio, hip6fisis, adrenales, tiroides, paratiroides, articulaciones, piel.
Cirrosis micronodular pigmentada del higado.

Atrofia y fibrosis del pancreas.

Corazon: Hipertrofiado, granulos en las fibras miocérdicas, fibrosis leve.

Sinovial: pigmento (sinovitis aguda).

Testiculos disminuidos de tamaiio.

Hay una triada caracteristica de CH pigmentaria micronodular, Diabetes y pigmentacion

bronceada de la piel por incremento de melanina.

HIGADO: Aumentado de volumen y peso, color achocolatado, superficie nodular difusa,
nodulos de diferentes tamafios, hasta 1 cm., aspecto de una CH a nddulos finos.
Microscopicamente hay abundante depdsito de pigmento de hemosiderina en las células

hepaticas y de Kupffer, en tractos fibrosos y areas de necrosis.

PANCREAS: Intensamente pigmentado, pardo achocolatado con fibrosis intersticial
difusa, puede esta algo atrofico, disminuido de tamafio. Microscopicamente hay
hemosiderina en células acinares, conductos y en los islotes de Langerhans. No se ha
podido demostrar que la presencia de hemosiderina en las células beta produzca la

diabetes.
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PIEL: Color bronceada por aumento de la melanina en la capa basal y no por el escape

del pigmento de hemosiderina.

HEMOCROMATOSIS

CIRROSIS
HEPATICA

%
GANGLIO

PANCREAS ¥ LINFATICC

Iv. TRASTORNOS DEL METABOLISMO DE LOS LIPIDOS

Son trastorno complejo debido a la gran variedad de elementos que forman este tipo de
nutrientes (esteroles, fosfolipidos, triglicéridos) y cada uno de ellos pueden en forma

aislada o combinada firmar parte de un trastorno metabdlico.

CLASIFICACION:

Locales:
e Infiltracion grasa intersticial del musculo estriado, pancreas, ganglios linfaticos.
e Metamorfosis grasa.
e Depositos de colesterol (ateroma).
e Xantelasma.

e Colesterolosis vesicular.

Generalizada: (Lipidosis)
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ARTERIOSCLEROSIS

Literalmente significa endurecimiento de las arterias. Enfermedad que afecta paredes de
los vasos sanguineos y que precipitan sustancias que modifican la consistencia de las
mismas y que alteran el calibre y la forma de su luz vascular, todo lo cual trae como

consecuencia una disminucién en el flujo sanguineo de los tejidos por ellos irrigados.

VARIEDADES MORFOLOGICAS

. Aterosclerosis.
. Esclerosis calcificada de la tunica media de Monckeberg.
o Arterioloesclerosis.

ATEROSCLEROSIS

Constituye la primera causa de muerte y morbilidad en Cuba. Afecta aorta, coronarias,
cerebrales, renales, lleva al infarto del miocardio (lera causa de muerte) y AVE (3era
causa de muerte). La lesion arterial por lo regular da sintomas cuando produce

insuficiencia arterial.

Se plantea que comienza al nacer y se caracteriza por formaciones crecientes de lesiones

en arterias de mediano y grueso calibre.

EPIDEMIOLOGIAY FRECUENCIA

Edad: desde la nifiez. Sexo masculino mas frecuente.

Antecedentes familiares, dietas, habitos sociales, etc.

FACTORES DE RIESGO

En general: Obesidad, hipertension arterial, tabaquismo, alteraciones metabolicas

(Diabetes Mellitus), sedentarismo, etc.
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edad,

Principales: no modificables:
sexo masculino, antecedentes

familiares, alteraciones genéticas.

Principales posiblemente modificables (mayores): hiperlipemia, hipertension
arterial, tabaquismo, Diabetes Mellitus.

Menores dudosos o no cuantificados: Obesidad, inactividad fisica, stress,
homocisteina, déficit posmenopausico de estroégenos, dieta rica en carbohidratos,
consumo de alcohol, lipoproteinas, consumo de grasa trans no saturada, chlamydia

pneumoniae.

PATOGENIA

Teorias actuales:

Respuesta a agresion: respuesta a lesion endotelial. La més aceptada.

Hipdtesis monoclonal, no clara.

Trastornos del control del crecimiento en las células de la media (musculo liso),
por pérdida de inhibidores de la proliferacion.

Se considera una reaccidon inflamatoria crénica de la pared arterial que comienza
por alguna forma de lesion del endotelio.

Lesion endotelial cronica: hiperlipemia, hipertension arterial, tabaquismo, factores
hemodinamicos, toxinas, virus, reacciones inmunitarias (colesterol y LDL)
Aumento de la permeabilidad del endotelio y adhesion leucocitaria.

Pasan lipoproteinas LDL, VLDL al interior de la pared vascular. Oxidacion de las
lipoproteinas.

Adhesion de monocitos sanguineos al endotelio.

Migracidn a la intima, transformacion en macrofagos y células espumosas.
Adhesion de plaquetas a areas denudadas.

Liberacion de factores (plaquetas y macrdfagos) que inducen migracion de células
de musculo liso de la media a la intima.

Proliferacion de células de musculos liso en la intima y produccion de matriz
extracelular (coldgeno y proteoglicano).

Intenso acimulo de lipidos intra y extracelular.
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e El hipercolesterolemia provoca incremento de la produccion del superodxido,
desactivacion del o6xido nitrico (factor de relajacion endotelial), acimulo de
lipoproteina en la intima donde hay incremento de la permeabilidad.

e Se plantea por algunos autores que el ler fenomeno es la proliferacion del musculo
liso por induccion de sustancias exdgenas (colesterol, productos de oxidacion o
virus oncogénicos.

e Actualmente se plantea origen infeccioso de la Aterosclerosis: virus (Enfermedad
de Marek: en pollos, virus que producen vasculitis, virus herpético,

citomegalovirus y chlamydia pneumoniae demostrado.
MORFOLOGIA

ATEROMA

Lesion basica, es una placa focal, elevada en la intima, con un nucleo lipidico,
fundamentalmente de colesterol, habitualmente complejos con proteinas y ésteres de

colesterol y una cubierta fibrosa.
Las placas de ateroma tienen dos componentes:

Cubierta fibrosa: Células de musculo liso, macréfagos, células espumosas, linfocitos, fibras

colagenas y elasticas, proteoglicanos,

Centro necrdtico: Restos celulares, cristales de colesterol, células espumosas cargadas de lipidos,

calcio, fibrina, trombos y otras proteinas plasmaticas

VARIEDADES

Estrias adiposas, bandas adiposas o lesion grado I: donde hay depdsitos focales de
lipidos, no hay elevacion en la luz y son lesiones amarillentas que se tifien de rojo con
Sudan IV.

Placas fibrosas o lesion grado II: lesion intima elevada, firme, gris palida, translicida,
parcial o totalmente coloreada con Sudan IV.

Placa grave, complicada o lesion grado III: ulceracion, hemorragia, trombosis,

calcificacion, fragmentacion, abscedacion, dilatacidon aneurismatica.
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ESTADIOS DE LA PLACA DE ATEROMA SEGUN ASOCIACION AMERICANA I AL VI

Estria Adiposa Placa Fibrosa-Fibroateroma Placa grave o complicada

Tipos I-I-TII-IV Tipo-V Tipo-VI

COMPLICACIONES DE LAS PLACAS DE ATEROMA

e Trombosis

e Fragmentacion

e Ulceracion

e Hemorragia

e Abscedacion

e (Calcificacion

e Dilataciéon Aneurismatica

e Trastornos funcionales: Dependen de la localizacion (arterias eldsticas y musculares) y
tipo de lesiones afectando corazdn, cerebro, rifiones, miembros inferiores e intestino.

e Evolucion: comienza en la infancia, los sintomas aparecen a partir de la mediana edad.

e Importancia Clinica: Infarto del miocardio, infarto cerebral, aneurisma de la aorta,

gangrena, infarto mesentérico, muerte subita, cardiopatia isquémica cronica.

ESCLEROSIS CALCIFICADA DE MONCKEBERG

Calcificaciones anulares de la tunica media de arterias de tipo muscular, de calibre

mediano a pequefio, permaneciendo el endotelio intacto.
Se ve en las arterias femorales cubital, radial, tibial y genitales.

Es raro antes de los 50 afios. No da sintomas.
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ARTERIOLOESCLEROSIS

Variedades:

Hialina: Engrosamiento hialino, rosado de la pared de arteriolas de rifiones, péancreas,
suprarrenales, vesicula biliar, mesenterio. Pacientes con hipertension arterial mayor de
160-180 mm la sistolica. También se ve en pacientes diabéticos.

Hiperplastica: Engrosamiento laminado, concéntrico en tela de cebolla de la pared de las
arteriolas con disminucion progresiva del calibre. Pacientes con hipertension arterial

mayor de 110 la diastdlica

V.  TRASTORNOS METABOLICOS DE LAS PURINAS
GOTA
Se caracteriza por la aparicion de ataques transitorios de artritis aguda, desencadenados por la
cristalizacién de los uratos en el interior y en la vecindad de las articulaciones que dan lugar
posteriormente a una artritis gotosa cronica y al deposito de masas de uratos tanto articulares
como en otras localizaciones (con formacion de tofos). La hiperuricemia es un factor
indispensable para el desarrollo de la gota siendo el acido urico el producto final del
metabolismo de las purinas. La progresion produce una enfermedad incapacitante grave de no

ser tratado.
Variedades:

e (Gota primitiva por defecto enzimatico conocido o desconocido 90 % de los casos.

e (ota secundaria 10 %.
Morfologia:

e Artritis aguda.
e Artritis gotosa cronica.
e Tofos en distintas localizaciones.

e Nefropatia gotosa.
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ACTIVIDADES

La Diabetes Mellitus I es una enfermedad cronica, debida a un conjunto de trastornos
metabolicos que producen alteracion de la utilizacion de la glucosa. Seleccione el literal que

considere correcto.

Se Inicia en la adultez.
Se reporta acciones de autoinmunidad ante las células § de pancreas.
Se relaciona con obesidad y aumento de la resistencia periférica a la insulina.

Se describe en gemelos homocigoticos.

Teniendo en cuenta los trastornos metabolicos del calcio. Sefale el literal correcto.

Deposito de sales de calcio de caracter amorfo, sobre tejidos alterados, degenerados o muertos.
Se denomina calcificacion metastasica.

Depésito de calcio en tejidos normales como los septos alveolares, no dseos causados por
hipercalcemia. Se denomina calcificacion metastasica.

Deposito de sales de calcio en de forma localizada o generalizada en Piel, Tejido Celular
Subcutaneo se denomina calcificacion distrofica.

La calcificacion distréfica cursa con hipercalcemia.

La Diabetes Mellitus es una enfermedad cronica, debida a un conjunto de trastornos

metabolicos que producen alteracion de la utilizacion de la glucosa, produciendo daiios

morfolégicos organicos. Seiale el literal NO CORRECTO.

Arterioloesclerosis hialina (engrosamiento hialino, en paredes de arteriolas)
Microangiopatia de los pequefios vasos
Aterosclerosis de aorta, coronarias, cerebro, renales

Vasculitis de vasos medianos
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La arteriosclerosis es una enfermedad de origen multifactorial con gran dependencia
genética, familiar y susceptible de agravarse segun el estilo de vida y la influencia del medio

ambiente. Seiale el literal que no corresponde a la ateroesclerosis.

Placa grave, complicada lesion intima elevada, firme, gris palida, translucida.

Placas fibrosas ocurren por ulceracion, hemorragia, trombosis, calcificacion, fragmentacion,
abscedacion, dilatacion aneurismatica.

Lesion verrucosa de la advertencia.

Estrias adiposas, bandas adiposas o lesion grado I: donde hay depositos focales de lipidos, no hay

elevacion en la luz y son lesiones amarillentas.

Los pigmentos son sustancias de distinta composicion quimica. La hemocromatosis se

incluye en el grupo de trastornos metabdlicos de los pigmentos Sefiale el literal correcto.

Deposito de calcio en tejidos normales, no dseos.

Acumulacion excesiva de hierro corporal, se deposita en células parenquimatosas hepaticas,
pancredticas, cardiacas.

Depositos de masas de uratos articulares y en otras localizaciones con reaccion inflamatoria a
cuerpo extrafo.

Depésito anormal de sales de calcio simultdneamente con pequefias cantidades de otros minerales.
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RESUMEN

El metabolismo corporal es el conjunto de reacciones catabolizadas por enzimas, que permiten a las
células y a los tejidos mantener la vida, los procesos metabolicos culminan con la transformacién de
compuestos organicos, con liberacion de energia y eliminacién de desechos. Son multiples las
enfermedades que afectan el metabolismo y como parte de estos trastornos, se producen alteraciones
estructurales de células y tejidos que pueden producir graves dafios y muerte celular o del sujeto,
cuando afectan o6rganos vitales. Se clasifican seglin su origen en: congénitas o adquiridas, segun el
nutriente o metabolito afectado en: minerales, pigmentos, lipidos y carbohidratos. Los minerales y
sus compuestos pueden ser elementos que causen trastornos metabolicos, aunque estas alteraciones
casi siempre son secundarias a deficiencias hormonales, enzimaticas, vitaminicas, etc. Estos
trastornos pueden afectar al calcio, fosforo, hierro, zinc o magnesio. Existen multiples procesos
en los que elcalcio plasmatico aumenta y produce hipercalcemia (puede verse en multiples
procesos patolégicos como son el hiperparatiroidismo, hipervitaminosis D, sarcoidosis, entre
otros) o disminuye y da origen a hipocalcemia.

En los trastornos metabdlicos de los carbohidratos tenemos el ejemplo de la diabetes mellitus,
caracterizado por falta absoluta o relativa de insulina que provoca trastornos en la utilizacion de los
carbohidratos y alteraciones de los metabolismos lipidicos y proteicos, se clasifica en: Diabetes
Mellitus insulinodependiente o tipo I (Carencia grave o absoluta de insulina), Diabetes Mellitus no
insulinodependiente o tipo II (Resistencia a la insulina), tipo secundaria y MODY. Las lesiones
morfoldgicas diagnosticas de la Diabetes las encontramos en el rifion y ojo, entre sus
complicaciones tenemos: muerte subita, infarto de miocardio, aterosclerosis, entre otros.

En los trastornos del metabolismo de los pigmentos como el hierro destacamos la
hemosiderosis que es el depdsito de hemosiderina (pigmento amarillo oro a parduzco, granular
o cristalino, derivado de la hemoglobina en cuya forma se deposita el hierro en las células) en
c¢lulas y tejidos, puede ser localizada y generalizada. Otro ejemplo es la hemocromatosis,
termino utilizado para la designacidon genérica de todos los sindromes por sobrecarga de hierro
Los trastornos del metabolismo de los lipidos son complejos debido a la gran variedad de
elementos que forman este tipo de nutrientes (esteroles, fosfolipidos, triglicéridos) y cada uno
de ellos pueden en forma aislada o combinada formar parte de un trastorno metabolico. Se

clasifican en locales y generalizada. Ejemplo de esto tenemos en la arteriosclerosis
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(endurecimiento de las arterias) la cual es una enfermedad que afecta las paredes de los vasos
sanguineos alterando el calibre y la forma de su luz vascular, entre sus variedades morfoldgicas
nos encontramos con la aterosclerosis, esclerosis calcificada de la tunica media de Monckeberg
y la arterioloesclerosis.

En los trastornos metabdlicos de las purinas como lo es la gota, se caracteriza por la aparicion
de ataques transitorios de artritis aguda, desencadenados por la cristalizacion de los uratos en
el interior y en la vecindad de las articulaciones que dan lugar posteriormente a una artritis
gotosa cronica y al deposito de masas de uratos tanto articulares como en otras localizaciones

(con formacién de tofos).

GLOSARIO

e Aterosclerosis: Acumulacion de grasas, colesterol y otras sustancias dentro y sobre las
paredes de las arterias lo cual puede restringir el flujo sanguineo, se caracteriza por afectar a
las arterias gruesas.

e Sarcoidosis: Enfermedad caracterizada por el crecimiento de pequefas acumulaciones de
células inflamatorias (granulomas) en cualquier parte del cuerpo

e Hiperparatiroidismo: Exceso de la hormona fabricada por las cuatro pequeias
glandulas ubicadas en el cuello (gldndulas paratiroides).

o Cetogénesis: Proceso metabodlico por el cual se producen los cuerpos cetonicos como
resultado del catabolismo de los acidos grasos

e Equimosis: Lesion subcutdnea caracterizada por depositos de sangre extravasada debajo de

la piel intacta
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7. TRASTORNOS CIRCULATORIOS

INTRODUCCION

El sistema circulatorio integrado por el corazén y vasos sanguineos (arterias, venas y capilares) es el
encargado de bombear y distribuir la sangre por todo el cuerpo, la cual transporta oxigeno y nutrientes
a todas las células y tejidos, asi mismo permite la circulacion de leucocitos y anticuerpos que protegen
al organismo frente a agresiones externas por bacterias y virus.

Existen condiciones patoldgicas de otros sistemas que afectan el funcionamiento circulatorio como por
ejemplo trastornos renales, hepaticos, pulmonares, desequilibrios acido-basicos, del agua y
electrolitos. Las alteraciones que se produzcan provocan los llamados trastornos circulatorios que
pueden afectar la salud del individuo y hasta llegar a comprometer la vida. Por este motivo es necesario
que todo médico tenga conocimientos de estos trastornos para lograr un diagnostico correcto y
posteriormente llegar a una conducta terapéutica adecuada.

En este capitulo comenzaremos el estudio de los diferentes trastornos circulatorios clasificados de la
siguiente manera: Trastornos por variaciones en el paso de sustancias a través de la luz vascular
constituido por edema, hiperemia y hemorragia; Trastornos circulatorios debido a la obstruccion de la
luz vascular donde se encuentran la trombosis y la embolia; Trastornos por consecuencia del proceso
obstructivo encontrandose la isquemia, el infarto, la coagulacion intravascular diseminada, shock y el

dafio multiorganico.

L TRASTORNOS POR VARIACIONES EN EL PASO DE
SUSTANCIAS A TRAVES DE LA LUZ VASCULAR:

EDEMA

DEFINICIO

Acumulacion anormal de liquido en espacios intercelulares de los tejidos o en las
cavidades corporales.
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Existen dos tipos principales de edema: inflamatorio, por aumento de la permeabilidad vascular y
no inflamatorio causado por alteraciones de las fuerzas hemodinamicas a través de la pared

capilar.

e Trasudado: cuando la densidad del edema es inferior a 1012 (liquido no
inflamatorio) Ej: Insuficiencia cardiaca e insuficiencia renal.
e Exudado: cuando la densidad del edema es superior a 1012 (liquido inflamatorio)

Ej: Empiema.
VARIEDADES

Localizado:
e Hidropericardio
e Hidrotérax
e Ascitis
Generalizado:

Anasarca (todo el TCS)
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I Pregunta de retroalimentacion I

Teniendo en cuenta los conocimientos adquiridos en MFV en el tema
dos sistema cardiovascular, conferencia 10: la microcirculacion diga
que presiones dependen el intercambio de liquido a nivel de los
capilares

Tomado de la
ConfNo 10. MF V.
Colectivo de autores

Intercambio de liquido capilar depende de:

Presion Presion del que
capilar intersticial

N T4
' 4

Equilibrio de
presiones

Y

Presién Presién
coloidosmética del coloidosmotica del
plasma liquido intersticial
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ETIOPATOGENIA

En el mecanismo bioldgico del control de la circulacion de los liquidos entre la sangre y

los tejidos, intervienen numerosos factores que se encuentran en constante intercambio.

Estos factores son:

e Los que conservan los liquidos dentro de los vasos.

e Los que lo desplazan hacia los tejidos o cavidades.

e Presion hidrostatica de la sangre.

e Osmolaridad del liquido intersticial.

e Presion coloido osmdtica de la sangre.

e Presion intersticial.

CAUSAS DE EDEMA

Trastornos generales:

a. Incremento de la presion hidrostatica de la sangre:

Alteracion del retorno venoso

Insuficiencia Cardiaca Congestiva (La presion venosa en la auricula derecha
aumenta, asi como la presion venular capilar, lo que lleva a trasudacion
excesiva de liquido, también hay disminucion de la filtracion glomerular con
retencion de sal y agua que lleva a incremento del volumen sanguineo).
Pericarditis Constrictiva.

Cirrosis hepatica.

Obstruccion por estrechamiento venoso:

Trombos.

Compresion extrinseca.

Inactividad de Miembros inferiores.

Dilatacion arteriolar:

Calor.

Déficit neurohumoral o exceso.
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b. Disminucion de la presion osmotica del plasma (hipoproteinemia)
¢ Glomerulopatias. (Incrementa la permeabilidad de la membrana en los
glomérulos, lo que lleva a escape de albumina en la orina)
e C(Cirrosis hepatica.
e Malnutricion.
e (Qastroenteropatia.
c. Retencion de sodio: (Se incrementa la tension osmética del liquido intersticial)
e Ingestion excesiva de sal con funcidn renal disminuida.
e Incremento de la reabsorcién tubular de sodio:
e Perfusion renal disminuida.
e Incremento de la secrecion de renina, angiotensina, aldosterona.
d.Obstruccion linfatica:
e Inflamatoria.
e Neoplasico.
e Post quirtrgico.
e Post radiacion.
Trastornos locales:
a. Incremento de la presion hidrostatica de la sangre:
e (Obstruccién venosa por compresion.
e Trombos
b. Incremento de la permeabilidad vascular:
e Urticaria.
e Edema angioneuroético.
¢. Obstruccion linfatica:
e Trauma.
e Neoplasias.
e Tratamiento quirargico.
e Parasitismo (filaria)

e Tratamiento radiactivo.
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MORFOLOGIA

Depende de:

e Enfermedad de base.
e Tiempo de instauracion.

e Tipo de tejido.
EDEMA CARDIACO

Se aprecia en las porciones declives de pacientes ambulatorios (miembros inferiores) y en

la porciodn sacra de los pacientes encamados, las areas afectadas tienen color azulado.

EDEMA RENAL
Es de forma generalizado, con toma preferente de la cara y con color palido.

Macroscopicamente los o6rganos afectados tienen aumento de volumen, de peso, son

palidos, distendida su capsula, al corte dejan escapar liquido abundante.

Microscopicamente tiene un precipitado intersticial, granuloso, acidofilo entre los

elementos celulares y las fibras.

EDEMA CEREBRAL

Se observa en hipertension arterial, trauma, infecciones, obstrucciones venosas,

neoplasias, etc.

El cerebro aumenta de peso, las cisuras y surcos se estrechan, las circunvoluciones se
ensanchan y se aplanan en sitios de contacto con el craneo. La sustancia blanca se aprecia
blanda y gelatinosa, ensanchamiento de la capa periférica de la gris y los ventriculos se

comprimen.

Microscopicamente se observa ensanchamiento del espacio interfibrilar del parénquima

cerebral, la sustancia gris y blanca tiene aspecto laxo, hay tumefaccion de neuronas y
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neuroglias, los espacios perivasculares (Virchow-Robin) se encuentran ensanchados, con

un halo palido alrededor de los vasos pequefios.

EDEMA PULMONAR

Se observa en la Insuficiencia cardiaca, shock, infecciones, hipersensibilidad,

enfermedades renales.

Los pulmones estin humedos, pesados, subcrepitantes, mas notable en los ldébulos
inferiores, cuando el proceso estd mas avanzado se afectan todos los lobulos, tiene
consistencia gelatinosa, como caucho, al corte escapa liquido sanguinolento espumosos

por mezcla de sangre, aire y edema.

Microscopicamente hay precipitado de proteina coagulada, granular, rosada dentro de los
alvéolos, congestion y dilatacion de los capilares alveolares. Posteriormente puede infectarse

y producirse neumonia hipostatica.

HIPEREMIA
CONCEPTO
Aumento de la sangre que produce dilatacion de los vasos microscopicamente de un

tejido u 6rgano afectado y se traduce por un area de enrojecimiento en la zona lesionada.

VARIEDADES

Activa: La dilatacion arterial o arteriolar produce incremento del flujo sanguineo a los lechos
capilares con apertura de capilares inactivos y enrojecimiento de la zona. Se produce
por mecanismos neurdgenos simpaticos o por la liberacion de sustancias vasoactivas.

Se ve en el ejercicio fisico mantenido, estados inflamatorios locales, rubor, nerviosismo.
Pasiva (congestion): Trastorno del drenaje venoso, con coloracion azulada-rojiza en las

partes afectadas por remanso de sangre venosa.
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Puede ser generalizada como en la Insuficiencia cardiaca congestiva o local como en coagulos
y neoplasias. Cuando falla el ventriculo izquierdo hay congestion venosa pulmonar, cuando

falla el ventriculo derecho hay congestion venosa de la gran circulacion.

MORFOLOGIA

Los 6rganos aumentan de volumen, peso y consistencia, al corte sale sangre y edema, en

la activa es de color rojo claro, en la pasiva es de color azuloso.

La hiperemia pasiva afecta a los pulmones, higado y bazo y se ve de forma importante en

la estenosis mitral.
PULMONES:
Estdn aumentados de peso, tiene color pardo anaranjado, como las hojas secas.

Microscopicamente los capilares estan dilatados, llenos de sangre, a veces tortuosos con
aneurismas, hay hemorragias intralveolares, macrofagos cargados de hemosiderina
(células cardiacas) destruye tabiques interalveolares, con el tiempo en los pulmones los
tabiques ensanchados se fibrosan. La hipertensiéon pulmonar prolongada puede causar el
engrosamiento progresivo de las paredes arteriales y arteriolares dando hipertension

pulmonar.

HIGADO

Con congestion pasiva cronica por insuficiencia cardiaca derecha o por obstruccion de la vena cava
inferior (muy raro) o de las venas suprahepaticas. Aumentado de volumen, pardo-rojizo,
sobresalen las venas centrolobulillares, de color azuloso, alrededor de ella se ve un area

amarillenta que le da un aspecto de nuez moscada.

Microscopicamente se observa vena central y sinusoides vasculares de las regiones

centrolobulillares, estdn distendidos por la sangre, atrofia del parénquima hepatico por hipoxia
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cronica, que puede llevar a la necrosis hepdtica centrolobulillar en un proceso severo. Los

hepatocitos de la periferia, que sufren menos hipoxia presentan degeneracion grasa.

HEMORRAGIA
CONCEPTO
Salida de sangre del interior de los vasos hacia los tejidos, cavidades corporales o

exterior del organismo.

VARIEDADES

e Petequias: pequefio tamafio, como cabeza de alfiler, en piel, mucosas y superficies
serosas.

e Purpuras: tamano aproximado de 1 cm.

e Equimosis: manchas extensas.

e Hematoma: acumulo de sangre dentro del tejido y produce coagulos.

e Hemotoérax: sangre en la cavidad pleural.

e Hemopericardio: sangre en la cavidad pericardica.

e Hemoperitoneo: sangre en la cavidad abdominal.

PATOGENIA

e Trauma con lesion de las paredes vasculares.

e Neoplasia.

e Infecciones (TB)

e Aneurismas arteriales.

e Aterosclerosis.

e Diatesis hemorragica (alterados los componentes de la sangre)
e Sindromes purpuricos.

e Hemofilia.
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IMPORTANCIA CLINICA

Depende del volumen de la sangre perdida, de la rapidez con que escapa la sangre y del

sitio de la hemorragia.

II. TRASTORNOS CIRCULATORIOS DEBIDO A OBSTRUCCION DE LA LUZ
VASCULAR

TROMBOSIS

DEFINICION
Proceso de formacién de un codgulo en el interior de los vasos sanguineos o de las
cavidades cardiacas, a base de los constituyentes de la sangre. Proceso patoldgico
producido por la formacion de una masa de sangre coagulada dentro del arbol vascular no

interrumpido; representa una extension patoldgica de la homeostasis normal.

Trombo: masa coagulada.

PATOGENIA

Trastornos de los mecanismos homeostaticos.
Lesionan un 6rgano o tejido cualquiera.
Formacioén del trombo.

Oclusion parcial o completa de un vaso.

Atrofia isquémica o necrosis focal o total del tejido lesionado (Infarto).

Ejemplo: infarto del miocardio, enfermedades cerebrovasculares.
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v ~ La figura representa un
PREGUNTA DE p trombo formado en el
En la conferencia No 2 del tema I. RETROALIMENTACION * interior de un vaso.
Sistema Hemolinfopoyético de Y < . :
MF V usted estudié algunos de | : - : ¢
los factores que intervienen en la . - ’
formacion de los trombos. | . -LQué factor es el

¢Cual es el factor que interviene ..
en la formacién de un trombo en que ha participado

una placa de ateroma- wram en este caso en la

formacion del
TROMBO?

RESPUESTA

La pérdida de la lisura del endotelio ,que
normalmente actiia como un anticoagulante
fisiolégico, es la causa de la formacién del coagulo.
Tomado Ge aoont- La lisura se ha perdido por la placa de ateroma.

Colectivo de autores

FACTORES QUE FAVORECEN LA FORMACION DEL TROMBO:

Cambios en las paredes vasculares (alteraciones endoteliales): Se observa mas en los
trombos arteriales y en el corazon.

e Infarto del miocardio, vasculitis, Valvulitis, Aterosclerosis, Hipertension arterial.

e Enfermedad vascular.

e Lesiones del endotelio.

e (Colagena expuesta.

e Aglutinacién de plaquetas.

e Fenomenos de coagulacion.

e Mediadores quimicos aumentan la permeabilidad del endotelio y exponen la

colagena.

Trastornos en el curso de la sangre (turbulencia y éstasis): Se observa en trombosis
arterial y cardiaca la turbulencia y en trombosis venosa el éstasis. Producen
contracorrientes y bolsas de estancamiento de sangre

Distorsionan el flujo laminar y ponen las plaquetas en contacto con el endotelio.

Impiden la dilucién por el flujo de sangre nueva y el aclaramiento hepatico de los factores de la
coagulacion.

Retrasan el acceso de inhibidores de la coagulacion y permiten que se formen los trombos.

La turbulencia causa disfuncion o lesion endotelial.
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Alteraciones de la sangre (hipercoagulabilidad): Se observa en trastornos genéticos y
adquiridos como encamamiento, Infarto del miocardio, quemaduras, neoplasias, fracturas,
CID, anticonceptivos. En general hay:

e Incremento del numero de las plaquetas

e Incremento de la adhesividad plaquetaria.

e Incremento de los factores VII y VIII.

e Disminucidn de la actividad fibrinolitica.

MORFOLOGIA
Trombo: masa aglutinada de globulos rojos, leucocitos granulosos, plaquetas y fibrina.

Pueden aparecer en cualquier lugar del sistema cardiovascular, de forma y tamafios variables.
Cuando se forman en el corazon o en la aorta presentan las lineas de Zahn (capas de plaquetas mas

palidas con algo de fibrina).

Trombos murales. son los trombos sobrepuestos a una pared de una estructura subyacente, se dan

en las amplias luces.

DIFERENCIAS ENTRE:

TROMBO ARTERIAL TROMBO VENOSO

Crecimiento retrogrado. Crecimiento hacia el corazon
Blanco. Rojos.

Masas grises, muy adheridas. Masas rojizas, adheridas.

Friables. Gelatinosas.
Secos. Humedas.

Habitualmente oclusivos. Siempre son oclusivos
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Capas de fibrina y plaquetas Parecidos a trombos pero tienen alguna
postmortem fibrina

Tiende a fragmentarse y formarse émbolos

Trombosis Venosas: Congestion y edema en zonas declives, ulceras varicosas,

tromboembolismo e infarto pulmonar. Dolor en pies y tobillo.
Trombosis Arterial: Infarto del miocardio y cerebral

Evolucion del trombo:

J Propagarse e incrementar el volumen.
J Obstruccion del vaso.

o Embolo.

. Destruido por accidn fibrinolitica.

. Organizacion

Resumen de los acontecimientos:

e El trombo actiia como un cuerpo extrafio en el vaso.
e Aparece Inflamacion aguda.

e Actuan enzimas lisosdmicas.

e Reblandecimiento puriforme del trombo.

e Reparacion en el trombo.

e Fijacion del trombo.

e Organizacion del trombo.

e Tunelizacion del trombo.

e Fibrosis de la pared.

e Engrosamiento de la pared del vaso.
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EMBOLIA
DEFINICION

Masa intravascular (sélida o gaseosa, o cuerpo extrafio) transportado por el torrente

sanguineo hacia zonas lejos de su origen.
CARACTERES GENERALES:

La mayoria provienen de trombos (99%), de Ventriculo izquierdo (Infarto del miocardio),

auriculas (Cardiopatias reumaticas), posterior a cirugia, placas de ateromas, etc.
Pueden ser venosos o arteriales (enfermedades del corazon o de las grandes arterias)

Circulan por las arterias y donde la luz es menor que el trombo, ocluyen: cerebro,

miembros inferiores, bazo, rifiones y posteriormente dan infarto con necrosis de los

tejidos.
TIPOS DE EMBOLIA SEGUN SU NATURALEZA
e Aérea.
e (rasa.

e Cuerpo extrafio.

e Parasitaria.

e Liquido amnidtico.
e Bacterianas.

e Tumorales.

e Pulmonar.

e De la gran circulacion.
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n las conferencias
tema 2. Sistema Cardiovascular de
MF V usted estudio
la circulacién sanguinea.
¢Cual es recorrido de la sangrey
la funcion de la misma
en la circulacion pulmonar?

EMBOLIA PULMONAR

Es la méas frecuente y de mayor mortalidad, causa 200 000 muertes por afio en los EUA.

Se ve en: Pacientes encamados, quemados, traumas, fracturas, operados y el 95%

provienen de los miembros inferiores y de las venas de la pelvis en 2do lugar.

Los émbolos desprendidos van a la auricula derecha, de ahi al ventriculo derecho y finalmente

a las arterias pulmonares.

Dependen del volumen del vaso ocluido y del estado del sistema cardiovascular, pueden
ser causas de muerte subita o pueden dar infarto si son menores, si no hay buena

circulacion colateral bronquial, no siempre son sinonimos de infarto.
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EVOLUCION:

e Fibrindlisis: 70%
e Infarto: 15%

e Hipertension pulmonar: 5%

e Muerte: 10%

Pueden ser:

1. Embolos voluminosos (silla de montar en ramas gruesas): causan muerte stbita sin
infarto.
2. Embolos pequefios en la periferia que pueden o no dar infartos:

a) Circulacion cardiovascular suficiente: las arterias bronquiales mantienen
el parénquima y contintian supliendo la sangre, por lo que hay hemorragia,
sin infarto.

b) Circulacion cardiovascular insuficiente: en las cardiopatias o
enfermedades pulmonares que no hay riego adecuado de sangre, aparece

hemorragia y aparece infarto.

CIRCULACION SANGUINEA

Arterias Venas
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EMBOLIA DE LA GRAN CIRCULACION:

Se puede ver:

e Trombos de ventriculo izquierdo en el Infarto del miocardio, miocardiopatias,
aterosclerosis, aneurismas, etc. (80%).

e Trombos de auricula izquierda en la cardiopatia reumaética, posterior a cirugia
cardiaca (20%).
Por ejemplo, las placas de ateromas de la aorta pueden desprender fragmentos que
viajan a Miembros inferiores (75%), cerebro, bazo y rifones (10%

respectivamente), miembros superiores (8%) y casi siempre ocasionan infartos.

EMBOLIA AEREA:

Producida por la entrada de burbujas de aire o de gas especifico (principalmente nitrégeno) a la
gran circulacion que pasan a los pulmones (al menos 100ml) y que ocasionan obstruccion del flujo
sanguineo. Se puede producir durante las intervenciones obstétricas, traumatismos toracicos y en la
enfermedad de descompresion o de los buzos (en que hay mayores cantidades de gases durante la
inmersion, particularmente nitrogeno, estan disueltos y si se produce ascenso rapido el nitrogeno se
desprende de los tejidos y el que esta disuelto en la sangre forma burbujas) Generalmente se produce
en el musculo esquelético y tejidos articulares produciendo dolor. Pueden causar isquemia localizada
en cerebro y corazon. En los pulmones edema, hemorragia y atelectasia. Tratamiento es en una cdmara

a mayor presion para redisolver el gas.

EMBOLIA GRASA:

Se puede observar globulos microscopicos de grasa después de una fractura 6sea de un hueso largo
con salida de médula osea, también en quemaduras o traumatismos extensos de tejidos blandos. La
grasa se libera al lesionarse la medula 6sea o el tejido adiposo y penetra en la circulacion al romperse

los sinusoides de los vasos medulares o las vénulas de otros tejidos.

El sindrome de la embolia grasa aparece 2 a 3 dias después del traumatismo y comienza

bruscamente con taquipnea, disnea y taquicardia, ya que lo globulos de grasa vana la
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microcirculacion de los pulmones, también existen sintomas neurologicos tales como
irritabilidad, inquietud o llegar al coma. En su forma plenamente desarrollada es mortal en el
10% de los casos. En la patogenia de este sindrome intervienen dos factores: la obstruccion
mecanica y la lesiéon bioquimica por la accion de los acidos grasos sobre el endotelio. Para la
observacion al microscopio se necesitan técnicas especiales para colorear la grasa en el interior

de los vasos.

EMBOLIA AMNIOTICA

Se veen 1 de cada 50 000 partos y el 80 % causan mortalidad. Se ve en complicaciones graves
del parto, cuando por causas de contracciones uterinas severas ocurre la apertura de senos
venosos y el paso de liquido amniético y su contenido a la circulacion materna, por lo que
se observan células epiteliales escamosas de la piel fetal, lanugo, grasa del vermix
caseoso, mucus del aparato digestivo y respiratorio y elementos solidos del feto a los vasos
pulmonares y capilares alveolares de la madre, hay liberacion de tromboplastina y ocurre
CID en el 50% de los casos; hay también edema pulmonar intenso y lesion alveolar
difusa. Tiene un comienzo subito, con disnea brusca, cianosis, hipotension, shock, convulsiones y

coma.

III. TRASTORNOS CONSECUENCIA DEL PROCESO OBSTRUCTIVO: ISQUEMIA
Forma mas frecuente de lesion celular en medicina inducida por la falta de oxigeno debido a la
pérdida del aporte sanguineo por alteraciones del flujo arterial o reduccion del drenaje

venoso en un tejido.

En la hipoxia continua la producciéon de energia glucolitica est4 afectada y por tanto la respiracion

oxidativa aerobia.

La isquemia compromete el aporte de sustratos para la glucdlisis, en los tejidos isquémicos se

interrumpe la produccion de energia de origen anaerobico.
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La isquemia tiende a lesionar los tejidos con mayor rapidez que la hipoxia.

TIPOS DE ISQUEMIA SEGUN SU INTENSIDAD Y DURACION
LESION ISQUEMICA REVERSIBLE

Pérdida de la fosforilacion oxidativa y disminucion en la produccion de ATP.

Disminucion de actividad de la bomba de sodio, se acumula sodio sale potasio produciendo

tumefaccion celular y dilatacion del reticulo endopléasmico.

Incremento de glucolisis anaerobia: el monofosfato de adenosina estimula las enzimas fosfo-

fructocinasa y fosforilasa.

Se agotan las reservas de glucdgeno, la glucdlisis acumula acido lactico y fosfatos inorgéanicos

disminuyendo el pH.
Reduccion de la sintesis de proteina por desprendimiento de ribosomas del RER.
Se dispersa el citoesqueleto y se forman vesiculas en la superficie celular.

Figuras de mielina (de membranas plasmaticas y organelos).

MORFOLOGIA: Mitocondrias hinchadas, reticulo endoplasmico dilatado y células hinchadas.
LESION ISQUEMICA IRREVERSIBLE:

Alteraciones del citoesqueleto.

Pérdida de los fosfolipidos de membranas.

Especies reactivas de oxigeno.

Productos de fragmentacion de los lipidos.

Pérdida de aminoacidos intracelulares.
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MORFOLOGIA: Intensa tumefaccion de las mitocondrias, lesion extensa de las membranas

plasmaticas e hinchazén de los lisosomas.
FACTORES QUE MODIFICAN LA GRAVEDAD DE LA ISQUEMIA, REPERFUSION:

Aumenta generacion de radicales libres de oxigenos (células parenquimatosas, endoteliales y

leucocitos) mitocondrias lesionadas.
Las especies reactivas de oxigeno incrementan las alteraciones de permeabilidad mitocondrial.

Produccion de citosina y aumento de la expresion de moléculas de adhesion por células

parenquimatosas y endoteliales hipoxicas aumentando los PMN que producen una lesion adicional.

FACTORES QUE CONDICIONAN LA GRAVEDAD DE LA LESION
RESULTANTE DE UNA OCLUSION VASCULAR:

Estado general de la sangre y sistema cardiovascular: Disminuye la capacidad de
transporte de oxigeno de la sangre, o velocidad y volumen del riego de los tejidos. Se ve
en la Sicklemia y Aterosclerosis.
Tipo anatomico de riego arterial:

e Doble riego arterial: pulmones, higado.

e Sistema arterial paralelo: cubital-radial y cerebro.

e Riego arterial tnico con anastomosis: intestino.

e Riego arterial Gnico sin anastomosis: rifion.
Ritmo de desarrollo de la oclusion: Las oclusiones lentas se toleran mejor, pues dan
tiempo a actuar la circulacion colateral.
Vulnerabilidad del tejido para la isquemia: Tejido cerebral muy sensible, tejido

mesenquimatosos, muy resistente.
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INFARTO
DEFINICION
Zona localizada de necrosis isquémica en un 6rgano o tejido por oclusion de su riego
arterial o venoso. No siempre hay infarto y a veces no siempre hay oclusion total del

vaso.

TIPOS

Anémico o blanco: Oclusion arterial y tejidos solidos. Los infartos arteriales son primero
hemorréagicos en los drganos s6lidos, donde la consistencia de los tejidos reduce la intensidad
de la hemorragia, por lo que después de 24-48 horas se tornan palidos. A las pocas, se
inicia reaccion inflamatoria aguda, en los bordes del infarto, que queda bien definida en 1 a
2 dias. Se ve en el corazon, rifidn, bazo, etc.

Hemorragico o rojo: Oclusion venosa (torsion del ovario), tejidos laxos (pulmoén),
tejidos con doble circulacion (pulmon, intestino delgado), tejidos que han tenido
congestion previa por retorno venosos lento y al restablecerse el riego sanguineo en sitios
sometidos a oclusion anterior. Los infartos venosos de testiculos y ovarios son
hemorragicos y los de tejido laxo como los pulmones, aunque las oclusiones sean

arteriales.

PREGUNTA )
DE RETROALIMENTACION

Nombre el 6rgano afectadoy la
patologia que presenta

Describala lesién macroscépica | '
y microscépica ;
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MORFOLOGIA

Tiene forma cuneiforme (cuia), vértice sitio de origen, base area extensa del organo,
bordes hiperémicos, que pueden ser irregulares, de acuerdo a la zona irrigada por los
vasos proximos, con el tiempo los bordes se delimitan mejor. A las 24 horas estd bien
delimitados, color intenso; a los pocos dias se ve blanco amarillento los palidos y rojo
oscuros los hemorrdgicos. Microscopicamente hay necrosis de coagulacion. El infarto

lleva respuesta inflamatoria inmediata y posteriormente reparacion.

Si conlleva a la muerte subita del paciente no se verd lesion porque no hay tiempo

suficiente para establecerse la misma.

COAGULACION INTRAVASCULAR DISEMINADA: (CID)

MECANISMO DE COAGULACION DE LA SANGRE
RETROALIMENTACI
ON

Teniendo en cuenta los conocimientos

obtenidos en la conferencia No 2, del tema 1 GENERACION DE TROMBINA SUFICIENTE

EL FIBRINOGENO SE TRANSFORMA EN FIBRINA

SE FORMA EL RETICULO DEL

Tomado de la Conf. Tomado de la Conf.
No 2. MF V. No 2. MF V.
Colectivo de autores Colectivo de autores

DEFINICION:

Es un proceso trombo-hemorragico agudo, subagudo o crénico que aparece complicando
secundariamente a diversas enfermedades. Se caracteriza por activacion de la cascada de
la coagulacion dando lugar a la formacién de microtrombos en la microcirculacion de todo
el cuerpo pero que adopta con frecuencia una distribucion desigual y caprichosa. Estos trombos

estan formados principalmente por acimulos de plaquetas y fibrina.
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A consecuencia de la didtesis trombotica hay consumo de plaquetas, fibrina y factores de

coagulacion, seguidamente se activan los mecanismos fibrinoliticos.

PATOGENIA

e (Complicaciones obstétricas (desprendimiento prematuro de la placenta, feto
muerto retenido, embolia de liquido amnidtico)

e Transfusiones de sangre incompatible.

e C(Crisis hemolitica aguda.

e Infecciones bacterianas.

e Quemaduras.

e Traumatismos extensos.

e (irculacién extracorpoérea.

e (Cancer avanzado.

e Reacciones inmunoldgicas.
En la CID se produce lo siguiente:

e Deficiencia de los factores de la coagulacion (principalmente fibrinégeno).

e Trombocitopenia.

e Aparicidn de anticoagulantes en la circulacion.

e Fibrinolisis excesiva.

e Tendencia hemorragica anormal.

e Se origina una didtesis hemorragica; se produce una utilizacion rapida o
sobreutilizacién de los factores de la coagulacion, incluidas plaquetas, lo que
produce deficiencias de los mismos en la circulacion y al mismo tiempo se activa
el sistema fibrinolitico, lo cual contribuye alin mas a la tendencia hemorragica.

e No se considera una entidad patologica neta, sino una reaccion fisiopatologica a
diversos trastornos subyacentes, los cuales guardan relaciéon con uno o varios de
los factores siguientes:

e Liberacion de tromboplastina histica, que activa el mecanismo extrinseco de la
coagulacion.
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e Activacion del mecanismo intrinseco de la coagulacion (dafio endotelial.

e Deplecién de los inhibidores de la coagulacidon sanguinea que se presentan en
estado normal.

e Trastornos de los mecanismos de depuraciéon en el sistema linforreticular en el
higado, en relacion con los factores activados de la coagulacion.

e Lentitud importante del flujo sanguineo.

Independientemente de las causas clinicas que originan la CID, esta presenta 3

consecuencias:

e La formaciéon diseminada de microtrombos en capilares y conductos vasculares de
pequeiio calibre que producen isquemia en los tejidos y 6rganos.

e Los microtrombos constituyen un mecanismo patogénico para la hemolisis de los
glébulos rojos que produce anemia hemolitica microangiopatica.

e Puede sobrevenir diatesis hemorragica.

MORFOLOGIA

Practicamente en todos los 6rganos aparecen trombos localizados en los capilares de la
microcirculacion, siendo los mas frecuentes: rifion, pulmones, testiculos, corazon,
suprarrenales (Sindrome de Waterhouse-Friederichsen en la meningoccocemia), SNC,
Bazo, glandulas endocrinas (infarto subito del 16bulo anterior de la hipdéfisis: Necrosis
hipofisaria post parto de Sheehan). Se acompafia de hemorragias o infarto que destruyen areas

importantes de drganos vitales.

EVOLUCION

Cura réapida con recuperacion plena.
Secuelas: curacion, muerte, lesiones permanentes.

Muerte.
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CLASIFICACION:

SHOCK
DEFINICION
Estado de insuficiencia circulatoria hemodinamica que produce riego sanguineo
insuficiente en los tejidos con un aporte o utilizacion inadecuada de oxigeno por las

células.

También se considera un estado de hipoperfusion generalizada causado por disminucion
del gasto cardiaco o del volumen sanguineo circulatorio eficaz. Hipotension, disminucién

de la perfusion tisular, hipoxia celular irreversible y a veces la muerte del paciente.

Se caracteriza por des proporcion en el volumen de sangre circulante y el volumen del sistema
circulatorio que necesita moverse, o sea que el volumen de sangre adecuado circulante no se

mantiene.

CAUSAS

e Hemorragias graves.

e Traumatismos.

e Quemaduras.

e Infarto del miocardio.

e Taponamiento cardiaco.

e Embolia pulmonar masiva.

e Infecciones bacterianas no controladas.

SINTOMAS CLINICOS

Hipotension arterial, pulso débil, piel fria y humeda, taquicardia, alteraciones de la

respiracion y el sensorio, cianosis, oliguria.
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CLASIFICACION :

e Hemorragico o hipovolémico por perdida de sangre, liquido (vomitos, diarreas),
quemaduras.

e Quemaduras.

e Traumatico.

e  Quirurgico.

e Cardiogénico.

e Séptico (bacterias gram negativas).

CLASIFICACION SEGUN ROBBINS

e C(Cardiogénico (IMA, TEP)
e Hipovolémico (hemorragias, quemaduras)
e Estancamiento de la sangre periférica (Infecciones bacterianas, neuropatias)

e Otras (anafilactico, CID)

ESTADIOS DEL SHOCK

Es un trastorno progresivo que puede causar la muerte y tiende a evolucionar en tres etapas:

e Fase inicial no progresiva. se activan mecanismos compensatorios reflejos y se preserva
la perfusion de o6rganos vitales. (taquicardia, vasoconstriccion periférica y conservacion de
liquido por el rifién).

o Fase progresiva, se caracteriza por hipoperfusion tisular y comienzo de desequilibrios
circulatorios y metabolicos cada vez mayores ( los organos vitales sufren hipoxia,
glucolisis anaerobia, acidosis lactica, arteriolas se dilatan dando remanso periférico,
confusion y la diuresis comienza a disminuir).

o [Fase irreversible que se inicia cuando la lesion celular y tisular esta tan grave, que aun
cuando se corrige los trastornos hemodinamicos la supervivencia no es posible. (fracaso

renal completo por necrosis tubular aguda).
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MORFOLOGIA

Pulmones: de choque o del sindrome de dificultad respiratoria del adulto (SDRA) o
lesion alveolar difusa o edema pulmonar de permeabilidad. Macro: pesados, duros, rojos,

pastosos y sin aire.

Micro: congestion vascular, edema intralveolar e intersticial, inflamacion. Ademas de la
congestion y el edema hay deposito de fibrina y las paredes alveolares estdn recubiertas
por membranas hialinas, las células tipo Il experimentan proliferacion, puede haber

fibrosis intralveolar si el paciente no fallece.

Rifiones: son uno de los més afectados, con necrosis tubular aguda. Aumentados de volumen,
palidos, corteza ensanchada, pirdmides cianoticas y congestionadas, de color rojo-

purpura.

Micro se afectan las luces de los tibulos contorneados proximales, se ven hinchadas con
cambios grasos, vacuolizacion hidrépica. La necrosis comienza focal en los TCP, se
extiende a las ramas ascendentes del asa de Henle, en las zona necroticas los tubulos
estan dilatados con pérdida de microvellosidades, células descamadas en la luz
(tubulonecrosis), puede haber destruccion de la membrana basal (tubulorrexis), hay
cilindros hialinos eosinofilos y granulados, pigmentados en los tibulos distales y
colectores (glucoproteina urinaria), hay edema intersticial leucocitos en los vasos rectos y
glomérulos intactos. Si el paciente sobrevive al 5to o 6to dia se reinicia la actividad de

recuperacion por regeneracion epitelial.

Cuando la necrosis tubular es de etiologia hipoxica la lesion de los tibulos proximales es
en parche o focal, cuando la necrosis es de etiologia toxica la lesion es difusa, en ambas existe

la lesion del asa de Henle.

Encéfalo: (encefalopatia isquémica) Edema con tumefaccidon de neuronas, después de 24
horas de evolucion se afecta el sector Sommer en el hipocampo y las células de Purkinje

del cerebelo, hay infarto lineal parasagital occipital lateral.
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Suprarrenales: Desaparicion focal de lipidos dentro de las células corticales, que le dan
aspecto de células compactas, necrosis aislada producen cavidades aisladas o

pseudotubulos.

Higado: acumulacion grasa en hepatocitos, puede haber necrosis central hemorragica.
Corazén: edema, cambios grasos, hemorragias y necrosis subepicardicas vy

subendocardicas, lesion zonal (listado en bandas transversales opacas).

Tubo digestivo: hemorragias dispersas en la mucosa o submucosa y zonas de necrosis,

gastroenteropatia hemorragica.

Piel: eritema por vasculitis severa.

EVOLUCION

Cura, deja secuelas o causa la muerte.

DANO MULTIORGANICO (DMO)

Se aplico la definicion del DMO al conjunto de trastornos morfoloégicos frecuentes en
pacientes criticos, asociado a diversos factores causales y, por tanto, vinculado a cualquier
especialidad médica, edad o sexo, donde primordialmente ocurre un dafio inmunoldgico que se
concatena con un dafio sistémico, y que de acuerdo a su intensidad puede evolucionar hacia la

muerte inmediata, regresar o manifestarse evolutivamente con un Sindrome de dafio multiorgénico.

La presencia del DMO no tiene que ser necesariamente causa de muerte. Este puede incluirse
como otro diagnoéstico. EI DMO puede manifestarse de inmediato y provocar la muerte del paciente
o puede ser menos severo y regresar espontanea o terapéuticamente. Estas dos posibilidades
generalmente no dan lugar a manifestaciones clinicas de SDMO o son muy discretas. La tercera
posibilidad es cuando estas se presentan de modo evidente y permiten el diagnostico del SDMO. En
este caso la mayor parte de los pacientes mueren y sélo una minoria logra sobrevivir cuando los

cuidados intensivos son eficaces y adecuados la respuesta del organismo.
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Manifestaciones

Organos afectados

Disrreactividad del Tejido Linfoide

Bazo, Ganglio, Higado, etc.

Edema Pulmonar de Permeabilidad Pulmén
Edema Pulmonar Neurogénico Pulmon
Edema Pulmonar Mixto Pulmoén
Nefrosis Osmotica Rindn
Necrosis Tubular Aguda Rinén
Ulceras o Inflamaciones Agudas Tubo Digestivo Alto
Esofago - Gastro - Duodenales Tubo Digestivo Alto
Enterocolitis Aguda Inespecifica Tubo Digestivo Bajo
Esteatosis Hepatica Higado
Colestasis Intrahepatica Higado
Tumefaccion Celular Hepatica Higado
Hepatitis Reactiva Higado

Colecistitis Aguda Alitiasica

Vesicula Biliar

Tumefaccion Celular del Pancreas Pancreas
Pancreatitis Focal Inespecifica Pancreas
Coagulacion Intravascular Diseminada Sangre
Deplecion Lipidica Cortical Suprarrenales

Infarto Subendocardico Corazén
Tumefaccion Celular del Miocardio Corazon
Miocarditis Focal Inespecifica Corazon
Edema Cerebral Cerebro
Anoxia Cerebral Cerebro

260




El SDMC es un sindrome, el conjunto de sintomas y signos, las alteraciones funcionales en un

paciente.

El DMO son las alteraciones morfologicas, estructurales, que se diagnostican mediante la autopsia
cuando estdn o estuvieron presentes los factores causales que explican la evolucion del paciente
fallecido. El diagnostico del SDMO es premodrtem y lo realiza el médico asistencial, quien recoge
los elementos clinicos y humorales y el del DMO postmoértem que lo realiza un patélogo con las

técnicas convencionales que realiza en la necropsia.

ETIOPATOGENIA

Los requisitos seguidos para el diagndstico del DMO son: La presencia de un factor causal y tres

0 mas organos afectados por las manifestaciones que se muestran en la Tabla siguiente.

RESUMEN DEL DMO

Cuando un factor causal desata en el organismo una respuesta inmediata, fundamentalmente
inmunologica que se hace sistémica y da lugar a productos toxicos que ocasionan principalmente

lesiones endoteliales y anoxicas en diversos 6rganos, estamos en presencia de un DMO.

Es valido el diagnostico de DMO cuando estan presentes un factor causal y tres o mas 6rganos con

manifestaciones del DMO.

El DMO, de acuerdo con su magnitud, puede producir la muerte inmediata, la regresion espontanea

o terapéutica, o manifestarse clinicamente como un SDMO.
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Patologia celular I: Lesion y muerte celular. En: Cotran RS, Kumar V, Collins T. Robbins

Patologia estructural y funcional: 6ta ed.

ACTIVIDADES
1- El infarto es un area de necrosis isquémica que ocurre en un érgano donde se ha ocluido
la luz de un vaso arterial o venoso, los infartos nombrados anémicos o palidos se

caracterizan por. Seiale el literal correcto.

a- Presentan hemorragia
b- Se visualiza en tejidos con doble circulacion
c- Son producidos por oclusiones venosa

d- Aparecen en 6rganos solidos (corazon, bazo, rifiones).

2- El trombo es el proceso de formacion de un coagulo en el interior de los vasos sanguineos

o de las cavidades cardiacas. Seleccione el literal que corresponda al trombo arterial
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a)

Son himedos con escasa fibrina.

b) Crecen desde la periferia hacia el corazon.

c)

Son rojos, gelatinosos.

d) Son de color blanco y friable.
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El infarto es un area de necrosis isquémica. Los nombrados hemorragicos se caracterizan

por. Seiale el literal correcto.

Ocurren principalmente en el miocardio
Aparecen en tejidos laxos (intestino, pulmon).
Producen area palida de forma cuneiforme en el tejido dafiado

Son producidos por oclusiones arteriales.

Los factores que condicionan la gravedad de la lesion resultante de una oclusion vascular

son: Seiiale el literal NO CORRECTO.

Tipo anatomico de riego arterial
Estado general de la sangre y sistema cardiovascular
Ritmo de desarrollo de la oclusion

Aumento de la presion hidrostatica de la sangre

La hemorragia es un trastorno circulatorio producido por la salida de sangre del interior
de los vasos, hacia los tejidos, cavidades corporales o el exterior del organismo. Seiale el

literal correcto.

Hemotorax corresponde a la presencia de sangre en cavidad pleural.

Hemotodrax corresponde a la presencia de sangre en cavidad pericardica

Las petequias se producen por liberacion de la sangre dentro de un tejido y produce codgulo

El hematoma es una hemorragia de pequefio tamafio (1-2 mm). Pueden observarse en piel,

mucosas y superficies serosas
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RESUMEN

El edema se define como la acumulacidén anormal de liquido en espacios intercelulares de los
tejidos o en las cavidades corporales. Existen dos tipos principales de edema: inflamatorio
(exudado) y no inflamatorio (trasudado).

La hiperemia se define como el aumento de la sangre que produce dilatacion de los vasos
microscopicamente de un tejido u 6rgano afectado y se traduce por un area de enrojecimiento
en la zona lesionada. Existen dos variedades de hiperemia la activa y la pasiva. Los oOrganos
aumentan de volumen, peso y consistencia, al corte sale sangre y edema, en la activa es de
color rojo claro, en la pasiva es de color azuloso.

La hemorragia es la salida de sangre del interior de los vasos hacia los tejidos, cavidades
corporales o exterior del organismo. Se encuentran variedades de hemorragia entre ellas las
petequias, purpuras, equimosis, hematoma, hemotoérax, hemopericardio y hemoperitoneo.

La trombosis se define como el proceso de formacion de un coagulo en el interior de los vasos
sanguineos o de las cavidades cardiacas, a base de los constituyentes de la sangre. Cambios en
las paredes vasculares, trastornos en el curso de la sangre y alteraciones en la sangre son
factores que favorecen la formacién de trombos. Los trombos venosos y arteriales presentan
diferencias, entre ellas se encuentran el color ya que el trombo arterial es de color blanco
mientras que el venosos es de color rojo.

La embolia es una masa intravascular ya sea solida, gaseosa o un cuerpo extrafio,
transportado por el torrente sanguineo hacia zonas lejos de su origen. La mayoria provienen
de trombos (99%), de Ventriculo izquierdo (Infarto del miocardio), auriculas (Cardiopatias
reumaticas), posterior a cirugia, placas de ateromas, etc.

La isquemia es una lesion celular inducida por la falta de oxigeno debido a la pérdida del aporte
sanguineo por alteraciones del flujo arterial o reducciéon del drenaje venoso en un tejido. Existen
dos tipos de isquemia: la lesion isquémica reversible y la lesion isquémica irreversible.

El infarto es una zona localizada de necrosis isquémica en un 6rgano o tejido por oclusion
de su riego arterial o venoso. No siempre hay infarto y a veces no siempre hay oclusion
total del vaso. El infarto anémico o blanco ocurre una oclusion arterial y se produce en tejidos
solidos, mientras que el infarto hemorragico o rojo ocurre oclusion venosa y se presenta en tejidos

laxos.
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La coagulacion intravascular diseminada (CID) es un proceso trombo-hemorragico agudo, subagudo
o cronico. Se caracteriza por activacion de la cascada de la coagulacion dando lugar a la formacion
de microtrombos en la microcirculaciéon de todo el cuerpo.

Shock es un estado de insuficiencia circulatoria hemodinamica que produce riego
sanguineo insuficiente en los tejidos con un aporte o utilizacion inadecuada de oxigeno por las
cé¢lulas.

Dafio multiorganico es el conjunto de trastornos morfoldgicos en pacientes criticos, asociado a
diversos factores causales, donde primordialmente ocurre un dafo inmunoldgico que se concatena
con un dafo sistémico, y que de acuerdo a su intensidad puede evolucionar hacia la muerte

inmediata, regresar o manifestarse evolutivamente con un Sindrome de dafio multiorganico.
GLOSARIO

e Anasarca: Edema o acumulacion de liquidos masiva o generalizada por todo el cuerpo.

e Equimosis: Lesion subcutanea caracterizada por depodsitos de sangre extravasada debajo de
la piel intacta.

e Hemofilia: Trastorno que provoca que la sangre no coagule normalmente.

¢ Fibrindlisis: Degradacion de las redes de fibrina formadas en el proceso de coagulacion
sanguinea, evitando la formacién de trombos.

e Trombocitopenia: Cantidad baja de plaquetas en sangre.
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8. TRASTORNOS DEL CRECIMIENTO Y LA DIFERENCIACION CELULAR

INTRODUCCION

En cuanto a la definicion de trastornos del crecimiento y la diferenciacion celular es necesario tener
en cuenta la adaptacion celular ya que las células deben adaptarse constantemente, incluso en
condiciones normales, a los cambios que se producen en su ambiente y en este caso seria fisioldgica
y suelen ser una respuesta de las células a la estimulacion normal por hormonas o sustancias quimicas
endogenas como sucede en el aumento de volumen de las mamas y la induccion de la lactancia en el
embarazo. Las adaptaciones patoldgicas pueden compartir los mismos mecanismos, pero
proporcionan a las células la capacidad de sobrevivir en su ambiente y quizés escapar a la lesion. La
adaptacion celular es por tanto un estado intermedio entre la célula normal y la célula lesionada
sometido a tensiones. Las adaptaciones frecuentes del crecimiento, el tamano y la diferenciacion
celulares son la base de muchos procesos patoldgicos. Estos trastornos del crecimiento y la
diferenciacion celulares pueden ocurrir antes del nacimiento, en la vida intrauterina, y se producen
por defectos en la morfogénesis o adquirirse después, por lo que estos procesos se clasifican en
congénitos y adquiridos.

En este capitulo se comenzaran a estudiar los trastornos del crecimiento y diferenciacion celular
divididos en congénitos los cuales ocurren antes del nacimiento, en la vida intrauterina, y se producen
por defectos en la morfogénesis, en este grupo encontramos la aplasia, agenesia, hipoplasia, atresia,
ectopia, heterotopia, hamartoma y los teratomas y los trastornos adquiridos los cuales se adquieren
después del nacimiento, entre ellos tenemos, hipertrofia, hiperplasia, metaplasia, atrofia, displasia y

anaplasia. Tambien se estudiaran las neoplasias y las lesiones precancerosas.

EN TODOS LOS TRASTORNOS SE PRESENTARA EL ORGANO Y TEJIDO NORMAL ANTES
DE LA PRESENTACION DE LOS ORGANOS Y TEJIDOS PATOLOGICOS

L TRASTORNOS CONGENITOS DEL CRECIMIENTO Y LA
DIFERENCIACION CELULAR
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Los trastornos congénitos constituyen un capitulo extenso e importante de la patologia por la
frecuencia relativa con que se producen y las limitaciones que determinan en el desarrollo
normal de una parte o de todo el organismo.

CONCEPTO

En su sentido mas amplio las anomalias congénitas son alteraciones anatomicas o funcionales
que resultan de aberraciones, deficiencias o dafios del organismo en los procesos de desarrollo y

crecimiento que ocurren antes del nacimiento.
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CARACTERISTICAS

La anomalia o su efecto pueden no hacerse aparente hasta un tiempo mas o menos largo después
del nacimiento y aun hasta la vida adulta. Pueden estar limitados a un solo 6rgano o ser multiples
y el grado de afectacion puede ser variable. Hay anomalias tan graves que son incompatibles con

la vida y producen la muerte desde la etapa embrionaria o fetal.

Otros se pueden manifestar como deficiencias estructurales o funcionales que permiten una

supervivencia prolongada. Algunos pasan inadvertidos y son hallazgos quirurgicos o necropsicos.
CAUSAS
Son variables:

a) Genéticas.
b) Ambientales
¢) Multifactoriales

d) Idiomaticas (al menos la mitad de los casos).

Dentro de las causas genéticas se consideran dos grupos, aquellas asociadas a aberraciones
cromosOmicas y las secundarias a mutaciones genéticas aisladas, aunque algunos hablan de un

tercer grupo como resultado de una herencia multifactorial.

Los factores ambientales como radiaciones, infecciones virales (rubéola, varicela, citomegalovirus,
herpes simple, parotiditis) y farmacos (psicofarmacos, toxicos, etc.) a los que se expone la madre

durante el embarazo, pueden inducir malformaciones en el feto y en el nifio.

TIPOS

APLASIA: No hay desarrollo del 6rgano o tejido, aunque existe esbozo embrionario que debio
darle origen al mismo. Ausencia de un 6rgano debida a un fracaso del desarrollo de su anclaje.

Puede ser uni o bilateral. Ej.: Aplasia renal, Aplasia uterina.

AGENESIA: Ausencia total del 6rgano y de su anclaje, no existe esbozo embrionario. Puede ser

uni o bilateral. Ej.: Agenesia testicular, renal.
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HIPOPLASIA: Desarrollo incompleto de un d6rgano o tejido, alcanza un tamafio insuficiente,
con un menor nimero de células, es una forma menos grave de aplasia. Ej.: Hipoplasia renal,

pulmonar.

ATRESIA: Falta de desarrollo y permeabilizacién de un conducto, orificio o cavidad que debe

abrirse normalmente. Ej.: Atresia esofagica, intestinal, tricuspidea.

ECTOPIA: Localizacion anémala de un érgano (situado donde no corresponde). Ej.: Ectopia

renal, cardiaca.

HETEROTOPIA: Localizacion anémala de un fragmento de 6rgano o tejido. Ej.: Tejido

pancredtico en pared intestinal de yeyuno (coristoma), mucosa géstrica en esdfago.

HAMARTOMA: Estan en el limite de la malformacion y las neoplasias verdaderas. Masa
desorganizada pero madura de células especializadas propias de su localizacion. Masas de tejido
normal que han crecido irregularmente con predominio de alguno de sus componentes en un 6rgano
o tejido dado, sin tendencia a continuar creciendo. Ej.: Hamartomas vasculares, hepaticos,

esplénicos.

TERATOMAS: Congénitos, pero como son verdaderos tumores se estudian posteriormente, en

otro epigrafe.

II. TRASTORNOS ADQUIRIDOS DEL CRECIMIENTO Y LA DIFERENCIACION
CELULAR

Procesos de naturaleza adaptativa o reactiva, que se producen en algunos tejidos como
consecuencia de causas muy variadas. Son de caracter reversible cuando cesa el estimulo que los

origina.
TIPOS:

HIPERTROFIA

Es el aumento de tamafio de las células y por tanto aumento de volumen del 6rgano. El aumento
de tamano de las células se debe a la sintesis de mas componentes celulares ultraestructurales, no

hay mas agua.
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Puede ser:

a) Fisiolégica (fibra muscular lisa del ttero en el embarazo).

b) Patolégica provocada por una mayor demanda funcional, como sucede en la HTA o en la
estenosis aortica que llevan a la hipertrofia del VI o por una estimulaciéon hormonal
especifica.

La estimulacion hormonal estrogénica a través de receptores estrogénicos del misculo liso,
permiten a las hormonas interaccionar con el ADN nuclear y aumentar la sintesis de
proteinas del musculo liso y del tamafio celular. El musculo estriado tiene mayor capacidad
de hipertrofia, sea esquelético o cardiaco. Debido a que no se pueden adaptar a un aumento
de las demandas metabolicas mediante division mitotica y formacidén de mas células para
compartir el trabajo. El cambio ambiental mas frecuente para la hipertrofia del misculo
estriado es la cantidad de trabajo, se sintetizan mas proteinas y filamentos lograndose
equilibrio entre la demanda y la capacidad funcional. Sea cual sea el mecanismo, al final
se alcanza un limite mas alla del cual el agrandamiento de la masa muscular no puede

compensar el aumento de trabajo.

HIPERPLASIA

Es un aumento en el nimero de células de un érgano o tejido, el cual por tanto aumenta de volumen.
Tiene lugar si la poblacion celular es capaz de sintetizar ADN, permitiendo la division mitotica.

Puede coexistir con la hipertrofia.
Puede ser:

a) Fisiolégica (como la que ocurre en el epitelio glandular de la mama femenina en la pubertad
y en el embarazo)
b) Patologica. Se debe a una estimulacion hormonal excesiva (hiperplasia endometrial,

tiroidea) o al efecto de factores de crecimiento sobre células diana.

Tras un periodo menstrual normal se produce un rapido aumento de la actividad
proliferativa, la cual puede ser considerada como una hiperplasia fisiologica. Esta

proliferacion esta potenciada por hormonas hipofisarias y los estrogenos ovaricos y se
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interrumpe por la elevacion de los niveles de progesterona, 10 o 14 dias antes de la
menstruacion. Si se rompe el equilibrio entre estrogenos y progesterona, se produce un
aumento relativo o absoluto de estrogenos o de ambos, dando lugar a una hiperplasia. Si
cesa la estimulacion estrogénica desaparece la hiperplasia. La hiperplasia patologica es
un terreno fértil en la que al final puede surgir la proliferacion cancerosa. Otro ejemplo es

la hiperplasia tiroidea por déficit de yodo, causante de Bocio.

ATROFIA

Es la disminucién del tamafio de la célula por una pérdida de sustancias celulares. Es una forma
de respuesta adaptativa. Cuando se afecta un niimero suficiente de células, el 6rgano disminuye
de tamafio. La patogenia esta en relacién con un desequilibrio entre la sintesis y la degradacion

de proteinas. Puede ser localizada o generalizada y, ademas:

a) Fisiologica (regresion timica) o senil.
b) Patologica
e Disminucién de la cantidad de trabajo. (Extremidad inmovilizada)
e Denervacion o neurdgena (Poliomielitis).
e Disminucion de aporte sanguineo. (Atrofia cerebral por Aterosclerosis.
e Nutricion insuficiente.

e Perdida de la estimulacion endocrina. (Atrofia ovarica, testicular, tiroidea).

Al inmovilizar un miembro con un yeso o cuando hay falta de innervacién como en la poliomielitis
se produce atrofia muscular. El cerebro al final de la vida adulta sufre atrofia porque la
arteriosclerosis reduce el volumen sanguineo. La célula experimenta un retroceso hacia un tamafio
menor que permite la supervivencia. Se alcanza un nuevo equilibrio entre el volumen celular y los

menores niveles de aporte sanguineo, nutricion o estimulacion tréfica.

La atrofia representa una reduccion en los componentes estructurales de la célula, contiene
menos mitocondrias y miofilamentos y menor cantidad de reticulo endopldsmico. En muchas
situaciones se observan vacuolas autofiagicas que contienen fragmentos de componentes
celulares, algunos restos resisten la digestion y quedan en forma de cuerpos residuales rodeados de

membrana que pueden perdurar (granulos de lipofuscina)
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METAPLASIA

Es un cambio reversible en el cual una célula epitelial o0 mesenquimal, es sustituida por otra de
un tipo diferente. Se produce un cambio estructural de un tejido de un nivel de organizacidon inferior
a uno superior, es progresivo y surge como respuesta a una estimulacion, irritacion o accidon
hormonal; es mas frecuente en tejidos epiteliales, se acompafia de inflamacion cronica y se origina

a partir de las células de reserva.

a) La metaplasia adaptativa mas frecuente es del epitelio cilindrico a escamoso en el aparato
respiratorio. En los fumadores las células cilindricas ciliadas de la trdquea y bronquios son
sustituidas focalmente por epitelio escamoso al igual que el epitelio de los conductos de muchas
glandulas. Un déficit de vitamina A induce metaplasia escamosa en el epitelio respiratorio y un
exceso de vitamina “A”, suprime la queratinizacidon. Otro ejemplo es la sustitucion del epitelio
cilindrico mono estratificado del endocérvix por uno escamoso poliestratificado. Puede verse
ademads en vejiga, pancreas, laringe. En todos estos casos el epitelio escamoso estratificado, mas
robusto, puede sobrevivir en condiciones en que el epitelio especializado no puede hacerlo. Los
estimulos que predisponen a la metaplasia, si se mantienen, pueden inducir una transformacion

cancerosa del epitelio metaplasico.

b) La metaplasia puede producirse también en células mesenquimatosas, pero esta menos claro
de que se trate de una respuesta adaptativa. Ej. fibroblastos hacia condroblastos y osteoblastos,

ciertos fArmacos (citostaticos) pueden inducir este cambio.

DISPLASIA

Proliferacion desordenada no neoplasica casi siempre de células epiteliales que experimentan
cambios proliferativos irregulares y atipicos como respuesta a irritaciéon o inflamacion crénica.
Es un trastorno de la maduracion del tejido, reversible, puede ser clasificada en leve, moderada o
severa. Es una pérdida de uniformidad de las células individuales, asi como una pérdida de su
orientacion arquitectonica. Muestran marcado pleomorfismo con variaciones en el tamafio y la

forma y con frecuencia poseen nucleos hipercromaticos, que son anormalmente grandes para el
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tamafio de la célula. Se ven mitosis en localizaciones anormales del epitelio. En los epitelios
escamosos las mitosis no se limitan a los estratos o capas basales y pueden aparecer en todos los

niveles, incluyendo las capas superficiales. Existe notable anarquia de la arquitectura.
Pueden ser:

a) Epitelial: Displasia laringea, bronquial, cuello uterino.

b) Mesenquimatosa: Mamaria, 0sea, renal.

La displasia precede casi invariablemente la aparicion del céncer, aunque la displasia

necesariamente no progresa hacia el cancer.

ANAPLASIA

Es un trastorno de naturaleza neoplasica, progresivo e irreversible, independientemente de la causa.
Literalmente significa volver hacia atrds, implicando una reversion desde un alto nivel de
diferenciacion hacia uno menor. La falta de diferenciacion o anaplasia se caracteriza por cierto
numero de alteraciones morfoldgicas y funcionales. El grado de desorganizacion estructural es
completo y la morfologia celular se corresponde con la de tipo neoplasico. El proceso de

diferenciacion se hace anarquico, asi como el de la reproduccion y el crecimiento.

III. NEOPLASIA
DEFINCION
Literalmente significa “nuevo crecimiento”, una de las definiciones mas aceptadas es la del
oncologo britanico Rupert Willis que plantea que una neoplasia es una masa anormal de tejido
cuyo crecimiento excede al de los tejidos normales y no estd coordinado con el mismo y que

persiste de esta manera excesiva tras el cese de los estimulos que llevan lugar a este cambio.

Otra definicion: Tejido de neoformacion con grave trastorno del crecimiento y la diferenciacion
celular, que adquiere un desarrollo autonomo, fuera de las leyes del metabolismo y la morfostasis

normal, que es de carécter irreversible y progresivo y que puede obedecer a multiples causas
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capaces de producir mutaciones e importantes cambios genéticos y extra genéticos en la

estructura celular.

Las neoplasias ocupan el 2do lugar como causa de muerte en el mundo, después de las

enfermedades cardiovasculares. Su incremento ha sido significativo en el presente siglo. Afectan

ambos sexos y a cualquier edad, tienen mayor incidencia en la 4ta década de la vida en adelante.

Como sinénimo de neoplasia se han utilizado otros términos:

Tumor: signo cardinal de la inflamacion.

Cancer (cangrejo). Se aplica a todas las neoplasias malignas.

II.

II1.
IVv.

VI.

A G ol

CARACTERES GENERALES DE LAS NEOPLASIAS:

Caracter autbnomo

Cardcter progresivo.

Caracter irreversible.

Distorsion del crecimiento.

Diferenciacion estructural y funcional alterada.

Mutaciones.

CARACTERES GENERALES DE LAS CELULAS NEOPLASICAS:

Alteraciones de la forma (pleomorfismo celular y nuclear)

Alteraciones del tamano

Mayor afinidad tintorial (hipercromatismo)

Pérdida de la relacion nucleo-citoplasma.

Mitosis numerosas y atipicas.

Células tumorales gigantes.

Tejidos con distorsion estructural e hipercelular, pérdida de la polaridad celular,
desorganizacion y anaplasia (anarquia de distribucion y estructura del tejido que impide

reconocer su origen).
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COMPONENTES BASICOS DE UNA NEOPLASIA:

Todos los tumores benignos y/o malignos tienen dos componentes basicos:

1. Parénquima: Cé¢lulas neopldsicas en proliferacion, que constituyen » determinan su
naturaleza.

2. Estroma de sostén, compuesto de tejido conectivo y vasos sanguineos.

El crecimiento y evolucion de las neoplasias depende fundamentalmente de su estroma. Es
imprescindible el aporte sanguineo adecuado por el estroma y el tejido conectivo del estroma
constituye la armazon del parénquima. A veces las células parenquimatosas estimulan la formacion

de abundante estroma colageno que se denomina desmoplasia.

CLASIFICACION DE LAS NEOPLASIAS DE ACUERDO A SU HISTOGENESIS

1. Simples: formadas por un solo tipo celular. Pueden ser epiteliales y mesenquimatosas.

2. Mixtas: formadas por 2 o mas tipos de células.

3. Compuestas; formadas por células de las 3 capas germinativas (Teratomas). Pueden ser
benignos como el teratoma quistico del ovario o malignos como el teratoma sélido del

testiculo.

CLASIFICACION DE LAS NEOPLASIAS DE ACUERDO A SU DIFERENCIACION
CELULAR

,Qué es la diferenciacion celular? No confundir con los términos utilizados en Histologia, en
Patologia este término se aplica con referencia a las células parenquimatosas de la neoplasia y
referente a la medida en que dichas células parenquimatosas se asemejan a las células normales del

tejido que le did origen, tanto desde el punto de vista morfologico como funcional.

La diferenciacion celular es el proceso mediante el cual una célula embrionaria, inmadura,
adquiere en mayor o menor grado las caracteristicas estructurales y funcionales de la etapa adulta

o de madurez, por lo que aplicado al estudio de las neoplasias seria el grado en que las células

279



neopléasicas reproducen el tejido original permitiendo su identificacion. El proceso de

diferenciacion puede variar incluso dentro de una misma neoplasia.
Teniendo en cuenta esto, las neoplasias pueden clasificarse en:

a) Bien diferenciadas: las células reproducen fielmente el tejido de origen.
b) Poco diferenciadas: lo hacen precariamente.
¢) Indiferenciadas o anaplasicas: pierden totalmente esta capacidad y no recuerdan el

tejido que les dio origen.

Este criterio de diferenciacion ha permitido clasificar las neoplasias relacionandolas con el grado

de malignidad. Ej.: por lo general todos los tumores benignos son bien diferenciados.

CLASIFICACION DEACUERDO A SU COMPORTAMIENTO BIOLOGICO:

1. MALIGNOS: Son capaces de terminar con la vida del paciente, mediante la destruccion
de 6rganos vitales y su diseminacion.
2. BENIGNOS: No deben comprometer la vida del paciente y por lo general pueden ser

curados.

A veces existe discrepancia entre el aspecto morfoldgico de un tumor y su comportamiento
biologico. Ej.: Meningioma, el cual es un tumor benigno cerebral, pero que en ocasiones pueden

ser resecados, otra puede producir la muerte del paciente por el sitio de su localizacion.
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DIFERENCIAS ENTRE LAS NEOPLASIAS BENIGNAS Y MALIGNAS:

CARACTERES BENIGNAS MALIGNAS

Bien diferenciadas, tipico del | Falta de diferenciacién con
Diferenciacion

tejido de origen anaplasia
o Crecen por expansion, por lo Crecen por expansion e
Modo de crecimiento . ] . .
general capsula infiltracién. Raro capsula
Lento, pueden detenerse y a Rapido.
Rapidez de crecimiento veces regresan en parte. Mitosis frecuentes y
Mitosis escasas y normales anormales
Metastasis No se producen Muy frecuentes

Curan casi todas (respuesta al
Tratamiento quirargico . Cura solo la minoria
mismo)

Vida del paciente No suelen comprometerla Suelen comprometerla

NOMENCLATURA:

Esta basada en el elemento parenquimatoso y en la clasificacion histogenética.

1. BENIGNOS:

OMA es el sufijo utilizado y significa en general benigno. Aunque tiene sus excepciones que
si son malignas: Melanoma (derivado de melanocitos), Hepatoma (derivado de hepatocitos),

Linfoma (derivado de células linfoides), Hipernefroma (tumor maligno renal)
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ORIGEN MESENQUIMATOSO:

Se utiliza un prefijo que corresponde al tejido de procedencia y OMA el sufijo
Ejemplos:
. Tejido graso: Lipoma

a
b. Tejido fibroso: Fibroma

e

Tejido 6seo: Osteoma

&

Tejido vascular: Angioma o hemangioma

e. Tejido cartilaginoso: Condroma, etc.

ORIGEN EPITELIAL:

La nomenclatura se hace mas irregular pues algunos se clasifican segun:
1. Las células de origen:

Epitelio glandular: Adenoma. Ej.: adenoma mamario

A expensas de una glandula, aunque no pueda formar estructuras: Adenoma hepatico.
2. Por su aspecto macroscopico:

Aspecto verrugoso o digitiforme: Papiloma.

Epitelio glandular con cavidades quisticas: Cistadenoma.

Epitelio glandular con cavidades quisticas y papilas: Cistadenoma papilar.

2. MALIGNOS:

ORIGEN MESENQUIMATOSO:
Se utiliza el prefijo segun el tejido de origen y SARCOMA de sufijo.
Ejemplos:

Tejido graso: Liposarcoma
b. Tejido Fibroso: Fibrosarcoma
c. Tejido Oseo: Osteosarcoma
d. Tejido vascular: Hemangiosarcoma
e. Musculo liso: Leiomiosarcoma

f. Mausculo estriado: Rabdomiosarcoma.
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ORIGEN EPITELIAL:
De cualquiera de las 3 capas germinativas se les llaman CARCINOMAS vy estos se
clasifican en:
1. Adenocarcinoma si el cuadro es glandular.
2. Carcinoma epidermoide o de células escamosas: si derivan del epitelio
pavimentoso 0 escamoso.
3. Cistadenocarcinoma seroso papilar: epitelio glandular con cavidades quisticas y
papilas maligno:
También existen tumores formados por elementos epiteliales y mesenquimatosos, ambos
malignos y se denominan carcinosarcomas.
Algunos tumores deben su nombre a los cientificos que los describieron por primera vez
como el Sarcoma de Kaposi (angiosarcoma), tumor de Wilms (nefroblastoma), Linfoma de

Hodgkin (variedad de linfoma maligno).

ALGUNAS NEOPLASIAS A TENER EN CUENTA EN LA NOMENCLATURA:
Neuroectodermo: Nevus (Neoplasia benigna). Melanocarcinoma (Neoplasia maligna)

Epitelio corial (placenta): Mola hidatiforme (Benigna). Coriocarcinoma (Maligna)

ETAPAS DEL DESARROLLO DEL CANCER:
La clasificacion de la etapa del desarrollo en que se encuentran las neoplasias es un elemento

fundamental para poder decidir una conducta terapéutica correcta y establecer un prondstico.

En esta clasificacion se toman 3 elementos basicos:

a. T: tamafio del tumor primario TO T1 T2 T3
b. N: propagacién a ganglio o estructuras regionales NO N1 N2

¢. M: presencia o no de metastasis MO M1
De la conjugacion de estos factores y sus variantes surgen 5 etapas:

Etapa 0: CARCINOMA IN SITU, tumor epitelial in situ, no infiltrante, no ha rebasado la

membrana basal y esta localizado en su sitio de origen.
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1) Etapa I: localizado al 6rgano de origen.

2) Etapa II: extension a estructuras vecinas sin metastasis.

3) Etapa III: metastasis regionales

4) Etapa IV: metastasis a distancia

5) La etapa 0: es de suma importancia, es la etapa asintomatica, silente, preclinica, cuando
se diagnostica una neoplasia en esta etapa se puede producir un tratamiento efectivo e
incluso puede curarse el paciente. Ej. Carcinoma in situ de cuello uterino, piel,

esofago, laringe, bronquio, etc.

CARCINOMA MICROINVASOR:
Invade el corion submucoso con algunos grupos de células o células sueltas que proceden de

la capa basal y se encuentran cercanas a ella, para posteriormente hacerse:

CARCINOMA INFILTRANTE:
En el cual ya existe una invasion evidente del corion submucoso y todas las estructuras

histoldgicas, ademas de muchas veces los tejidos y organos adyacentes.

MODO DE CRECIMIENTO Y PROPAGACION:

Uno de los aspectos en el crecimiento de los tumores es su naturaleza progresiva e indefinida.
Las neoplasias tienen dos componentes, el parénquima: que es la verdadera zona neoplésica
de crecimiento activo, que origina la infiltracion y las metéstasis y el estroma que es la parte
de sostén conjuntivo donde se desarrollan los vasos que nutren al tumor. Cuando el crecimiento
tumoral no se acompafa de un sostén vascularizado, el tumor sufre degeneracion y necrosis.
El crecimiento neoplasico puede dividirse en tres fases: la iniciacion que es la etapa de
transformacion celular a la condicion de células neoplasicas, la promocion que es la
activacion de la fase anterior a un proceso de franca proliferacion y la progresion que es el
proceso de desarrollo creciente del tumor. En ocasiones los tumores sufren regresion total,
parcial o temporal, y se cree que los mecanismos de este proceso estén en relacion con la

interaccion inmune huésped tumor.
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Las células neoplasicas tienen caracteristicas que contribuyen a su caracter invasor:
Disminucion de su adhesividad.

Pérdida de la inhibicion de reproduccion por contacto.

Aumento de la motilidad.

Aumento de la orientacion por contacto.

A A e

Sintesis de enzimas y metabolitos que pueden danar células y tejidos normales y que

favorecen la penetracion.

INFILTRACION LOCAL:
Es la propagacion progresiva de células neoplésicas a los tejidos normales luego de su

destruccion y se produce en el propio 6rgano o tejido de origen y en 6rganos vecinos.

METASTASIS:

Propagacion y establecimiento a distancia de elementos neoplasicos procedentes de la lesion
primitiva, lo que se debe a la propiedad de las células tumorales de penetrar en los tejidos,
invadir los vasos y viajar dentro de ellos, sean sanguineos o linfaticos o desprenderse de una
superficie y reimplantarse. La recidiva tumoral es un término usado para expresar la
reproduccion local de un tumor que ha sido tratado y que aparentemente habia desaparecido,

no debe confundirse con la metastasis.

VIAS DE DISEMINACION:

a) Sanguinea: es la que predomina en la diseminacion a 6rganos parenquimatosos y mas
alejados y es la forma mas frecuente de propagacion de los sarcomas.

b) Linfatica: es la forma predominante de diseminacion de los tumores epiteliales o
carcinomas.

c) lImplantacion en superficies serosas v por conductos epiteliales: hay tumores (ovario,
aparato digestivo), cuyas células se desprenden y se implantan en las superficies serosas
como el peritoneo, la pleura, el pericardio. Algunos tumores epiteliales pueden producir
metastasis por implantacion a través de conductos epiteliales (tumores de pelvis renal o

uréter que producen metastasis en vejiga).
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Para que las células tumorales se desprendan de la masa primaria y penetren vasos

sanguineos y linfaticos, son necesarios diferentes pasos que se dividen en dos fases: invasion

de la matriz extracelular y diseminacion vascular con alojamiento de las células tumorales.

Como es conocido la matriz extracelular estd organizada por compartimentos separados que

son: las membranas basales y tejido conectivo intersticial, que a su vez estan constituidos por

fibras colagenas, glucoproteinas y proteoglucanos.

Por esta razon las células tumorales deben interaccionar con esta matriz extracelular a través

de un proceso activo que presenta las siguientes etapas:

1.

Desprendimiento de las células tumorales entre si. Las células normales estan

pegadas entre si mediante moléculas de adhesion llamadas cadherinas que es una
glucoproteina, las epiteliales mantienen juntas las células epiteliales. En tumores
epiteliales, adenocarcinomas de mama y colon, presentan disminucion de la expresion
de cadherina E, lo que facilita que se desprendan del tumor primario y avancen en los

tejidos vecinos.

Unioén a los componentes de la matriz. Para penetrar en la matriz extracelular, las
células tumorales primero se adhieren a los componentes de la matriz mediada por la
fijacion de receptores para laminina y fibronectina. Las células normales poseen
receptores de alta afinidad que las mantienen adheridas a la membrana basal, pero las
células de carcinomas poseen mayor cantidad de receptores distribuidos en todo el

perimetro de la membrana celular.

Degradacion de la matriz extracelular. Se establece por la elevada produccion de

enzimas proteoliticas por las células tumorales, principalmente colagenasas IV o
induccion sobre los fibroblastos y macrofagos del estroma para que elaboren

proteasas.

Migraciéon de las células tumorales. Esta mediada por la produccién de citocinas
por las células tumorales, como factor autocrino de motilidad. Ademas, los productos

de escision de los componentes de la matriz (colageno, laminina) tienen actividad
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quimiotactica sobre las células tumorales. Estos productos de degradacion de los
componentes de la matriz, derivados del coldgeno y los proteoglucanos tienen

actividades promotoras del crecimiento, angiogénesis y quimiotacticas.

En la circulacion las células tumorales tienden a agregarse en cumulos, favorecido
por la adherencia a elementos formes de la sangre como las plaquetas. La formacion
de agregados-plaquetas parece facilitar la supervivencia y capacidad de implantacion
de las células tumorales. La detencion y extravasacion de émbolos implica adherencia
al endotelio y salida a través de la membrana basal. Estas células tumorales se
adhieren por presentar una molécula de adhesion, el CD44 que se expresa sobre los
linfocitos T normales y es utilizada por estas células para migrar a lugares seleccionados

del tejido linfoide.

ETIOLOGIA DE LAS NEOPLASIAS

Es desconocida, se sabe que existen muchos factores que las promueven e influyen en su

desarrollo y en general se acepta que es el resultado de varias causas actuando a la vez.

Existen factores extrinsecos (quimicos, fisicos y biologicos) e intrinsecos (genéticos,

hormonales, metabdlicos e inmunolédgicos).

CARCINOGENOS:

Se ha estudiado profundamente y mediante estudios de laboratorio in vitro y con animales de

experimentacion se ha demostrado que en gran nimero de agentes son capaces de producir una

transformacion neoplasica en las células.

a.

b.

Carcinogenos: sustancias o elementos capaces de producir un cancer en animales de
experimentacion.

Carcinogénesis: procesos mediante el cual se origina y desarrolla un cancer por la
accion de un carcindgeno. La accion de estos carcindgenos también se ha puesto en
evidencia en el hombre, cuando por razones diversas, no experimentales el mismo se

expone a ella.
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Ej.: El cancer del escroto en deshollinadores ingleses en el afio 1775, lo cual se asocia al
hollin que se acumulaba en la ropa y en la piel y que el bafio diario lo elimind. Aumento del
cancer de la piel y leucosis en la poblacion de Hiroshima y Nagasaki por efecto de las

radiaciones de la bomba atomica.

TIPOS DE CARCINOGENOS:
1.- Extrinsecos:

Son multiples y diversos y se plantea que en los medios urbanos de grandes ciudades existen
en el ambiente mas de 100 sustancias con estas caracteristicas debido a la contaminacioén

ambiental.

a) Quimicos:

e Agentes alquilantes (citostaticos como ciclosfamida, busulfan llevan a la leucemia y
linfoma)

e Hidrocarburos aromaticos policiclicos (tabaco)

e Aminas aromaticas y colorantes azoicos (rojo escarlata)

b) Fisicos:
e Radiaciones ionizantes (rayos X y gamma)

e Radiaciones ultravioletas (luz solar)

c) Biolodgicos:
e Oncornavirus (RNA) o retrovirus

e Papopavirus (DNA) Papiloma, Hepatitis B-Hepatocarcinoma

2.- Intrinsecos:

a) Genéticos:

e Retinoblastoma.

e Neurofibromatosis
e Poliposis familiar
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b) Hormonales:

Estrogeno elevado: hiperplasia endometrial-Adenocarcinoma.

Androégeno elevado: Tumor prostatico.

CARCINOGENESIS QUIMICA:

Segun modelos animales consta de dos etapas:

a. Iniciacion Existen compuestos de accion directa que no requieren transformacion

quimica para su carcinogenicidad y otros compuestos de accion indirecta que
requieren conversion metabolica. Resulta de la exposicion de las células a una dosis
adecuada del agente carcindgeno (iniciador). La célula iniciada se altera y es capaz de
desarrollar tumor. Causa dafio en el DNA, es rapida e irreversible. Si la dosis es
fragmentada produce el mismo efecto que una dosis tnica.

Promocion. Pueden inducir tumor en células iniciadas, Las alteraciones celulares que
resultan de la aplicacion de promotores no afectan el DNA directamente y son
reversibles. Existe un umbral, por lo que dosis sub-umbrales o espaciadas carecen de

efecto.

Productos quimicos que poseen actividad iniciadora y promotora:

Hidrocarburos aromaticos policiclicos.
Combustibles fosiles o combustiones incompletas.
Componentes de plantas o micrdbios.

Farmacos.

INICIACION DE LA CARCINOGENESIS:

Este proceso se inicia por sustancias quimicas de estructuras diversas, que pueden ser sintéticas o

naturales. Se agrupan en dos clases:

1. Compuestos de accion directa, que no requieren transformacion quimica.
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2. Compuestos de accidon indirecta o pro-carcindgenos, que requieren de conversion

metabolica in vivo para producir carcinégenos finales capaces de transformar las células.

Tanto los carcinégenos de accidn directa como los de accion indirecta tienen una propiedad
comun: son electrofilos altamente reactivos (tienen atomos deficitarios en electrones)
que pueden reaccionar con lugares nucleofilicos de las células, que son ricos en electrones.
Estas reacciones electrofilicas atacan varios puntos ricos en electrones de las células
diana, como el DNA, RNA Yy las proteinas, causando a veces muerte celular. En las células

iniciadas la interaccion no es letal y el objetivo primario es el DNA. Producen mutaciones.

Las alteraciones del DNA inducidas por carcinégenos no determinan necesariamente la

iniciacion, ya que las enzimas celulares pueden reparar varias formas de lesion del DNA.

Para que la alteracion se herede, el molde de DNA alterado debe replicarse, por lo que la
célula iniciada debe experimentar como minimo un ciclo de proliferacion para que dicha

alteracion se haga permanente.

PROMOCION DE LA CARCINOGENESIS

Los promotores no son mutdgenos, pero inducen la proliferacion celular, pueden causar
secrecion de factor de crecimiento, por similitud con la protein-cinasa activa proteinas, pueden
afectar la transduccion de sefiales, inhibir fosfatasas de las proteinas y evitar desfosforilacion de
sustratos que promueven sefiales cuando estdn desfosforiladas. Aunque los promotores no son
mutagenos, existen pruebas que pueden afectar el DNA por otras vias como rotura de un solo
filamento del DNA en algunas células generando radicales libres derivados de oxigeno que
puede producir muerte celular y a su vez una respuesta regenerativa. La proliferacion celular
mantenida aumenta el riesgo de mutacion y por tanto de transformacion neoplasica, como sucede

en la hiperplasia endometrial patoldgica o en lesion crénica de hepatocitos.
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CARCINOGENESIS POR RADIACION:

Oncogenes: Son genes celulares, derivados de proto-oncogenes, que promueven el crecimiento y

la diferenciacion celular.

a. Ravos ultravioletas: procedentes de la luz del sol (A, B y C segun la longitud de onda).
A la luz ultravioleta B se le atribuye su efecto carcindgeno a la formacion de dimeros de
pirimidina en el DNA, cuando no se reparan estos dimeros determinan errores mayores
de transcripcion y en algunos casos da lugar a cancer. También causan mutaciones de
oncogenes y genes supresores de tumores.

b. Radiacién ionizante: Radiaciones electromagnéticas (rayos X y gamma), particulas alfa,
beta, protones y neutrones, son carcindgenas. Ejemplo de ellos las bombas atomicas de
Hiroshima y Nagasaki donde se observo una mayor incidencia de leucemias mieloides.

c. Radiaciones terapéuticas: También son carcindgenas.

CARCINOGENESIS POR VIRUS:

Existe un elevado nimero de virus de DNA y RNA oncogénicos.

PREGUNTA DE
RETROALIMENTACION

Recordando lo
aprendido en el tema
de enfermedades
infecciosas, menciones
algunas de las lesiones
histolégicas que
pueden provocar los
virus en los 6rganos y
tejidos lesionados
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LOS VIRUS DNA: causan tumores en animales, pero se reconocen tres tipos de virus DNA
humanos, que estan implicados en la génesis de cancer humano: de los papilomas, Virus de Epstein

Barr y Virus de la hepatitis B.

a. Virus de papiloma humanos: Existen 65 tipos genéticos diferentes algunos estan
implicados en cancer de cuello uterino y region ano genital. En la cerviz por transmision
sexual, el 16 y el 18 estan presentes. En lesiones malignas el DNA viral esta integrado al
genoma de la célula, sugiriendo importancia para la transformacion maligna.

b. Virus de Epstein Barr: perteneciente a la familia del herpes virus implicados en la
patogenia de 4 tumores humanos (Linfoma de Burkitt, Linfoma de células B, algunos casos
de linfoma de Hodgkin y carcinoma nasofaringeo), penetran linfocitos B a través de la
molécula CD21, la infeccion es latente, las células no mueren, se inmortalizan, evita la
apoptosis, transactiva genes de virus y del huésped, importante para el crecimiento de
células B.

¢. Virus de la hepatitis B: En casos de carcinoma hepatico, el DNA viral esta integrado en
el genoma de la célula del portador. Efecto multifactorial dando lesion cronica del
hepatocito y codificacion de elemento regulador que altera el crecimiento normal de

hepatocitos.

LOS VIRUS RNA: oncogenes, se conoce el virus de la leucemia de células T humano Tipo I,
con gran incidencia en Japon y en el Caribe, HTLV-I que presentan tropismo por células CD4+,
dando transformacion neoplasica, estimula la proliferacion de células T. Al principio la
proliferacion es policlonal con mayor riesgo de mutaciones y termina por sobrecrecimiento de

poblacion monoclonal de células T neoplasicas.

PRINCIPIOS FUNDAMENTALES DE LA BASE MOLECULAR DEL CANCER

a) En el centro de la carcinogénesis se encuentra una lesion genética no letal.

b) Las dianas principales de la lesion genética son:

e Proto-oncogenes (promotores del crecimiento)
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e Genes inhibidores del crecimiento o supresores del cancer
e Genes reguladores de la apoptosis o muerte celular programada

¢ Genes que regulan la reparacion del DNA

¢) La carcinogénesis es un proceso de pasos multiples, tanto a nivel fenotipico como

genético.

ONCOGENES: Causantes del cancer, derivan de proto-oncogenes, son genes celulares que
promueven el crecimiento y la diferenciacion celular. Los proto-oncogenes pueden volverse
oncogénicos por transduccion retroviral (v-oncs) o por influencias que modifican su conducta in

situ, convirtiéndolos en oncogenes celulares.
Los proto-oncogenes se transforman en oncogenes por:

1. Cambios en la estructura del gen, que determinan la sintesis de un producto génico
anormal (oncoproteina) de funcion aberrante.
2. Cambios en la regulacion de la expresion del gen que determinan la produccion facilitada

o inapropiada de proteina promotora del crecimiento estructuralmente normal.

PROTO-ONCOGEN NEOPLASIA
SIS Astrocitoma, Osteosarcoma
ERB-B1 Carcinoma epidermoide de pulmén
ERB-B2 Cancer de mama, ovario, pulmoén y estomago
ERB-B3 Céncer de mama
GENES SUPRESORES

Los genes supresores del cancer tienen una funcion reguladora. Al mutarse no regulan mas la

supresion del cancer y sobreviene la proliferacion neoplasica. El mas frecuente en muchos
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tumores es el p53, considerado el portero o policia molecular contra la formacion del cancer, esta

localizado en el cromosoma 17p13.1
Hay pérdida de dicho gen en:

a) 50% del Cancer de pulmoén
b) 70% del Cancer de colon

¢) 30-50% del Cancer de mama
d) Leucemia, Linfomas

e) Sarcomas
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OTROS GENES SUPRESORES

GEN LOCALIZACION CROMOSOMICA NEOPLASIA

RB 13q14 Retinoblastoma Osteosarcoma
APC 5p21 Carcinoma colon
WTI 11pl3 Tumor de Wilms

GENES REGULADORES DE LA APOPTOSIS

PREGUNTA DE
RETROALIMENTACION

Defina la

apoptosis y
enumere tres
procesos
donde puede
estar presente

a. Gen antiapoptoético o inhibidor de la apoptosis: bcl-2.

Alrededor del 85% de los linfomas de células B de tipo folicular poseen una translocacion t

(14;18) (q32; g21) y habra expresion excesiva de la proteina bel-2

b. Gen proapoptoético o estimulador de la apoptosis: bax, bad, v bel-xS

El aumento de bax en ratones transgénicos inhibe el crecimiento de los tumores favoreciendo

la apoptosis, la accion proapoptotica del gen p53 parece depender de la regulacion al alza del

gen bax.
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GENES QUE REGULAN LA REPARACION DEL DNA

a) En el cancer hereditario del colon sin poliposis se observan:

e Mutaciones en la linea germinal de hMSH2 (2p16) en el 50% de los casos

e Mutaciones en la linea germinal de hMLHI en el 30% de los casos

e Mutaciones en la linea germinal de hPSM1 y hPSM2 en el 20% de los casos restantes

b) Pacientes con Xeroderma pigmentosum: la luz ultravioleta causa entrecruzamiento de
residuos de pirimidina, impidiendo asi la replicaciéon normal del DNA.

¢) Ataxia telangiectasica

d) Anemia de Fanconi

INMUNOLOGIA DE LOS TUMORES

Como ya hemos sefialado, la transformacion neoplésica resulta de una serie de transformaciones
genéticas, algunas de las cuales pueden determinar la expresion en la superficie celular de
antigenos que el sistema inmune no reconoce como propios. Gran nimero de experimentos ha
demostrado en muchos tumores: antigenos especificos en animales y hombres: leucemias
espontdneas de ratones, leucemia murina de tipo agudo, antigenos embrionarios asociados a

tumores de higado y de colon en humanos.

También se han producido infinidad de trabajos que demuestran anticuerpos especificos

antitumorales, asi como respuesta de inmunidad celular contra estos procesos.

Se han realizado numerosos trabajos referentes a la reaccion linfoide y reticuloendotelial de los

ganglios regionales en neoplasias de la mama, el colon, el estdbmago y el pulmon.
Hay datos interesantes referentes al desarrollo de neoplasias en enfermos con trastornos inmunes:

a. Nifos con trastornos inmunodeficitarios desarrollan neoplasias linforreticulares y
carcinoma.

b. Pacientes con inmunodeficiencia congénita o adquirida (SIDA) desarrollan Linfomas
Malignos (T. Digestivo, Estdmago, Intestino), también Sarcoma de Kaposi.

c. Pacientes con Miastenia gravis tiene una incidencia de neoplasias elevada (Timomas y

carcinomas).
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En tumores inducidos experimentalmente y en algunos canceres humanos se han demostrado

antigenos que desencadenan respuesta inmune, que se clasifican en dos grupos:

1. Antigenos especificos de tumor, que solo existen en la superficie de las células tumorales.
Estos antigenos desencadenan una respuesta de células T citotoxicas, derivan de pépticos
presentes exclusivamente en el interior de las células tumorales y presentados sobre la
superficie celular por moléculas clase I del HLA o MHC. Derivan de formas mutantes de
proteinas celulares normales y también por activacion de genes.

2. Antigenos asociados a tumor, que estan presentes en las células tumorales y en algunas

células normales. Se presentan tres clases generales:

e Antigenos de carbohidratos asociados a tumor. Formas anormales de glucoproteinas y su

deteccion tienen valor diagnostico.

e Antigenos oncofetales. Se expresan en tejidos en desarrollo y no en tejidos adultos. Entre

ellos esta la alfa-feto proteina y el antigeno carcinoembrionario.

e Antigenos especificos de la diferenciacion. Peculiares del estado de diferenciacion en el que
se detienen las células cancerosas. Por ejemplo, el antigeno CD 10 se expresa en linfocitos B

precoces, leucemias y linfomas de células B; el antigeno prostatico.

Mecanismos de 1a inmunidad tumoral:

Ante la presencia de antigenos especificos de origen tumoral, el organismo debe responder
normalmente con la elaboracion de anticuerpos; donde hay por lo menos tres células

participantes: linfocitos (T y B), plasmocitos y macrofagos.

La inmunidad mediada por células y la humoral participan en la actividad anti-tumoral de la

siguiente forma:

1. Linfocitos T citotoxicos: En humanos tienen funcidon protectora especialmente en
neoplasias asociadas a virus. Se observan estas células en el interior de tumores.
2. Células NK: Son capaces de destruir células tumorales sin sensibilizacion previa,

produciendo lisis directa de células tumorales.
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3. Macrofagos: Colaboran con las células T en la reactividad anti-tumoral, debido a que el

interferén gamma es una citocina de linfocitos T activador de macrofagos.

Humorales: Actian a través de la activacion del complemento y la induccion de la DAC por las
células NK.

La incidencia de neoplasias es mayor en los pacientes con inmunodeficiencias congénitas o
adquiridas por lo que en la actualidad se profundiza la investigacion en este campo de gran

significacion terapéutica y pronostica.
Ejemplos de algunos marcadores tumorales:

a. Células epiteliales: Citoqueratina: Carcinomas, Adenocarcinomas y Mesoteliomas.
b. Células mesenquimales: Vimentina: Sarcomas

c. Melanocitos: HMB-45: Melanoma maligno
Inmunoldgicos:

a. AcMc: Células T y B Leucemia y linfomas.

b. Ig cadena pesada: Leucemia B y Linfomas

c. Igcadena ligera: Leucemia B y Linfomas

d. Ag carcinoembrionarios: Cancer de colon, pancreas, broncdgeno, géastrico, mama
e. Alfa feto proteinas: Carcinoma hepdtico, tumor de células germinales.

f. Antigeno oncofetal: Carcinoma pancreatico, broncdgeno y gastrico.
Hormonas:

a. Gonadotrofina coridnica: Coriocarcinoma, MH, Seminoma, Testiculo y ovario.

b. Lactogena: Neoplasias trofoblasticas, calcitonina en carcinoma medular de tiroides.
Enzimas:

a. Fosfatasa acida: Carcinoma de prostata.

b. Galactosa: Carcinoma pancreatico.
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IV. LESIONES PRECANCEROSAS:

Todavia el origen cierto y el mecanismo del cancer son desconocidos, pero existen factores que
pueden actuar como promotores de las neoplasias y existen evidencias que el proceso de

transformacion celular es lento, progresivo y por etapas, aunque se conozca el comienzo.

Existen grupo de alteraciones de los tejidos que muestran un indice significativo de evolucion hacia
una neoplasia maligna y estas son las lesiones con alta potencialidad de desarrollar un cancer,

llamadas lesiones pre neoplésicas o precancerosas

Debido a que la replicaciéon celular estd implicada en la transformacion cancerosa, las

proliferaciones regenerativas, hiperplasias, y displasicas, constituyen un buen terreno.

Ejemplos: Relacionar todas las lesiones con el tipo especifico de neoplasia que pueden

desarrollar

e Displasia epitelial laringe.

e Displasia epitelial bronquial.

e Displasia epitelial esofago.

e Displasia epitelial de piel.

e Displasia epitelial de cuello uterino.

e astritis cronica atrofica con metaplasia intestinal.
e Lesiones actinicas cutdneas.

e Queratosis solar.

e Queratosis senil y labial

e Leucoplasias orales, de vulva y de pene.

e Xeroderma pigmentosum

e Poliposis familiar (Adenomatosis multiples del colon)
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e Colitis Ulcerativa cronica.
e Hiperplasia atipica o adenomatosa endometrial.

e Lesiones névicas de union de la piel y mucosas (precursoras del melanoma).

CONSECUENCIAS DE LAS NEOPLASIAS

El crecimiento y desarrollo de una neoplasia tiene una serie de implicaciones para el huésped,

que estan relacionados con el tipo de tumor y su localizacion.

Los tumores benignos pueden ocasionar serios trastornos si comprimen o desplazan estructuras

vitales, nervios, vasos, trayendo complicaciones al paciente.

La elaboracion de hormonas, como hacen algunos tumores endocrinos producen sindromes de

hiperfuncion, con serias consecuencias.

Otras complicaciones de las neoplasias pueden ser la necrosis, la ulceracidn, el sangramiento, la

infeccidn y la transformacion maligna de algunos tumores benignos.

En las neoplasias malignas las manifestaciones generales son mucho mas serias, sumandose las

derivadas del crecimiento y diseminacion del tumor.

En ocasiones se producen sindromes de tipo endocrino-metabolicos, neuroldgicos,

hematoldgicos y osteomioarticulares.

ALTERACIONES FUNCIONALES DE LOS TEJIDOS NEOPLASICOS

La funcion del tejido neoplasico puede estar proximo a lo normal, desaparecer o incluso mostrar
actividad funcional que no existe en el tejido de origen. Esta en relacion con el grado de
diferenciacion y la rapidez de crecimiento de la neoplasia, cuanto menos diferenciada y mayor
rapidez de crecimiento tenga una neoplasia, menos funcionabilidad. La existencia de actividad
funcional puede ser utilizada para el diagndstico, Ej.: la presencia de mucus, queratina, bilis,
melanina ayudan a la clasificaciéon de neoplasias, por tanto, a definir terapéutica y establecer

pronostico.
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SINDROMES PARANEOPLASICOS

Los sindromes paraneoplasicos son conjuntos de sintomas que afectan a los pacientes con cancer
y que no pueden explicarse por el efecto del tumor local, por el de las metéstasis ni por la
elaboracién de hormonas propias del tejido del que procede el tumor. Estos sindromes afectan a
alrededor del 10 % de los pacientes con enfermedades malignas. A pesar de su relativa

infrecuencia, su diagndstico es importante, ya que:
a) Pueden constituir la primera manifestacion de una neoplasia oculta.
b) Pueden dar lugar a importantes problemas clinicos que incluso lleguen a ser mortales.

c) Pueden simular una enfermedad metastasica y, por tanto, confundir el enfoque terapéutico.

1. Las endocrinopatias constituyen algunos de los sindromes paraneopldsicos mas frecuentes
Como las células originales de las que procede el cancer no son endocrinas, la actividad
funcional del tumor recibe el nombre de produccion hormonal ectdpica. La endocrinopatia mas
frecuente es el sindrome de Cushing. Alrededor del 50 % de los pacientes con este tipo de
endocrinopatia tienen un carcinoma de pulmoén, especialmente de células pequenias. El sindrome
se debe a la produccidn excesiva de hormona adrenocorticotropa (ACTH) o de péptidos de tipo

ACTH.

2. Probablemente, el sindrome paraneoplasico mas frecuente es la hipercalcemia y, a la inversa,
la hipercalcemia claramente sintomatica esta relacionada la mayor parte de las veces con alguna
forma de céncer, mas que con un hiperparatiroidismo. En la asociacion entre cancer e hipercalcemia

intervienen dos procesos generales:

a) La ostedlisis inducida por el cancer, ya sea éste primitivo del hueso, como sucede con el mieloma

multiple, o metastasico

b) La produccion de sustancias con efecto hipercalcémico por los tumores extradseos. La hiper-

calcemia debida a las metastasis esqueléticas no constituye un sindrome paraneoplésico.
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3. Los tumores que con mayor frecuencia se asocian a hipercalcemia paraneoplasica son los
carcinomas de mama, pulmon, rifion y ovario. En el caso del pulmon, la hipercalcemia se
observa mas a menudo en los carcinomas epidermoides que en los de c€lulas pequefias (que se

asocian sobre todo a endocrinopatias).

4. La acantosis nigricans se caracteriza por parches de color negro-grisaceo de hiperqueratosis
verrucosa de la piel. Esta alteracion adopta raras veces la forma de una enfermedad de tipo genético
en jovenes o adultos. Junto a ella, alrededor del 50 % de los casos afectan a personas generalmente
mayores de 40 afios y se asocian a algun tipo de cancer. En ocasiones las alteraciones cutaneas

aparecen antes de que se descubra la neoplasia.

5. La gsteoartropatia hipertréfica afecta al 1 a 10 % de los pacientes con carcinomas

broncogénicos, siendo mas rara la asociacion con otras formas de cancer. Se caracteriza por:

a) Neoformacion periostica, sobre todo de los extremos distales de los huesos largos, los

metatarsianos, metacarpianos y las falanges proximales.
b) Artritis de las articulaciones adyacentes
¢) Acropaquias.

Aunque la osteoartropatia es rara en los pacientes sin cancer, las acropaquias de los dedos de las
manos pueden encontrarse en las hepatopatias, en las enfermedades pulmonares difusas en las
cardiopatias congénitas ciandticas, en la colitis ulcerosa y en otros trastornos. La causa de la

osteoartropatia hipertrofica se desconoce.

6. En asociacion con distintas formas de cancer pueden encontrarse varias

manifestaciones vasculares y hematologicas:

a) A veces aparece una tromboflebitis migratoria (sindrome de Trousseau) asociada a

canceres profundos, sobre todo carcinomas del pancreas o del pulmoén.
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b) Existen diversos trastornos clinicos que pueden complicarse con una coagulacién intra-
vascular diseminada. La forma aguda de ésta se asocia sobre todo a la leucemia promielocitica

y al adenocarcinoma prostatico.

c) Sobre las valvulas cardiacas (principalmente del lado izquierdo) se forman vegetaciones
fibrinosas no bacterianas, pequefias y blandas, que afectan en especial a enfermos con
adenocarcinomas secretores de moco en estadios avanzados. Estas lesiones, llamadas
endocarditis trombética no bacterianas, constituyen una fuente potencial de émbolos que

pueden complicar aun mas la evolucion del paciente.

DIAGNOSTICO DEL CANCER

Cuando el mismo estd plenamente establecido y en etapa tardia no resulta dificil el diagnostico,
pero logicamente para el paciente ya no hay solucion, por ello es necesario hacer todo lo posible
por diagnosticarlo en etapa temprana y en gran nlimero de casos en estos momentos una terapéutica

adecuada aplicada con rigor y efectividad logra una curacion radical del 90-99%.

Existe una gran variedad de procedimientos diagnésticos en el campo de la Radiologia, la
Bioquimica y la Inmunologia que permiten detectar neoplasias en etapas tempranas (TAC, RMN,

etc.).

TODOS DIAGNOSTICOS DE LA ANATOMIA PATOLOGICA

PREGUNTA DE
RETROALIMENTACION

Recordando lo aprendido en temas anteriores

. Qué importancia considera usted tiene la
biopsia?
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Existen diversos métodos de Anatomia Patoldgica, que pueden ser histologicos y citoldgicos.

Entre ellos tenemos:

Estudio citoldgico de raspados, secreciones, exudados o de liquidos corporales.
Biopsia por parafina
Aspiracion por aguja fina.

Biopsias por congelacion.

A e

Aplicacion de técnicas modernas a los estudios anteriores:

a) Inmunocitoquimica.

RELACIONE LOS METODOS DE
ANATOMIA PATOLOGICA

1. Biopsia excisional

2. Puncion o Biopsia por aspiracion con aguja fina
3. Biopsia por curetaje

4. Biopsia incisional

b)  Diagndstico molecular.
c) Citometria de flujo.

d) Marcadores de tumores.
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CITOLOGIA

PREGUNTA DE
RETROALIMENTACION

¢, Qué importancia considera usted tiene la
citologia®?

Se utiliza en procesos de mucosas o cavidades raspadas, secreciones, o exudados de mucosa
cervicovaginal, pleura, cavidad peritoneal, orina a partir de la clasificaciéon de Papanicolau de 5
grados, actualmente se utiliza el término de NIC I, II, III, explicar coinciden con la clasificacion
de displasia ligera, moderada y severa, ademads sefialar como en la actualidad el carcinoma in situ

se considera en el grupo del NIC III.

En general el diagnéstico citologico da una alta seguridad, pero a los efectos terapéuticos y
prondsticos de las neoplasias la confirmacion biopsica debe ser realizada para mayor

informacidn, en la cual es importante la calidad y representatividad de la muestra.
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Patologia celular I: Lesion y muerte celular. En: Cotran RS, Kumar V, Collins T. Robbins

Patologia estructural y funcional: 6ta ed.

ACTIVIDADES
1- Los trastornos del crecimiento y la diferenciacion celular pueden ser congénitos y

adquiridos. Segun los trastornos congénitos seiiale el literal correcto.

a- Hipoplasia se caracteriza por la falta de desarrollo y permeabilizacién de un conducto u orificio.
b- La agenesia es la falta de desarrollo de un 6rgano y ausencia de su esbozo embrionario.

c- La aplasia es el desarrollo incompleto de un 6rgano con un menor nimero de células.

d- La atresia es la ausencia de un 6rgano dado al fracaso de su desarrollo, pero su esbozo

embrionario existe.
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Senale el literal correcto segun correspondan a las caracteristicas de las neoplasias malignas.

Alteraciones de la forma y tamano: Pleomorfismo celular y nuclear.
Carece de figuras mitoticas que se componen de células de las 3 capas germinativas.
Tejidos sin distorsion estructural.

Son reversible después de instaladas.

Los teratomas son trastornos del crecimiento y diferenciacion congénita y se caracteriza

por: Seiiale el literal correcto.

Son verdaderos tumores compuestos por elementos de las tres capas germinativas (endodermo,
ectodermo, mesodermo).

Estan en el limite de la malformacion y las neoplasias verdaderas. Masa desorganizada pero
madura de células especializadas propias de su localizacién

Localizacion anémala de un fragmento de 6rgano o tejido.

Falta de desarrollo y permeabilizacion de un conducto u orificio

Teniendo en cuenta la nomenclatura de las neoplasias. Seleccione el literal que
corresponde al tumor benigno de tejido adiposo.

1- Leiomiosarcoma

2- Adenocarcinoma

3- Osteosarcoma

4- Lipoma

5- Segun el nivel de infiltracion del tejido en las neoplasias malignas, sefiale el literal que
corresponde al carcinoma microinvasor.

a- Tumor maligno donde algunos grupos de células atraviesan la capa basal y llegan a la
submucosa.

b- Tumor caracterizado por invasion del corion submucoso y de estructuras subyacentes.

311



c- Tumor que no ha rebasado la membrana basal. Localizado en su sitio de origen.

d- Implante en un 6rgano a distancia de células neoplasicas.

RESUMEN

Los trastornos del crecimiento y diferenciacion celular se dividen en congénitos y adquiridos. Entre
los primeros se encuentran la aplasia que se considera el no desarrollo de un 6rgano o tejido; la
agenesia, ausencia total del 6rgano y de su anclaje; hipoplasia, desarrollo incompleto de un 6rgano o
tejido; atresia, falta de desarrollo y permeabilizacion de un conducto; ectopia, localizacién andmala
de un d6rgano; heterotopia, localizaciéon andmala de un fragmento de un 6rgano o tejido; hamartoma,
masa desorganizada pero madura de células especializadas propias de su localizacion; teratomas, tipo
de tumor de células germinales que puede incluir varios tipos de tejidos corporales. En cuanto a los
trastornos del crecimiento y diferenciacion celular adquiridos se encuentran la hipertrofia, aumento
de tamafio de las células y por tanto aumento de volumen del 6rgano; hiperplasia, aumento en el
numero de células de un 6rgano o tejido; atrofia, disminucion del tamafio de la célula por una pérdida
de sustancias celulares; metaplasia, un cambio reversible en el cual una célula epitelial o
mesenquimal, es sustituida por otra de un tipo diferente; displasia, Proliferacion desordenada no
neoplasica casi siempre de células epiteliales que experimentan cambios proliferativos irregulares y
atipicos como respuesta a irritacion o inflamacidn cronica; anaplasia, reversion desde un alto nivel
de diferenciacion hacia uno menor.

Las neoplasias que ocupan el 2do lugar como causa de muerte en el mundo son una masa anormal
de tejido cuyo crecimiento excede al de los tejidos normales y no esta coordinado con el mismo y
que persiste de esta manera excesiva tras el cese de los estimulos que llevan lugar a este cambio. Se
clasifican de acuerdo a su comportamiento bioldgico en benignos los cuales no deben comprometer
la vida del paciente y por lo general pueden ser curados y malignos que son capaces de terminar
con la vida del paciente, mediante la destruccion de drganos vitales y su diseminacion.

Los sindromes paraneoplasicos son conjuntos de sintomas que afectan a los pacientes con cancer y
que no pueden explicarse por el efecto del tumor local, por el de las metéstasis ni por la elaboracion
de hormonas propias del tejido del que procede el tumor. Estos sindromes afectan a alrededor del
10 % de los pacientes con enfermedades malignas. Las endocrinopatias, la hipercalcemia, la
acantosis nigricans, la osteoartropatia hipertréfica, y la coagulacion intravascular diseminada son

ejemplos de sindromes paraneoplésicos.
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GLOSARIO

Pleomorfismo: Capacidad de algunos microorganismos para alterar su morfologia, funciones
bioldgicas o modos reproductivos en respuesta a las condiciones ambientales.

Morfostasis: Proceso de intercambio ambiental caracteristico de los sistemas vivos, tendiente
a preservar y mantener la forma, la organizacion o el estado dado de un sistema segin
principios de equilibrio, homeostasis y retroalimentacion negativa.

Angiosarcoma: Tipo de cancer poco frecuente que se forma en el revestimiento de los vasos
sanguineos y los vasos linfaticos.

Fibronectina: Glicoproteina adhesiva presente en forma soluble en plasma e insoluble en la
matriz extracelular de la mayoria de los tejidos.

Retinoblastoma: Cancer ocular que comienza en la parte posterior del ojo (retina) y que tiene

mayor incidencia en los nifos.

313



SOLUCIONARIO

UNIDAD 1

INTRODUCCION A LA PATOLOGIA. METODOS DE ESTUDIO DE LA ANATOMIA
PATOLOGICA

1-El método de la anatomia patoldgica que emplea para la obtencion de la muestra un trocar,
obteniendo como resultado un cilindro de tejido para ser estudiado y emitir un diagnostico se
denomina. Seleccione el literal correcto

Respuesta correcta: Biopsia Por Puncion Con Trécar Y Aspiracion

2-La anatomia patoldgica comprende métodos para obtener muestra de un ser vivo para establecer
un diagnostico. Teniendo en cuenta los métodos de citologia, Seleccione la opcion correcta.

Respuesta correcta: Se obtienen extendido de células aisladas para su estudio

3-El proceder técnico donde se realiza la constatacion del tejido y diferenciacion su estructura se
denomina. Sefiale el literal correcto.
Respuesta correcta: Coloracion

4-La anatomia patoldgica comprende métodos para obtener muestras de un ser vivo para establecer
un diagnostico. La biopsia exicisional se caracteriza por. Sefale el literal correcto.

Respuesta correcta: Biopsia donde se toma toda la lesion, incluyendo tejido sano alrededor de la
misma

5-Dentro de la importancia y aplicacion de la necropsia se encuentra. Sefiale el literal correcto

Respuesta correcta: Contribuye al desarrollo del conocimiento e investigacion de enfermedades

UNIDAD 2
ADAPTACION, DANO Y MUERTE CELULAR

1-La adaptacion celular se caracteriza por: sefiale el literal correcto
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Respuesta correcta: Nuevo estado, alterado o reactivo, intermedio entre la célula normal y la
sometida a un estado de alarma

2- La lesion celular reversible producida por isquemia produce. Senale el literal correcto.

Respuesta correcta: Alteracion de la bomba sodio /potasio

3-Teniendo en cuenta la lesion celular irreversible, muerte celular que se produce en la necrosis
Liquefactiva. Seleccione el literal correcto.

Respuesta correcta: Necrosis del tejido con transformacion en liquido y quistificacion del area
dafiada.

4-La adaptacion celular es un nuevo estado alterado o reactivo, intermedio entre la célula
normal y la sometida a un estado de alarma. Sefiale el literal adecuado para la hiperplasia de la
célula.

Respuesta correcta: Aumento compensatorio del nimero de células

5-Identifique en las imagenes la adaptacion denominada metaplasia.

Respuesta correcta: C

UNIDAD 3
INFLAMACION Y REPARACION TISULAR

1-La inflamacion Fibrinosa, segln el cardcter del exudado, se caracteriza por. Senale el literal
correcto.

Respuesta correcta: Salida de moléculas grandes (proteinas plasmaticas) de los vasos al intersticio
por incremento de la permeabilidad vascular.

2-Segun las caracteristicas de la reparacion y regeneracion tisular identifique cual literal
corresponde a las células permanentes.

Respuesta correcta: Son aquellas que no se reproducen después del nacimiento, por lo general
cé¢lulas muy especializadas que no se dividen en la vida postnatal

3-Teniendo en cuenta la clasificacion de la inflamacion segun su localizacion. Identifique cual
literal corresponde a la descripcion de una ulceras.

Respuesta correcta: Solucion de continuidad, defecto o excavacion local de la superficie de un
organo, epitelio o mucosa.
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4-La inflamacion granulomatosa cronica tiene un patron caracteristico donde el tipo celular
predominante es. Sefiale el literal correcto

Respuesta correcta: El macrofago modificado

5-La Cicatrizacion por primera intencién o union primaria se caracteriza por. Sefale el literal
correcta

Respuesta correcta: Mas rapidez del proceso de cicatrizacion

UNIDAD 4
ENFERMEDADES INFECCIOSAS

1-En un proceso infeccioso los factores que dependen del hospedero son. Sefiale el literal correcto

Respuesta correcta: El A; B; C son correctos

2-La virulencia de un agente infeccioso esta relacionada con. Sefiale el literal correcto.

Respuesta correcta: Capacidad de un microorganismo para producir enfermedad al humano atn
penetrando en pequeias cantidades.

3-Los agentes infecciosos que penetran por diferentes puertas al cuerpo humano y provoca cuadros
morfologicos como, reacciones supurativas, abscesos, toxicas con inflamacion intersticial, difusa
mononuclear y granulomatosas puede corresponder a. Sefiale el literal correcto.

Respuesta correcta: Bacterias

4-En la INFLAMACION CITOPATICA - PROLIFERATIVA (infecciones virales en ausencia de
respuesta inflamatoria del huésped) genera patrones morfoldgicos. Senale el literal correcto.

Respuesta correcta: El inciso 1 y 2 son correctos.

5-La Tuberculosis es una enfermedad infecciosa que produce cambios inflamatorios en el tejido del
huésped de tipo. Senale el literal adecuado

Respuesta correcta: Reacciones granulomatosas

316



UNIDAD 5
TRASTORNOS INMUNITARIOS

I-Teniendo en cuenta el concepto de hipersensibilidad. Sefale el literal adecuado.

Respuesta correcta: Fendmeno mediante el cual el sistema inmune de un individuo responde ante una
sustancia extrafia provocando lesiones histicas.

2-Hipersensibilidad tipo I se caracteriza por: Sefiale el literal correcto

Respuesta correcta: Su mecanismo de accion esta dado por la IgE, auxiliado por mediadores
vasoactivos, quimiotacticos y leucotrienos.

3-El asma es una enfermedad inflamatoria cronica de las vias respiratorias condicionada por
hiperrespuesta bronquial y una obstruccion variable al flujo aéreo que son producidas por. Sefiale el
literal correcto teniendo en cuenta el anunciado.

Respuesta correcta: Hipersensibilidad tipo I “Anafilactica”

4-Cuando e un 6rgano trasplantado se muestren cambio morfologicos minutos u horas después del
trasplante, con caracteristicas histolégicas de deposito de inmunocomplejos en paredes vasculares,
lesiones endoteliales, infiltrado de neutrofilos y trombos de fibrina estamos en presencia de: Sefiale
el literal correcto.

Respuesta correcta: Rechazo hiperagudo

5-El rechazo de trasplante agudo se caracteriza por. Sefale el literal correcto

Respuesta correcta: Aparece en dias, meses o afos y se manifiesta como una vasculitis aguda con
necrosis endotelial.

UNIDAD 6
TRASTORNOS METABOLICOS

1-La Diabetes Mellitus I es una enfermedad cronica, debida a un conjunto de trastornos metabdlicos
que producen alteracion de la utilizacion de la glucosa. Seleccione el literal que considere correcto.

Respuesta correcta: Se reporta acciones de autoinmunidad ante las células § de pancreas.
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2-Teniendo en cuenta los trastornos metabolicos del calcio. Senale el literal correcto.

Respuesta correcta: Deposito de calcio en tejidos normales como los septos alveolares, no 6seos
causados por hipercalcemia. Se denomina calcificacion metastésica.

3-La Diabetes Mellitus es una enfermedad crdnica, debida a un conjunto de trastornos metabdlicos
que producen alteracion de la utilizacion de la glucosa, produciendo dafios morfologicos organicos.
Sefiale el literal NO CORRECTO.

Respuesta correcta: Vasculitis de vasos medianos

4-La arteriosclerosis es una enfermedad de origen multifactorial con gran dependencia genética,
familiar y susceptible de agravarse segun el estilo de vida y la influencia del medio ambiente.
Senale el literal que no corresponde a la ateroesclerosis.

Respuesta correcta: Lesion verrucosa de la advertencia

5-Los pigmentos son sustancias de distinta composicion quimica. La hemocromatosis se incluye en
el grupo de trastornos metabolicos de los pigmentos Sefiale el literal correcto.

Respuesta correcta: Acumulacion excesiva de hierro corporal, se deposita en células
parenquimatosas hepaticas, pancreaticas, cardiacas

UNIDAD 7
TRASTORNOS HEMODINAMICOS

1-El infarto es un area de necrosis isquémica que ocurre en un o6rgano donde se ha ocluido la luz
de un vaso arterial o venoso, los infartos nombrados anémicos o palidos se caracterizan por.
Senale el literal correcto.

Respuesta correcta: Aparecen en 6rganos solidos (corazon, bazo, rifiones).

2-El trombo es el proceso de formacion de un codgulo en el interior de los vasos sanguineos o de
las cavidades cardiacas. Seleccione el literal que corresponda al trombo arterial

Respuesta correcta: Son de color blanco y friable
3-El infarto es un area de necrosis isquémica. Los nombrados hemorragicos se caracterizan por.
Sefiale el literal correcto.

Respuesta correcta: Aparecen en tejidos laxos (intestino, pulmon).
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4-Los factores que condicionan la gravedad de la lesion resultante de una oclusion vascular son:
Setiale el literal NO CORRECTO.

Respuesta correcta: Aumento de la presion hidrostatica de la sangre

5-La hemorragia es un trastorno circulatorio producido por la salida de sangre del interior de los
vasos, hacia los tejidos, cavidades corporales o el exterior del organismo. Senale el literal correcto.

Respuesta correcta: Hemotorax corresponde a la presencia de sangre en cavidad pleural.

UNIDAD 8
TRASTORNOS NEOPLASICOS

1-Los trastornos del crecimiento y la diferenciacion celular pueden ser congénitos y adquiridos.
Segun los trastornos congénitos sefiale el literal correcto.

Respuesta correcta: La agenesia es la falta de desarrollo de un 6rgano y ausencia de su esbozo
embrionario.

2-Senale el literal correcto seglin correspondan a las caracteristicas de las neoplasias malignas.
Respuesta correcta: Alteraciones de la forma y tamafno: Pleomorfismo celular y nuclear

3-Los teratomas son trastornos del crecimiento y diferenciacion congénita y se caracteriza por:
Senale el literal correcto.

Respuesta correcta: Son verdaderos tumores compuestos por elementos de las tres capas
germinativas (endodermo, ectodermo, mesodermo).

4-Teniendo en cuenta la nomenclatura de las neoplasias. Seleccione el literal que corresponde al
tumor benigno de tejido adiposo.

Respuesta correcta: Lipoma

5-Segun el nivel de infiltracion del tejido en las neoplasias malignas, sefiale el literal que
corresponde al carcinoma microinvasor.

Respuesta correcta: Tumor maligno donde algunos grupos de células atraviesan la capa basal y
llegan a la submucosa.
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