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PREFACIO

La asignatura Anatomia Patologica cuenta, en la actualidad, con un libro de
texto, que aunque moderno, sigue los conceptos del pais editor en cuestion
(EE.UU.) y no se ajusta adecuadamente ni a nuestro programa de pregrado, ni
a las condiciones propias de Cuba; ademas, esta concebido para un nivel de
mayor complejidad, como lo es el posgrado de la especialidad y por eso se ade-
cua mucho mejor para la formacion de los residentes de Anatomia Patologica.

Existe otro libro de texto de la especialidad, elaborado por un colectivo de pro-
fesores cubanos que data de 1987 y tampoco se ajusta a las necesidades actuales,
acorde con el perfil de salida del médico general basico.

El libro que se presenta, esta ajustado a las necesidades propias de la asignatura
Anatomia Patologica, en el cual los temas se han conformado segln el progra-
ma actual de esta en Cuba; para su confeccion, se consultaron y compilaron
los materiales didacticos con textos ¢ imagenes existentes en las conferencias
de Anatomia Patologica, elaborados en inglés por la Dra. Nancy Rios Hidalgo,
durante su mision en Etiopia, los cuales, posteriormente actualizo y tradujo al
espaiiol para su trabajo en la Facultad de Ciencias Médicas “Mariana Grajales
Coello” de Holguin.

Se seleccionaron todas las conferencias de Inmunologia que el Dr.C. Rolando
Ochoa Azze prepar6 para la docencia en la Escuela Latinoamericana de Medi-
cina y todas las conferencias que el colectivo de profesores de esta institucion
confecciono y utilizé en el centro durante 7 afos de trabajo. Este libro, ademas
de poseer material actualizado, tiene caracteristicas que lo hacen novedoso y
se muestran a continuacion.

En la introduccion se hace un recuento historico de la especialidad, no considera-
do en libros anteriores y necesarios para la formacioén integral de los educandos.

En el capitulo correspondiente a los métodos de la anatomia patologica se hace
una descripcion a través de imagenes de todo el procesamiento de las muestras



en un departamento de patologia, algo poco reflejado en otros libros de textos
y que permite comprender mejor todos estos procesos técnicos, necesarios para
efectuar un estudio adecuado y un diagnostico final correcto.

En el capitulo referente a lesion y muerte celular se tratan aspectos de bioética,
que ademas de ser algo nuevo para la asignatura, resultan importantes en la
formacion médica; también se enfatiza en el tema de la muerte encefalica y la
necesidad de criterios diagnosticos correctos sobre esta, con vistas a la utiliza-
cion de organos para trasplante.

En los temas: Lesion y muerte celular, Inflamacion-reparacion, Trastornos
metabolicos, circulatorios y neoplasicos, Enfermedades infecciosas, Trastornos
inmunologicos y Enfermedades ambientales y carenciales, se presentan ejem-
plos de patologias basicas y comunes con las cuales, los actuales estudiantes,
se enfrentaran en su futura practica diaria como médicos generales integrales
que seran los que ayudaran a comprender la asociacion y relacion biunivoca de
la anatomia general y especifica y su interrelacion con la clinica.

El capitulo de Trastornos inmunologicos, confeccionado por un Doctor en
Ciencias en la especialidad, aborda, de manera sencilla, todos los epigrafes
fundamentales del tema, pero con la profundidad y actualizacién necesarias
para el nivel de un estudiante.

La incorporacion en cada capitulo de la autoevaluacion de su contenido, con
presentacion de situaciones y cuadros clinicos de pacientes que presentan
enfermedades causadas por la lesion basica estudiada, lleva al estudiante a
interpretar y valorar, dindimicamente, el proceso patologico, teniendo en cuenta
como elemento fundamental las relaciones causa-efecto y estructura-funcion
que transcurren en este.

La vinculacion de las situaciones de problemas, siempre que fue posible, con
la atencion primaria de salud incide en la orientacion profesional hacia la me-
dicina general integral.

Este libro fue confeccionado en la Escuela Latinoamericana de Medicina, con
la finalidad de facilitarles el estudio de la asignatura de Anatomia Patologica
a nuestros estudiantes y para contribuir con el perfeccionamiento de esta en la
institucion.

Se ha utilizado durante seis cursos académicos con gran aceptacion y mucho
éxito, por todos los estudiantes y profesores de esta disciplina en la escuela y
obtuvo ademas Premio Relevante en el Forum de Ciencia y Técnica Provincial
en el aflo 2008.



Teniendo en cuenta estos resultados y que esta estructurado segun el programa
vigente en Cuba de la asignatura, acorde con los objetivos de cada tema y con
lo mas esencial, importante y actualizado de los topicos que en cada capitulo
se desarrollan, consideramos que puede ser utilizado también, en otras carreras
de las ciencias médicas y en cualquiera de los escenarios docentes existentes
en las diferentes provincias de Cuba.

Los autores
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Capitulo 1 INTRODUCCION

A LA PATOLOGIA

Patologia, del griego pathos (enfermedad o dolencia) y logos (tratado) es la
rama de las ciencias naturales que trata sobre las causas, los mecanismos y los
efectos de la enfermedad en cualquier ser viviente, por lo que segun su campo
de actividad, se divide en vegetal, animal y humana. Estudia las desviaciones
de la estructura, fisiologia, bioquimica celular y molecular normales.

Campos de estudio:

— Teratologia: estudio del trastorno del desarrollo de los seres vivos.
— Nosologia: estudia los procesos o enfermedades adquiridas.

Ramas de la patologia:

— Etiologia: trata sobre la causa o causas de la enfermedad.

— Patogenia: estudia como el agente etioldgico llega al organismo y los meca-
nismos y desarrollo de la enfermedad.

— Fisiopatologia: alteraciones funcionales de 6rganos, aparatos y sistemas.

— Semiologia: estudia los signos y sintomas de la enfermedad.

— Clinica: retne los aspectos semioldgicos para conformar agrupaciones o
sindromes y relaciona la sintomatologia de las diferentes enfermedades,
constituye el estudio integral del enfermo en lo relacionado con la enfermedad
y la atencién de esta.

— Terapéutica: encargada de curar al enfermo.

— Anatomia patoldgica: estudia las alteraciones morfoldgicas y estructurales
de los drganos, tejidos y células como consecuencia de las enfermedades.
Existen otras ramas de las ciencias que se incorporan a esta y sirven para
profundizar y complementar los conocimientos, ademas de las clasicas (ana-
tomia, histologia, citologia) se afiaden: bioquimica, genética, inmunologia,
microbiologia, radiologia, histoquimica, microscopia de fluorescencia, mi-
croscopia electronica, cultivo de tejidos, etcétera.
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Ramas de la anatomia patoldgica:

— General: estudia los cambios estructurales o basicos, comunes a varias en-
fermedades (inflamacion).

— Especial: estudia las enfermedades que afectan 6rganos o aparatos especificos
(cirrosis hepaética).

El estudio de la anatomia patoldgica es fundamental para el estudiante de
medicina porque obtiene los conocimientos bésicos para comprender las alte-
raciones estructurales que origina la enfermedad, puede comprender los sinto-
mas y signos, los trastornos funcionales y la evolucion del proceso. Adquiere
un habito cientifico en el que las relaciones: causa-efecto y estructura-funcion
estan presentes en el estudio de la entidad.

Importancia de la anatomia patolégica

Basados en su concepto y en la concepcion moderna y dindmica de esta,
se aprecia que aborda la enfermedad como un proceso complejo (desarrollo,
evolucion, alteracion de la funcion, morfologia y estructura).

En la actualidad existen técnicas modernas que han ampliado el campo de
exploracion de la especialidad y por eso se proyecta, ademas, hacia la etapa
precoz de la enfermedad y sus precursores con el objetivo de llegar a la pre-
vencién de esta. Se hace necesario que los estudiantes de ciencias médicas
identifiquen la asignatura Anatomia patologica, no solo como una asignatura
atil para el conocimiento de las enfermedades, si no como la que les forma el
pensamiento cientifico integral, que les permita enfrentar, entender y crear, en
un futuro de vertiginoso desarrollo cientifico.

Ademaés de laimportancia docente que ya se ha 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 quirdrgica, mediante las reuniones
de piezas frescas y de evaluacion de la actividad quirdrgica; permite obtener
una estadistica confiable de los procesos morbosos que actian en las diferentes
regiones geograficas y a nivel nacional, lo que hace posible que los organismos
de salud adopten medidas concretas en sus politicas y acciones.

Historia de la anatomia patolégica

En el transcurso de la historia de la medicina, incluso A.C se destacan las
figuras siguientes:
— Imhotep (2690-2610 a.C.), Egipto: médico, astrélogo, arquitecto de las pira-
mides y renombrado por sus estudios de Patologia y Fisiologia. Considerado
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el Dios de la Medicina por los egipcios, quienes practicaban el embalsama-
miento para preservar los cadaveres y en sus primeros papiros se describe el
estudio anatomico sistémico (Fig. 1.1).

— Hammurabi (rein6 de 1792 a 1750): escribié su famoso Cddigo de Leyes, en
el cual también aparecian las leyes para los médicos (Fig. 1.2).

— Rig-Veda (1500 d.C.) Ayurveda (sanscrito ayus, ‘vida’, y veda, ‘conocimien-
to”) India: antiguos sistemas escritos de practicas médicas, describen coémo
prevenir enfermedades y algunas autopsias con métodos imperfectos.

— Hipdcrates (460-377 a.C.), Grecia: se considera el Padre de la Medicina, re-
vela el rudimentario conocimiento de la anatomia que imperaba en su época.

— Herophilus de Calcedonia (335-280 a.C), nacido en Calcedonia, hoy Tur-
quia: 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 Alejan-
dria, realiz6 autopsias humanas y estudié las funciones de los 6rganos de la
digestién en animales vivos.

— Galeno (129-199d.C.), Grecia: el médico mas sobresaliente de la antigliedad,
después de Hipacrates, practico autopsias en guerreros, criminales ejecutados,
recién nacidos fallecidos y gladiadores heridos y efectu6 descripciones de
las mismas (Fig. 1.3).

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

— Leonardo Da Vinci (1452-1519), Italia: artista florentino, pintor, escultor,
arquitecto, ingeniero, cientifico, plante¢ la relacion de las proporciones del
cuerpo humano con figuras geométricas, basado en colecciones de modelos
vivos y célculos de los dibujos anatomicos efectuados de 30 necropsias
(Fig. 1.4).

Fig. 1.1. Imhotep. Fig. 1.2. Hammurabi.
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— Antonio Di Paolo Benievieni (siglo xv), ltalia: efectu6é 10 necropsias en
100 pacientes clinicos estudiados. Escribi6 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 y escribié un texto de 7 volimenes sobre la estructura del cuerpo
humano.

— William Harvey (1578-1657), Inglaterra: médico que descubrid circulacién
de la sangre y su propulsion por el corazon.

— Marcello Malpighi (1628-1694), Italia: fisidlogo italiano, cuyos descubri-
mientos de la anatomia microscopica sentaron el curso de la fisiologia y la
histologia modernas. Fue el primero en describir los glébulos rojos de la
sangre, los componentes microscépicos del higado, cerebro, rifiones, bazo,
huesos y capa interior de la piel (Fig. 1.5).

— Antonio von Leeuwenhock (1632-1723), Holanda: pionero en descubrimien-
tos sobre protozoos, células rojas de la sangre, sistema capilar y ciclo de vida
de los insectos. Construy6 los primeros 200 microscopios rudimentarios que
incrementaban la imagen 300 veces (Fig. 1.6).

— Giovanni Battista Morgani (1682-1771), Italia: anatomista, fundador de la
Anatomia Patoldgica. Con el andlisis de 700 pacientes clinicos con sus au-
topsias, establecio la relacién entre las manifestaciones clinicas de las enfer-
medades y las modificaciones morfologicas en 6rganos y tejidos, y escribio
su obra cumbre De sedibus et causis morborum per anatomen indagatis,
publicada en 1761 (Fig. 1.7).

— Marie Francois Xavier Bichat (1771-1802), Francia: primero que sefialé
las distintas texturas de las diferentes partes del cuerpo y emple6 el término
tejido (Fig. 1.8).

Fig. 1.3. Galeno. Fig. 1.4. Leonardo da Vinci.
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Fig. 1.5. Marcello Malpighi. Fig. 1.6. Antoni van Leeuwenhock.

Fig. 1.7. Giovanni Battista Morgani. Fig. 1.8. Marie F. Xavier Bichat.

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

— Karl von Rokitasnky, (1804-1878), checo-vienes: supervisé mas de 70 000 au-
topsias y realizé personalmente alrededor de 30 000, en 45 afios de practica
activa, dandole un gran impulso a la patologia como ciencia, fue el primero
en detectar el origen bacteriano de la endocarditis, aport6 la descripcion deta-
llada de las modificaciones provocadas a nivel de los 6rganos por numerosas
enfermedades, entre estas la aterosclerosis, las enfermedades de la sangre y
de los nervios. Plante6 la teoria humoral de la enfermedad, pero la anticien-
tificidad de esta no resistio el juicio critico de algunos cientificos de la época.

— Rudolph Virchow (1821-1902), Alemania: pat6logo, arquedlogo y antropé-
logo, fundador de la Patologia celular. Confirmo que las células siempre se
forman por division de otras células y que el proceso se origina en el ntcleo,
de ahi su famosa teoria omins cellula e cellula (toda célula se origina de otra
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célula). Fue el primero en demostrar que la teoria celular se aplica tanto a los
tejidos enfermos, como a los tejidos sanos; es decir, que las células enfermas
derivan de las células sanas de tejidos normales. Describi6 los depdsitos de
sustancias grasas en la pared arterial (Fig. 1.9).

— Lauren Ackerman (1905-1993), EE.UU.: el surgimiento y desarrollo de la
patologia quirargica como disciplina fue debido al trabajo de los patélogos
americanos Francis Delafield, William Henry Welch, James Swing, Arthur
Purdy Scout, y Ackerman.

— Thomas Stephen Cullen (1868- ?), Baltimore, EE.UU.: desarrollé los proce-
dimientos de la seccion congelada, popularizada en 1895, lo cual hizo posible
un diagnostico réapido, casi instantaneo durante la cirugia y que establecid
firmemente el Departamento 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 desarroll6 y popularizé por un anatomista americano de descen-
dencia griega, George Papanicolaou (Fig. 1.10).

Fig. 1.9. Rudolph Virchow. Fig. 1.10. George Papanicolaou.

Estado de salud

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) es el perfecto equilibrio
psiquico, fisico y biosocial del individuo, respecto al medio.

Enfermedad

Cuando hay ruptura de ese equilibrio.
Determinante de la salud de la poblacion es el sistema: hombre-sociedad-
naturaleza (Fig. 1.11).
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Fig. 1.11. Sistema hombre-sociedad-naturaleza.

El concepto de enfermedad se debe ver 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, ocasiona la enfermedad.

En el concepto moderno de enfermedad, ademas del factor biol6gico, se da
gran importancia a los factores psicolégicos y sociales como elementos causales,
como factores contribuyentes o desencadenantes, en el origen y desarrollo de
muchos procesos patologicos.

Carta de Otawa. Canada

Primera conferencia sobre promocién de salud en 1984,
Requisitos:

— Paz, higiene, educacion, vivienda, alimentacion, ingresos, ecosistema estable,
conservacion de los recursos, justicia social y equidad.

Clasificacion de las enfermedades seguin su origen

Enfermedad natural (espontanea)

Es la que se origina espontaneamente, en un ser humano o ser biolégico en
general, sin que intervenga la voluntad o intencion de nadie.

La mayoria de las enfermedades son de origen natural y teniendo en cuenta
este factor, se pueden clasificar en:
— Congeénitas (genéticas, transmitidas).
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— Adquiridas:

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

« Agentes quimicos: intoxicaciones, insecticidas, industria plastica, conta-
minacion 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 socioeconémicos: drogas, alcohol, depresiones en
el capitalismo, hacinamiento, desempleo, desnutricion predominante en el
Tercer Mundo.

« latrogenia: accion, tratamiento mal adecuado.

Enfermedad experimental

Es la que se provoca en el animal de experimentacién, 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 ade-
lantos a las ciencias biomédicas, en beneficio del ser humano.

Los investigadores de las enfermedades de causa infecciosa, toxica, neopla-
sica u de otros origenes, han tenido en el animal de experimentacién una fuente
constante de experiencias y de saber.

Enfermedad de causa desconocida

Gran namero de enfermedades tienen una causa bien precisada. Otras obe-
decen a diversos factores multicausales, donde es dificil precisar el fendmeno
inicial, y otras son de causa desconocida. A estas enfermedades se les denomina,
enfermedades idiopaticas. Este término en realidad oculta la ignorancia sobre
gran namero de procesos y en la medida en que progresa la ciencia, mas enfer-
medades consideradas de causa desconocida se van explicando cientificamente.
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Capitulo 2 METODOS DE ESTUDIO
DE LAANATOMIA
PATOLOGICA

Biopsia

Biopsia, del griego bios (vida) opsia (observar) es el procedimiento por medio
del cual se obtiene un fragmento de tejido de un ser vivo, con el objetivo de
someterlo a un estudio microscopico y establecer un diagnostico.

Importancia

Es uno de los métodos diagndsticos mas rigurosos y confiables sobre los que
descansa la terapéutica a aplicar en un paciente y, ademas, es de utilidad 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, es un diagnostico de importancia para
el paciente; 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 junto 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 histologicos.

Tipos de biopsias

Se distinguen por el modo en que se obtiene el fragmento de tejido:
— Incisional: es la extirpacion de un fragmento de la lesion que se debe es-
tudiar.
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— Excisional: extirpacion de toda la lesion junto con un margen adecuado de
tejido periférico sano. Es el tipo de biopsia mas recomendable en las lesio-
nes pequenas u accesibles, las cuales pueden ser estudiadas integramente y
establecer sus relaciones con los tejidos sanos.

— 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 6rganos profundos o no accesible, como el
rifion, el higado, la préstata, la médula dsea etc. Este procedimiento tiene
riesgos de sangrados y el fragmento no siempre es suficiente para realizar
un diagndstico.

— Transoperatoria o por congelacion: biopsia generalmente incisional, que se le
realiza a un paciente en el transcurso del acto quirtrgico para un diagndstico
orientador, que se debe brindar en breve tiempo al cirujano para tomar una
decision sobre la conducta a seguir. Ha recibido el nombre de por congela-
cion, dado que esta biopsia, se envia de inmediato al laboratorio de anatomia
patoldgica para ser procesada mediante congelacion rapida del tejido, cortada
y coloreada en breve tiempo, para ser observada al microscopio por el pa-
tologo y dar la informacion requerida de inmediato al salon de operaciones.

Este tipo de biopsia implica una gran responsabilidad para el médico pato-

logo, pues de ella se derivan acciones inmediatas que pueden repercutir en la
vida y/o calidad de vida del paciente (Figs. 2.1-2.4).

Citologia

Es el estudio microscopico de células obtenidas de las superficies de reves-
timiento epitelial, cavidades del cuerpo o conductos, que se desprenden hacia

Fig. 2.1. Biopsia incisional. Fig. 2.2. Biopsia excisional.
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Fig. 2.3. Biopsia por puncion con trocar Fig. 2.4. Biopsia por congelacion.
(obtencion de un cilindro de tejido).

los contenidos normales o patologicos (liquido peritoneal o exudado) que se
encuentran en estos (Figs. 2.5y 2.6).

Fig. 2.5. Citologia por aspiracion con aguja fina.

Fig. 2.6. Citologia.

Meétodos para la obtencion de la muestra citologica:
— Citologia por aspiracion con aguja fina (CAAF), puncidn por aspiracion con
aguja fina (PAAF) o biopsia por aspiracion con aguja fina (BAAF): se le da
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este nombre a la extraccion de células y diminutos fragmentos de tejido que
se obtienen mediante la puncion y movimientos de una aguja hipodérmica
fina seguido de succion con una jeringuilla que tiene la ventaja de que puede
aplicarse, hoy en dia, a cualquier lesion, ya sean superficiales y de facil ac-
ceso (ganglios linfaticos, tiroides, mama), o profundas (pancreas, pulmon),
guiados por ultrasonido con pocas molestias y riesgo para el paciente. Puede
ser también guiada por estereotaxia para lesiones no palpables, o con micro-
calcificaciones.

— Citologia exfoliativa: en ocasiones se pueden tomar directamente las células
exfoliadas por raspado de la superficie como por ejemplo en el cuello uteri-
no; por arrastre de una masa liquida como en el lavado bronquial, o de una
secrecion normal o patoldgica.

— Citologia de liquidos corporales: ascitico, pleural, pericardico, sinovial
y cefalorraquideo.

Importancia

Los estudios citoldgicos son de gran importancia y amplia aplicacion para
el diagndstico precoz de enfermedades, el diagnodstico de enfermedades ya
establecidas, evaluaciéon del funcionamiento de algunos 6rganos y valoracion
de la terapéutica empleada.

Igual que la biopsia se utiliza en cualquier alteracion o enfermedad de di-
versos aparatos, tejidos u organos como los bronquios, las cavidades serosas,
la mucosa cervicovaginal, el es6fago, el estobmago, la cavidad oral, la orina, la
secrecion mamaria, etcétera.

La indicacion fundamental de los exdmenes citologicos es el diagnostico 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 citologico por su bajo costo y facil realizacion se utiliza en pro-
gramas masivos de deteccion de cancer como en los programas de deteccion
precoz del cancer cervicouterino.

El diagnéstico se realiza en tres formas fundamentales: negativo de malig-
nidad, sospecho, o positivo de malignidad. Una prueba citolégica puede ser
no 1util y, en ocasiones se acompafia de un estudio de biopsia para confirmar
diagnostico y definir grados de extension de la lesion.

Necropsia

De nekros (cadaver) y opsia (observar). También puede utilizarse el término
necropsia; es el estudio de un cadaver mediante la observacion cuidadosa, in-
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cluyendo la apertura de sus cavidades y la exploracion de sus organos y tejidos,
con el objetivo de conocer las causas de muerte o enfermedades que afectaron
al individuo.

Tipos de necropsia
Clinica

Cuando esta persigue esclarecer las causas de muerte como consecuencia de
una enfermedad natural (infarto, neoplasias, neumonia, etc.).

Médico legal o forense

Cuando persigue dilucidar las causas de muerte provocada o violenta (o
sospechoso de ello) de una persona. Por ejemplo: Accidente, caida, quemado,
ahogado, etcétera.

La primera se realiza generalmente en la sala de autopsia de un centro hospi-
talario por el médico patdlogo, mientras que la segunda, generalmente se efectia
en centros destinados a este fin vinculado con las autoridades policiales, y la
efectia el médico legal o forense (Figs. 2.7 y 2.8).

Fig. 2.7. Necropsia. Cortesia de la doc- Fig. 2.8. Necropsia (corte en el higado).
tora Daysi Ferrer. Instituto de Medicina Cortesia de la doctora Daysi Ferrer.
Legal. La Habana. Instituto de Medicina Legal. La Habana.

Objetivos de la necropsia:
— Determinar la causa de muerte.
— Rectificar los certificados de defuncion.
— Efectuar estudios estadisticos.
— Elaborar politica de salud.
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— Docencia.
— Fines juridicos.

Importancia de la necropsia

Tiene importancia para la institucion hospitalaria, pues controla la calidad
de la atenciéon que esta ofrece, la que se discute en las diferentes reuniones
cientificas del hospital y en los denominados comités de evaluacion de la mor-
talidad, presidido por un patélogo y en los cuales se analizan la 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 asis-
tencia 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 esta 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 (OMS) pueda establecer los planes globales
de atencion a las areas 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.

Laboratorio de anatomia patolégica

Estructura:
— Morgue.
— Laboratorio.
— Citologia.
— Secretaria.
— Archivo.
— Diagnostico.

Funciones de la anatomia patologica:
— Asistencial.
— Docencia.
— Investigativa.
— Administrativa.

Técnica histopatologica:

— Descripcion de la muestra, toma de fragmentos y numeracion de esta en el pase
de biopsia, donde son recibidas, llegan identificadas y fijadas en formol (Figs.
2.9-2.11).

— Fijacion de la muestra en formol al 10 % por 24 h o mas.
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— Revision de las muestras antes de ser colocadas en el procesador automatico.
Deshidratacion: alcohol 70, 80, 95, absoluto (se utiliza el alcohol en grados
ascendentes en el procesador automatico donde se colocan las muestras en
bolsas de gasa.

— Aclaramiento: xilol, 1-4 vasos (en el procesador automatico) (Fig. 2.12).

— Impregnacion parafina 56 grados: dos ultimos vasos del procesador auto-
matico Las muestras se mantienen posteriormente en parafina liquida hasta
su inclusion.

— Inclusion en parafina: confeccion de bloques de parafina donde se colocan
los tejidos y se identifican con su nimero correspondiente (Fig. 2.13).

— Tallado de los bloques de parafina y colocados en hielo para endurecerlos
(Fig. 2.14).

— Corte de los bloques de parafina en micrétomos verticales y/o horizontales
(Figs. 2.15y 2.16).

— Obtencion de secciones de tejido de 5 a 10 p y colocadas en bafio de Maria.

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

— Se desparafinan las ldminas en la estufa antes de la coloracion.

— Coloracion que puede ser manual o automatica y 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-acido, agua, secar,
eosina que colorea el citoplasma, da reaccion aciddfila de color rosado, alcohol
en grado ascendente (1-4), xilol (1-4) .

— Montaje con balsamo de Canada y colocar cubreobjeto en cada lamina.

— Revision de las laminas y roturarlas con el numero colocado en cartulina para
su identificacion (Figs. 2.17-2.22).

— Biopsia por congelacion mediante el criostato, fijacion fisica y coloracion
(Figs. 2.23 y 2.24).

Fig. 2.9. Toma de biopsia. Fig. 2.10. Pase de biopsia (medicion
de un utero).



Fig. 2.11. Pase de biopsia (corte del Fig. 2.12. Procesador automatico.
utero con fibromas).

Fig. 2.13. Inclusion en parafina. Fig. 2.14. Bloques de parafina en hielo
tallandose.

Fig. 2.15. Corte en micrétomo horizontal. Fig. 2.16. Corte en micrdtomo vertical.



Fig. 2.17. Coloracion manual.

Fig. 2.19. Montaje de cubreobjetos e
identificacion de la ldmina portaobjeto.

Fig. 2.21. Coloracion automatica.

Fig. 2.18. Revision de lamina.

Fig. 2.20. Identificacion de la lamina
portaobjeto mediante rotulo en cartulina.

Fig. 2.22. Otro ejemplo de coloracion
automatica.
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Fig. 2.23. Criostato. Fig. 2.24. Criostato. Corte de tejido
congelado.

Histoquimica e inmunocitoquimica

Relacionada con la actividad quimica de las células y los tejidos. La presencia
de ciertos colores en las células indica que ha ocurrido una reaccion quimica
especifica, ademas la densidad del color dentro de las células puede servir como
indice de la intensidad de la reaccion.

Los métodos histoquimicos son, en particular, exitosos para el estudio de
enzimas y sustancias cataliticas que controlan y dirigen muchas de las activi-
dades celulares. Mucho del conocimiento sobre las enzimas se ha obtenido al
remover las mismas en las células que las originan, no fue hasta el advenimiento
de la histoquimica que los anatomistas han podido ver a través del microscopio
cuales células portan enzimas especificas o medir como se activan esas enzimas
en las células bajo diferentes condiciones.

La inmunocitoquimica es una de las ramas de la histoquimica que ha recibido
una considerable atencion recientemente. A nivel del microscopio de luz, las
técnicas de anticuerpos fluorescentes son un método sensible para la localiza-
cion de polisacaridos especificos y proteinas. La base de esta técnica es que el
organismo reacciona con sustancias proteicas extrafias, los antigenos y elabora
sustancias especificas, los anticuerpos, los cuales se combinan e inactivan los
antigenos.

Las moléculas de los colorantes fluorescentes estan vinculadas quimicamente
a las moléculas de los anticuerpos y los sitios de sus reacciones con los antigenos
pueden ser visualizados con el microscopio ultravioleta. Este método es para
identificar las proteinas hormonales, la localizacion intracelular de varias enzi-
mas y los sitios de proteinas contractiles como la miosina. Este método permite
al investigador localizar el sitio preciso de la reaccion antigeno-anticuerpo.
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Histoautorradiografia

Es una técnica importante de la histoquimica relacionada con el uso de los
isotopos radiactivos de varios elementos quimicos que estan presentes en las
células y los tejidos. Los elementos o compuestos marcados con isotopos ra-
diactivos son administrados a materiales vivos, permitiendo que el investigador
siga la via que toman las sustancias a través de los tejidos.

El grado de concentracion y dilucion de los elementos dentro de los constitu-
yentes especificos celulares puede estimarse por medio de las radiaciones emiti-
das de dichos tejidos. La técnica de marcar compuestos con isotopos radiactivos
hace posible el estudio de la distribucion y concentracion de los isotopos en
secciones de tejidos similares a aquellos estudiados en el microscopio de rutina.

Este estudio, conocido como autorradiografia se complementa poniendo en
contacto las secciones del tejido radiactivo con peliculas fotograficas y emul-
siones que son sensitivas a la radiacion.

Microscopio electrénico

El limite de resolucion de este microscopio es aproximadamente 2 A. Per-
mite observar las células y las estructuras de los tejidos mas alla de lo que se
ve con el microscopio de luz. Las estructuras mas pequefias que las macromo-
léculas individuales pueden ser observadas, se les denomina estructuras finas
o ultraestructuras.

Los cientificos usan este microscopio en diversos campos de la investigacion,
incluyendo medicina, biologia, quimica, metalurgica, entomologia y fisica.

Desde la introduccion del microscopio electronico en el ano 1930, este ha
revolucionado el estudio de las estructuras microscopicas y las superficies. Los
microscopios electrénicos han resultado una poderosa herramienta cientifica
para a la investigacion de la estructura bésica de la materia, especificamente
en el campo de la biologia y de la ciencia de los transistores. Mediante estos
microscopios se han tomado fotos extraordinarias de las “caras” de los insectos,
formas de microorganismos y la estructura superficial de nuevas moléculas de
aleaciones de alta tecnologia y otras sustancias. Estos resultan de gran impor-
tancia para la patologia clinica de los centros médicos (Fig. 2.25).

Microscopio ultravioleta

Este sistema permite incrementar la resolucion el doble de un microscopio
ordinario (0,1p). La luz ultravioleta se emplea en el microscopio fluorescente.
La fluorescencia puede ocurrir naturalmente en la muestra o puede resultar de
la introduccion de un colorante fluorescente unido a un componente especifico
de la muestra. Esto es util en el estudio de la inmunocitoquimica (Fig. 2.26).
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Fig. 2.25. Microscopia electronica aplicada
a biopsia renal.

Fig. 2.26. Inmunofluorescencia aplicada
a biopsia renal.

Cultivo de tejidos

Esta es otra técnica del siglo xx en la investigacion anatomica, la cual se
relaciona con el cultivo de células y tejidos de organismos complejos fuera
del organismo vivo; esta técnica permite el aislamiento de unidades vivas,
mediante las cuales el investigador puede observar directamente los procesos
de crecimiento, multiplicacion y diferenciacion celular. El cultivo de tejidos ha
afiadido una nueva dimension a la ciencia anatomica.
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Autoevaluacion

Introduccion a la patologia y métodos de estudio de la ana-
tomia patoldgica

Preguntas

1. Complete los enunciados siguientes:
1.Ramadela patologla que estudia de manera integral al enfermo:
2. Estudio microscopico de células obtenidas de las superficies de revestlmlento
epitelial:
3. Extraccion de células y diminutos fragmentos de tejido:
4. Una de las funciones de la anatomia patoldgica es:
5. Rama de la patologia que estudia las alteraciones funcionales de drganos, aparatos
y sistemas:
2. Identifique con verdadero (V) o falso (F) los enunciados siguientes:

1. La anatomia patoldgica estudia la causa o causas de la enfermedad.
2 La clinica estudia sus signos y sintomas.

3. La patogenia estudia los mecanismos y desarrollo de la enfermedad.
4 La fisiopatologia comprende las alteraciones funcionales de érganos,

aparatos y sistemas.
La semiologia comprende el estudio integral del enfermo.
3. Complete los enunciados siguientes:
1. Latoma deun fragmento de tejido durante el acto quirurgico para dilucidar el caracter
benigno o maligno de una lesion se denomina biopsia
2. La extraccion de una lesion en su totalidad en un ser vivo se denomina b10p51a

3. El método de estudio de la anatomia patologica mas utilizado en el diagnostico

precoz de las lesiones del cuello uterino es

4. El método de estudio de la anatomia patologica mas utilizada en el diagnostico

de las lesiones palpables de la mama se denomina

5. La necropsia utilizada en el estudio de los fallecidos en el caso de una muerte

por infarto cardiaco es de tipo
4. Identifique con verdadero (V) o falso (F) los enuncmdos siguientes:

I. Si se extrae un fragmento de tejido que incluya toda la lesion en un sujeto
vivo se denomina biopsia incisional.
2. La biopsia es un método usado en anatomia patoldgica para llegar a un

diagndstico, y cuando la muestra constituye un fragmento de la lesion se denomina
excisional.

3. La obtencion de un cilindro de un tejido por medio de un trécar es la biopsia
por puncion.
4. El estudio microscopico de células obtenidas de las superficies de reves-

timiento epitelial, cavidades del cuerpo o conductos constituye un método de
anatomia patolégica denominado citologia.
5. Lanecropsia clinica se utiliza en el estudio de los fallecidos en el caso de
muerte por accidente de transito.
5. Enlace ambas columnas.
Columna A Columna B
Biopsia incisional. 1. Se realiza durante el acto quirargico para diag-
nostico orientador.
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Necropsia clinica. 2. Se obtiene un cilindro de tejido por medio de
un trocar.

Biopsia excisional. 3. Extirpacién de un fragmento de la lesion.

Biopsia aspirativa 4. Estudio de un fallecido por infarto cerebral

0 por puncion.
Biopsia por congelacion. 5. Extirpacion de toda la lesion.
6. Estudio de un fallecido por accidente de transito.

6. Paciente femenina de 64 afios que presenta nodulo duro y fijo en el cuadrante su-
perior y externo de la mama derecha.

A. ;Qué métodos de estudio usted utilizaria para el diagnostico de esta lesion?
B. Ordénelos segtin su indicacion.

7. Paciente femenina con hemorragia intermenstrual, dolor durante el coito y flujo
vaginal fétido. A la exploracion ginecoldgica muestra lesion tumoral del cuello
uterino.

A. Mencione que estudio anatomopatologico utilizaria para el diagnostico precoz
del cancer de cuello uterino.

B. En esta paciente qué otros métodos anatomopatologicos usted recomendaria que
puedan posteriormente ser utilizados.

8. Durante una intervencion quirtirgica por un nédulo del tiroides, el cirujano toma
una muestra de la lesion y la envia a patologia para su radpida evaluacion.

A. ;Qué método anatomopatoldgico utilizo para esta orientacion inicial?
B. Mencione la utilidad del mismo.
9. Paciente de 84 afios que presenta sangrado rectal. Se le realiza colonoscopia y se
encuentra polipo rectal que se reseca totalmente.
A. Método utilizado para el diagnostico histico.
B. Si no puede extirparse toda la lesion, cual otro tipo de biopsia se realizaria.
10. La citologia por aspiracion con aguja fina (CAAF) es un método de estudio que se
ha ido extendiendo por sus caracteristicas.
A. Describa las ventajas del mismo.
B. Sefiale 5 condiciones clinicas en que usted lo realizaria.
11. Los estudios citologicos son de uso rutinario en las unidades asistenciales de salud.
A. Mencione 5 condiciones en los que usted lo indica.
B. Caracteristicas fundamentales de esta investigacion.
12. De las siguientes propuestas que a continuacion se relacionan, sefiale con una C en
las que indicaria una necropsia clinica y con ML las que considere médico legal.
Paciente de 70 aflos que muere por descarga eléctrica.
Paciente de 18 afos que fallece por ingestion de sobredosis de psicofarmaco.
Paciente que muere por sumersion en el mar.
Paciente que fallece por cancer del pulmon.
Paciente que sufre fractura de cadera por caida y muere 8 dias después del
ingreso por bronconeumonia.
Paciente que es atropellado por una bicicleta con fractura del fémur y muere
2 dias después del ingreso por embolia pulmonar.
Paciente operado de oclusion intestinal que fallece en el posoperatorio por
iatrogenia.
Paciente con quemaduras del 30 % de la superficie corporal que muere por
septicemia a gérmenes gramnegativos.
Paciente que muere subitamente en el trayecto a su trabajo.
Paciente con un infarto del miocardio que muere en el transcurso de una
revascularizacion coronaria.
13. Fundamente la importancia de la necropsia clinica como método investigativo y de
control de la calidad de la atencion hospitalaria.



Capitulo 3 LESION O DARIO CELULAR

Las células se adaptan a situaciones del medioambiente que repercuten
sobre esta. Mientras que pueden adaptarse a una modificacion del medio, no
experimentan dafo.

Ejemplos: hipertrofia celular de los musculos del atleta, hiperplasia celular
en la glandula mamaria en el embarazo, atrofia celular en los mtsculos de una
extremidad inmovilizada por el yeso.

Cuando la capacidad de adaptacion de las células se excede resulta un dafio
celular (Fig. 3.1).

Fig. 3.1. Representacion esquematica de la adaptacion y el dafio celular.

Lesion celular (dano celular)

Es el conjunto de alteraciones bioquimicas y morfoldgicas que se originan en
una célula después que sobre ella acttia un agente lesivo; tanto si la adaptacion
no es posible o si se exceden los limites de esta.
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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 funcién en respuesta a tales estimulos.

Agentes lesionantes

Cualquier influencia perjudicial externa o interna, que actiian 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 solo 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

Causas de lesion o dafio celular:

1. Hipoxia:

— Aterosclerosis.

— Trombosis.

— Embolia.

— Anemia (intoxicacion por CO, que bloquea el transporte de O,).

— Insuficiencia cardiorrespiratoria e inadecuada oxigenacion de la sangre

(asma bronquial).

2. Agentes fisicos:
— Traumatismo mecanico: absorcion de energia radiante (accidentes de
transito), provoca lesiones de partes blandas, 0seas y/o craneoencefalicas.
— Cambios de temperatura: 31-41 °C de temperatura corporal normal:

* Bajas: reaccion local, que puede ser directa: con cristalizacion del agua
intracelular o indirecta: lenta con vasoconstriccion, vasodilatacion y
edema o rapida con isquemia; reaccion sistémica, que puede dar va-
soconstriccion, vaso dilatacion, hiperemia periférica, disminucion de
la temperatura a los 6rganos vitales e insuficiencia circulatoria.

* Altas: quemaduras superficiales; lesiones térmicas internas por inha-
laciones y golpe de calor (mas de 41 °C de fiebre, ejercicio intenso).

— Cambios de presion atmosférica:

» Aplastamiento: subida o bajada subita de presion. Puede ocurrir en
buzos, aviadores.

* Embolia gaseosa.

* Hipoxia sistémica.

— Electricidad: tipo de corriente, intensidad, tension, trayectoria, resisten-
cia, tejidos, duracion.

— Radiaciones:
* Electromagnética (rayos X, rayos gamma).
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* Particula con carga (rayos beta, rayos alfa, protones).
* Particulas sin carga (neutrones).
3. Agentes quimicos:
— Venenos.
— Sustancia inocuas en concentraciones elevadas (glucosa).
— Farmacos.
— Alcoholismo.
— Narcdticos.
4. Agentes bioldgicos:
— Virus (intracelulares).
— Bacterias (extracelulares).
— Parasitos (pueden causar trastornos inmunologicos).
— Hongos (pueden ocasionar trastornos inmunoldgicos).
— Rickettsias (intracelulares).
5. Trastornos inmunitarios:
— Reaccidn anafilactica.
— Lupus eritematoso sistémico (LES).
— Tiroiditis de Hashimoto.
— Sindrome de inmunodeficiencia adquirida (sida).
6. Trastornos genéticos:
— Malformaciones congénitas (sindrome de Down).
— Drepanocitemia.
7. Desequilibrios nutricionales:
— Déficit vitaminico, lipidos, proteinas (desnutricion).
— Exceso (obesidad).

Multicausalidad de la enfermedad

En la practica médica casi siempre coinciden varios factores en un paciente,
cuando se desarrolla una enfermedad. Toda causa origina un efecto y este a
su vez puede convertirse en causa o engendrar otro efecto diferente (relacion
causa-efecto y efecto-funcion).

Clasificacion de la lesion celular (dano celular)
segun su intensidad
Lesion celular reversible

Son los cambios bioquimicos y morfoldgicos que sufren las células como
resultante de una lesion no mortal, los cuales desaparecen una vez que el agente
lesivo ha dejado de actuar.
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Lesion celular irreversible

Son los cambios bioquimicos y morfoldgicos que sufren las células como
resultante de una lesion mortal, las cuales son irrecuperables, aunque el agente
lesivo deje de actuar.

Mecanismos de lesion celular reversible por hipoxia (Fig. 3.2):

— Sistemas intercelulares vulnerables a un agente lesivo:

* Mantenimiento de la integridad de la membrana celular (homeostasis os-

motica).

* 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 eso
siempre hay variedad de efectos secundarios independientes del agente lesivo.

— Existen cambios morfoldgicos celulares solo cuando se altera de forma critica
algun sistema bioquimico celular.

— Reaccion celular a agente lesivo depende del tipo y gravedad del agente y
tipo, estado y adaptabilidad celular.

Fig. 3.2. Patogenia de la hipoxia (lesion celular reversible).
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Lesion celular reversible

La hipoxia lleva a una pérdida de la generacion de ATP por las mitocondrias;
el agotamiento de ATP tiene muchos efectos inicialmente reversibles:

— El fracaso en el transporte de membrana de Na*/K*-ATPasa causa que el so-
dio penetre en el interior de la célula y que el potasio salga de ella; también
hay un aumento de la entrada de Ca?*, asi como una liberacion de Ca** de
los depdsitos intracelulares. La ganancia isosmética de agua, tumefaccion o
edema celular, y dilatacion del reticulo endoplasmico; también aumenta la
tumefaccion celular debido a la carga osmotica por acumulacion de productos
de degradacion metabdlica.

— Se origina una alteracion del metabolismo de la energia celular. Con la hipoxia,
las células utilizan la glucdlisis anaerdbica para la produccion de energia
(el metabolismo de la glucosa deriva del glucégeno). En consecuencia, los
depositos de glucogeno se agotan rapidamente, con acumulacion de acido
lactico y disminucion del pH intracelular.

— Ocasiona una disminucion de la sintesis proteica por el desprendimiento de
ribosomas del reticulo endoplasmico rugoso, esto afecta el transporte lipidico
desde la célula hacia el espacio extracelular y por eso se origina cimulo de
lipidos intracitoplasmaticos.

Patogenia de la lesiéon quimica

La patogenia de la lesion quimica se muestra en la figura 3.3.
Resumen de la lesion quimica:

— El tetracloruro de carbono puede penetrar por via respiratoria, gastrointestinal
o inyeccion parenteral y afecta principalmente el higado y los rifiones; se
utiliza en la industria del lavado en seco en las tintorerias, su efecto toxico
se debe a su conversion por la oxidasa de funcion mixta P-450 del reticulo
endoplasmico (RE) del higado y otros érganos en CCl, (radical libre toxico
altamente reactivo) y Cl-.

— Los radicales libres causan autoxidacion de los acidos grasos poliénicos
presentes en el interior de los fosfolipidos de la membrana. Reaccionan con
O, y dan perdxidos organicos (peroxidacion lipidica autocatalitica).

— Disminuye la sintesis de proteinas.

— Aparece hinchazon del reticulo endoplasmico rugoso (RER) a las 2 h.

— Se observa disociacion de los ribosomas del RER.

— Cumulo de lipidos porque no hay sintesis de apoproteinas y aparece el higado
graso.

— Se incrementa la permeabilidad de la membrana plasmatica.

— Aparece edema.
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— Hay entrada masiva de calcio en la célula. Puede ocurrir muerte celular por
inactivacion de las mitocondrias y desnaturalizacion de proteinas.

Lesion inducida por radicales libres:

— Se observa en lesion quimica por radiacion, en el envejecimiento celular, en
O, toxico, destruccion tumoral por macréfagos, en muerte microbiana por
fagocitos la lesion inflamatoria y otros.

— Tienen un Gnico electron no emparejado en la orbita externa que es reactivo
e inestable, entra en reaccion con moléculas de membranas y acidos nuclei-
cos que provocan reacciones autocataliticas pues las moléculas con las que
reaccionan se convierten también en radicales libres.

Los efectos relevantes de los radicales libres son:

— Peroxidacion de los lipidos de las membranas: el OH ataca los dobles en-
laces de los acidos grasos insaturados de los lipidos de membrana que dan
perdxido y reaccion en cadena (propagacion) o lo capta la vitamina E para
la fosforilizacion.

— Modificacion oxidativa de las proteinas: oxidacion de las cadenas laterales
de los residuos de aminoacidos.

— Lesiones en el ADN.

Fig. 3.3. Patogenia de la lesion quimica.
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Los radicales libres pueden:
— Reducirse espontaneamente.
— Sistemas enzimaticos o no enzimaticos que los inactivan:
* Antioxidantes vitamina E, A, acido ascorbico, glutation.
* Fe y Cu pueden catalizar reaccion.
» Enzimas (catalasa, supradxido dismutasa, glutation peroxidasa).

La patogenia de la radiacion ionizante se muestra en la figura 3.4.

Fig. 3.4. Patogenia de la radiacion ionizante.

Tipos de lesiéon o daino celular reversible
Niveles de organizacion biolégica

Los seres vivos presentan diversos patrones estructurales y funcionales or-
ganizados en una jerarquia de complejidad ascendente, desde moléculas hasta
comunidades constituidas por muchos individuos (sociedad) y su interrelacion
con el medioambiente.

Los niveles de organizacion biolégica aceptados habitualmente son los
siguientes: molécula/macromoléculas/complejos supramoleculares/organelos
subcelulares/célula/tejidos/organos/ aparatos y sistemas/individuos multicelu-
lares/organismos multiindividuales.
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El estudio de los seres vivos, requiere el analisis de todos los niveles de orga-
nizacion biologica, ya que cada uno introduce problemas y conceptos peculiares
propios en interaccion con el medioambiente, ausentes en los demas niveles,
ya sean superiores o inferiores en la escala de complejidad.

Cuando se estudian las células en el dafo reversible se observan las altera-
ciones morfologicas siguientes:

Microscopio de luz. Al actuar el agente sobre la célula, disminuye el volumen
celular, hay edema intracelular, disminuye la densidad optica del citoplasma y
ocurren cambios grasos en la célula.

Si el agente prolonga su accion ocurren pseuddpodos y evaginaciones de la
membrana citoplasmatica y hay aglutinacion de la cromatina nuclear.

Microscopio electronico. Cambios ultraestructurales generales:

— Hinchazon generalizada.

— Hinchazon del reticulo endoplasmico.

— Dispersion de ribosomas.

— Hinchazon de mitocondrias.

— Densidades pequefias en mitocondrias.

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

— Aglutinacion cromatina nuclear.

— Vesiculas.

Estadios de la lesion:

— Dilatacion del reticulo endoplasmico, 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.

Lesion o dano celular reversible
Lesion no mortal de la célula

Antiguamente mal denominada degeneraciones. Se consideran degeneracio-
nes el ciumulo de sustancia a nivel intracelular o citoplasmatico y las infiltra-
ciones, el caimulo de sustancia a nivel intersticial o intercelular.

Clasificacion:

— Antigua: tumefaccion celular, vacuolizacion hidrdpica, metamorfosis grasa

y otras degeneraciones (hialina, mixomatosa, fibrinoide y mucoide).

— Actual:
* Hinchazon celular: cambios hidropicos o degeneracion vacuolar.
» Cambios grasos.
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Hinchazoén celular

Es la expresion primaria de dafio celular no mortal, reversible. Aumenta el
diametro celular por desplazamiento del agua extracelular al interior de la cé-
lula. 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 eso entra agua en la célula y causa tumefaccion de esta a
nivel citoplasmatico.

El érgano afectado aumenta de peso, se ve turgente y de color palido.

Microscopicamente es dificil apreciar el cambio, pues solo se observa en
ocasiones compresion de la microvasculatura del 6rgano a nivel de sinusoides
hepaticos o red capilar renal por ejemplo.

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 intra-
citoplasmaticas proceso denominado vacuolizacion hidropica.

Esta lesion se con frecuencia en las células epiteliales de los tibulos con-
torneados proximales del riidn, en el higado y en el corazon (Figs. 3.5y 3.6).

Fig. 3.5. Cambios hidropicos en el rifion. Fig. 3.6. Vacuolizacion hidropica den-
tro de los tibulos contorneados en el
rinon.

Se observa en el envenenamiento por cloroformo, tetracloruro de carbono,
infecciones, fiebre elevada e hipopotasemia.

Los 6rganos se ven palidos, aumentados de volumen, de peso y de consistencia
y microscopicamente se observan vacuolas dispersas o fusionadas en el cito-
plasma que a veces empujan el nticleo. 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.
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No disminuye la funcion del 6rgano y constituye una forma moderadamente
grave de dafio celular, es reversible.

Cambios grasos (metamorfosis grasa)

Cumulo anormal de grasa dentro del citoplasma de las células y estas se
adaptan facil al cambio.
Patogenia general:

— Sintesis excesiva de triglicéridos: inanicion con movilizacion de grasas de
depdsito o en el alcoholismo.

— Disminucion de la utilizacion de triglicéridos: en la difteria se elaboran exo-
toxinas que trastornan el metabolismo de la carnitina, que es un factor en la
oxidacion de los acidos grasos de cadena larga.

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

— Suma de trastornos (Fig. 3.7).

Higado

Si es este el 6rgano afectado se ve aumentado de volumen, de peso (5-6 kg),
consistencia blanda, untuoso al tacto. La esteatosis hepatica aparece cuando los
triglicéridos en el higado exceden el 5 % del peso (Fig. 3.8).

Microscopicamente se observan vacuolas de grasa intracitoplasmaticas, que
crecen se fusionan y a veces fusionan células y dan quistes grasos (Fig. 3.9).
La esteatosis puede ser:

— Macrovacuolar: en el caso del alcoholismo en el 80-90 % (a las 3-4 semanas
de abstinencia desaparece), obesidad, diabetes mellitus.

— Microvacuolar: en el caso del embarazo, sindrome de Reye, degeneracion
alcohdlica, dafio inducido por farmacos (tetraciclina parenteral, salicilatos),
trastornos metabdlicos congénitos.

La esteatosis hepatica estd causada por uno de los mecanismos siguientes:

— Entrada excesiva de acidos grasos libres en el higado (por ejemplo: inanicion,
tratamiento con corticoides).

— Aumento de la sintesis de acidos grasos.

— Disminucion de la oxidacion de acidos grasos en la anoxia.

— Aumento de la esterificacion de acidos grasos a triglicéridos, debido a un
aumento de a glicerofosfato (por ejemplo: secundario al alcohol, inanicion).

— Trastorno de la secrecion de lipoproteinas (alcohol, administracion de acido
ordtico).



Fig. 3.7. Patogenia de la esteatosis.

Fig. 3.8. Cambios grasos en la esteatosis Fig. 3.9. Vacuolas citoplasmaticas de
hepatica. lipidos desplazando los nucleos de los

hepatocitos.
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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 irriga-
cion del miocardio. Se observa en las anemias.

— Hipoxia mas intensa: todo el miocardio se ve amarillo de forma difusa. Se
observa en las miocarditis diftéricas.

En ambos casos aparecen vacuolas citoplasmaticas diminutas que contienen
grasa.

Rinones

Macroscopicamente se ven aumentados de volumen, de peso y de color
amarillo y microscdpicamente 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 colora-
ciones especiales como 0il red, Sudan IV, etc.; para descartar el glucogeno se
realiza PAS, acido periodico de Schiff; si todas las coloraciones dieran negativas
las vacuolas son de agua.

Cuando el camulo de grasa es ligero, el mismo carece de efecto sobre la
funcidn celular y del 6rgano y casi siempre es reversible, solo si es muy grave,
se convertira en lesion irreversible y causa entonces muerte celular.

Otras lesiones

Existen otras formas de lesion o dafio celular reversible:

— Degeneracion hialina: cambio celular histico que ocasiona aspecto homogé-
neo y vitreo, rosado, que puede verse en tejido fibroso colageno, amiloideo,
paredes de arteriolas en TA elevada, hepatocitos del alcoholismo crénico,
epitelio de los tiibulos contorneados proximales en el rifidén en el caso de la
intoxicacion por mercurio.

— Degeneracion mucoide: secreciones mucinosas excesivas en las inflamaciones
y neoplasias.

— Degeneracion mixomatosa: cumulo de sustancia de cemento dentro del tejido
conectivo (mucopolisacaridos sintetizados por células mesenquimatosas).

— Degeneracion fibrinoide: se observa un depoésito amorfo, eosinéfilo en los
tejidos o paredes de vasos sanguineos parecido a la fibrina. Se ve en focos
de lesion inmunolodgica, posee proteinas plasmaticas, tales como fibrina,
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albiimina, globulina Ig y complemento, también puede verse en ulcera
péptica cronica en su base y vellosidades placentarias por incremento de la
permeabilidad vascular.

Lesion o 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 dafio celular irreversible se origina 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.

Patogenia de la lesién celular irreversible

Todos los cambios descritos, en la lesion celular reversible y que se repiten
en el esquema actual, se recuperan si se restablece la oxigenacion (Fig. 3.10).

Si la isquemia persiste, se origina una lesion irreversible, transicion que
depende en gran medida de la importancia del agotamiento de ATP y de la
disfuncion de membrana, sobre todo de las membranas mitocondriales:

— El agotamiento de ATP induce un cambio de transicion de la permeabilidad
mitocondrial (TPM) en la membrana de la mitocondria; la formacion de poros
da lugar a una disminucion del potencial de membrana y a la difusion de solutos.

— La disminucion del ATP también da lugar a la liberacion de citocromo C,
componente soluble de la cadena de transporte de electrones, que es un
componente fundamental en la produccion de la apoptosis.

— Elaumento del calcio citosolico activa las fosfolipasas de membrana, lo que lleva a
una pérdida progresiva de fosfolipidos y a la lesion de lamembrana; la disminucion
de ATP también lleva a una disminucion de la sintesis de fosfolipidos.

— Enlas células isquémicas se acumulan acidos grasos libres y lisofosfolipidos
producto de la degradacion de los fosfolipidos, los cuales son directamente
toxicos para las membranas.

— El aumento del calcio citosolico activa ademas las proteasas intracelulares, lo
que causa degradacion de los elementos citoesqueléticos intermedios, dejando
la membrana celular susceptible a la tension y a la fractura, sobre todos por el
edema celular. También se activan las ATPasas que aceleran el agotamiento
del ATPy las endonucleasas que estan asociadas con al fragmentacion nuclear.

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 glucolisis por acumulacion de meta-
bolitos que tendran que eliminar por el flujo sanguineo.
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Fig. 3.10. Patogenia de la hipoxia (dafio celular irreversible).

Por eso la isquemia lesiona los tejidos mas rapido que la hipoxia.

Se plantea, que aunque los cambios nucleares son por disminucion del pH,
después hay pH neutro o alcalino a medida que la lesion se hace irreversible y
que la acidosis protege frente a lesion letal por el efecto inhibidor del pH bajo
sobre la reaccidon enzimatica como la actividad de la fosfolipasa y la permeabi-
lidad mitocondrial.

Como consecuencia de la muerte celular se escapan enzimas intracelulares,
las cuales brindan parametros importantes de lesion y muerte celular, estas en-
zimas llegan a la sangre y pueden medirse su concentracion en esta. Ejemplos:
infarto del miocardio: transaminasas oxalacética, hepatitis viral: transaminasas
séricas, pancreatitis: amilasas. Estas enzimas degradan el material intracelular,
incluyendo los organelos y la membrana. El conjunto de estos cambios morfo-
loégicos que indican la muerte celular reciben el nombre de necrosis.

Autolisis

Cuando la necrosis resulta de la accion de las enzimas cataliticas intracelulares
procedentes de los lisosomas.
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Heterdlisis

Cuando provienen de enzimas extracelulares de lisosomas de leucocitos
polimorfonucleares neutréfilos (PMN).

Los fendmenos autoliticos o su combinacion 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 morfoldgicos caracteristicos a nivel del
microscopio de luz o del microscopio electronico que indiquen inconfundible-
mente el momento en que la célula ha muerto y las células mueren un tiempo
antes que el dafio mortal pueda identificarse morfolégicamente.

La duracién exacta de la hipoxia necesaria para causar una lesion irreversible
varia mucho segun el tipo de célula, el estado nutricional y hormonal del animal.

Susceptibilidad de las células a la necrosis isquémica:

— Alta: neuronas de 3 a 5 min.
— Intermedia: miocardio, hepatocitos, epitelio renal. De 30 min a 2 h.
— Baja: fibroblastos, epidermis, musculo estriado. Varias horas.

En el infarto del miocardio por ejemplo, después de las 12 h es que se visuali-
zan cambios macroscopicos en el musculo cardiaco; sin embargo enseguida hay
trastornos en el electrocardiograma y posterior hay aumento de enzimas en sangre.

Este foco necrotico incita la activacion de las defensas corporales y se rodea
de una reaccion inflamatoria. Esto diferencia la necrosis de la autdlisis de los
tejidos que ocurre en caso de muerte total, esta es difusa en vez de focal y no
estd rodeada por células inflamatorias.

Se puede afirmar que las células necroticas son células muertas, pero que las
células muertas necesariamente no son necroticas.

Alteraciones morfolégicas al microscopio de luz de la lesién
o dano celular irreversible

El nucleo presenta datos morfologicos caracteristicos de muerte celular. Las
alteraciones son:
— Picnosis: contraccion y aumento de la basofilia de los nucleos.
— Cariorrexis: fragmentacion nuclear.
— Caridlisis: desvanecimiento de la basofilia celular.

Las alteraciones citoplasmaticas preceden a las nucleares y consisten en
mayor eosinofilia (incremento de la tincioén rosada), lo que representa mayor
acidofilia y disminucion de la basofilia conforme los ribosomas en el citoplasma
se desorganizan y experimentan lisis.
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Alteraciones ultraestructurales

El estadio III corresponde al dafio celular irreversible, donde la alteracion
mas sobresaliente ocurre en las mitocondrias:
— Aumentan, de manera considerable, de tamanfo.
— Simplificacién o ausencia de las criptas mitocondriales.
— Aspecto transparente de la matriz mitocondrial.
— Ruptura y discontinuidad de la membrana externa.
— Inclusiones de proteinas coaguladas y otras de material calcificado.

Otros organelos muestran interrupciones en las membranas celulares, des-
aparicion de lisosomas y ribosomas, desorganizacion e hipercromatismo del
contenido nuclear.

Los hechos determinantes de la lesion hipoxica letal son:

— Incapacidad de inversion de la disfuncion mitocondrial (falta de fosforilacion
oxidativa y produccion de ATP para la reperfusion y reoxigenacion.
— Trastornos intensos de la funcion de la membrana.

Trastornos funcionales y evolucion de la lesion celular
irreversible

En la muerte celular, las células estan totalmente incapacitadas para realizar
ninguna funcidn: control de la homoestasia, motilidad, sintesis, exportacion de
la homeostasis, sintesis, exportacion de sustancias y reproduccion.

Por ejemplo: células secretorias dejan de producir secrecion, fibras miocar-
dicas no se contraen y no pueden transmitir los estimulos ritmicos, etcétera.

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 rifidn puede ocasionar insuficiencia renal
aguda, la cual provoca la muerte del paciente si no se trata.

El dafio de las células motoras del asta anterior de la médula espinal ocasiona
paralisis muscular severa que persiste.

El dafio de las células esplénicas aparentemente tiene poca importancia pues
una esplenectomia total es compatible con una vida saludable.

Reaccion a la necrosis:

— Alrededor de esta puede ocurrir inflamacion.

— Puede reblandecerse y romperse.

— Puede ser reemplazada por células nuevas.

— Puede suceder cicatrizacion si la lesion de necrosis fue extensa.
— Calcificacion cuando persiste largo tiempo la necrosis.
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Necrosis

Es el conjunto de cambios morfoldgicos que indican muerte celular.
Espectro de cambios morfologicos que siguen a la muerte celular en el tejido
vivo, derivados en gran parte a la accion degradativa progresiva de las enzimas
sobre la célula mortalmente lesionada.
Existen diversos tipos de necrosis, cada una de las cuales se originan por
diversas causas y tienen aspecto morfologico diferente.
Tipos de necrosis:
— Necrosis de coagulacion.
— Necrosis colicuativa o liquefactiva.
— Necrosis enzimatica de las grasas.
— Necrosis caseosa.

Necrosis de coagulacion. Se origina por un cese subito del flujo sanguineo en
un organo determinado. Por ejemplo: corazon, rifién, bazo, menos comiunmente
por toxinas bacterianas potentes; sustancias quimicas como fenol, mercuriales,
etc. Siempre que en un 6rgano o tejido se produzca una anoxia, las células ex-
perimentan necrosis de coagulacion, con excepcion del tejido cerebral.

Macro. Los focos de necrosis de coagulacion varian, si son recientes se
ven palidos, firmes y algo tumefactos; posteriormente son amarillentos y se
reblandecen (Fig. 3.11).

Micro. Los focos de necrosis temprana, contienen células mas eosinofilas
que las normales, sin alteracion de los detalles celulares, segun progresan, la
eosinofilia se hace mas intensa, generalmente hay pérdida de los nticleos, pero
aun conservando la forma celular basica que permite identificar el contorno
celular (imagen en fantasma) (Fig. 3.12).

Necrosis colicuativa. Se origina a nivel cerebral por lesiones isquémicas,
por oclusion de arterias cerebrales o posteriores a un traumatismo cerebral ma-
sivo, también se observa en lesiones bacterianas focales por microorganismos
pidgenos como estafilococos, estreptococos, E. coli.

Fig. 3.11. Infarto del miocardio.
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Fig. 3.12. Necrosis de coagulacion.

Cuando se origina la isquemia a nivel de los tejidos, se liberan enzimas po-
tentes que ocasionan degradacion focal del tejido, este se reblandece y se licua;
y se convierte en un liquido proteindceo. Predomina la autolisis y heterdlisis
sobre la desnaturalizacion de las proteinas.

Macro. El area necrética es blanda y el centro esta licuado. Evolutivamente
el tejido y las células experimentan proteoélisis y digestion progresiva y se forma
una cavidad quistica.

Micro. El contenido de la cavidad consiste en restos celulares necroticos y
células gliales entre estos que contienen material fagocitado (Figs. 3.13 y 3.14).

Fig. 3.13. Infarto cerebral. Fig. 3.14. Necrosis colicuativa.

Necrosis enzimatica de las grasas. Cuadro morfoldgico muy especifico
de muerte celular que se origina solamente durante una pancreatitis aguda.
Durante esta se liberan las enzimas pancredticas lipasas y proteasas, las cuales
atacan y destruyen al parénquima pancreatico, las células adiposas del pancreas,
asi como otros depdsitos de grasas a nivel de la cavidad peritoneal (Fig. 3.15).
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Fig. 3.15. Patogenia de la necrosis enzimatica de las grasas.

En la necrosis enzimatica de las grasas ocurre liberacion anormal de lipasas
pancreaticas activadas de las células y de los conductos acinares. Estas enzimas
causan licuefaccion de las membranas celulares de los adipocitos y se hidrolizan
los triglicéridos contenidos en el interior de estos. Los acidos grasos liberados
se combinan con el calcio y el magnesio y ocurre un proceso de saponificacion
grasa, en el cual se forman jabones.

Macro. La necrosis se observa como depdsitos pequefios, firmes, amarillo-
blanquecinos, a nivel del tejido adiposo peripancreatico, mesenterio y epiplon.

Micro. Focos de células grasas necroticas, de contornos vagos, se observa
la presencia de jabones en forma de depdsitos granulosos, baséfilos y amorfos
(Figs. 3.16 y 3.17).

Fig. 3.16. Pancreatitis aguda. Fig. 3.17. Necrosis enzimatica de las grasas.

En forma general todos los focos necroticos por lo regular estan rodeados de
una reaccion inflamatoria aguda.

Necrosis caseosa. Es una variante de la necrosis de coagulacion que se
observa cuando al muerte celular se origina por algunos microorganismos
especialmente el bacilo TB, el cual se plantea tiene efecto histotdxico severo
debido a sustancia lipoides de alto peso molecular presentes en el bacilo capa-
ces de producir necrosis. Es una combinacion 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 reaccion inflamatoria cronica granulomatosa (Fig. 3.18).
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Fig. 3.18. Necrosis caseosa.

Otros tipos de necrosis

Son cuadros morfologicos 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 adipo-
sas destruidas, rodeadas de reaccion inflamatoria aguda que se origina en los
depositos 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.

Necrosis gangrenosa. Se aplica cuando un miembro generalmente la pier-
na, 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.

Evolucidn y trastornos funcionales de los tejidos necrosados

Necrosis por coagulacion en el miocardio. Alteraciones que origina fun-
cionalmente en la etapa aguda. Su posible evolucion hacia la reparacion con la
presencia de una cicatriz fibrosa.

Necrosis por coagulacion en el higado. Su gran reserva funcional y su gran
posibilidad de regenerar nuevas células que sustituyan a las necréticas.

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

Apoptosis

Se deriva de la palabra griega: apo: separacion y ptosis: caida.
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Definicion. 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.

Se considera una muerte programada, la cual ocurre como parte del desarrollo
normal, de la renovacion de células, tejidos y o6rganos. Durante el desarrollo
embrionario los dedos se esculpen en la mano embrionaria en forma de pala
por un proceso de apoptosis entre ellos: insuficiencia de la apoptosis se han
implicado en la division celular sin control que ocurre en al cancer. Las apoptosis
anormales, debido a insuficiencias de los mecanismos de control, pueden ser un
factor causal en las enfermedades autoinmunes. Es la responsable de respuestas
fisiologicas, adaptativas y patologicas.

Mecanismos de la apoptosis. El proceso de la apoptosis se divide en una
fase de iniciacion, donde hay activacion de las caspasas y una fase de ejecucion
cuando las enzimas causan la muerte celular.

La fase de iniciacion se origina por dos vias diferentes:

Via extrinseca (muerte iniciada en el receptor). Donde acttan los ligandos
especificos de muertes, tales como el factor de necrosis tumoral (TNF) y el
ligando Fas. Estos receptores de muerte se multimerizan y forman sitios de
union para las proteinas adaptadas que se aproximan a la caspasa 8 y la activan,
lo cual lleva a una activacion posterior en cascada de las caspasas.

Via intrinseca (mitocondrial). Al aumentar la permeabilidad mitocondrial
se liberan moléculas proapoptoticas en el citoplasma, tales como Bak, Bax y
Bim, ya que normalmente existen proteinas antiapoptoticas (Bcl2 y Bel-x) para
regular la apoptosis o inhibirla, si estas faltan, la permeabilidad de la membrana
mitocondrial se incrementa y se liberan proteinas, principalmente citocromo ¢
que se une a la proteina Apaf-1y activa la caspasa 9.

Fase de ejecucion. Actaan las caspasas 3 y 6 sobre muchos componentes
celulares, desdoblan las proteinas citoesqueléticas y la matriz nuclear, las cuales
desestructuran el citoesqueleto y conducen a la degradacion nuclear.

Puede observarse en general:

— El desarrollo.

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

— C¢lulas lesionadas por enfermedades o agentes lesivos.

— Envejecimiento.

Se observa de forma especifica en:

— Destruccion programada de las células durante la embriogénesis.

— Involucion dependiente de hormona (células endometriales destruidas en el
ciclo menstrual, atresia folicular ovarica en la menopausia).

— Delecion celular en poblaciones celulares en proliferacion (epitelio de las
criptas intestinales).
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— Muerte celular en tumores.

— Muerte de PMN en la inflamacion aguda.

— Muerte celular inducida por células T citotéxicas (rechazo, injerto).

— Atrofia de drganos parenquimatosos por obstruccion de conductos (pancreas,
pardtida).

— Enfermedades virales (hepatitis).

— Muerte celular por estimulos nocivos en bajas dosis.

Las diferencias entre necrosis y apoptosis se muestran en la figura 3.19 y en

la tabla 3.1.
Morfologia (Fig. 3.20):

— Constriccidn celular: células disminuyen de tamafio, citoplasma denso, or-
ganelos agrupados.

— Condensacion de la cromatina periférica: debajo de la membrana nuclear
en masas densas, de diversas formas y tamafios, el nucleo puede romperse.

— Formacion de vesiculas citoplasmaticas y cuerpos apoptoticos: células con
vesiculacion en la superficie y después fragmentacion en cuerpo apoptoticos
rodeados por membrana y compuestos por citoplasma con organelos y con
o sin fragmento nuclear.

— Fagocitosis de las células o cuerpo apoptoticos: por células adyacentes pa-
renquimatosas o macréfagos y se degradan por lisosomas con rapidez.

— No induce inflamacion.

Fig. 3.19. Necrosis y apoptosis.
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Tabla 3.1. Diferencias entre necrosis y apoptosis

Aspecto analizado Necrosis

Apoptosis

Estimulo
Histologia

Mecanismos de
descomposicion
del DNA

Reaccion histica

Hipoxia, toxinas
Hinchazon celular
Necrosis por coagulacion
Rotura de los organelos
Al azar, deplecion difusa
de ATP

Lesion de membrana
Lesion de radicales libres
Inflamacion

Fisiologica y patologica

Células aisladas

Condensacion periférica de la cromatina
Cuerpos apoptoticos

Internucleosomal

(patréon de fragmentacion

en escalera del DNA)

Endonucleasa

No hay inflamacion

Fagocitosis de los cuerpos apoptdticos

Fig. 3.20. Apoptosis con microscopio electronico

(TEM) x 5 000.

Proteinas de estrés (shock térmico) y lesion celular. Se encuentran presentes
en células normales participando en su metabolismo y protegiéndolas de dafios
en las lesiones isquémicas o toxicas; estas moléculas parecen ser esenciales para
la supervivencia celular en los tejidos sometidos a una agresion. Por ejemplo;
de estas proteinas Hsp 70, Hsp 60 (chaperoninas) y ubiquitinas.

Alteraciones subcelulares en la lesion celular

Los procesos de lesion celular se asocian con alteraciones en los organelos
celulares o en el citoesqueleto, algunas coexisten con la lesion letal, otras son
formas mas cronicas de lesion celular y otras respuestas adaptativas que afectan
a organelos celulares especificos.
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Tipos de alteraciones subcelulares

Lisosomas. Contienen enzimas hidroliticas que intervienen en la descom-
posicion del material fagocitado mediante los mecanismos de heterofagia o
autofogia.

Reticulo endoplasmico (induccion de hipertrofia). Aumenta de volumen
y se origina mayor sintesis de enzimas para detoxificar farmacos (barbituricos,
alcohol, CCl,).

Mitocondrias. Disfuncion en la lesion celular aguda, alteran su morfologia'y
nimero en procesos patologicos (se observa en déficit nutricionales, tumores).

Anomalias citoesqueléticas. Se originan por dafio en los microtabulos, en
los filamentos de actina fina, filamentos de miosina gruesos y proteinas con-
tractiles provocando deficiencias en la quimiotaxis, fagocitosis, motilidad de
espermatozoides e inmovilizacion de los cilios del epitelio respiratorio. Las
acumulaciones de filamentos se pueden observar en los cuerpos de Mallory
y las proteinas asociadas a los microtubulos en la enfermedad de Alzheimer.

Envejecimiento celular

Definicion. Representa la acumulacion progresiva con los afios, de lesiones
subletales que pueden conducir a la muerte celular o a una disminucién de la
capacidad de la célula para responder a la lesion, siendo multifactorial por el
programa molecular enddgeno de la senescencia celular ademas de la exposicion
a lo largo de la vida a influencias adversas.

Funciones celulares que declinan con la edad:

— Fosforilacion oxidativa por las mitocondrias.

— Sintesis de ADN y ARN, de las proteinas estructurales y enzimaticas y los
receptores celulares.

— Captacion de nutrientes.

— Reparacion de lesion cromosdmica.

Morfologia. Nucleos anormalmente lobulados e irregulares, mitocondrias
vacuoladas pleomorficas, disminucion del RE y distorsion 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 suspension del latido cardiaco o
la respiracion.
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La muerte no se origina bruscamente sino de forma lenta y progresiva. Por lo
tanto existe un primer tiempo en que ocurre la muerte funcional y en un segundo
tiempo la muerte de los tejidos.

No todos los tejidos experimentan la muerte al mismo tiempo. Por ejemplo:
el tejido nervioso muere rapidamente, otros como el tejido muscular y el con-
juntivo permanecen vitales por un tiempo mayor.

Alteraciones funcionales y estructurales en la muerte total:

— Falta de respiracion y latido cardiaco.

— Algor mortis: es el enfriamiento del cuerpo, ocurre en las partes expuestas
como manos y cara: 4 min, 4 h, el tronco con ropa: 6-12 h, la persona delgada
se enfria mas rapido que la obesa.

— Livor mortis: son las manchas cadavéricas, causadas por la distension pasiva
de los vasos por la sangre en las zonas de declive que sale pasivamente al
mover el cadaver. En los sujetos pletoricos: 20 min-1 h, en los anémicos:
1-4 h. Completas y fijas en sitio de localizacion a las 12 h (Fig. 3.21).

— Cambios oculares: rigor mortis: primero hay flaccidez, después aparece la
rigidez cadavérica, comienza de la mandibula hacia abajo; de 5-7 h en la cara,
9-10 h hombros, brazos y piernas, 12 h todo el cuerpo, comienza a desaparecer
a las 24 h, mientras mas rdpido comienza, mas rapido desaparece (Fig. 3.22).

— Descomposicion posmortem: enzimas en pancreas y estomago, 24-48 h
comienza a verse color verdoso en el abdomen, por la accion de las enzimas

pancreaticas y gastricas y el sulfato de metahemoglobina y el sulfato de hierro
(Figs. 3.23 y 3.24).

Fig. 3.21. Livor mortis. Fig. 3.22. Rigor mortis.
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Fig. 3.23. Descomposicion cadavérica. Fig. 3.24. Descomposicion cadavérica.
Muerte encefalica

Este término se utiliza en pacientes que presentan traumatismos craneoen-
cefalicos, tumores cerebrales, hemorragias cerebrales, en los cuales a pesar de
que tienen una funcién cardiaca normal, el cerebro ya esta muerto.

Por tanto la muerte y el paro cardiaco ya no son siempre sinénimos. En estos
casos donde existe la falta completa e irreversible de la funcion encefalica, debe
de considerarse equivalente a la muerte, pues entrafia necesariamente la muerte
del resto del organismo mas tarde o temprano.

Otras definiciones de muerte encefalica

Caso irreversible de todas las funciones del encéfalo o sea de los hemisferios
cerebrales, del tallo encefalico y del cerebelo.

Pérdida irreversible de la conciencia (capacidad y contenido) a partir del ana-
lisis del SR (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.
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Funcionales

Definen los criterios para su diagnostico:
— Existencia de dafio estructural intratable.
— Excluir intoxicaciones por medicamentos o encefalopatias metabolicas tratables.
— Ausencia de hipotermia provocada previa.
— Ausencia de shock cardiovascular previo.

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

— Estado de coma profundo (ausencia de funciones cerebrales corticales).

— Ausencia de respiracion espontanea o apnea comprobada por 15 min.

— Ausencia de reflejos de tallo encefalico (pupilas fijas y midriaticas, reflejos
oculoencefalico, corneal, vestibulo ocular y nasofaringeo, todos ausentes.

— Pueden conservarse respuestas a reflejos espinales.

— 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 h.

— Angiografia cerebral (no penetra la sangre al cerebro).

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

— Periodo de observacion durante 30 min y a las 6 h nuevamente.

— Pruebas confirmatorias para un diagndstico precoz (EEG opcional, potenciales
evocados y electrorretinograma).

Como la determinacion de este tipo de muerte conlleva a la suspension de una
terapéutica intensiva y maniobras de resucitacion y al posible uso de los 6rganos
para trasplante, es necesario que esta se haga utilizando un criterio cuidadoso
y especifico, por eso hay que hacer el andlisis del paciente con intervalos de
6-8 h, 3 veces el grupo de pruebas establecidas (potenciales evocados y EEG).
Actualmente se puede establecer el diagndstico en 4 h.

Estado vegetativo persistente

En 1972 la revista “The Lancet” publico por primera vez este término. Es
una condicion clinica caracterizada por inconsciencia, con preservacion total
o parcial de las funciones del tallo y el hipotalamo.

Los pacientes pueden estar 1-3 meses inconscientes en observacion y despertar
parcialmente a los 22 meses, a los 6 afios inclusive.

No puede homologarse con la muerte encefélica y resulta una controversia
bioética internacional actualmente; constituye un atentado contra la dignidad
del ser humano si se considerara igual a la muerte encefalica.
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Bioética

Sistema de conocimientos que estudia interdisciplinariamente los problemas
creados en el marco del progreso cientifico-técnico en el area bioldgica y médica
y su repercusion en la sociedad y sus sistemas de valores.

Humaniza a la medicina y ayuda a todos los pacientes.

Principios de la bioética

Beneficencia. Hacer el bien, prevenir el mal. Maximizar los posibles bene-
ficios y minimizar posibles dafios y equivocaciones a los pacientes y familiares
o personas ligadas al paciente. Debe proporcionarse bienestar del enfermo o
persona enferma o estudiada, no debe causarse perjuicios a esta. El principio de
no-maleficencia prohibe infringir dafio o herida sin beneficios compensatorios. Se
relaciona con la maxima primun non nocere (ante todo, o primeramente no dafar)

Autonomia. Capacidad de autogobierno de los seres humanos y de auto-
determinacion (informacién previa y consentimiento informado, integridad
fisica, psiquica y social del individuo). Hay que preservar los derechos de las
personas y de los familiares, respetar la dignidad personal y aquella que va a ser
intervenida o trastada debe tener libertad de eleccion. En el contexto médico,
el respeto por la autonomia individual significa permitir que el paciente escoja
si acepta o rechaza tratamientos médicos especificos.

El consentimiento informado puede definirse como la toma de decisiones
autonomas y competentes del paciente y/o de su representante legal, con el fin
de recibir atencion médica o de participar en alguna investigacidon cientifico
médica. Es un proceso compartido de toma de decisiones que estd basado en el
respeto mutuo y la participacion.

Nacer con dignidad, vivir, morir con dignidad y regulacion de la reproduccion
con dignidad.

Eutanasia. Dejar de vivir. Puede ser: “activa” (suicidio asistido) y “pasiva”
(retirar soporte médico). La eutanasia “voluntaria” (activa o pasiva) significa que
la accion se emprende por orden del paciente; en la “no voluntaria” el paciente
no ha hecho tal exigencia o es incapaz de hacerla y la eutanasia “involuntaria”,
la accion se realiza en contra del paciente.

Etica al final de la vida. Tenerla presente en la toma de érganos para tras-
plante, vida artificial, disposicion o actitud ante la muerte, cuidados del paciente
moribundo y prolongacién de la vida.

Justicia. Tratar de forma semejante a los pacientes que comparten una ca-
racteristica y de forma diferente a los otros que no sean participes del rasgo
en cuestion. Hay que ser equitativos al distribuir el servicio de salud en una
sociedad. La justicia requiere que se dé a la persona lo que es debido.
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En la especialidad de Anatomia Patologica resulta imprescindible tratar todos
los principios de la Bioética expuestos.

Cuando se aplican determinados métodos de estudio (por ejemplo, en la
biopsia) se debe tener en cuenta que el diagnostico que se emita, determina la
conducta posterior con el paciente, lo cual imprime una alta responsabilidad
para el técnico que procesa la muestra tomada y para el patdlogo que realiza
el diagnostico.

En el caso de los pacientes fallecidos, en primer lugar, para efectuar una ne-
cropsia, se debe respetar la decision del propio paciente antes de su fallecimiento
y la de los familiares; ademas, finalmente se deben cumplir todas las normas
éticas establecidas en los hospitales docentes para la atencion de un cadaver.

Bibliografia

Acosta. Bioética desde una perspectiva cubana. La Habana: 1997. p 25-36, 228-245.

Anderson, T.R. (1987). Patologia de Muir’s. Compendio de Anatomia Patologica y Patologia
General. 8 ed. La Habana: Ed. Cientifico Técnica.

Colectivo de autores cubanos (1982). Elementos de anatomia patoldgica. La Habana. p 53 - 58,
63 - 105.

Colectivo de profesores del Departamento de Anatomia Patologica (2002). Planes de clases de
las conferencias. Escuela Latinoamericana de Medicina.

Cotran, R.S., V. Kumar, T. Collins (2000). Robbins Patologia estructural y funcional. 6ta. ed.
Madrid: McGraw-Hill-Interamericana. P 2 -30, 41-43.

Dix J. (2000). Color atlas of forensic pathology. Washington DC: CRC Press LLC.

Goti Parada, M.A., E. Rubio Bernal, M. Lopez Vergara, 1. Arribas L16piz, M. Vidal Aldana (2004).
Apoptosis. Material complementario. Departamentos de Anatomia Patoldgica y Bioquimica.
Escuela Latinoamericana de Medicina.

Kumar, V., A.K. Abbas, N. Fausto, J. Aster (2004). Robins and Cotran. Pathologic basis of
disease. 7th. Ed. New Cork: SaundersePublished. p. 47-118.

Kumar, V., A.K. Abbas, N. Fausto, J. Aster (2010). Robins and Cotran. Pathologic Basis of
Disease. 8th. Ed. New York: SaundersePublished.

Mitchell, R.N., V. Kumar, A K. Abbas, N. Fausto (2007). Compendio de Robins and Cotran.
Patologia estructural y funcional. 7th. Ed. Madrid: Elsevier Espafia S.A. p 4-30.

Rios Hidalgo, N. (2003). General Pathology. Teaching material. Collage of Health Sciences.
Mekelle University. Ethiopia.

Rios Hidalgo N. (2001). Patologia general. Libro de texto y digital. Facultad de Ciencias Médicas
de Holguin.

Rios Rodriguez, J.J., M.A. Goti Parada, M.A. Ferrer Rodriguez, I. Arriba L16piz (2004). Criterios
para el diagnostico de muerte total y muerte encefélica. Material complementario. Departa-
mento de Anatomia Patologica. Escuela Latinoamericana de Medicina.

Rubin, E., H.M. Reisner (2009). Essentials of Rubin’s pathology. 5th. Ed. USA: Lippincott Wil-
liams & Wilkins. p 1-17. Chapter 1. Cell Injury.

Stevens, A. (2000). Texto y atlas de anatomia patoldgica. 2nd. Ed. Nottingham: Harcourt Pub-
lishers Limited. p 9-33.

Ursus-Nikolaus, R, M.Werner (2004). Color atlas of pathology. New York: Thieme Stuttgart.
p. 132.



54 patologia general

Autoevaluacion
Lesion o daino celular
Preguntas

1. Seleccione las respuestas correctas, marcando con una X:
Entre las principales caracteristicas de la lesion celular reversible se en-

cuentran:
a) _ Picnosis.
b)  Disminucion de la respiracion aerobia celular.
¢) _ Entrada de agua a la célula.
d)  Lesion mitocondrial severa.
e)  Hinchazon del reticulo endoplasmico.
2. Identifique con verdadero (V) o falso (F) los enunciados siguientes:
a)  La adaptacion celular que se observa en tejidos sometidos a una

carga de trabajo superior a la habitual, constituye una forma de dafio o
lesion celular.

b) La hinchazon del reticulo endoplasmico es una manifestacion del
dafio celular reversible.
c) Las células que conservan sus contornos celulares, el citoplasma

eosinofilico y coagulado, asi como también la pérdida del ntcleo, son
caracteristicas de la necrosis liquefactiva o colicuativa.

d) Se denomina cariolisis a la pérdida de los nucleos en el dafio celular
irreversible.
e) La necrosis por coagulacion se caracteriza por mantener la arqui-

tectura del tejido afectado.
3. Identifique con verdadero (V) o falso (F) los enunciados siguientes:

a)  Laapoptosis se caracteriza por afectar a células aisladas.

b)  Las células muertas no son necesariamente células necroticas.

c¢) ___ Ellivor mortis o manchas cadavéricas comienzan siempre por las
manos y pies, independientemente de la posicion del cadaver

d)  Laausencia de reflejos de tallo encefalico es uno de los signos de
muerte encefalica.

e)  Lamuerte total y la muerte encefélica son sindnimos.

4. Seleccione las respuestas correctas, marcando con una X:
Entre las principales caracteristicas de la apoptosis se encuentran:

a)  Cariolisis.

b)  Constriccion celular.

c) __ Induce la inflamacion.

d)  Condensacion de la cromatina periférica.
e) Células aumentadas de tamafio.

5. Defina el dafio celular, relacionandolo con la adaptacion celular y el con-
cepto de homeostasis normal.
a) Menciones causas de dafio celular y ponga ejemplos.
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b) (Qué tipos de lesion celular pueden originarse, atendiendo a la intensidad

del estimulo?

6. Paciente que presenta trastornos del equilibrio hidromineral por shock y
se le constatd, poco antes de la muerte, cifras bajas de potasio en sangre
(hipopotasemia). Se realiza la necropsia:

a) ;Qué lesion espera usted encontrar a nivel del rifidn de este paciente y
cual es la patogenia de esta?

b) ¢En qué otros estados patologicos puede observarse esta lesion y diga
en qué otros 6rganos puede observarse esta?

¢) (Cuales serian las caracteristicas macroscopicas y microscopicas que
presentarian los rifiones?

d) Si se observa esta lesion al microscopio electronico ;cuales serian las
alteraciones ultraestructurales que se observan a nivel de las células?

e) (Como haria usted el diagndstico diferencial de esta lesion con la tume-
faccion celular desde el punto de vista morfologico?

f) (Qué caracteristicas microscopicas tendria el rifion del paciente si no
muere y se realiza una biopsia cuando las cifras de potasio son normales?
Argumente su respuesta.

7. Paciente alcohdlico que presenta a la exploracion fisica un higado que rebasa
4 cm del reborde costal (hepatomegalia) y se le realiza una biopsia hepatica:
a) /Qué lesion espera usted encontrar en el higado de este paciente? ;Qué

concepto usted tiene de esta? ;Cudles son los drganos que con mayor
frecuencia se afectan?

b) En el caso de este paciente que es un alcohoélico ;Cual es el mecanismo
por el cual se acumula grasa en el hepatocito? ;En qué otro estado se
puede acumular grasa por este mecanismo?

¢) Describa las caracteristicas macroscopicas y microscopicas de un higado
graso.

d) Explique que usted cree que pasara a nivel hepatico si este paciente
cumple el tratamiento impuesto y deja de ingerir bebidas alcohdlicas y
al cabo de 9 meses se le repite la biopsia, argumente su respuesta.

e) ;Qué pasara en el caso de que el paciente haga todo lo contrario, no asista
a la consulta y al cabo de 2 afos se le repitiera la biopsia, argumente su
respuesta?

) Explique la patogenia de un higado graso en una intoxicacion por tetra-
cloruro de carbono.

g) (Cuales serian las caracteristicas macroscopicas y microscopicas?

h) Explique el diagnéstico diferencial de una vacuola clara intracitoplas-
matica a nivel de la célula.

8. Paciente de 9 meses de edad ingresado en un hospital de un pais del Ter-
cer Mundo (subdesarrollado) que presenta una difteria y que fallece, se le
realiza la necropsia:

a) /Qué lesion espera usted encontrar en el corazon de este paciente? ; Como
se observa esta desde el punto de vista morfoldgico?
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b) ¢ Usted cree que se puede observar esta lesion también a nivel hepatico?
Explique el mecanismo por el cual puede originarse también un higado
graso, en un paciente con una difteria.

9. Paciente que presenta parasitismo intestinal intenso con marcada palidez
cutaneo-mucosa y cifras bajas de hemoglobina (anemia):

a) (Cree usted que el corazon de este paciente puede presentar alguna
lesion morfologica? ;Cudl? Describa las caracteristicas macroscopicas
y microscopicas.

b) Cree usted que este paciente puede presentar una insuficiencia cardiaca
producto de esta lesion? Argumente su respuesta.

¢) Si a este paciente se le impone tratamiento antiparasitario y sus cifras
de hemoglobina se normalizan, ;qué usted espera que se origine a nivel
del corazon? Argumente su respuesta.

d) Ademas de las anemias, existen otras causas que causan la hipoxia en
los tejidos y son capaces de causar lesion celular. Explique estas.

e) Explique como los agentes fisicos actiian ocasionando dafio celular.

10. Técnico de rayos X que asiste al policlinico laboral y el médico dicta-
mina que debe ser separado de su puesto de trabajo por 6 meses, pues su
exploracion fisica y complementarios indican que ha recibido un exceso
de radiaciones.

a) ;Cree usted que esta conducta es correcta? Argumente su respuesta.

b) ;Cual es el mecanismo por el cual las radiaciones ionizantes ocasionan
lesion celular?

11. Paciente de 45 afios de edad, que padece de la presion arterial y de trastornos
cardiacos (cardiopatia isquémica) que acude al cuerpo de guardia con dolor
precordial intenso, transpiracion, se realiza ECG y se le diagnostica infarto
del miocardio agudo; se ingreso en sala de Medicina, donde por complica-
ciones fallece a los 3 dias, independientemente del tratamiento intensivo
que le fue impuesto, se realiza necropsia:

a) Diga qué tipo de dafio celular se encontrara en el corazon del paciente y
describa las caracteristicas morfoldgicas macroscopicas y microscopicas
del corazon.

¢) Si este paciente fallece en el cuerpo de guardia con menos de 6 h de co-
menzado el cuadro clinico qué lesiones usted encontraria en el corazon.
Argumente su respuesta.

d) Si el paciente es dado de alta a la semana del ingreso con evolucion
satisfactoria, ;como estara el corazon del mismo al mes, desde el punto
de vista morfologico?

12. Paciente de 70 afios de edad, aterosclerotico que sufre pérdida del conoci-
miento, trastornos de la motilidad y sensibilidad en el hemicuerpo izquierdo,
que ingresa en sala de medicina con el diagndstico de accidente vascular
encefalico de tipo trombdtico y que a pesar del tratamiento fallece a la se-
mana de ingreso; se le realizo la necropsia:

a) Diga qué tipo de dafio celular se encontrara en el cerebro del mismo y
como se produce este.
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13.

14.

15.

16.

17.

b) Caracteristicas macroscopicas y microscopicas de la lesion cerebral.
Paciente de 40 afios de edad, alcohoélico cronico que ingresa con un cuadro
abdominal agudo, dolor en barra en el abdomen en sala de Cirugia, se diag-
noéstica una pancreatitis aguda hemorragica y aunque se impone tratamiento
adecuado, fallece a los 4 dias del ingreso.

a) Sefiale tipo de dafo celular que puede existir en el pancreas del paciente

y explique su patogenia.
b) Describa las alteraciones morfoldgicas macroscopicas y microscopicas
del pancreas.
Paciente de 35 afos de edad con el diagndstico confirmado de tuberculosis
pulmonar, que no realiza el tratamiento indicado de tipo ambulatorio por
su Médico de Familia y que se complica, por lo que ingresa en sala de in-
feccioso, donde tras una evolucidn térpida fallece.
a) Diga qué tipo de dafo celular esperaria usted encontrar en los pulmones
y cual microorganismo lo produce.

b) Describa las alteraciones morfoldgicas macroscopicas y microscopicas

de los pulmones afectados.

Paciente de 70 afios de edad con el diagnostico de una aterosclerosis ge-
neralizada severa que fallece por una bronconeumonia, en la necropsia se
encuentra ademas una oclusion de su arteria renal derecha de origen ateros-
clerdtico con un infarto renal derecho reciente.

a) Diga qué tipo de dafio celular esperaria usted encontrar en el rifidn.

b) Describa las alteraciones morfoldgicas macroscopicas y microscopicas

del rifion.

¢) Senale las alteraciones generales que se encuentran en el dafio irrever-

sible a nivel nuclear

d) ;Cémo se observarian las lesiones ultraestructurales del dafio celular

irreversible a nivel celular?

Paciente de 70 afos de edad con antecedentes de cardiopatia isquémica, que
vive solo y que se encontrd fallecido por un familiar, se llama al Médico
de Familia para que confirme el diagndstico y confeccione el certificado de
defuncion, al conversar con los familiares le explica que opina haya fallecido
de un infarto del miocardio, el cual debe ser confirmado por la necropsia,
pero que resulto evidente para él, al efectuar la inspeccion del cadaver, que
el este tenia aproximadamente 12 h de fallecido.

a) (En qué criterios considera usted se habra basado el médico para emitir

esta afirmacion?

b) Argumente acerca de la responsabilidad del médico cuando debe certificar

la muerte de un paciente: consideraciones humanas y éticas.

Paciente de 68 afios de edad que fallece en su casa de noche mientras
dormia, los familiares lo encuentran en ese estado al amanecer y llaman al
Meédico de la Familia, el cual lo atendia por hipertension arterial y diabetes
mellitus, cuando este llega ante el cadaver, le manifiesta a la familia que
tiene aproximadamente menos de 4 h de fallecido.
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a) ;En qué criterios considera usted se habra basado el médico para plan-
tear esto?

18. Paciente de 30 afios de edad que sufre traumatismo craneal severo por
accidente automovilistico, es ingresado en un estado de gravedad extrema
en sala de terapia intensiva y a pesar del tratamiento cae en estado de coma
profundo que mantiene durante una semana, en la entrevista el médico de
asistencia le explica a los familiares que el paciente presenta una muerte
encefalica.

a) Defina la muerte encefalica.

b) Diga qué criterios funcionales debio utilizar el facultativo para emitir
su diagnostico.

¢) Describa las alteraciones morfologicas macroscopicas y microscopicas
que debe presentar el encéfalo del paciente.

d) (Cual es la diferencia entre muerte encefalica y muerte total?

¢) Haga algunas consideraciones en relacion con la muerte encefalica y los
trasplantes de organos.

f) Aspectos ¢éticos de la muerte encefalica.

19. Se le realiza a una paciente menopausica histerectomia con anexectomia
por fibroma uterino y al examinar los ovarios el patélogo plantea encontrar
cambios apoptdticos en estos.

a) Defina la apoptosis

b) (Qué cambios morfoldgicos microscopicos deben existir en los ovarios
de la paciente?

¢) (Conoce usted otros estados patologicos o fisiologicos donde puedan
observarse estos cambios?

d) Enumere las diferencias entre la necrosis y la apoptosis.



Capitulo 4 ) )
INFLAMACION Y REPARACION

Inflamacién

Es la reaccion del tejido vivo vascularizado a una agresion local (Robbin)
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.

Es la respuesta activa de defensa del organismo a un dafio histico con la
produccion de reacciones nerviosas, vasculares, humorales y celulares a nivel
del tejido lesionado, que da lugar a la acumulacion de liquido y leucocitos en
los tejidos extravasculares (Fig. 4.1).

Fig. 4.1. Inflamacion.
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Por tanto el terreno de la respuesta inflamatoria es:

— Vasos sanguineos: plasma y células sanguineas (granulocitos o leucocitos y
plaquetas).

— Tejido conectivo que lo rodea: células (fibroblastos y células cebadas) y
sistema extracelular (colageno, elastina y membrana basal).

La respuesta inflamatoria si bien es un mecanismo de defensa puede ser per-
judicial, de ahi la existencia de los antiinflamatorios que controlan y modifican
la respuesta inflamatoria.

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

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

— Exudado: salida de liquido, proteinas y células 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,

— Trasudado: es un liquido con bajo contenido en proteinas y un peso especifico
inferior a 1.012. Es esencialmente un ultrafiltrado del plasma y se debe a un
desequilibrio hidrostatico a través del endotelio vascular.

— Pus: exudado de origen inflamatorio rico en leucocitos (la mayor parte neu-
trofilos) y en restos de células parenquimatosas.

Inflamacion segun el tiempo de duracién: aguda y crénica
Inflamacién aguda

Duracién breve, minutos hasta 1 o 2 dias. Las modificaciones anatdmicas
principales son vasculares y exudativas. Se origina marcada congestion vas-
cular y produccion de liquido y proteinas y elementos celulares que emigran
(neutrofilos, macrofagos y escasos linfocitos).

Desde el punto de vista morfoldgico y clinico se caracteriza por:

— Calor y rubor, por la vasodilatacion y aumento de la vascularizacion.
— Tumor por la formacion de exudado inflamatorio.

— Dolor por la participacion de fibras nerviosas.

— Impotencia funcional.

Los cuatro primeros signos fueron descritos por Celso, escritor romano, no
médico en el siglo l ADC (30 AC-38 DC) y aun estan vigentes:
— John Hunter en el 1793 la llamo6 reaccion inespecifica y no inflamacion.
— Virchow describié un quinto signo: la impotencia funcional, cuando hablo
de la patologia celular.
— Julius Cohnheim en 1839-1884 la describié microscopicamente.
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— Elie Metchinkoff describio la fagocitosis.
— Thomas Lewis describi6 los mediadores quimicos.

Debe destacarse la gran frecuencia con que diariamente se ocasiona infla-
macion aguda en diversos organos y tejidos del organismo (amigdalitis aguda,
apendicitis aguda, etc.).

Mecanismo de produccién

Se originan una serie de acontecimientos sucesivos y simultaneos:
— Cambios vasculares o0 hemodinamicos.
— Cambios en la permeabilidad de los vasos.
— Liberacion de mediadores quimicos.
— Fenémenos leucocitarios.
— Formacion de exudado inflamatorio.

Cambios hemodinamicos:

— Inicialmente vasoconstriccion ligera.

— Vasodilatacion con aumento del riego sanguineo (calor y rubor).

— Aumento de la permeabilidad vascular con salida de liquido rico en proteina
hacia el espacio extravascular, por accion de mediadores quimicos (histamina,
cininas) que originan un enlentecimiento del flujo sanguineo y estasis.

— Aglomeracion de hematies en forma de “pilas de monedas”.

— Orientacion periférica de los leucocitos en los capilares (marginacion leu-
cocitaria) (Fig. 4.2).
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Mecanismos por los cuales atraviesan las células sanguineas el endotelio en
la inflamacion:

— Contraccion de las células endoteliales con ensanchamiento de las uniones
intercelulares y formacion de aberturas intercelulares. Dura 15-30 min. Pro-
ceso reversible, activado por la histamina, bradicinina, leucotrieno. Respuesta
inmediata transitoria. Afecta vénulas de 20-60 p de diametro.

— Reorganizacion del citoesqueleto y de los mecanismos de union intercelular
(retraccidn del endotelio). Activado por citocinas, factor necrosis tumoral,
interferon gamma. Proceso reversible. Demora 4-6 h en aparecer y dura
24 h mas o menos.

— Lesion endotelial directa con necrosis y despegamiento de las células endo-
teliales (lesiones con necrosis):

* 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 h
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 inflamacion
por liberacion de O, toxico y enzimas proteoliticas.

— Filtracion a través de los capilares en vasos neoformados en zonas de regene-
racion (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 si y se localizan en las uniones
intercelulares (organelos vesiculovacuolares).

Mediadores quimicos

Los mediadores quimicos son la causa de los acontecimientos de la infla-
macion aguda.
Principios generales a todos los mediadores quimicos:
— Se originan del plasma y estan presentes en forma precursora.
— Se originan de las células, secuestrados en granulos intracelulares que deben
ser secretados o sintetizados de nuevo.
— Las principales células que secretan o sintetizan mediadores quimicos son:
plaquetas, neutréfilos, monocitos, macrofagos y células cebadas.

Un mediador quimico:
— Puede estimular la liberacion de mediadores por parte de las propias células diana.
— Pueden actuar sobre unas pocas y multiples tipos de células a la vez y su
efecto ser diferente.
— Duran poco tiempo después de activados.
— La mayor parte causa efectos perjudiciales.
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Tipos de mediadores quimicos:

Aminas vasoactivas:

* Histamina (células cebadas, basofilas y plaquetas) ocasionan dilatacion arte-
riolar, constriccion de arterias y aumento de la permeabilidad de las vénulas.

* Serotonina: almacenada en células cebadas de ratas y ratones, en plaquetas
y células enterocromafines.

Proteasas plasmaticas:

* Sistema del complemento: C5a y C3a aumentan la permeabilidad vascular,
dan vasodilatacion, actiian en la quimiotaxis (C5a) y causan adhesion en
la fagocitosis.

* Cininas, bradicinina: aumentan la permeabilidad vascular, contraccion del
musculo liso, vasodilatacion y dolor.

* Sistema de coagulacion: factor Hageman incrementa la permeabilidad,
trombina incrementa la adhesion.

Metabolitos del &cido araquidonico:

e Tromboxano, leucotrienos C4, D4, E4: vasoconstriccion.

* Prostaglandinas: vasodilatacion, fiebre y dolor.

* Leucotrienos C4, D4, E4: aumentan la permeabilidad vascular.

* Leucotrieno B4: quimiotaxis.

Factor activador de plaquetas: vaso y bronquioconstriccion, a concentraciones

bajas induce vasodilatacion e incrementa la permeabilidad vascular.

Citocinas: linfocitos y macrofagos activados. Quimiotaxis por activacion

leucocitaria.

Oxido nitrico: distiende el musculo liso de las paredes vasculares, reduce la

agregacion y adhesion plaquetaria. Vasodilatacion y citotoxicidad.

Constituyentes lisosomicos de los leucocitos: granulos especificos y azur6-

filos. Proteasas acidas y neutras.

Radicales libres derivados de O,.

Otros: neuropéptidos, factor de crecimiento derivado de plaquetas y trans-

formador del crecimiento beta.

Resumen de los mediadores:

Incremento de la permeabilidad: histamina, anafilotoxina (C3a y C5a) bra-
dicininas, leucotrienos (C, D, E) y FAP.

Quimiotaxis: fragmento C5a, productos bacterianos, interleucina IL-8, pro-
ductos de lipoxigenasa (LTB4).

Edema, vasodilatacion, dolor y fiebre: prostaglandinas.

Dolor: bradicininas.

Fiebre: ILI, ILF, FNT (factor de necrosis tumoral).

Interaccion endotelio-leucocitos y reaccion fase aguda: interleucina 1 y factor
de necrosis tumoral.

Destruccion histica: productos lisosomales de PMN y macrofagos y radicales
libres de O,.

Vasodilatacion y toxicidad: 6xido nitrico.
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Fendmenos leucocitarios

Una de las funciones mas caracteristicas ¢ importantes de la inflamacion es
el aporte de leucocitos a la zona de lesion. Los leucocitos fagocitan los agen-
tes patogenos, destruyen las bacterias y otros microorganismos y degradan el
tejido necrotico y los antigenos extrafios. Los leucocitos pueden prolongar la
inflamacion e inducir lesion histica al liberar enzimas, mediadores quimicos y
radicales toxicos de oxigeno.

La secuencia de acontecimientos se divide en tres pasos:

1. En la luz vascular: marginacion, rodamiento y adhesion.
2. Trasmigracion a través del endotelio (diapédesis o migracion).
3. Migracion en los tejidos intersticiales hacia un estimulo quimiotactico.

Marginacién. A medida que disminuye la velocidad del flujo sanguineo, en
la fase inicial de la inflamacidn, se incrementa la permeabilidad vascular y los
leucocitos que normalmente ocupan la parte central del flujo vascular acompa-
nando a los eritrocitos, son desplazados hacia la periferia poniéndose en contacto
con el endotelio vascular por los caimulos o pilas de moneda de los eritrocitos.

Rodamiento. Los leucocitos de forma individual y en filas se colocan sobre
el endotelio y se adhieren de forma transitoria, aqui actan la selectina P, Ly E.

Pavimentacion o adhesion. Los leucocitos posteriormente se adhieren
firmemente en el endotelio en algun otro punto al primero donde se adhirieron
al inicio en la fase de rodamiento y revisten o tapizan el endotelio, aqui actiian
las integrinas y las inmunoglobulinas.

Diapédesis o migracion. Los leucocitos dirigen seudopodos hacia las uniones
de las células endoteliales, se introducen apretadamente y se sitian entre la célula
endotelial y la membrana basal, después atraviesan la membrana basal y salen
al espacio extravascular. Estos fendmenos estdn determinados por la fijacion
de moléculas complementarias de adhesion a la superficie de los leucocitos
y células endoteliales y los mediadores quimicos, factores quimiotacticos y
citocinas que influyen en este proceso modulando la reaccion.

Los receptores de adhesion son:

— Selectina. ELAM-1 (endotelio), P-selectina y GMP140 (endotelio y plaque-
tas), L-selectina o LAM-1 (leucocitos).
— Inmunoglobulinas. ICAM-1 o molécula de adhesion intercelular -1. VCAM-1

o molécula de adhesion vascular-1.

— Integrinas de leucocitos. Integrina beta2 LFA-1 y MAC-1 para ICAM-1,
integrina beta 1 VLA-4 para VCAM-1.

La diapédesis leucocitaria al igual que el incremento de la permeabilidad
vascular se origina predominantemente en las vénulas, excepto en los pulmones.
Los neutroéfilos tienen una vida corta, salen a las 6-24 h y desaparecen a las
24-48 h, los monocitos salen a las 24-48 h.
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Quimiotaxis. Migracion unidireccional de los leucocitos hacia el foco de lesion,
mediante locomocion orientada segun el gradiente quimico, todos los granulocitos
responden a esto, los monocitos también y en menor grado los linfocitos. En el
foco de lesion existen factores quimiotacticos que reacciona con los receptores
de las membranas celulares de los leucocitos. Los agentes quimiotécticos son:
— Exogenos: productos bacterianos.

— Endogenos:

» Componentes del sistema del complemento: C5a.

* Productos de la via de la lipoxigensa: leucotrieno B4.

» Citocinas: IL-8.

Los factores quimiotacticos activan la locomocion por el calcio citosdlico, proteinas
reguladoras de la actina, miosina y también la activacion leucocitaria: metabolitos
del acido araquiddnico, degranulacion y secrecion de enzimas lisosomales y activa-
cion del estallido oxidativo y modulacion de las moléculas de adhesion leucocitaria.

Cebamiento. Fenomeno 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 y FNT.

Fagocitosis. Los neutréfilos y macrofagos desarrollan su accion de defensa;
los neutroéfilos funcionan mediante la liberacion de enzimas lisosdémicas y los
macrofagos por su gran capacidad fagocitaria, constituyen la principal célula
de limpieza y pueden inclusive fusionarse formando células gigantes (Fig. 4.3).

Acontecimientos celulares
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Los pasos de la fagocitosis son:

— 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:

* Fragmento Fc de la IgG, opsonina mas importante.
* Fragmento opsonico de C3, C3b.

— Englobamiento: el citoplasma emite seudopodos que rodean la particula que
va a ser fagocitada hasta que la particula queda incluida en el fagosoma, la
membrana de la vacuola se fusiona con los granulos lisosomales.

— Destruccion o degradacion: la destruccion de las bacterias se consigue por
mecanismos dependientes del O, (metabolismo derivados del O, en estallido
oxidativo y por proteinas bactericida por incremento de la permeabilidad, la
lisozima, lactoferrina, proteina bésica principal, defensinas.

Se liberan productos leucocitarios: enzimas lisosomales, metabolitos activos del O,
y productos del metabolismo del acido araquidonico (prostaglandinas y leucotrienos).

Exudado inflamatorio

Se origina a nivel del foco de lesion, por incremento de la permeabilidad
vascular con salida de liquido del espacio intravascular al espacio extravascular
y que contiene proteinas y elemento formes de la sangre:

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

Su composicion varia segin agente causal y tipo de tejido: PMN y macréfagos
en proceso agudo (Figs. 4.4 y 4.5).

Fig. 4.4 Apendicitis aguda. Fig. 4.5. Infiltrado inflamatorio de neu-
trofilos y macrofagos dentro de la capa
muscular del apéndice.
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Inflamacidén crénica

La inflamacion cronica se considera que es una inflamacion de duracion
prolongada (semanas o meses) en la que se puede observar simultaneamente
signos de inflamacion activa, la destruccion histica e intentos de curacion.
Puede evolucionar desde un cuadro de inflamacion aguda, pero con frecuencia
se inicia de forma insidiosa, como una respuesta solapada de baja intensidad,
a menudo asintomatica.

Se observa en:

— Infecciones persistentes: TB, hongos, Treponema pallidum (sifilis). Patoge-
nicidad baja e inducen reaccion inflamatoria e hipersensibilidad retardada.

— Exposicion prolongada a agentes potencialmente toxicos endogenos o exo-
genos: silicosis, aterosclerosis.

— Enfermedades autoimmunes: artritis reumatoides, lupus eritematoso sisté-
mico (LES).

La respuesta proliferativa fibroblastica no exudativa se caracteriza por:
— Infiltracidon de células mononucleares: macrofagos, linfocitos y células
plasmaticas.
— Destruccion celular inducida por células inflamatorias.
— Intentos de reparacion mediante sustitucion por tejido conjuntivo:
» Angiogénesis: proliferacion de vasos sanguineos de pequeifio calibre.
* Fibrosis (Fig. 4.6).
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Fig. 4.6. Inflamacion croénica.
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Mecanismos de la inflamacién crénica

El macrofago es la prima donna de la inflamacion créonica. Es uno de los
componentes del sistema mononuclear fagocitico (SMF) o sistema reticulo
endotelial (SER), que esta constituido por células procedentes de la médula
osea (monocitos de la sangre que duran 1 dia y macréfagos de los tejidos que
duran varios meses).

Enla inflamacion aguda el macrofago desaparece cuando es posible eliminar
el agente irritante, por destruccion o porque se movilizan a vasos y ganglios linfaticos.

En la inflamacion cronica existen 3 mecanismos (Fig. 4.7) para que se acu-
mulen los macréfagos.
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Fig. 4.7. Mecanismos para la acumulacion de macrofagos.

Refuerzo continuado de monocitos procedentes de la circulaciéon. Por las
moléculas de adhesion y factores quimiotacticos: C5a, citocinas, IL-8 quemo-
cinas, factor de crecimiento y fibronectina. Ocurre el reclutamiento.

Division. Ocurre proliferacion local de macrofagos. Se ve en los ateromas.

Inmovilizacion de macrofagos en la zona de la inflamacion por citocinas.
Factor inhibidor de macrofagos y lipidos oxidados.

El macrofago (Fig. 4.8) desempeiia una funcion clave por el gran numero de
sustancias bioldgicamente activas que pueden causar fibrosis y lesion de tejidos.
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Fig. 4.8. Macrofagos activados y sustancias que producen.

Lesion histica. Metabolitos toxicos del O,, factores quimiotécticos para neutréfilos,
factores de coagulacion, proteasas, metabolitos del acido araquidonico, 6xido nitrico.

Fibrosis. Factores de crecimiento: PDGF: factor de crecimiento derivado de
plaqueta, FGF: factor de crecimiento de los fibroblastos, TGF: factor trans-
formador del crecimiento; citocinas fibrogénicas, factores de angiogénesis,
colagenasa de remodelaje.

Este impresionante arsenal de mediadores hace de los macrofagos poderosos
aliados para la defensa del organismo frente a los invasores, aunque todo este
armamento también puede ser la causa de lesiones histicas considerables, en
los casos en los que son activados inadecuadamente, por tanto la destruccion
histica es una de las caracteristicas de la inflamacion crénica.

Los linfocitos también estan presentes en la inflamacion cronica; se movilizan
tanto en las reacciones inmunitarias como no inmunitarias. Los linfocitos Ty B
utilizan distintas moléculas de adhesion y mediadores quimicos (citocinas) para
migrar hacia la zona de inflamacion (Fig. 4.9). Presentan reaccidn reciproca
con macrofagos.

Base de la reacciéon inflamatoria cronica. Los linfocitos se activan por
contacto con Ag; el linfocito activado secreta linfocina; la cual estimula al ma-
crofago mediante la interferon gamma (IFN-y)/ La citocina producida por los
macrofagos activados actuan sobre el linfocito. Un ejemplo de la inflamacion
cronica se encuentra en un paciente con pielonefritis cronica (Figs. 4.10y 4.11).

Otras células de la inflamacién croénica. Linfocitos, plasmocitos, eosinofilos
y mastocitos.

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

Células plasmaticas. Elaboran anticuerpos contra el antigeno que persiste en
las zonas de inflamacién o contra los componentes histicos activados.
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Fig. 4.10. Pielonefritis cronica. Fig. 4.11. Infiltrado inflamatorio mo-
nonuclear con abundantes macréfagos.

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

Mastocitos. Participan en las reacciones agudas y persistentes, en las primeras
liberan histaminas, en las cronicas elaboran citocina e incrementan los leucocitos.

Se debe tener presente que el polimorfonuclear neutrofilo es la célula carac-
teristica de la inflamacidn aguda, pero se puede observar en procesos cronicos.

Factores que modifican la reaccion inflamatoria
Factores relacionados con el agente causal

Extension de la lesion. Es evidente que las lesiones pequeias desencadenan
menos reaccion inflamatoria que las grandes. Condicionan la extension del dafio
un conjunto de influencias que incluyen: cantidad, penetracion, resistencia a la
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neutralizacion, potencia patogena del agente invasor. Esta ultima variable entrana
por ejemplo: la virulencia de los agentes bioldgicos, la toxicidad de los farma-
cos y agentes quimicos y la citotoxicidad y penetracion de la energia radiante.

Persistencia o duracion de la lesion. Esta condicionada también a la natu-
raleza 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 son fagocita-
dos, viven dentro de los macrofagos y persiste la reaccion inflamatoria, como
en la lepra.

De esta manera la aparicion de resistencia microbiana a los antibidticos
influye en la persistencia del agente y la duracion y gravedad de la respuesta
inflamatoria.

Factores relacionados con el huésped

Edad. Generalmente se sefiala que todas las respuestas inflamatorias y re-
parativas son mas lentas en ancianos que en jovenes, determinado por el riego
vascular.

Estado nutricional. El déficit de proteinas y de vitamina C enlentecen la
respuesta inflamatoria y reparativa.

Trastornos hematologicos. Dependientes de deficiencia de neutréfilos y
diatesis hemorragica, modifican la calidad de la respuesta inflamatoria. En los
déficit de neutréfilos: leucemia, pancitopenia, agranulocitosis, los enfermos se
tornan susceptibles a enfermedades bacterianas y son incapaces de dominarlas.

Inmunidad. Los mecanismos inmunologicos desempeiian una funcion
importante en la fase inflamatoria de la respuesta de la lesion. Por ejemplo:
anticuerpos naturales y adquiridos.

Diabetes mellitus. Mas susceptibles a la tuberculosis, micosis, infecciones
cutaneas y urinarias.

Hormonas. Las hormonas esteroideas suprarrenales (cortisona, hidrocortisona)
tienen efecto antiinflamatorio, que bloquean o retardan la respuesta inflamatoria.

Suficiencia del riego sanguineo. La vascularizacion del foco lesionado es
un factor fundamental en la respuesta inflamatoria.

Tejido donde ha ocurrido la lesion. Se aprecia en detalle en el epigrafe de
la clasificacion de la inflamacion segun la localizacion.

Se ha observado la importancia del proceso inflamatorio en general como
mecanismo de defensa, pero se debe destacar que este proceso puede ser tam-
bién responsable de muchos de los sintomas y complicaciones de numerosas
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enfermedades. Por ejemplo: en la tuberculosis, la necrosis histica y el exudado
inflamatorio ocasionan la formacion de cavidades.

En la difteria un exudado fibrinoso espeso, obstruye la porcién alta de las
vias respiratorias. Los émbolos multiples en la endocarditis bacteriana estan
constituidos por fibrina, bacterias y células inflamatorias, en la reparacion de
esta pueden ocurrir cicatrices deformantes y bridas fibrosas que limitan la mo-
vilidad y funcion de las valvulas cardiacas. Afortunadamente estos resultados
constituyen mas bien la excepcion y no la regla en las inflamaciones.

Funcion del sistema linfatico y el sistema monocitico fagocitico
en lainflamacion

Estos sistemas constituyen lineas secundarias de defensa que se ponen en
accion siempre que la reaccion inflamatoria local no detiene y neutraliza la lesion.

El sistema linfatico filtra y limpia los liquidos extravasculares.

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.

Puede haber linfangitis (propagacion del foco de lesion a estructuras secun-
darias por inflamacion de vasos linfaticos), linfadenitis (inflamacion de los
ganglios regionales de drenaje).

En los ganglios linfaticos hay hipertrofia e hiperplasia de células reticulares de
los foliculos y reticuloendoteliales de los senos, adquieren propiedad fagocitica
y engloban leucocitos dafiados, restos celulares y bacterias.

Por los linfaticos pueden llegar al torrente sanguineo y dar bacteriemia y
después siembras en los tejidos.

EL SMF esta constituido por diferentes tipos de células, cuya funcion es
eliminar por fagocitosis los desechos que hay en la sangre:

— Células madre comprometidas.

— Monoblastos de la médula osea.

— Promonocitos y monocitos de la sangre.

— Diferentes macrofagos de los tejidos como son:

* Higado: células de Kupffer.

* Pulmones: macrofagos alveolares.

* Tejido conectivo: histiocitos.

* Médula 6sea: macréfagos.

* Bazo y ganglios linfaticos: macrofagos libres y fijos.

* Cavidades serosas: macrofagos pleurales y peritoneales.

* Sistema nervioso: células microgliales.

 Huesos: osteoclastos.
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* Piel: células de Langerhans.
¢ Tejido linfoide: células dendriticas.

Inflamacién crénica granulomatosa

La inflamacion granulomatosa es un patrén caracteristico de inflamacion
cronica en que el tipo celular predominante es el macréfago activado, cuyo as-
pecto es de tipo epitelial modificado (célula epitelioide) y se origina por agentes
infecciosos y no infecciosos. Su patogenia esta 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. Acumulacién microscopica de macrofagos, transformados en
células epitelioides, rodeados por un collar de leucocitos mononucleares, prin-
cipalmente linfocitos y en ocasiones células plasmaticas.

Las células epitelioides son rosadas, palidas con bordes imprecisos, con
frecuencia se fusionan y forman células gigantes de 40-50 um, con 20 o mas
ntucleos en la periferia (Langhans) o centrales (cuerpo extrafio).

Los granulomas mas evolucionados presentan en la periferia un anillo de
fibroblastos y tejido conectivo.

Tipos de granulomas:

— Por cuerpo extrafio: secundario a cuerpo inerte (talco por consumo de drogas,
hilos de suturas).

— Inmunitario: por particulas de microorganismos no digeribles y la inmuni-
dad mediada por células T frente al agente patogeno. TB, sarcoidosis, lepra,
sifilis, brucelosis, micosis, beriliosis, linfogranuloma inguinal, enfermedad
por arafazo de gato (bacilo gramnegativo: Bartonella henseneae).

La TB tiene una necrosis central caseosa y alrededor el infiltrado crénico
granulomatoso (Figs. 4.12-4.14).

Fig. 4.12. Tuberculosis pulmonar. Fig. 4.13. Granuloma TB.
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Fig. 4.14. C¢lulas gigantes de Langhans,
células epiteloides, fibroblastos y linfocitos.

Inflamacion acorde con el tipo de exudado, el agente
causal y la localizacién

Inflamacion segun el caracter del exudado

Serosa. Salida abundante de liquido acuoso, pobre en proteinas y células,
derivado del suero sanguineo o de las secreciones de las células mesote-
liales (peritoneo, pleura, pericardio, articulaciones) Por ejemplo: ampolla,
pleuritis (Fig. 4.15).

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

Fibrinosa. Lesion mas 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. Por ejemplo: bronconeumonia, pericarditis reumatica (aspecto de
pan y mantequilla) (Fig. 4.16).

Fig. 4.15. Inflamacion serosa. Ampolla. Fig. 4.16. Inflamacion fibrinosa.
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Microscopicamente se observa una malla enmarafiada, eosinofila y filiforme
de fibrina, a veces como un coagulo 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 fibrinolisis se dice que hay re-
solucion del mismo y queda normal el tejido.

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

Supurada. Hay produccion abundante de pus o exudado purulento. Carac-
teristico de las bacterias pidgenas, tales como: estafilococos, neumococos y
meningococos. Por ejemplo: apendicitis, colecistitis aguda, amigdalitis, pio-
dermitis, absceso (Fig. 4.17).
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Fig. 4.17. Inflamacion supurada.
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El exudado esta constituido por abundantes proteinas y PMN.

Hemorragico. Lesion grave con ruptura de vasos o diapédesis de eritrocitos.
Casi siempre acompaia a otro tipo de exudado. Hay abundantes globulos rojos
extravasados. Se puede observar en lesiones neoplasicas. De forma general la
reaccion puede ser mixta.

Inflamacion segun el tipo de agente

Muchos de los agentes lesivos, fundamentalmente los microbianos causan
reacciones inflamatorias bastantes caracteristicas, las cuales pueden orientar a
identificarlos. Sin embargo el diagnodstico especifico del agente solo se tiene
con la utilizacion de técnicas microbioldgicas.

Microorganismos piégenos. Tienen a producir pues espeso a nivel del sitio de
la lesion, pueden invadir la sangre y causar bacteriemia y siembra en sitios alejados
de la infeccidn primaria. Por ejemplo: endocarditis bacteriana (ver Fig. 4.17).

Infecciones que se propagan (celulitis). Algunos microorganismos como los
estreptococos beta hemoliticos del grupo A se caracterizan por causar infecciones
que se propagan, de manera que el exudado se abre paso entre las células, al
nivel de los espacios intersticiales, las que originan el cuadro de celulitis. Esta
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forma de propagacion se atribuye a la elaboracion de fibrinolisina o hialuro-
nidasa por parte de la bacteria, que son enzimas que disgregan la sustancia de
cemento del tejido conectivo, lo que permite que se extienda el foco original
de infeccion. Por ejemplo: celulitis

Salmonella. Reacciones inflamatorias generalizadas con ataque difuso del
sistema reticuloendotelial que se traduce por aumento del volumen del bazo,
higado y tejidos linfoides del cuerpo con conglomerados focales o nédulos de
histiocitos en ellos. Por ejemplo: fiebre tifoidea.

Granulomatosas. Ya descritos (ver las figuras 4.12-4.14).

Daiio por reaccion inmunolégica. Cuadro caracteristico en los que se
destaca el depdsito de sustancia fibrinoide e infiltracion de linfocitos y células
plasmaticas en los sitios afectados.

Virus. Lesiones con localizacion intersticial y perivascular y en las cuales
hay un infiltrado inflamatorio de linfocitos y macréfagos. Por ejemplo: menin-
goencefalitis viral (Fig. 4.18).

Fig. 4.18. Meningoencefalitis viral.

Rickettsia. Lesiones con localizacion intersticial y perivascular y en las
cuales hay un infiltrado inflamatorio de linfocitos y macrofagos. Por ejemplo:
enfermedad de las montafias rocosas.

Inflamacion segun su localizacion

Lamorfologia de la reaccion inflamatoria se modifica, en gran medida, por el
tejido y el sitio especifico atacado, por eso se reconocen los cuadros siguientes:

Abscesos. Coleccion localizada de pues causada por la supuracion de un
tejido u drgano, que se origina 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 necroticas,
restos de detritus celulares y semiliquidos, alrededor haya dilatacion vascular,
proliferacion parenquimatosa y fibroblastica, reparacion con macrofagos. Por
ejemplo: absceso cerebral, absceso hepatico, renal, etcétera.
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Evolucion posible de un absceso. Alcanzar la superficie del 6rgano, digestion
proteolitica, incision y drenaje quirtirgico, reabsorcion del producto acuoso,
formacion de quistes, formacion de calcificaciones.

Ulcera. Es una solucion de continuidad o defecto de la superficie de un 6rgano,
epitelio o mucosa, causada por el esfacelo de tejido necrético, inflamatorio; solo
ocurre cuando hay una zona inflamatoria necrdtica en una superficie o cerca de
esta. Por ejemplo: tlceras gastroduodenal, en miembros inferiores y en cuello
uterino (Fig. 4.19).

Fig. 4.19. Ulcera géstrica.

Morfologia. Circular o ovalada de 0,5 a 4 cm 0 mas, paredes perpendiculares
y base ancha.

Microscopia dptica. Ulcera aguda. PMN y dilatacion vascular en las mér-
genes de la lesion.

Ulcera cronica. En las margenes y base proliferacion fibroblastica, cicatriza-
cion y células mononucleares.

Inflamaciéon membranosa o seudomembranosa. Se caracteriza por la for-
macion de una membrana constituida por fibrina precipitada, epitelio necrotico
y leucocitos. Se observa exclusivamente en superficies mucosas de faringe,
laringe, vias respiratorias y tracto intestinal. La formacion de la membrana se
origina por una reaccion inflamatoria aguda desencadenada por una toxina con
necrosis poderosa que causa la muerte y descamacion de células epiteliales
superficiales. Por ejemplo: exotoxina diftérica y también el Clostridium difficile
en la mucosa intestinal (Fig. 4.20).

Fig. 4.20. Colitis seudomembranosa.

Catarral. Se caracteriza por la elaboracion excesiva de mucina en estados in-
flamatorios que afectan cualquier mucosa que tienen capacidad de secretar moco.
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Proceso reparativo. Regeneracion y cicatrizacion
Concepto de reparacién

Sustitucion de células muertas o lesionadas por células sanas, con el restable-
cimiento mas o menos completo de la estructura y funcion normal de los tejidos
que se han dafiado por heridas, traumatismos, infecciones, etcétera.

Se debe diferencias el proceso de reparacion de la renovacion fisiologica,
proceso mediante el cual el organismo sustituye las células que envejecen por
otras células jovenes con iguales propiedades. Por ejemplo: 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 fun-
cional de células y tejidos, lo cual es denominado morfostasis.

Formas del proceso reparativo

(Cuales son los tejidos que forman un 6rgano?

Parénquima. Parte noble y funcional.

Estroma. Tejido conectivo de sostén a través del cual llegan los vasos san-

guineos.

La reparacion consta de 3 mecanismos:

1. Regeneracion: se origina a expensas del parénquima del 6rgano lesionado
(Fig. 4.21).

2. Cicatrizacion: se realiza por células del estroma o tejido conectivo (Fig. 4.22).

3. Contraccidn: proceso que se origina 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.

Fig. 4.21. CifTOSiS hepatica con nodulos Fig. 4.22. Infarto antiguo del miocardio
de regeneracion. con cicatrizacion.
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El tipo de proceso reparativo que se lleva a cabo en un 6rgano lesionado
depende de la capacidad de regeneracion que tienen sus células, por ejemplo
la gran capacidad de regeneracion que tienen los tejidos de animales inferiores
(lagartijas, estrella de mar, etc.) a diferencia del hombre, donde la especializa-
cion de sus células determina limitaciones de multiplicacion en algunos tipos
de células.

En el hombre las células del cuerpo se han clasificado en 3 grupos de acuerdo
con su capacidad de proliferacion (Fig. 4.23):

1. Células labiles: aquellas que se encuentran proliferando toda la vida, se mul-
tiplican constantemente sustituyendo a aquellas que caducan y envejecen.
Por ejemplo: piel; células epiteliales que recubren: boca, vagina, cuello
uterino, epitelio respiratorio, tubo digestivo, trompas de Falopio, mucosa
endometrial; células de la médula 6sea (Fig. 4.24).

2. Células estables: aquellas que conservan su capacidad de regeneracion, aunque
en estado normal no lo hacen.

Por ejemplo: Células parenquimatosas de los 6rganos glandulares: higado,

pancreas, glandulas salivales, glandulas de la piel, células de los tiibulos

renales; células mesenquimatosas: fibroblastos, osteoblastos, condroblastos,

musculo liso (Fig. 4.25).
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Fig. 4.23. Poblaciones celulares y fases del ciclo celular.
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Sin embargo, se debe senalar 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 eso
es necesario que se conserve la armazon subyacente o estroma de sostén de
las células parenquimatosas.

3. Células permanentes: aquellas que o se reproducen después del nacimien-
to, por lo general células muy especializadas que no se dividen en la vida
posnatal, por lo que una lesion extensa determina una pérdida de la funcion.
Por ejemplo: neuronas, conos y bastoncillos de la retina, fibras musculares
miocardicas y estriadas (Fig. 4.26).

Fig. 4.25. Células estables.

Fig. 4.26. Células permanentes.

Resumiendo:

— Los organos lesionados constituidos por células labiles y estables siguen
la reparacion por regeneracion parenquimatosa, siempre y cuando se haya
conservado la armazén de sostén de los tejidos. Los 6rganos lesionados cons-
tituidos por células permanentes siguen la reparacion a expensas del tejido
conectivo, con pérdida de la funcion especializada.
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En términos generales y practicos se puede decir que la mayor parte de
las lesiones corporales experimentan reparacion a expensas por regeneracion
acompafados de mayor o menor cantidad de tejido conectivo.

La forma ideal de reparacion es la regeneracion porque se recupera no solo
la integridad anatomica, sino también la funcion especializada del 6rgano.

Cicatrizacion

Es caracteristica de la inflamacion cronica y en las inflamaciones con necro-
sis cuando se destruyen las células parenquimatosas y la armazon o estroma.
La cicatrizacién comienza muy temprano en la evolucion de la inflamacion,
cuando los macrofagos comienzan a digerir los causantes en la lesion que han
sobrevivido al ataque de los neutrofilos asi como los detritos celulares. Se
sefiala que 24 h después de la lesion, los fibroblastos y las células endoteliales
comienzan a proliferar formando a los 3 0 5 dias un tejido especializado (tejido
de granulacion) que es el rasgo fundamental de curacion de la inflamacion.

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 y
microscopicamente presenta proliferacion de pequeiios vasos neoformados v
fibroblastos (Figs. 4.27 y 4.28).
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Flg 4 27. Tejido de granulacion. Fig. 4.28. Tejido de granulacion.

La cicatrizacion se origina a partir de una reaccion local inespecifica del
tejido conectivo vascularizado que trata de restituir la continuacion anatémica
del tejido lesionado, mediante el depoésito de sustancia intercelular (fibras co-
lagenas, elasticas, etc.).

Clinicamente se han descrito dos tipos de cicatrizacion:

1. Por primera intencidén o union primaria: no existe pérdida de tejido (herida

quirargica) (Figs. 4.29 y 4.30).

2. Por segunda intencidn o union secundaria: lesiones donde hay pérdida mayor

de tejido (quemaduras, heridas infectadas, Glceras) (Figs. 4.31 y 4.32).
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Fig. 4.29. Cicatrizacion por primera
intencion (cortesia de la doctora Pura
Avilés Cruz. Hospital Docente “Vladi-
mir [. Lenin”, Holguin.

Fig. 4.31. Cicatrizaciéon por segunda
intencion.

Fig. 4.30. Cicatrizacioén por primera
intencion (cortesia de la doctora Pura
Avilés Cruz. Hospital Docente “Vladi-
mir I. Lenin”, Holguin.

Fig. 4.32. Cicatrizacion por segunda
intencion (cortesia de la doctora Pura
Avilés Cruz. Hospital Docente “Vladimir
L. Lenin”, Holguin.

En ambos tipos de cicatrizacion (Fig. 4.33) se distinguen cuatro procesos:
1. Actividad celular: la primera reaccion es la proliferacion de fibroblastos con
abundantes mitosis en los tejidos vecinos a la lesion y que se movilizan en
direccion a esta. Con posterioridad se convierten en fibrocitos y originan
sustancia extracelular hasta que queda constituida la cicatriz.
2. Neoformacion vascular: comienza a las 48-72 h de establecida la lesion y
continua durante varios dias, posteriormente van disminuyendo volviéndose

paulatinamente palida la cicatriz.

3. Deposito de sustancias: existen dos fases, inicialmente se origina la sustancia
amorfa y posteriormente aparecen las fibras colagenas.
4. Maduracion de la cicatriz: esta dada por abundante cantidad de fibras colagenas.
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Se debe senalar que en las dos etapas iniciales, dada por la proliferacion de
fibroblastos y la presencia de abundantes vasos de neoformacion aparece el
tejido de granulacion, el cual es caracteristico fundamentalmente de la union
por segunda intencion.

Mecanismos implicados en la curacion de las heridas:

— Induccidon de una inflamacion aguda por la propia herida.
— Regeneracion de células parenquimatosas (CP).

— Emigracion y proliferacion de CP y tejido conjuntivo.

— Sintesis de proteina de la membrana extracelular.

— Remodelaje (tejido conjuntivo y parénquima).

— Colagenizacion y reforzamiento de la cicatriz.
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Fig. 4.33. Cicatrizacion por primera intencion (izquierda) y segunda intencion (derecha).

Diferencias entre las uniones primaria y secundaria:

— Pérdida de mayor cantidad de tejido.

— Necesidad de eliminar mayor cantidad de exudado y restos necroticos, por
lo que hay mayor reaccion inflamatoria.
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— Formacion de mayor cantidad de tejido de granulacion.

— Contraccion de la herida por miofibroblastos.
— Cicatriz mas abundante.

— Pérdida de faneras.

— Cicatrizacién mas lenta.

La importancia médica del proceso reparativo radica en que mediante esta,
el organismo es capaz de mantener la estructura y funcion de los diferentes
organos afectados lesionados o en su defecto la pérdida total o disminucion
un criterio médico de la
evolucion de una enfermedad determinada y la repercusion funcional que puede

de sus funciones. Su conocimiento permite elaborar
tener esta (Fig. 4.34).
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Cicatrizacion anormal. A veces la cicatrizacion se origina de forma anormal,

apareciendo cicatrices hipertroficas, queloides, etcétera.
Factores que dificultan el proceso de reparacion de los tejidos. Estos son

generales y locales.
Generales:

— Edad.

— Nutricion.

— Trastornos hematologicos.

— Inmunidad.

— Hormonas (los glucocorticoides reducen la reabsorcion de calcio y fosforo
en el rifidn 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 involu-
crados 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 adhesion
y emigracion de neutrofilos; por lo que son vulnerables a las infecciones
microbianas y provocan mala cicatrizacion en las heridas.

Locales:
— Insuficiencia del riego sanguineo.
— Cuerpos extraios.
— Infecciones.
— Afrontamiento incorrecto de los bordes de la herida.
— Tipo de tejido donde ocurre la lesion.
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Autoevaluacion

Proceso inflamatorio. Inflamacién aguda
Preguntas

1. Complete los enunciados siguientes:

1. La salida de los leucocitos del espacio intravascular se denomi-
na .

2. El cumulo de liquido extracelular rico en proteinas se denomi-
na .

3. El cumulo de liquido en el tejido intersticial o en cavidades serosas se
denomina )

4. Laprincipal célula de la inflamacion cronica es .

5. La accidon de limpieza por los leucocitos en la zona de lesion se denomi-

na
2. Enlace ambas columnas:
Columna A Columna B
Edema 1. Cumulo de liquido extracelular pobre en proteinas
Trasudado 2. Camulo de liquido extracelular rico en proteinas
Exudado 3. Cumulo de liquido en el tejido intersticial o en

cavidades serosas
Marginacion 4. Migracion de los leucocitos hacia el foco de lesion
Quimiotaxis 5. Cambio de posicion de leucocitos en corriente
sanguinea
6. Exudado de origen inflamatorio rico en leucoci-
tos (mayoria neutréfilos)
3. Identifique con verdadero (V) o falso (F) los enunciados siguientes:

a) En la inflamacién crénica granulomatosa el tipo celular predo-
minante es el polimorfonuclear neutrofilo.

b) La inflamacion cronica granulomatosa se observa en la sifilis.

c) El proceso de migracion de leucocitos hacia el foco de lesion se
denomina quimiotaxis.

d) En la inflamacion aguda no hay recuperacion morfofuncional de
los tejidos danados.

e) En la inflamacion cronica hay destruccion celular y fibro-
sis.

4. Complete los enunciados siguientes:
1. La salida de abundante liquido acuoso, pobre en proteinas y células se
denomina inflamacion .
2. El camulo de células epiteliodes, linfocitos, células gigantes y fibroblastos
se denomina
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3. La inflamacion de localizacion perivascular constituida por linfocitos y
monocitos se observa en .

4. A la solucién de continuidad o defecto de la superficie de un epitelio o
mucosa se denomina .

5. La inflamacion de tipo difusa originada por los estreptococos beta hemo-
liticos del grupo A se denomina

5. Seleccione las respuestas correctas, marcando con una X:
Entre las principales caracteristicas del absceso se encuentran:

a) __ inflamacidn de tipo localizada.
b)  causada por gérmenes pidogenos.
c) __ causada por virus.

d)  inflamacion de tipo difuso.

e) presencia de abundantes polimorfonucleares.

6. Paciente de 20 afios de edad que hace dos dias presenta fiebre elevada, do-
lor en fosas lumbares y ardor al orinar, en el parcial de orina se encuentran
leucocitos abundantes:

a) Diga el tipo de inflamacion segtn el tiempo de evolucion.

b) (Qué caracteristicas tendra el exudado?

¢) Explique los componentes hemodinamicos que se originan en la infla-
macion aguda.

d) Explique los fenomenos leucocitarios.

e) Mencione los principales mediadores quimicos que usted conoce, su
origen y funciones.

7. Paciente masculino de 15 afios de edad que padece de amigdalitis desde los
2 afios de edad y que ahora hace 3 dias presenta fiebre elevada, dificultad
para tragar y en la exploracion fisica se observan las amigdalas enrojecidas
con depositos de pus:

a) Diga el tipo de inflamacion seglin el tiempo de duracion y el tipo de
exudado.

b) Mencione el microorganismo que pudo haber causado esta inflamacion.

c¢) Explique las caracteristicas del exudado.

8. Paciente masculino de 40 afios, alcohdlico que presenta vomitos abundantes
con estrias sanguinolentas, se le realiza gastroscopia y se observa enrojeci-
miento de toda la mucosa gastrica:

a) Diga el tipo de inflamacion segtn el tiempo de duracion.
b) Explique las caracteristicas de las células del exudado.

9. Paciente de 18 anos de edad, femenina, con el antecedente de padecer de
una fiebre reumatica y que ahora presenta fiebre, soplo cardiaco y un roce
pericardico, se le diagndstica una pericarditis.

a) Diga el tipo de inflamacion segin el tiempo de duracion y segun el
caracter del exudado.

b) Describa las caracteristicas morfologicas de esta inflamacion.

¢) Explique la posible evolucion de esta.



88 Patologia general

10. Paciente de 20 afios de edad que sufre una herida en la planta del pie, la
cual no recibe tratamiento adecuado y se infecta, acude al médico, el cual
constata enrojecimiento difuso del pie y del tercio inferior de la pierna, con
aumento de la temperatura y dolor en la piel.

a) Diga el tipo de inflamacion que presenta el paciente, de acuerdo con el
agente causal.
b) Explique a qué se debe este cuadro difuso y diseminado.

11. Paciente de 12 afios de edad, de un pais del Tercer Mundo, atendido por un
médico internacionalista cubano por presentar fiebre, diarreas, aumento de
volumen de ganglios linfaticos y hepatosplenomegalia (aumento de volu-
men del higado y del bazo). El facultativo sospecha que presenta una fiebre
tifoidea, ya que hay un brote epidémico en esa region:

a) Diga cual pudiera ser el agente causal de este proceso inflamatorio.
b) (A qué se atribuye el cuadro clinico de este paciente?

12. Paciente de 40 afios de edad, desnutrido, alcohélico que ingresa por fiebre,
dolor toracico intenso, tos y expectoracion purulenta. En los rayos X de torax
se observa a nivel de l6bulo inferior del pulmén derecho una imagen cavitada
con contenido liquido:

a) Diga el tipo de inflamacion segtn su localizacion.
b) Describa las caracteristicas morfologicas de esta inflamacion.

13. Paciente de 38 afos de edad, masculino y fumador que presenta dolor en
epigastrio y acidez, se le realiza una gastroscopia y se observa lesion ulcerada
en el antro gastrico.

a) Defina el término empleado por el especialista.

b) Menciones otras localizaciones donde pueda encontrarse este tipo de
lesion.

¢) Describa las caracteristicas macroscopicas de una tlcera aguda y cronica.

14. Paciente de 30 afios de edad que, de forma brusca, presenta cefalea, vomitos
y fiebre elevada, se le realiza puncién lumbar (PL) y se diagnostica un proceso
viral del sistema nervioso central (SNC).

a) Diga el tipo de inflamacion segtn el tiempo de duracion.
b) Describa las caracteristicas microscopicas de esta inflamacion a nivel
del encéfalo.

15. Paciente femenina de 25 afios de edad que confeccionando los alimentos
en su casa sufre quemaduras de la mano con presencia posteriormente de
ampollas a ese nivel.

a) Diga el tipo de inflamacion que presenta de acuerdo con el tiempo de
duracion y caracter del exudado.

b) Describa las caracteristicas morfologicas de este.

¢) Mencione ejemplos donde puede observarse también este tipo de exudado.

d) ;Coémo se observa este exudado desde el punto de vista microscopico?

16. Paciente de 5 afios de edad de un pais del Tercer Mundo que presenta fiebre,
dificultad respiratoria y a la deglucién y que se le diagnostica una difteria.
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a) Diga el tipo de inflamacion que presenta de acuerdo con su localizacion,
coémo se origina esta.
b) Describa las caracteristicas morfologicas de esta inflamacion.

17. Paciente femenina de 30 afios de edad que fallece a consecuencia de un lupus
eritematoso sistémico, enfermedad donde se causan reacciones inflamatorios
de etiologia inmunologica.

a) /Qué alteraciones se pueden encontrar a nivel de las paredes de los vasos
sanguineos de esta paciente?

18. Paciente femenina de 30 afios de edad con antecedentes de dolor en bajo
vientre, leucorrea, motivo por el cual acude a su médico y se diagnostica
una cervicitis aguda.

a) Diga las células que participan en la inflamacion del cuello uterino.

b) De acuerdo con su capacidad de proliferar como se clasifican las células
de este organo.

¢) (Coémo se repararia el tejido lesionado? Argumente su respuesta.

19. Paciente de 70 afios de edad que presenta cuadro respiratorio de meses de
evolucion que fallece y que, a nivel del vértice del pulmdn derecho, se observa
lesion fibrocaseosa cavitada con fibrosis de la pleura adyacente.

a) Diga el tipo de inflamacion segun el agente causal.

b) Describa las caracteristicas morfologicas de esta inflamacion.

¢) Mencione otras enfermedades que usted conozca donde pueda encon-
trarse este tipo de inflamacion.

20. Paciente masculino de 25 afios de edad que producto de una pielonefritis
aguda se le pone tratamiento con antibioticos, no cumple con las dosis indi-
cadas e ingiere dosis excesivas del medicamento, por lo que aunque cura de
su proceso inflamatorio, presenta posteriormente una complicacion, ya que
disminuyen de forma severa los leucocitos de la sangre (leucopenia).

a) Diga qué tipo de reparacion debid ocurrir en los tiibulos renales de esta
paciente. Argumente su respuesta.

b) Diga qué tipo de reparacion debe ocurrir en la médula 6sea de esta pa-
ciente. Argumente su respuesta.

21. Paciente femenina de 28 afios de edad con antecedentes de dispositivo
intrauterino (DIU) desde hace 5 afios que padece de inflamaciones pélvicas
a repeticion, por lo que acudio al ginecdlogo, el cual diagnostico una en-
dometritis e impuso tratamiento, ya desde hace 1 mes refiere ha mejorado
francamente su sintomatologia.

a) Diga qué tipo de reparacion debid ocurrir a nivel del Gtero (endometrio)
de esta paciente. Argumente su respuesta.

22. Paciente masculino de 35 afios de edad que presenta trastornos digestivos
de 15 dias de evolucion, consulta el médico de familia y le constata aumento
de volumen del higado (hepatomegalia) y ligera coloracién amarilla de piel
y mucosa (ictero), le realiza complementarios donde se aprecian alteraciones
de la funcidén hepatica.
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a) Diga qué tipo de reparacion debe ocurrir a nivel del higado de este
paciente. Argumente.

23. Paciente femenina de 40 afios de edad que con antecedentes de una sinusitis
aguda mal tratada hace un absceso cerebral como complicacion y fallece.

a) Defina el término absceso.
b) Diga qué tipo de reparacion debe ocurrir a nivel del cerebro de esta
paciente. Argumente.

24. Paciente masculino de 50 afios de edad con antecedentes de padecer de
dolores precordiales, ingresa con el diagndstico de un infarto del miocardio
agudo, se recupera y es dado de alta a las 2 semanas del hospital.

a) Diga qué tipo de reparacion debe ocurrir en el mtisculo cardiaco. Argu-
mente su respuesta.

25. Paciente femenina de 45 afios de edad que es intervenida de urgencia por
una apendicitis aguda, la cual evoluciona satisfactoriamente.

a) Diga qué tipo de cicatrizacion debe ocurrir en la herida abdominal de
esta paciente.
b) Describa sus caracteristicas morfologicas.

26. Paciente masculino de 20 aios de edad que sufre accidente automovilistico
con heridas extensas en ambos miembros inferiores con pérdida de tejido
abundante.

a) Diga qué tipo de cicatrizacion debe ocurrir en esta paciente.

b) Describa sus caracteristicas morfologicas.

c¢) Compare este caso con el descrito anteriormente y explique las diferencias
fundamentales entre estos dos tipos de pacientes al ocurrir los procesos
de cicatrizacion en estos.



Capitulo 5 ,
TRASTORNOS INMUNOLOGICOS

Dinamica de la respuesta inmune

Organos linfoides centrales, primarios o generadores

Se denominan 6rganos linfoides centrales, aquellos donde los linfocitos
alcanzan la madurez fenotipica y funcional.

Los organos linfoides primarios son el timo y la médula d6sea, en estos 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 originan en los 6rganos
y los tejidos linfoides secundarios o periféricos (Fig. 5.1).
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Fig. 5.1. Organos linfoides primarios.

Organos linfoides periféricos o secundarios

Una vez que han madurado los linfocitos, migran hacia los 6rganos perifé-
ricos, que son el sitio anatdmico donde se inicia y se desarrolla la respuesta
de los linfocitos a los inmunogenos. ;Quién no ha tenido una adenopatia ante
determinada infeccion?



92 Patologia general

Organos linfoides secundarios constitutivos

Los ganglios linfaticos (Figs. 5.2 y 5.3) y el bazo, donde se inician las res-
puestas inmunes, denominada respuesta primaria.

En estas se encuentran areas pobladas por linfocitos que maduraron en el
timo (T) (Fig. 5.4) y areas pobladas por linfocitos B (Tabla 5.1).

Fig. 5.2. 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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Fig. 5.4. Timo.

Tabla 5.1. Localizacion de los diferentes tipos de linfocitos en los 6rganos
linfoides secundarios

Organo linfoide Zona linfocitos T
secundario (principalmente CD4") Zona linfocitos B
Ganglio linfatico ~ Corteza parafolicular Foliculos linfoides primarios y secundarios

Bazo Vaina linfoide periarteriolar Foliculos y centros germinales
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En estos o6rganos se encuentran ademas gran nimero 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 inmunoge-
nos procedentes de la sangre y los ganglios linfaticos de la linfa. 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. Cooperacién celular

(Estas células funcionan de manera aislada? El funcionamiento del sistema
inmune se muestra en la tabla 5.2 y en la figura 5.5.
Tabla 5.2. Funciones de las células del sistema inmunitario

Clase Funciones

Linfocito B Anticuerpos

Linfocito Th (CD4") Crecimiento y diferenciacion de células B. Activacion ma-
crofagos

Linfocito Tc (CDS8") Lisis de células infectadas, o tumorales, rechazo de injertos.
Activacion macrofagos

Citocidas naturales NK Lisis de células infectadas, tumorales. ADCC

Células dendriticas Principales células presentadoras de antigeno
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Las moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) I 'y II son
vitales para el reconocimiento del inmunogeno, se comportan como verdaderas
huellas dactilares de la célula que dan la individualidad. La funcion fisioldgica
fundamental de las moléculas de histocompatibilidad de la superficie celular
consiste en captar fragmentos de péptidos de proteinas extraias para presentarlos
a las células T especificas. Las de clase I se encuentran sobre todas las células
nucleadas y las de clase II fundamentalmente sobre células que participan en
la presentacion antigénica.

Las moléculas de superficie CD4 y CD8 permiten dividir las células T en
cooperadoras o citotoxicas. A su vez la poblacion de células T cooperadoras,
puede subdividirse en Th1 y Th2. La subpoblacion Th1 sintetiza y secreta IL-2 ¢
interferén gamma (IFNg), y participan activamente en la activacion de la fago-
citosis y la induccién 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, reco-
nociendo 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 I[FNg favoreciendo la diferenciacion
de las células T.

Aunque los linfocitos T y B son las células que reconocen y responden a
los inmunogenos, en las fases de reconocimiento y activacion de la respuesta
inmune participan otras células no linfoides, denominadas células accesorias,
imprescindibles para una adecuada activacion celular. Entre estas se tienen las
células dendriticas interdigitantes, ubicadas en el intersticio de los 6rganos, de-
nominadas 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 macréfagos, ademas de la im-
portante funcion en los mecanismos inespecificos de defensa, son células que
participan también en la cooperacion celular, como se observa luego, y efectoras
de la inmunidad tanto celular, en los fendémenos de hipersensibilidad retardada,
como humoral mediante el mecanismo de la opsonofagocitosis.

Los linfocitos T especificos para un inmundgeno, 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 de los macrofagos y
las células dendriticas, y presentadas en el contexto de CMH Il a los linfocitos T
cooperadores CD4" que lo reconocen mediante el complejo receptor de células T.



Trastornos inmunologicos 95

Interactuan ademas los linfocitos Ty las CPA mediante una serie de moléculas
con funcidn de adhesion o transduccion. Se encuentran entre las mas importantes
CD4 y CDS8 que se adhieren a MHC II o I respectivamente, por fuera del sitio
de reconocimiento del inmunogeno, y CD28 a B7-1 y B7-2 importante en la
transduccion de sefiales.

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 plas-
maticas productoras de anticuerpos. Para el linfocito B, las inmunoglobulinas
de superficie constituyen el receptor del inmunogeno.

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 solo la interaccion estrecha entre CPA 'y
linfocitos, sino la generacion de diferentes moléculas mensajeras denominadas
citocinas, que se caracterizan porque:

— Son producidas por varios tipos celulares.

— Se originan en la fase de activacion y efectora.

— Acttan sobre diferentes tipos celulares (pleiotropismo).

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

— Sus acciones son con frecuencia redundantes.

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

— Median y regulan los mecanismos inespecificos de defensa (por ejemplo:
IL-1, factor de necrosis tumoral (FNT), participan en el crecimiento, acti-
vacion y diferenciacion linfocitaria (por ejemplo: IL-2, IFN g) y estimulan
la hematopoyesis.

Respuesta inmune primaria y secundaria
Respuesta primaria

Eventualidades que suceden cuando un inmundgeno se pone en contacto por
primera vez con el sistema inmune de un individuo.

Respuesta secundaria

Se origina cuando el sistema inmune del individuo se pone nuevamente en con-
tacto con el inmundgeno que previamente habia inducido una respuesta inmune.
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Diferencias entre las respuestas primaria y secundaria

Estas diferencias se presentan en la tabla 5.3.

Tabla 5.3. Diferencias entre las respuestas 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 1gG

Afinidad Menor Mayor
Memoria XXX

Latencia. Es el intervalo desde la penetracion del inmundgeno y la aparicion
(o deteccion) de anticuerpos o linfocitos T activados en sangre periférica, al ser
menor en la respuesta secundaria demuestra la memoria inmunoldgica.

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. Demostrada por la respuesta modificada cualitativamente ante una
posterior puesta en contacto con el mismo inmundgeno. La respuesta primaria
estd presente en todos los inmunoégenos, la secundaria solo es inducida por
inmunogenos proteicos.

Los inmunogenos que inducen una respuesta secundaria se conocen como
timodependientes al requerir de la cooperacion de los linfocitos T, como sucede
con inmunogenos proteicos, en oposicion a los timoindependientes, como los
lipopolisacaridos que no son capaces de alcanzar una respuesta secundaria.

Es en los organos linfoides constitutivos donde se inician las respuestas
primarias. Las respuestas efectoras y de memoria son sistémicas y ocurren en
tejidos periféricos.

Hipersensibilidad

Inflamaciéon mediada por los efectores de la respuesta
inmune

Definicion

Se ha observado en el 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,
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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 inmuno-
geno se presenta el fendmeno de hipersensibilidad tal y como se describe en la
respuesta secundaria de la dindmica de la respuesta inmune.

Tipos de inflamacion mediadas por la respuesta inmune
Con participaciéon de anticuerpos de la clase IgE

Hipersensibilidad anafilactica. Las caracteristicas de las reacciones alérgi-
cas, como los asmaticos, etc., se caracterizan por:

— Ante todo tener en cuenta el factor herencia. Patron multigénico. Atopicos
son los individuos que tienden a desarrollar respuestas de hipersensibilidad.
En EE.UU. el 10 % y en Cuba entre el 15 y el 20 % de la poblacion tienen
una base alérgica.

— Produccion de IgE como respuesta secundaria a un inmunogeno caracteristico,
denominado alergeno y mediada por células Th2.

— Unioén de la IgE a receptores Fc de elevada afinidad sobre mastocitos y
basofilos. Los mastocitos se localizan en tejidos periféricos cerca de vasos
sanguineos, nervios y en localizacion subepitelial. Basofilos circulantes.

— Interaccioén del antigeno con la IgE.

— Activacion celular y liberacion de mediadores.

Mediadores preformados o primarios:

— Aminas bidgenas o vasoactivas: histamina, adenosina. Contraccion del musculo
liso bronquial e intestinal y aumento de la secrecion de glandulas nasales, bron-
quiales y gastricas. Relajacion del musculo liso vascular y vasodilatacion.

— Enzimas (proteasas) y glucoproteinas de granulos (heparina, condroitin
sulfato).

— Mediadores quimiotacticos de eosinofilos y neutrofilos que amplifican la
respuesta inflamatoria.

Mediadores de nueva sintesis (responsables de la prolongacion del cuadro):

— Mediadores lipidicos: leucotrienos C4, D4 y E4, originan broncoconstriccion
prolongada. Prostaglandinas PGD2, Factor activador de las plaquetas PAF.

— Citocinas: FNT, interleuquinas y quimioquinas, responsables de la reaccion
de fase tardia que ocurre entre 2 y 8 h de la exposicién al alergeno, con in-
filtrados inflamatorios ricos en eosinofilos, ademas de neutréfilos, basofilos,
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
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bronquial, engrosamiento de la membrana basal, y ademas vasodilatacion ca-
pilar que causa edema de la mucosa, incremento en la secrecion de glandulas
nasales y bronquiales y se originan tapones mucosos que contribuyen a ocluir la
luz bronquial engrosamiento de la membrana basal, ademas hay hipertrofia de
la musculatura lisa, hiperplasia de glandulas mucosas, infiltrado inflamatorio a
eosindfilos y linfocitos, asi como edema de la pared bronquial. En la luz bron-
quial hay espirales de Curschmann, cristales de Charcot Leyden y eosinofilos
(Figs. 5.6-5.9).

Fig. 5.6. Asma bronquial con cambios Fig. 5.7. Tapon mucoso en el asma
enfisematosos. bronquial.

Fig. 5.9. Dilataciones de vasos capilares,

y engrosamiento de la membrana infiltrado inflamatorio de eosindfilos

basal. y linfocitos con edema de la pared
bronquial.

Puede ser generalizada como en el shock anafilactico, es el principal ejemplo
de hipersensibilidad sistémica, el alergeno llega de forma sistémica. Por ejem-
plo: penicilina, picadura de abeja etc. y el shock se origina 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 dinamica de la respuesta inmune, las primeras
exposiciones son la sensibilizante y las ulteriores la desencadenante del cuadro,
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sin definirse claramente las dosis necesarias para alcanzar una sensibilizacion,
de ahi que la penicilina siempre haya que ponerla bajo vigilancia médica.

JPor 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 eosinofilos 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 citotoxica. Existen otros mecanismos que provocan in-
flamacion en los cuales participan efectores humorales de la respuesta inmune
que no es la IgE.

(Qué ocurre en un recién nacido Rh+ de una madre multipara Rh-? Eritro-
blastosis 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; por ejemplo: un individuo A" que
recibe sangre B*? También una anemia hemolitica aguda, en este caso por an-
ticuerpos preformados IgM anti B.

Lisis mediada por anticuerpos y complemento. Los anticuerpos (IgM o IgG)
reaccionan con el antigeno en la superficie celular, causando la activacion del
sistema del complemento, formandose el complejo de ataque de membrana que
perfora la bicapa lipidica.

Los anticuerpos y fragmentos derivados de la activacion del complemento,
como C3b, opsonizan las células y la hacen susceptible a la fagocitosis.

Debe tenerse en cuenta ademas el reclutamiento y la activacion de células
inflamatorias, dado por fragmentos derivados del complemento, como C5a y
produccion de citocinas inflamatorias.

Citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC). No se implica la
fijacion del complemento, en este caso las células diana revestidas por anticuer-
pos son lisadas por células con receptores Fc mediante el mecanismo ADCC sin
necesidad de ser fagocitados. Tanto los monocitos, como los neutrofilos 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
parésitos y en el rechazo de injertos.

(En qué sitio anatomico 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, por
ejemplo: enfermedad de Graves Basedow contra el receptor de la TSH provo-
cando hipertiroidismo, la diabetes mellitus insulinorresistente por anticuerpos
contra el receptor de la insulina.
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Muchas de estas enfermedades son reacciones contra elementos del propio
organismo, este mecanismo es importante en la patogenia de las enfermedades
autoinmunes que se estudian posteriormente.

(Estos mecanismos solo provocan dafio histico 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. ;Cual es el tratamien-
to ante una mordida de serpiente? ;Como se obtienen los antisueros? (Qué
puede suceder, si es necesario emplear en ulteriores ocasiones el mismo suero
antiofidico? Se esta ante un ejemplo de enfermedad del suero. También puede
ser observada en otras enfermedades como la glomerulonefritis aguda poses-
treptococica y el dengue.

Inmunopatogenia. Produccion de anticuerpos IgG especificos, siguiendo
los mecanismos descritos en la dinamica de la respuesta inmune; formacion
de complejos antigeno-anticuerpo en la circulacion, pequeiios y medianos en
ligero exceso de antigeno; depdsito de los inmunocomplejos en los tejidos. Sitios
de ultrafiltraciéon y presion hidrostética elevada, como los glomérulos renales,
articulacion, plexo coroideo y el inicio de la reaccion inflamatoria

Activacion del complemento: produccion de opsonina C3b, de factores qui-
miotacticos 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).

Activacion de neutrofilos y macrofagos a través de receptores Fc. Se origina
la fagocitosis de los complejos con generacion de sustancias proinflamatorias
(prostaglandinas), péptidos vasodilatadores, sustancias quimiotacticas que au-
mentan el reclutamiento celular y produccion de enzimas lisosomicas entre otros.

Agregacion plaquetaria y activacion del factor Hageman. Facilitando la
formacion de microtrombos.

Lesion histica. La lesion recibe el nombre de vasculitis (glomerulonefritis,
artritis, etc.) aguda con necrosis con depositos fibrinoides e intenso infiltrado
celular, principalmente neutréfilos.

Este tipo de hipersensibilidad no solo 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. Por ejemplo: refuerzos de vacunas.

Con participacion de linfocitos T activados

Hipersensibilidad mediada por células o retardada. Este tipo de hiper-
sensibilidad es producida pos los linfocitos T especificamente sensibilizados y
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comprende las reacciones de hipersensibilidad retardada iniciadas por las células
TCD4" y la citotoxicidad directa mediada por las células TCDS§".

Mecanismos de lesion. Estos mecanismos son dos:

Hipersensibilidad retardada. El ejemplo clasico es la prueba de Mantoux,
producida por la inyeccion intracutdnea de tuberculina, en una persona ya sen-
sibilizada (de nuevo respuesta secundaria), se puede observar induracién con
una intensidad maxima entre 24 y 72 h. 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 subpoblacion Thl, que originan IL-2
con efecto autocrino y paracrino, IFNy activador de los macrofagos, que se
agregan y transforman morfologicamente, generando un patron de inflamacion
granulomatosa. Los macrofagos 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 originan ademads diversas citocinas
inductoras de inflamacion.

Citotoxicidad mediada por células T. Producida por linfocitos T CDS8" ci-
toliticos. Desempefia una funcion importante en el rechazo de injertos y en la
resistencia frente a infecciones virales y otros agentes patdgenos intracelulares
como el Mycobacterium tuberculosis. En el caso de las infecciones virales, este
ultimo mecanismo es muy importante. Se toma 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 tnica capaz de eliminar la
infeccion, aunque en ocasiones pueda llevar a dafio orgénico severo.

Clasificaciones mas utilizadas para estos fenémenos
de hipersensibilidad

De acuerdo con el tiempo en que demoran en aparecer las manifestaciones:
— Inmediatas: antes de transcurridas 24 h de la exposicion.
— Retardadas: después de 24 h del contacto desencadenante.

De acuerdo con los efectores:
— Mediada por anticuerpos.
— Mediada por linfocitos T especificamente sensibilizados.

Segtn el mecanismo de dafo histico (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 hipersen-
sibilidad tipo IV o retardada, la I, IT y III son mediadas por anticuerpos e in-
mediatas, siendo la tipo I el ejemplo mas caracteristico por la rapidez en que
aparecen las lesiones.

Autoinmunidad y amiloidosis

Tolerancia

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 indi-
viduo. Esto es lo que permite vivir, evitando la autoagresion del sistema inmune.

Clasificacion
Tolerancia central y periférica, de células T y B, tolerancia oral

Segtin el sitio anatdmico donde ocurre: tolerancia central y periférica; segiin
las células que adquieren la tolerancia: tolerancia de células T y B.

Tolerancia central. Consiste en la deleccion clonal de los linfocitos T y B
autorreactivos durante su maduracion en los drganos linfoides centrales.

Células T. En el proceso de maduracion de los linfocitos T en el timo, estos
pasan por un proceso de seleccion positiva, en el que viviran aquellos que re-
conocen el CMH propio, quedando eliminados aquellos que no lo reconocen,
es decir por ausencia de seleccion positiva. Por otra parte las células T en desa-
rrollo que expresan receptores de alta afinidad para los autoantigenos sufren un
proceso de seleccion negativa. El mecanismo involucrado es la muerte clonal
por apoptosis.

Células B. Cuando una célula B en desarrollo encuentra un antigeno con
determinada naturaleza y concentracion en la médula 6sea, como es el caso de
antigenos multivalentes de membrana, sufre un proceso de muerte por apoptosis.
Cuando las concentraciones son muy bajas puede producirse anergia funcional.

Sin embargo, autoantigenos que no existen en los 6rganos centrales y po-
tencialmente clones de linfocitos autorreactivos pasan a la periferia, de ahi
que existan por ejemplo: células linfoides en personas sanas con receptores
contra tiroglobulina y ADN. Por estas razones son necesarios los mecanismos
de tolerancia periférica.

Tolerancia periférica. En esta se encuentran las células T y las células B.

Células T:

— Muerte clonal inducida por la activacion. Muy importante para evitar la ac-
tivacion incontrolada de las células T durante la respuesta inmune. Ocurre
mediante apoptosis mediada por el sistema fas-fas ligando.
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— Anergia clonal. Inactivacion funcional prolongada o irreversible, que se ori-
gina ante el reconocimiento del antigeno sin la presencia de coestimulacion.
Se requiere de 2 senales 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 interaccidon entre moléculas
en la superficie de los linfocitos T y de las células accesorias.

— Supresion por cé¢lulas T. Existen subpoblaciones de células T con capacidad
supresora.

Células B:

— 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.

— 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.

Enfermedad autoinmune y fenémeno autoinmune

Ante todo se debe tener esclarecido que, en ocasiones, se originan autoan-
ticuerpos, frecuentes en personas sanas de edad avanzada. Ademas, cuando se
originan lesiones histicas se forman autoanticuerpos inocuos y pasajeros que
pueden desempefiar una funcion fisiologica para eliminar detritus celulares.
Por ejemplo: en el infarto del miocardio agudo se originan anticuerpos
contra células del miocardio. Se esta hablando de fenomeno autoinmune.

En la enfermedad autoinmune, ademas de demostrarse una reaccion auto-
inmune, debe demostrarse que no es secundaria a dafio histico y no debe
encontrarse alguna otra causa de enfermedad. La enfermedad autoinmune
es una causa de enfermedad importante, al menos en los EE.UU. el 2 % de
la poblacion esta afectada.

Mecanismos patogénicos de las enfermedades autoinmunes
Factores inmunitarios

Fracaso de la tolerancia periférica:

— 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.
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— Fracaso de la muerte celular inducida por activacion: por defecto en la via
apoptotica que lleva normalmente a la muerte de las células T potencialmente
autorreactivas.

— Pérdida de la supresion mediada por células T: pérdida de células T con
capacidad supresora. No demostrada en el hombre.

— Simulacion molecular: algunos inmundgenos de agentes infecciosos tienen
epitopos idénticos a algunos componentes del organismo. Por ejemplo: es-
treptococo p hemolitico y glicoproteinas cardiacas. Responsable por reaccion
cruzada de la fiebre reumatica.

— Activacion linfocitaria policlonal: activacion no especifica del antigeno. El
LPS bacteriano (endotoxina) es un potente activador linfocitario de células B.

— Liberacion de antigenos secuestrados: es decir autoantigenos que no se po-
nen 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.

— Exposicion de determinantes propios cripticos: se refiere a determinantes
antigénicos secuestrados o escondidos molecularmente, no siendo por tanto
epitopos dominantes.

Factores genéticos

Demostrada por:

— Agrupamiento familiar de diversas enfermedades autoinmunes.

— Relacion entre el sistema CMH o HLA, sobre todo los de clase I, y las en-
fermedades autoinmunes.

Por ejemplo: HLA B27 riesgo relativo del 90 % de padecer espondilitis an-
quilosante y DR3/DR4 riesgo relativo entre el 15-20 % de padecer de diabetes
insulinodependiente.

Factores microbianos

Explicados en los factores anteriores:

— Virus y otros microorganismos con epitopos capaces de establecer reacciones
cruzadas con autoantigenos.

— La inflamacién secundaria a las infecciones bacterianas puede llevar a la
activacion de moléculas coestimuladoras de las CPA, facilitando la pérdida
de superantigenos que pueden activar a células linfoides autorreactivas.

Otros factores

Se encuentran los factores siguientes:
— Alteraciones anatomicas en los tejidos: como ya se sefiald, la inflamacion,
lesion isquémica, traumatismos, pueden exponer antigenos secuestrados
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(por ejemplo: proteinas intraoculares, esperma) o llevar a la produccion de
neoantigenos.

— Influencias hormonales: dada entre otras cosas por el caracter inmunopo-
tenciador 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 histico

Los mecanismos de dafio histico responden a fendmenos de hipersensibili-
dad, por ejemplo en la diabetes mellitus insulinodependiente las células beta
de los islotes de Langerhans son destruidas por hipersensibilidad retardada y
tipo 1II citotoxica, en el lupus eritematoso sistémico (LES) son caracteristicas
las lesiones por inmunocomplejos circulantes (hipersensibilidad tipo III). La
anemia hemolitica autoinmune (AHAI) es producida por un fenémeno de hi-
persensibilidad tipo II citotdxica, mediada por autoanticuerpos contra autoan-
tigenos eritrocitarios.

Clasificacion de las enfermedades autoinmunes

Los trastornos autoinmunitarios forman un espectro en uno de cuyos extremos
se encuentran cuadros en que los autoanticuerpos van dirigidos contra un solo
organo o tejido, lo que se traduce en una lesion histica localizada (por ejemplo:
tiroiditis de Hashimoto), son las enfermedades autoinmunes organoespecificas,
en el otro extremo las enfermedades autoinmunes 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 tiroi-
ditis autoinmune con una alta incidencia de autoanticuerpos responsables de
la anemia perniciosa y viceversa. En las no-organoespecificas, muchas mani-
festaciones sistémicas se deben al deposito de inmunocomplejos en el rifion,
articulaciones y piel.

Enfermedades autoinmunes organoespecificas

Tiroiditis de Hashimoto. Enfermedad que se observa predominantemente
en el sexo femenino y donde hay aumento de volumen difuso y simétrico de la
glandula tiroidea, con capsula 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
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epitelial de la glandula y fibrosis que a veces sustituye el parénquima tiroideo.
La tiroiditis lleva finalmente al hipotiroidismo (Figs. 5.10y 5.11).

La activacion de T CD4* que cooperan con las células B para producir au-
toanticuerpos contra peroxidasas tiroideas, tiroglobulina y otros componentes
del tiroides. Parece ser que también las células T CD8" citoliticas participan
activamente en el dafio histico.

Fig. 5.10. Tiroiditis de Hashimoto. Fig. 5.11. Tiroiditis de Hashimoto.
Infiltrado inflamatorio croénico, fo- Infiltrado inflamatorio crénico, células
liculos linfoides, foliculos atroficos de Hurthle’s que rodean los foliculos
y fibrosis. atroficos.

Enfermedades autoinmunes érgano-inespecificas

Lupus eritematoso sistémico. Es el prototipo de enfermedad autoinmune
sistémica. Es una enfermedad multifactorial que se caracteriza por inflamacion
aguda y cronica en multiples organos y tejidos (piel, articulaciones, rindn y
membranas serosas) mediada por autoanticuerpos, en especial anticuerpos
antinucleares, aunque también contra otros componentes citoplasmaticos y
eritrocitarios.

Patogenia. La causa por supuesto es desconocida, obviamente el defecto
fundamental recae en la pérdida de la autotolerancia.

Factores genéticos:

— Es mayor el riesgo cuando existen antecedentes familiares.
— Asociacion con moléculas del CMH (HLA-DQ).
— En el 6 % de los pacientes se han detectado déficit de C2 o C4.

Factores no genéticos o ambientales:

— Féarmacos (por ejemplo: hidralazina, isoniazida) pueden inducir una respuesta
similar al LES.

— Exposicion a la luz ultravioleta 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.
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Mecanismos de dafio histico:

— Mediada por T CD4" autorreactivas que inducen la produccion de autoanti-
cuerpos contra autoantigenos.

— La mayor parte de las lesiones viscerales se debe a inmunocomplejos (hi-
persensibilidad tipo III) lo que explica las lesiones en glomérulos renales,
articulaciones y piel.

— Los autoanticuerpos antieritrocitos, leucocitos y plaquetas, ejercen sus efectos
a través de un mecanismo de hipersensibilidad tipo II.

Diagnostico. El diagndstico clinico y laboratorio requiere de varios criterios. Las
células LE son fagocitos conteniendo el nucleo desnaturalizado de una célula danada
y ANA (anticuerpos antinucleares), denominados 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 diagnosticos de LES.

Los principales 6rganos o estructuras afectadas son las siguientes:

— Piel: lesion en alas de mariposas en puente de nariz y regiones malares (erite-
matomaculo papulosas). Micro: hay inflamacion y degeneracion fibrinoide en
la pared vascular. Con inmunofluorescencia se observan depositos de inmu-
noglobulinas y complemento en la membrana basal epidérmica y en las zonas
de deposito fibrinoide (tanto en la piel dafiada como en la sana) (Fig. 5.12).

— Vasos sanguineos: existe una vasculitis con necrosis aguda que afecta las pequeiias
arterias y arteriolas con presencia de depositos fibrinoides en la pared vascular.

— Rifiones: es el 6rgano mas afectado, pudiendo presentar diversos tipos de
glomeruloneffitis (nefritis lupica). Las lesiones glomerulares son ocasionadas
por el deposito de complejos ADN-anti ADN al nivel del glomérulo. Cuando
estos depdsitos aparecen a nivel subendotelial se origina 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 (Figs. 5.13-5.19).

— Bazo: hay fibrosis periarteriolar concéntrica en “tela de cebolla” de las arterias
central y penicilares (Fig. 5.20).

— Corazon: se observan vegetaciones en la valvula mitral y tricuspidea generalmente
de pequefio tamafio, la denominada endocarditis de Libman Sacks. Microscopica-
mente hay aumento de la sustancia fundamental y necrosis fibrinoide (Fig. 5.21).

— Serosas: poliserositis. Inflamacion de las membranas serosas.

— Articulaciones: artritis.

— SNC: vasculitis.

En cualquiera de estos drganos u otros afectados pueden observarse cuerpo
shematoxilinicos producidos por los anticuerpos antinucleares. Los nticleos de
las células se tornan homogéneos y violaceos (solo se observan en un 20 % de
los casos y son patognomonicos del LES.



Fig. 5.12. IgM positiva en la piel.

Fig. 5.14. Glomerulonefritis prolifera-
tiva difusa.

Fig. 5.16. Glomerulonefritis membranosa
(plata metenaina).

Fig. 5.13. Glomerulonefritis proliferativa
focal.

Fig. 5.15. Glomerulonefritis membranosa
(HE).

Fig. 5.17. Glomerulonefritis membranosa
(PAS).
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Fig. 5.18. Nefritis lupica que muestra Fig. 5.19. Depositos con inmunofluo-
glomérulos con numerosas lesiones en rescencia, coloreados con anti-IgG (tipo
asa de alambre. proliferativa difusa).

Fig. 5.20. Fibrosis periarteriolar con- Fig. 5.21. Endocarditis de Libman Sacks
céntrica en “tela de cebolla” de arterias de la valvula mitral.

penicilares en el bazo.

Amiloidosis

No es una enfermedad, sino un grupo de enfermedades que se caracteriza
por el depdsito de amiloide. Aunque no esta demostrado se considera que en la
patogenia de la amiloidosis participan mecanismos inmunologicos.

El amiloide es una sustancia proteinacea 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 Uinica, aunque
en todos los casos tiene una caracteristica configuracion en ldminas cruzadas
con plegamiento beta. Con las técnicas habituales de tincion el amiloide es una
sustancia extracelular amorfa, hialina y eosinofila 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 sus-
tancia amiloide.
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Clasificacion. Segun la localizacion del amiloide puede ser sistémico o lo-
calizado. Segun 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 depdsito
amiloide. Micro: depositos 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 (Figs. 5.22-5.24).

— Corazén: aumentado de volumen, duro, pequefios ndédulos puntiformes ro-
sados o grises endocardicos que tiene el aspecto de gotas de rocio. Pueden
producirse depdsitos vasculares y subepicardicos (Fig. 5.25).

— Bazo: puede pasar inadvertido macro o producir esplenomegalia moderada
de hasta 800 g. Se piensa que los depositos comienzan perifoliculares y por
motivos completamente desconocidos tienden a adoptar uno de estos patrones
siguientes:

* En sagu (tapioca): limitado a los foliculos esplénicos, depositos en granulos

macro y micro.

* Lardaceo (tocino): zonas como mapas geograficos, respeta los foliculos y

hay depdsito en la pulpa esplénica (senos y tejido conectivo).

— Higado: aumentado de volumen, palido, duro, blanco grisaceo, depdsito que
causa atrofia de hepatocitos porque toma el espacio de Disse y células de
Kupffer (Fig. 5.26 y 5.27).

— Otros 6rganos: glandulas suprarrenales, tiroides, hipoéfisis, tubo digestivo
desde la cavidad oral hasta el ano, vias respiratorias (laringe a bronquiolos)
cerebro y nervios periféricos.

Fig. 5.22. Depositos amiloides al nivel Fig. 5.23. Depositos amiloides al nivel
renal. glomerular.
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Fig. 5.24. Vista microscopica de deposi- Fig. 5.25. Depositos amiloides al nivel
tos amiloides al nivel glomerular. cardiaco.

Fig. 5.26. Depositos amiloides en pare- Fig. 5.27. Birrefringencia en los depdsi-
des de los vasos y sinusoides hepaticos. tos hepaticos con luz polarizada.

Trasplante y rechazo

Concepto de trasplante, donante y receptor

Trasplante es el proceso mediante el cual se toman células, tejidos u
organos (denominados injerto) de un individuo y se colocan en otro indi-
viduo diferente; donante es el individuo que provee el injerto y receptor es
el que recibe el injerto.

Clasificacion del trasplante

Segun localizacion el trasplante puede ser ortotdpico, ubicado en su locali-
zacion anatomica normal, o heterotopico en un sitio diferente.
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Segtin disparidad genética puede ser:

— Autotrasplante: cuando ocurre un autoinjerto, es decir el tejido trasplantado
es tomado del organismo del propio sujeto receptor; por ejemplo: trasplantes
de piel en quemados.

— Isotrasplante o trasplante isogénico: cuando el sujeto donante y receptor son
genéticamente idénticos; por ejemplo: gemelos monocigdticos.

— Alotrasplante o trasplante alogénico: cuando ocurre un aloinjerto; es decir,
cuando donante y receptor son de la misma especie, pero no estan relacionados
genéticamente. El trasplante renal y la transfusion sanguinea son ejemplos
de alotrasplante.

— Xenotrasplante o trasplante xenogénico: cuando el donante y el receptor
pertenecen a especies diferentes.

Rechazo
Concepto

Lamentablemente, en muchas ocasiones, ocurre el fendmeno del rechazo, el
cual se define como reaccion de rechazo de injerto al conjunto de fenémenos
que se observan en el receptor y el tejido trasplantado cuando entre estos exis-
te disparidad genética. Es un proceso complejo en el que intervienen tanto la
inmunidad de tipo celular como los anticuerpos circulantes (Tabla 5.4).

Por ejemplo: la transfusion sanguinea es el trasplante de células sanguineas
circulantes de un individuo a otro, cuando son incompatibles genera un intenso
rechazo (Tabla 5.5).

Tabla 5.4. Presencia de rechazo en los tipos de trasplante

Tipos de trasplante Presencia de rechazo
Autotrasplante No
Isotrasplante No
Xenotrasplante Intenso
Alotrasplante Si

Tabla 5.5. Rechazos de transfusion sanguinea

Grupos o antigenos o A B AB

Anticuerpos Anti A anti B Anti B Anti A
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Bases moleculares y celulares del reconocimiento
a un aloinjerto

Mecanismos efectores del rechazo

En la clase de dinamica de la respuesta inmune se refirié al complejo de
histocompatibilidad mayor del hombre (CMH), también conocido como com-
plejo del antigeno del leucocito humano (HLA), y que su funcion fisiologica
fundamental consiste en captar fragmentos de péptidos de proteinas extranas
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 tres 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 super-
ficie de las células 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 alorreconocimiento, participan no solo 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 dan la 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 inmundgenos del injerto pre-
sentados por las CPA del receptor. A esta via se le ha denominado via indirecta.

En varios libros se describe una denominada via directa en que las células T del
receptor reconocen las moléculas del CMH en una CPA del donante, esto contradi-
ce las teorias de la restriccion de la respuesta al CMH propio, y aunque se ofrecen
diversas teorias para explicarlo, no hay ninguna con suficiente aval cientifico.

Estas células también participan en el mecanismo de dafio histico mediado
por el mecanismo de hipersensibilidad tipo IV.

Los aloanticuerpos se forman por un mecanismo similar al que estimula a las
células B a formar anticuerpos frente a proteinas extrafias. La hipersensibilidad tipos
1Ty III es el mecanismo humoral principal de dafio histico.

Tipos de rechazo

El rechazo del injerto se clasifica generalmente en funcion de criterios histo-
patologicos y no en funcion de los mecanismos efectores inmunitarios. Basados
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en la experiencia del trasplante renal, el patron histopatologico se denomina
hiperagudo, agudo y crénico (Figs. 5.28 y 5.29).
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Rechazo hiperagudo

Se origina minutos u horas después del trasplante, y por anticuerpos pre-
viamente formados. Las lesiones histologicas son las caracteristicas de la
reaccion de Arthus, con deposito de inmunocomplejos en paredes vascu-
lares, lesiones endoteliales, infiltrado de neutrdfilos y trombos de fibrina
y plaquetas. Posteriormente aparece la necrosis fibrinoide. En el caso de
la reaccion postransfusional, el rechazo es mediado por un fendmeno de
hipersensibilidad tipo II (Fig. 5.30 y Tabla 5.6).

Fig. 5.30. Rechazo renal hiperagudo.

Tabla 5.6. Tipos de rechazos

Tipos de rechazo Mecanismos efectores Lesiones histologicas
Hiperagudo Hipersensibilidad II-111 Vasculitis, lesiones endoteliales,
infiltrado de neutrdfilos, microtrombos
Agudo Hipersensibilidad II, I1I Vasculitis aguda con lesiones similares
Hipersensibilidad IV a los rechazos hiperagudos, pero

mas moderados
Celular agudo con infiltrado células
mononucleares (linfocitos), edema,
hemorragias intersticiales

Cronico Hipersensibilidad IV Fibrosis intima, atrofia tubular, fi-
brosis intersticial

Rechazo agudo

Aparece en dias, meses o afios (Figs. 5.31-5.33). Se manifiesta de dos formas:

1. Vasculitis aguda del rechazo (rechazo humoral): la lesion histologica es una
vasculitis con necrosis con necrosis endotelial. Mediado por mecanismos de
hipersensibilidad tipo Il y III. Se observa infiltrado de neutrdfilos, depositos
de inmunoglobulinas, complemento, fibrina y trombosis. En la vasculitis
subaguda la principal alteracion tiene lugar en la intima.

2. Rechazo celular agudo: lo mas frecuente, precedido por aumento de la creati-
nina 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 me-
canismo de hipersensibilidad tipo IV.
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Fig. 5.31. Rechazo renal agudo. Fig. 5.32. Rechazo renal agudo.

B,

Fig. 5.33. Rechazo renal agudo.

Rechazo crénico

La hipersensibilidad tipo IV es la responsable de este tipo de rechazo (Figs. 5.34
y 5.35). 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

Fig. 5.34. Vista microscopica de rechazo Fig. 5.35. Rechazo renal cronico (ima-
renal cronico. gen microscopica).
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en estos trasplantes y lleva a la atrofia tubular con fibrosis intersticial y retrac-

cion del parénquima.
Prevencion del rechazo:

— Haciendo menos inmunogénico el injerto, mediante el cumplimiento de las
denominadas “leyes del trasplante”. Mayor compatibilidad posible entre los
antigenos del CMH (HLA). Compatibilidad ABO y pruebas cruzadas nega-
tivas (entre los linfocitos del donante y el suero del receptor).

— Tratamiento inmunosupresor: azatriopina, ciclosporina, esteroides, anticuer-
pos monoclonales contra células T; pero se incrementa la susceptibilidad a
las infecciones, por lo que hay que buscar un equilibrio delicado.

— Otros: induccion de tolerancia mediante bloqueo de receptores sobre CPA.
Politransfusiones.

Trasplante de médula ésea

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.

Lainmunodepresion marcada del sistema inmune provoca la enfermedad de injerto
contra huésped grafi-versus host (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).

La GVH aguda en dias o semanas, las manifestaciones clinicas predominantes
son las que involucran el sistema inmune, epitelios de la piel, higado e intes-
tino, por lo que aparecen infecciones por CMV, dermatitis, ictericia y diarrea
sanguinolenta. La GVH cronica con extensas lesiones cutaneas, hepatopatia
cronica e infecciones.

La clonacion 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 dsea en inmunode-
ficiencias y anemias aplasicas.

Inmunodeficiencias

Definicion

Las inmunodeficiencias 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.
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Se consideran no solo 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.

Caracteristicas generales

La predisposicion a las infecciones, sobre todo por los gérmenes denomina-
dos “oportunistas” como estudian en agentes biologicos y la predisposicion a
padecer cancer, esta relacionada con la afectacion de las funciones de defensa
y vigilancia del sistema inmune.

La asociacion con autoinmunidad, paradojicamente, ciertas inmunodeficien-
cias se asocian a una mayor incidencia de autoinmunidad.

Infeccion VIH/sida

Enfermedad producida por un retrovirus, caracterizada por una inmunodepre-
sion profunda que conduce al desarrollo de infecciones oportunistas, neoplasias
secundarias, consuncion y degeneracion del SNC.

Epidemiologia

Hasta el presente afio se estima que unos 70 millones de personas estan
afectadas, mas del 90 % en el Tercer Mundo. La repercusion social es inmensa,
téngase en cuenta que hay paises en los cuales mas del 40 % de la poblacion
sexualmente activa esta infectada (pueden desaparecer).

Vias de transmision

Son todas las que faciliten el intercambio de sangre o liquidos organicos que
contengan virus o células infectadas:

— La transmision sexual es el modo de infeccion predominante, sobre todo en
varones homosexuales 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.

— Lainfeccion de madres infectadas a hijos cobra cada vez mayor importancia.

Influencia del medioambiente social

En el que la inequidad de acceso a los servicios, la falta de educacion y ha-
bitos inadecuados lleva a conductas de riesgo y a la vulnerabilidad de ciertos
grupos poblacionales.
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Etiologia

Retrovirus humano. Familia lentivirus. Dos formas genéticamente distintas,
pero relacionadas; VIH-1y VIH-2 (importante en Africa Occidental).

Nucleo con proteina principal de la capside p24; 2 copias de RNA gendmico
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 depre-
sion 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:

1. 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 (CCRS5
en macrofagos y linfocitos T o CXCR4 en células T). En gp41 se origina
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 ntcleo y se integra al genoma del huésped.

2. 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, mediadas por gp 120, con
formacion de sincitios (células gigantes) y muerte celular.

— Apoptosis de linfocitos T CD4* no infectados, mediada por la uniéon de
gp120 soluble a CD4".

— Esta deplecion linfoide puede observarse en el timo en estadios avan-
zados de la enfermedad.

3. Defectos cualitativos de células T:

— Reduccién (incluso inversion) del indice CD47/CDS8* (normalmente 2:1).

— Mayor disminucién en la subpoblacién Thl que la Th2.

— Pérdida de células de memoria T CD4*, ya que estas expresan mayores
niveles de correceptores.

— Disminucioén en la produccion de citocinas.

4. Alteraciones en la funcidn de las células B:
— Activacidén policlonal de células B.
— Incapacidad para responder frente a nuevos antigenos.
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— La activacion policlonal de las células B es la responsable de la hiper-
plasia folicular que se observa en biopsias de adenopatias, aunque a
medida que la enfermedad progresa se detecta involucion folicular y
atrofia de los ganglios.

5. Infeccion de células accesorias, macrofagos y células dendriticas:

— Los macrofagos y las células dendriticas foliculares son importantes
reservorios del VIH.

— Las células accesorias protegen al virus de la respuesta inmune (lo que
ha llevado al fracaso de la terapéutica antiviral).

— Los macréfagos 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*.

6. Patogenia de la afectacion del sistema nervioso central. Infeccion de ma-
crofagos/microglias. El trastorno neurologico depende de:

— Citotoxicidad mediada por citocinas inflamatorias.

— Citotoxicidad directa de gp41 y gp120 a las neuronas.

Es frecuente la encefalopatia progresiva “complejo demencia-sida”. En necrop-
sias, se observa en el encéfalo una reaccion inflamatoria cronica con infiltrados de
nddulos de microglia. Estos nodulos incluyen células gigantes multinucleadas de
origen macrofagico, que se debe a la fusion de células infectadas y no infectadas.

Morfologia del sida

Las alteraciones anatémicas en los tejido, excepto las lesiones cerebrales no
son ni especificas, ni diagnosticas.
Infecciones oportunistas:
— Criptosporidiosis (Fig. 5.36).
— Pneumocystis carini.
— Toxoplasmosis.
— Candidiasis.
— Criptococcosis.
— Cocidioidomicosis.
— Histoplasmosis.
— Mycobacterium tuberculosis, kansaisi, xenopi, malmoense, MAI complex
(M. avium, M. intracellulare).
— Nocardiosis.
— Salmonellosis.
— Citomegalovirus.
— Herpes simple virus.
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— Varicela-zoster virus.
— Leucoencefalopatia multifocal progresiva.

Fig. 5.36. Cryptosporidiosis.

Ganglios linfaticos

Al inicio muestran hiperplasia folicular inespecifica con ligera hiperplasia
paracortical (carencia de corona de linfocitos) e infiltracion de células plas-
maticas en la médula; las alteraciones afectan fundamentalmente la zona de
células B por su activacion policlonal de células B e hiperplasia vy, los senos
medulares con incremento de la celularidad, histiocitos, células B y células
plasmaticas (Fig. 5.37).

Fig. 5.37. Ganglio linfatico con hiperplasia
folicular inespecifica.

Cuando el sida estd completamente desarrollado hay involucion folicular
y deplecion linfocitica generalizada, porque se interrumpe la proliferacion de
células B. Hay abundantes agentes patdgenos oportunistas.

Larespuesta 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 pequefios y atréficos. La deplecion
linfoide también ocurre en el bazo y en el timo.
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Tumores

Elmas frecuente es el sarcoma de Kaposi, seguido del linfoma de Hodgkin de
ganglios, higado, tubo digestivo y médula 6sea y en tercer lugar las neoplasias
difusas de células de alto grado de malignidad, relacionadas con la prolifera-
cion 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 noédulos de color purpura o marrén oscuro y afecta
de forma simétrica los miembros, principalmente inferiores (Fig. 5.38-5.45).

Fig. 5.38. Sarcoma de Kaposi en miem-
bro superior.

Fig. 5.40. Sarcoma de Kaposi en cavidad Fig. 5.41. Sarcoma de Kaposi en miem-
bucal. bro inferior.
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Fig. 5.42. Sarcoma de Kaposi ocular. Fig. 5.43. Sarcoma de Kaposi en miem-
bro inferior.

Fig. 5.44. Sarcoma de Kaposi en velo Fig. 5.45. Imagen microscopica del
del paladar. sarcoma de Kaposi.

Las membranas mucosas se afectan también y con menos frecuencia las
visceras.
Existen cuatro variantes:
1. Croénico (clasico o europeo).
2. Adenopatico (endémico o africano).
3. Asociado a trasplante.
4. Asociado al sida o epidémico, presente en el 25 % de los casos con la en-
fermedad.

Otras neoplasias

Linfomas: 6 % de los casos.
— Sistémico (80 %).
— Primario del CNS (20 %).
— Cavidades del cuerpo: gastrointestinal y otras.
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Linfomas de células B de alto grado de malignidad, la mayoria de las neo-
plasias (Fig. 5.46):
— Linfoma de Hodgkin, la minoria de las neoplasias.
— Micosis fungoides.
— Carcinoma epidermoide de cuello uterino.

Otras lesiones viscerales:

— Rifion: glomerulosclerosis segmentaria focal (Fig. 5.47). 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.

— Musculos periféricos: miopatia inflamatoria.

— Sistema nervioso central: el 90 % de los pacientes con sida tienen lesiones
neuroldgicas, incluyendo infecciones oportunistas y linfoma primario del
SNC, entre 40 y 60 % de los casos hay signos clinicos de dichas lesiones.

g

Fig. 5.46. Linfoma de células B de alto Fig. 5.47. Glomerulosclerosis segmen-
grado de malignidad. taria focal.

El SNC constituye el 6rgano diana importante para el virus, se han detec-
tado 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.

Sindromes atribuidos por efecto directo del virus en el sistema
nervioso central

Encefalitis subaguda. Es la lesion mas importante del SNC. El 28 % de los
pacientes tiene demencia. Cerebro con meninges normales, ligera dilatacion
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ventricular, surcos ensanchados, pero grosor cortical normal, aunque en la TAC
se observa atrofia cortical difusa. Histolégicamente se observa inflamacion
cronica con ndédulos microgliales, los cuales a veces muestran necrosis y gliosis
reactiva, estos nddulos se encuentran cerca de los pequefios vasos subcorticales
de la sustancia blanca, cerebelo y tallo encefalico (Figs. 5.48 y 5.49).

Fig. 5.48. SNC. Encefalitis subguda Fig. 5.49. Encefalitis subaguda con
con inflamacién cronica y nddulos células gigantes multinucleares y ma-
microgliales. crofagos.

Las células gigantes multinucleadas de origen macrofdgico son una de las
caracteristicas mas importantes de los ndédulos pues constituyen el principal
vector y reservorio de los virus en el SNC, por esta razon los VIH pueden ser
detectados en esas células con estudios ultraestructurales y métodos inmuno-
histoquimicos. Existe 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 ciimulo
de lipidos en macrofagos. 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 desmielinizacion
inflamatoria focal parecida al sindrome de Guillain-Barré.
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Sida en los nifos (congénito)

Se encuentra microcefalia con retraso mental y retraso del desarrollo motor
con espasticidad de los miembros. Microscopicamente 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 mielinizacion, en muchos casos se observan células gigantes multinucleadas
y nodulillos microgliales y el virus de VIH presente en el tejido cerebral.

Tratamiento. Antirretrovirales e inhibidores de proteasas; limitan la infec-
cioén, pero no se ha demostrado que se elimine el virus y vacunas de dificil
obtencion por el polimorfismo viral.

Prevencion: sexualidad responsable

(Es el VIH la causa mas frecuente de inmunodeficiencia?
Existen otras causas mas comunes se encuentran en el medio natural y social.
Otras causas de inmunodeficiencias adquiridas como:

— La desnutricion en estos paises es la principal causa de inmunodeficiencia
humoral y celular. Las alteraciones metabdlicas globales en estos individuos
afectan la maduracion y funcion de las células del sistema inmune.

— Otras infecciones como el sarampion, el HTLV-I, parasitismo cronico (en
especial el paludismo), Mycobacterium tuberculosis, enfermedades mico-
ticas, entre otras.

— El cancer causa inmunodeficiencia 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 radio-
terapia y quimioterapia antineoplasica, y los empleados para la prevencion
del rechazo en el trasplante.

— Radiaciones secundarias a accidentes (por ejemplo: accidente de Chernobil)
o las relacionadas con conflictos armados (uranio empobrecido).

— Pérdida del bazo; quirtrgica después de traumatismo, por tratamiento de
ciertas enfermedades hematoldgicas o por infarto en la anemia de células
falciformes.

— Enfermedades autoinmunes.

— Drogadiccion.

— Inmunosenectud.

— Estrés.
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Inmunodeficiencias determinadas por defectos genéticos

Pueden subdividirse segtn la vertiente de la inmunidad que esté predomi-
nantemente afectada, asi como los mecanismos efectores de amplificacion. Asi
se tiene:

— Inmunodeficiencia celular. Defectos primarios de linfocitos T.

— linmunodeficiencia humoral. Defectos primarios de linfocitos B y produccion
de anticuerpos.

— Inmunodeficiencia combinada. Defectos mixtos de células T y B.

— Alteraciones congénitas de los fagocitos y otras células accesorias.

— Defectos del complemento.

Ejemplos:

— Agammaglobulinemia de Bruton ligada al cromosoma X. Se caracteriza
por ausencia de precursores de las células B. Los centros germinales de los
organos linfoides periféricos son escasos. Padecen de infecciones por mi-
croorganismos en los que la vertiente humoral es importante para su control,
como lo son los cocos pidgenos.

— Sindrome de Di George. Déficit de células T por hipoplasia o ausencia del
timo. Se asocia a otras malformaciones.

— Inmunodeficiencia combinada grave. Defecto de células T con alteraciones
secundarias de la inmunidad humoral.

— Enfermedad granulomatosa crdonica por defecto en la produccion del anion
superdxido que representa un mecanismo microbicida fundamental de los
fagocitos.

— El déficit del CAM se caracteriza por aumento de la susceptibilidad a infec-
ciones por Neisseria.

La inmunodeficiencia mds comun es la denominada “inmunodeficiencia
transitoria del lactante” (todas en general muy poco frecuentes.)que se observa
entre los 6 meses y los 2-3 afios de edad por inmadurez fisiologica del sistema
inmune y cuando el nifio ha perdido las inmunoglobulinas que adquieren pa-
sivamente de la madre.

Criterios de clasificacidon de las inmunodeficiencias

(Cuadles serian los criterios de clasificacién de las inmunodeficiencias?
— Segun la vertiente de la inmunidad y los mecanismos efectores afectados.
— Segun estén o no determinados genéticamente o adquiridas: se tienen entonces
las inmunodeficiencias primarias (congénitas) y secundarias o adquiridas.
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Autoevaluacion

Trastornos inmunolégicos
Preguntas

1. Diga si las afirmaciones siguientes son verdaderas (V) o falsas (F).
La respuesta inmune primaria tiene un periodo de latencia larga.
En la respuesta inmune primaria predomina la Ig M.
la respuesta inmune secundaria es menos duradera.
En la respuesta inmune secundaria abundan las células de memoria.
En la respuesta inmune primaria la concentracion de anticuerpos es
mayor que en la secundaria.
2. Diga si las afirmaciones siguientes son verdaderas (V) o falsas (F).
En la hipersensibilidad tipo II el antigeno se encuentra en la superfi
cie de la membrana celular.
Los mecanismos de dafio en la hipersensibilidad tipo I ocurren por
interaccion del alergeno con la IgE y desgranulaciéon del mastocito.
Los mecanismos de dafio en la hipersensibilidad tipo II generalmen-
te se originan por interaccion del antigeno particulado (se encuentra en
la superficie celular) con el anticuerpo y la activacion del sistema
del complemento.
La hipersensibilidad tipo III es mediada por inmunocomplejos.
El dafio histico de la hipersensibilidad tipo IV esta mediado por
componentes celulares.
3. Diga si las afirmaciones siguientes son verdaderas (V) o falsas (F).
Los autotrasplantes donantes-receptor son genéticamente diferentes.
Los alotrasplantes existen diferencias genéticas.
Los xenotrasplantes donantes-receptor son de la misma especie
En los autotrasplantes existe reaccion de rechazo.
Los alotrasplantes donante y receptor son de la misma especie.
4. Diga si las afirmaciones siguientes son verdaderas (V) o falsas (F).
El dafio histico en el lupus es producido por hipersensibilidad tipo
1y 1.

La tiroiditis de Hashimoto es un ejemplo de enfermedad autoinmune
sistémica.

En la miastenia grave, los anticuerpos estan dirigidos contra los re-
ceptores de acetilcolina.

Los anticuerpos antieritrocitos son los responsables de la anemia
hemolitica autoinmune.

La tolerancia central ocurre en los 6rganos linfoides periféricos.
5. Diga si las afirmaciones siguientes son verdaderas (V) o falsas (F).

Las inmunodeficiencias se clasifican en primarias y secundarias.
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Los trastornos de la fagocitosis son considerados inmunodeficiencias.

Los defectos en el complemento no conllevan a inmunodefiencias.

Las enfermedades neoplasicas son causa de inmunodeficiencias se-
cundarias.

La desnutricion proteico-calorica no afectan al sistema inmune.

6. Paciente de 10 afios de edad, femenina que con antecedentes de padecer
desde pequena de catarro frecuentes, comienza a presentar falta de aire, tos
seca, estertores roncos y sibilantes desde que se mudan sus padres para La
Habana. La llevan a un hospital pediatrico, le diagnostican una crisis de asma
bronquial y la remiten al alergista.

a) Diga que trastorno inmunoldgico presenta la paciente.
b) Tipo de hipersensibilidad. Patogenia.
c¢) Otras enfermedades que puedan dar este tipo de hipersensibilidad.

7. Paciente de 30 afios de edad con antecedentes de ser alérgico a la sulfa, tiene
infeccion de las vias urinarias y acude al cuerpo de guardia, sin un interro-
gatorio adecuado, le indican alli un antibiotico que contiene sulfa; después
de tomar el medicamento, hace cuadro de falta de aire intenso, cianosis y es
traido al cuerpo de guardia de nuevo de forma urgente.

a) Diga que le ha ocurrido al paciente.
b) Tipo de hipersensibilidad. Patogenia.

8. Paciente RN de madre Rh-, que tiene antecedentes de 2 partos anteriores. El

RN presenta Rh+, ictero, anemia, hepatosplenomegalia y fallece.

a) Diga que trastorno inmunolégico presenta el RN.

b) Tipo de hipersensibilidad. Patogenia.

¢) Otras enfermedades que puedan presentar este tipo de hipersensibilidad.

9. Paciente de 10 afos que recibi6 vacuna toxoide tetanico y que sin correspon-
derle reactivacion le pusieron en la escuela de nuevo otra dosis de vacuna y
presentd un fenémeno de Arthus local.

a) Explique que tipo de hipersensibilidad ocurri6. Patogenia.

10. Paciente de 30 afios de edad con antecedentes de amigdalitis a repeticion,
hace cuadro de hipertension arterial, edema, albuminuria y se le diagnostica
un trastorno renal cronico por el médico de la familia.

a) Diga como usted explica el trastorno renal en este paciente. Tipo de
hipersensibilidad.
b) Cite otras enfermedades de hipersensibilidad tipo II1.

11. Paciente de 50 afios de edad convivente con un caso de Hansen lepromatoso
y le hacen estudio de lepromina que da positivo.

a) Diga que significado tiene esta prueba. Tipo de hipersensibilidad que
la explica.
b) Cite otros ejemplos.

12. Paciente femenina de 40 afios de edad con aumento de volumen difuso y

simétrico de la glandula tiroidea, con capsula intacta, de color gris broncea-
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do, al corte dura y ligeramente nodular; clinicamente presenta un cuadro de
hipotiroidismo.

a) Diga que enfermedad presenta. Patogenia.

b) Caracteristicas anatomopatoldgicas de esta.

13. Paciente femenina de 35 afios de edad, cuadro de fiebre, dolores articula-
res, cefalea, taquicardia, hipertension arterial, eritrosedimentacion elevada,
anemia, células LE en sangre positiva.

a) Diga que enfermedad presenta. Patogenia.
b) Caracteres anatomopatologicos de esta.

14. Paciente de 80 anos de edad con el diagnostico de una amiloidosis que
fallece por trastornos cardiovasculares.

a) ;Qué¢ lesiones anatomopatoldgicas pueden presentar los siguientes or-
ganos de este paciente?: corazon, rifion, bazo e higado.

e) ;Qué coloraciones especiales utilizaria usted para el diagnostico certero
de la enfermedad.

15. Enumere los tipos de trasplantes que usted conoce segun la disparidad
genética.

16. Paciente de 26 afios, femenina, que se le realiza trasplante renal por presentar
una insuficiencia renal cronica en estadio terminal. Evoluciona desfavora-
blemente y presenta un cuadro de rechazo, el cual pudiera ser: hiperagudo,
agudo y/o cronico
Describa los mecanismos efectores que intervienen en este y las caracteristicas

anatomopatologicas de cada caso.

17. Paciente de 30 afios, masculino, VIH positivo que presentd numerosas
complicaciones en su evolucion, con trastornos neurologicos severos y que
fallece en un cuadro de sida completamente desarrollado.

a) Enumere las infecciones oportunistas mas frecuentes en estos tipos de
pacientes.

b) Describa las lesiones que pueden presentar los ganglios linfaticos.

¢) Mencione las neoplasias mas frecuentes que pueden ocurrir en estos
casos.

d) Describa los sindromes neuroldgicos que pueden aparecer en estos pa-
cientes y las lesiones anatomopatoldgicas que los caracterizan.

¢) Menciones otros drganos que puedan también afectarse en los pacientes
con sida.



Capitulo 6
TRASTORNOS METABOLICOS

Trastornos del metabolismo corporal

El metabolismo corporal es el conjunto de reacciones catabolizadas por en-
zimas, que permiten a las células y a los tejidos mantener la vida.

Los procesos metabolicos culminan con la transformacion de compuestos
organicos, con liberacion de energia y eliminacion de desechos, o en la sintesis
de otros que se incorporan al organismo.

Son multiples las enfermedades que afectan al metabolismo y como parte
de estos trastornos, se originan alteraciones estructurales de células y tejidos o
deficiencias funcionales de naturaleza compleja que pueden ocasionar graves
danos y muerte celular o del sujeto, cuando afectan 6érganos vitales.

Clasificacion de las enfermedades metabdlicas
segun su origen y sus principales diferencias

En la tabla 6.1 se muestran la clasificacion de las enfermedades congénitas
y adquiridas.

Clasificacion de los trastornos metabolicos segun el nutriente o metabolito
afectado:
— Minerales: hierro, calcio, fosforo, cinc, magnesio.
— Pigmentos: hierro, melanina, bilirrubina.
— Lipidos: aterosclerosis.
— Hidratos de carbonos: diabetes mellitus.
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Tabla 6.1. Clasificacion de las enfermedades metabdlicas seglin su origen y

principales diferencias

Congénitas

Adquiridas

Anomalias enzimaticas producidas
por mutaciones y alteraciones del
genoma

Nacimiento o primera infancia
Raro ligadas al sexo

No influye la ocupacion

Poco frecuentes

Terapéutica sintomatica poco efectiva
No se reproducen en laboratorios
Pronostico malo

Por ejemplo: glucogenosis

Resultado de la interaccion del organismo y el medio

Edad influye por los factores socioeconémicos
Sexo influye por los factores socioeconomicos
Influye la ocupacion

Muy frecuentes

Terapéutica y profilaxis eficaz

Pueden reproducirse en laboratorio

Pronostico bueno

Por ejemplo: carenciales: raquitismo, bocio coloide

Toxicas exdgenos: drogas, industriales, bacterias
Téxicos endogenos: uremia

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 deficien-
cias hormonales, enzimaticas, vitaminicas, etc. Estos trastornos pueden afectar
al calcio, fosforo, hierro, cinc o magnesio.

Trastornos del metabolismo del calcio. El calcio es un componente fun-
damental del cuerpo humano, donde cumple importantes funciones: formacion
de hueso, como elemento ionizado en la coagulacion de la sangre y el mante-
nimiento de la excitabilidad normal del musculo.

Existen miltiples procesos en los que el calcio plasmatico aumenta y ocasiona
hipercalcemia, o disminuye y da origen a hipocalcemia.

Hipercalcemia. Los estados de elevacion del calcio sérico, pueden verse en
multiples procesos patologicos 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 extensos de destruccion
oOsea, sarcoidosis, sindrome de leche y alcalinos, enfermedad de Addison, etc.

Como consecuencia de este alto nivel de calcio en sangre, pueden producirse
calcificaciones patologicas en diversos tejidos.

La calcificacion patoldgica es el deposito anormal de sales de calcio junto a
cantidades menores de otras sales minerales. Ocurre, con frecuencia, en gran
variedad de circunstancias. Los tipos mas frecuentes observados son:

— Calcificacion distrofica.

— Calcificacion metastasica.

— Calcinosis.

— Formaciones calculosas o litiasis.
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Calcificacion metastasica. Es secundaria a una hipercalcemia y se origina
como una deposicion de calcio en finas bandas en tejidos normales, no 6seos. El
material calcificado se deposita en la mucosa géstrica, intersticio renal, septos
alveolares del pulmon, etc. (Figs. 6.1y 6.2).

Fig. 6.1. Calcificacion metastasica renal: Fig. 6.2. Calcificacion metastasica
1. Calcificacion intersticial renal. 2. Glo- pulmonar.
mérulo renal.

Calcificacion distrofica. Se origina por deposicion de sales de calcio
de caracter amorfo, sobre tejidos alterados, degenerados o muertos. Por
ejemplo: nddulos caseosos del pulmoén, paredes vasculares con ateroscle-
rosis, tumores degenerados, etc. Aunque la calcificacion distrofica puede
ser simplemente la indicacion de una lesion celular previa, con frecuencia
causa disfuncion del 6rgano. Este es el caso de las valvulopatias calcifica-
das y de la aterosclerosis. Puede haber calcio sérico normal y ausencia de
trastorno del metabolismo (Figs. 6.3 y 6.4).

Fig. 6.3. Calcificacion de la valvula Fig. 6.4. Calcificacion de la pared de la
aortica. arteria coronaria.
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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.

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.

Litiasis. Pueden ser tinicas o multiples, estar constituidas de sales de calcio,
fosfatos, magnesio y colesterol, entre otros y ademas pueden localizarse princi-
palmente en rifiones y conductos estertores renales, vejiga, vesicular y conductos
biliares, conductos y glandulas salivares, etc. (Figs. 6.5 y 6.6)

Fig. 6.5. Litiasis renal. Fig. 6.6. Litiasis de vesicula biliar.

Trastornos metabdlicos de los pigmentos

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.

Carbon. Antracosis, neumoconiosis (Fig. 6.7).

Fig. 6.7. Antracosis pulmonar.
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Lipofucsina. Pigmento amarillo parduzco, granular, intracitoplasmatico a
menudo perinuclear en células con cambios regresivos (higado y corazén).

Melanina. Color pardo negruzco.

Bilirrubina. Pigmento de la bilis, derivada de la hemoglobina, pero no
contiene hierro, se localiza en las sinusoides biliares, células de Kupffer y he-
patocitos 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.

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 células.
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 pequena cantidad de hemosi-
derina en los fagocitos mononucleares de la médula 6sea, bazo, higado, todos
estos participando activamente en la destruccion de los hematies.

Hemosiderosis. Es el depdsito de hemosiderina en células y tejidos, puede
ser localizada y generalizada.

— Localizada: por ejemplo: equimosis. Se debe a pequetios focos de hemorragia
o0 congestion severa de 6rganos con destruccion de los hematies. Otro ejem-
plo es la congestion pasiva cronica pulmonar y hepatica (Fig. 6.8), donde
existe localmente destruccion de hematies con depoésito de hemosiderina en
macrofagos (células de insuficiencia cardiaca en el pulmoén).

— Generalizada: depdsito de hemosiderina en higado, bazo, ganglios, médula
oOsea, y se debe a:

* Incremento en la absorcion de hierro en la dieta.

* Alteracion en la utilizacion del hierro.

* Anemia hemolitica.

* Transfusiones repetidas (representa una sobrecarga de hierro).

Fig. 6.8. Hemosiderosis hepatica.
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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 originan alteraciones en la funcion de estos 6rganos.

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 deposito de grandes cantidades de hierro en forma de ferritina en las células
parenquimatosas del higado, corazén pancreas y otros drganos.

— Lesion tanto morfoldgica como funcional de los 6rganos y lugares que so-
portan el deposito de hierro mas importante.

Pueden verse varias formas de hemocromatosis sobre la base de caimulo de
hierro.

Hemocromatosis idiopatica (primaria, hereditaria). Es con mucho la més
grave expresion de la enfermedad, es claramente un error congénito del metabo-
lismo del hierro, que se trasmite como un rasgo autosdémico recesivo, con plena
expresion en los homocigotes y en ocasiones expresion parcial en heterocigotes.
Mas frecuente en el sexo masculino (9:1)

Patogenia. Se origina una excesiva absorcion intestinal de hierro,de 0,5al g
por afio. Los mecanismos no se conocen con certeza. Los sintomas se desarro-
llan una vez que se han acumulado 20 g de hierro en el organismo. 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 hepatico.

Morfologia. Los rasgos principales son:

— Depositos excesivos de hemosiderina en orden decreciente de intensidad:
higado, pancreas, miocardio, hipdfisis, suprarrenales, tiroides, paratiroides,
articulaciones, piel.

— Cirrosis micronodular pigmentada del higado.

— Atrofia y fibrosis del pancreas.

— Corazon: hipertrofiado, granulos en las fibras miocardicas, fibrosis leve.

— Sinovial: pigmento (sinovitis aguda).

— Testiculos disminuidos de tamafio.

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, nddulos de diferentes tamafios, hasta 1 cm, aspecto de una
cirrosis hepatica a nodulos finos. Microscopicamente hay abundante depdsito
de pigmento de hemosiderina en las células hepaticas y de Kupffer, en tractos
fibrosos y areas de necrosis (Figs. 6.9 y 6.10).
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Fig. 6.9. Hemocromatosis con toma Fig. 6.10. Hemocromatosis hepatica
hepatica. (azul de Prusia).

Pancreas. Intensamente pigmentado, pardo achocolatado con fibrosis intersti-
cial difusa, puede estar algo atréfico, disminuido de tamafo. 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.

Piel. Color bronceado por aumento de la melanina en la capa basal y no por
el escape del pigmento de hemosiderina.

Trastornos metabdlicos de las purinas

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 depositos 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 &cido trico el producto final del metabolismo
de las purinas. La progresion ocasiona una enfermedad incapacitante grave de
no ser tratado.

Variedades:

— Gota primitiva por defecto enzimatico conocido o desconocido: 90 % de los casos.
— Gota secundaria: 10 %.

Morfologia (Figs. 6.11-6.14):
— Artritis aguda y gotosa cronica.
— Tofos en distintas localizaciones.
— Nefropatia gotosa.
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Fig. 6.11. Artritis gotosa cronica (Tofo). Fig. 6.12. Artritis gotosa cronica (Tofo).

Fig. 6.13. Artritis gotosa cronica (Tofo). Fig. 6.14. Tofo gotoso.

Trastornos del metabolismo de los hidratos de carbono

Los hidratos de carbonos constituyen una importante fuente de alimentacion
para el hombre y en su metabolismo, puede pasar a la sangre como monosaca-
ridos (glucosa, galactosa), almacenarse en forma de glucégeno y transformarse
en grasas, mediante la lipogénesis.

Glucogenosis. Grupo de afecciones de origen congénito (lactantes y nifios
pequefios) con evolucion generalmente fatal que ocasiona almacenamiento
de glucogeno en diferentes drganos por anomalias en la sintesis o catabolia
del glucdgeno por falta de enzimas que intervienen en el metabolismo de este
hidrato de carbono.

Variedades anatdmicas:

— Enfermedad de von Gierke (tipo I): déficit de la enzima glucosa 6 fosfatasa.
Deposito de glucogeno intracitoplasmatico en el higado y a nivel de los
tubulos en los rifiones, también hay una pequefia cantidad de lipidos en el
higado. Los pacientes tienen hepatomegalia y renomegalia.
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— Enfermedad de Pompe (tipo II): déficit de la enzima alfa glucosidasa. De-
posito generalizado de glucdgeno, con toma principalmente de miocardio
(cardiomegalia) y musculo estriado.

— Enfermedad de Forbes (tipo IV): déficit de la enzima amilo-1-6 glucosidasa.
Depésito fundamentalmente en higado, cerebro, corazén y musculos estriados.

— Sindrome de Mc Ardle (tipo V): déficit de fosforilasa muscular.

— Tipo VII: déficit de fosfofructoquinasa muscular y otros.

Diabetes mellitus

Enfermedad metabolica hereditaria con caracter autosdmico recesivo, carac-
terizado por falta absoluta o relativa de insulina, que provoca trastornos en la
utilizacion del hidrato de carbono y las alteraciones de los metabolismos lipidicos
y proteicos. Presenta hiperglucemia en ayunas, glucosuria, hipercolesterolemia
y cetoacidosis. Predomina en la edad media y la vejez. Es la octava causa de
muerte en Cuba y el 3 % de la poblacion mundial la padece (100 millones de
personas).

Clasificacion:

— Diabetes mellitus insulinodependiente (DMID) tipo I, antiguamente deno-
minada diabetes juvenil (10 %).

— Diabetes mellitus no insulinodependiente (DMID) tipo II, antiguamente
diabetes del adulto. (80-90 %).

— Tipo secundaria: pancreatitis, tumores, cirugia, hemocromatosis, sindrome
de Down, sindrome de Cushing, sindrome carcinoide, feocromocitoma,
farmacos, etcétera.

— Mody: diabetes juvenil de inicio en la madurez. Defecto genético en la
secrecion de insulina sin pérdida de las células B. Autosémica dominante,
hiperglucemia leve (Mody 1, 2, 3, segin el cromososma afectado sea 2, 7'y
12 respectivamente). Representa menos del 5 % (Tabla 6.2).

Tabla 6.2. Diferencias entre diabetes mellitus tipo I y diabetes mellitus tipo II

Aspectos DMID (tipo I) DMNID (tipo II)
Clinica Inicio antes de los 20 afios Inicio después de los 20 afios
Peso normal Obesidad
Insulinemia baja Insulinemia normal o alta
Anticuerpos frente a células de islote  No anticuerpos
Cetoacidosis muy frecuente Cetoacidosis rara
Genética Concordancia: 50% con gemelos Concordancia: 90-100%
HLA-D Ligado a HLA-D No se asocia a HLA
Patogenia Autoinmunidad Resistencia a la insulina

Células de los
islotes

Mecanismos inmunopatologicos
Deficiencia profunda de insulina
Insulitis temprana

Atrofia y fibrosis acentuadas
Deplecion de células

Deficiencia relativa de insulina

No insulitis
Atrofia focal y amiloide
Deplecion leve de células 3
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Patogenia

DMID (tipo I). Es producto de la falta grave o absoluta de insulina causada
por la destruccion autoinmune de las células B de los islotes.

Autoinmunidad pancredtica o agresion autoinmunitaria. Autoanticuerpos
contra componentes del citoplasma y la membrana de las células de los islotes,
linfocitos T CD4" provocan lesion celular mediante la activacion de los macré-
fagos y linfocitos CD'® citotoxicos matan directamente a las células 3. También
localmente, las citocinas formadas lesionan las células.

Susceptibilidad o predisposicién genética. Tiene un patron complejo de
asociaciones genéticas, la mas importante es con el locus HLA del complejo
mayor de histocompatibilidad de clase II (MHC). Estos predisponen a ciertos
individuos al desarrollo de autoinmunidad frente a las células § de los islotes.

Factores ambientales. Algunos agentes viricos se han considerado como
posibles desencadenantes del ataque autoinmune (parotiditis, sarampion, gripe
coksackie B, rubéola, mononucleosis infecciosa) lesionando células f3; también
se plantean toxinas quimicas; en otros casos la leche de vaca.

Hay una hipoétesis que plantea que los virus causan 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 hipoétesis plantea una respuesta inmunitara frente a proteina viral que
comparte secuencias de aminoacidos con una proteina de células f3.

DMNID (tipo Il). La enfermedad aparece como resultado de una coleccion
de multiples defectos genéticos y modificados por factores ambientales. No
existe hallazgo que sugiera una base autoinmune. Los defectos metabdlicos
principales son: la disfuncion de la célula B y la resistencia a la insulina:

— Disfuncion de las células B: secrecion inadecuada de insulina tanto cualitativa,
porque se pierde el patron pulsatil oscilante de la secrecion de insulina y ade-
mas cuantitativa donde hay disminucion de la masa de células 3, degeneracion
de islotes y deposito de la amilina, que es un péptido de 37 aminoacidos que
es sintetizado por las células B, se almacena junto a la insulina, se secreta
con ella y se acumula en el espacio sinusoidal por fuera de dichas células, en
contacto con la membrana celular y es semejante al amiloide.

— Resistencia a la insulina: puede ser leve, cuando hay disminucion del nlimero
de receptores de insulina en los monocitos, adipocitos, hematies y hepatocitos;
y puede ser grave, cuando hay alteraciones y defectos en los posreceptores de
la insulina, por tanto hay una respuesta disminuida de los tejidos periféricos
a la insulina. Esta es mas importante (Fig. 6.15).

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.
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Fig. 6.15. Esquema de la diabetes mellitus insulinodependiente (tipo I) y diabetes no
insulinodependiente (tipo II).

Entre los factores ambientales, la obesidad tiene la asociacion mas fuerte, y
la resistencia a la insulina es la base subyacente, ya que en la obesidad hay altos
niveles de acidos grasos libres circulantes e intercelulares que pueden interferir
con la funcién de la insulina (lipotoxicidad) y una variedad de citocinas libe-
radas por el tejido adiposis (adipocinas) como leptina, adiponectina y resistina

Morfologia

Péncreas:

— Islotes normales.

— Hialinizacion islotes.

— Infiltrado inflamatorio linfocitario dentro de los islotes (insulitis) (ver Fig. 6.16).
— Disminucioén global del nimero y tamaio de los islotes (DM tipo I).
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— Disminucion del nimero de células B (DM tipo ).

— Disminucion de la masa de islotes (DM tipo II).

— Sustitucion islotes por depdsitos de amilina parecido al amiloide (DM tipo
IT) (ver Fig. 6.17).

— Fibrosis.

— Adenomas.

— Aumento del nimero y tamaiio de los islotes con infiltrado de eosindfilo en
lactantes de madres diabéticas.

Fig. 6.16. Insulitis en islote de Langerhans.  Fig. 6.17. Depdsitos amiloides en islote
pancreatico.

Vasos sanguineos:

— Arterias: aterosclerosis acelerada de aorta, coronarias, cerebro, renales. Gan-
grena de miembros inferiores (Figs. 6.18 y 6.19).

— Arteriolas: arteriolosclerosis hialina (engrosamiento hialino, amorfo en las
paredes vasculares de las arteriolas).

— Capilares: microangiopatia en riflones, nervios, musculo estriado, retina,
engrosamiento PAS".

Fig. 6.18. Aterosclerosis adrtica severa. Fig. 6.19. Gangrena diabética.

La diabetes mellitus tiene relacion con la hipertension arterial porque la adhe-
rencia de las plaquetas a las paredes de los vasos es mayor, posiblemente por el
incremento de la sintesis de tromboxano A2 con reduccién de la prostaciclina.
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La microangiopatia tiene relacion con la hiperglucemia con aumento del

colageno tipo IV y de su sintesis por disminucion de los protoglicanos.

Rifiones (Figs. 6.20-6.30):

— Glomérulos:

* Glomerulosclerosis difusa: aumento de la matriz mesangial. Engrosamiento
difuso PAS* de capilares.

* Glomerulosclerosis nodular (enfermedad de Kimmelstiel Wilson: KW):
Noédulos hialinos en las asas capilares por aumento de la matriz mesangial
PAS".

* Glomerulosclerosis obliterativa: las areas mesangiales se expanden, obli-
teran las células mesangiales y acaban por ocupar totalmente el glomérulo.

* Lesiones exudativas: capuchon de fibrina: depositos homogéneos de protei-
nas plasmaticas en forma de semiluna que recubre al capilar en la periferia
de un lobulo y gota subcapsular: engrosamiento eosinofilo y focal de la
lamina parietal de la capsula de Bowman, PAS".

— Vasos:
* Arteriolosclerosis hialina de arteriolas aferentes y eferentes.
— Intersticio:

* Pielonefritis aguda: inflamacion supurada intersticial parcheada y necrosis
tubular.

* Pielonefritis cronica: con infiltrado inflamatorio cronico intersticial, fibrosis
cortical, atrofia de tubulos renales en unas zonas, con hipertrofia y dilatacion
en otras, con presencia dentro de la luz de estos, de cilindros coloides que
se conoce como tiroidizacion.

* Papilitis necrosantes: una forma especial de pielonefritis aguda con necrosis
de las papilas renales.

— Tubulos:
* Cumulo de glucogeno.
» Cambios grasos.

Fig. 6.20. Rinon de un diabético de larga
duracion.



Fig. 6.21. Papilitis necrosantes. Fig. 6.22. Papilitis necrosantes.

Fig. 6.23. Glomerulosclerosis difusa. Fig. 6.24. Glomerulosclerosis nodular.

Fig. 6.25. Glomerulosclerosis oblite- Fig. 6.26. Glomerulosclerosis obliterati-
rativa. vay arteriolosclerosis hialina.
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Fig. 6.27. Gota subcapsular en la cap- Fig. 6.28. Arteriolosclerosis hialina de

sula de Bowman. las arteriolas aferente y eferente.

Fig. 6.29. Pielonefritis cronica. Fig. 6.30. Tiroidizacion y atrofia tubular
renal.

Ojos: retinopatia diabética, la mitad de los pacientes que la presentan tiene
KW y de estos casi seguro tienen microaneurismas (Fig. 6.31).

- Retinopatia no proliferativa:

* Microangiopatia.

* Degeneracion de pericitos.

* Microaneurismas capilares.

* Hemorragias retinianas.

» Exudados serosos.

* Depositos algodonosos.

* Edema de la retina.

* Dilataciones venosas.

- Retinopatia proliferativa:

* Neovascularizacion.

* Fibroplasia.

* Hemorragia del vitreo.
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Fig. 6.31. Microaneurismas retinianos.

Sistema nervioso periférico:
— Neuropatia periférica simétrica:

* Nervios, motores y sensitivos de miembros inferiores.
— Mononeuropatias:

* Obturador, femoral, ciatico.
— Neuropatia autonoma:

* Vejiga, testiculo.

Piel:
— Infecciones cutdneas.
— Xantomas diabéticos.

Lesiones morfologicas diagnosticas de la diabetes mellitus:

— Rifodn: enfermedad de Kimmelstiel-Wilson; arteriolosclerosis hialina de la
arteriola eferente y gota subcapsular.

— Ojo: microaneurismas retineanos.

La diabetes mellitus de mas de 10 afos de evolucion presenta sintomas depen-
dientes de la enfermedad generalizada; isquemia miocardica (IMA), cerebrales
(AVE), retinopatia, nefropatia, neuropatias, gangrena.

Trastornos del metabolismo de los mucopolisacaridos

Estos trastornos son:

— Degeneracion mucoide: elaboracion excesiva de secreciones mucinosas por
células donde existe un proces6 inflamatorio o en células neoplasicas.

— Degeneracion mixoide: acumulacion de sustancias de cemento dentro del
tejido conectivo, que posee diversos mucopolisacaridos sintetizados por las
células mesenquimales.

Mucopolisacaridosis. Enfermedad por depoésitos lisosomicos que se de-
ben a deficiencias de las enzimas que degradan el dermatan sulfato, heparan
sulfato, el condroitin sulfato o el queratan sulfato. Los pacientes que padecen
esta enfermedad son a menudo de estatura baja, con alteraciones de la pared
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toracica y huesos malformados, porque las células mesenquimales sobre todos
los condrocitos desempefian una funcién importante en el metabolismo de los
mucopolisacaridos de la matriz extracelular.

Trastornos del metabolismo de los lipidos

Son trastorno complejos debido a la gran variedad de elementos que forman
este tipo de nutrientes (esteroles, fosfolipidos, triglicéridos) y cada uno de estos
pueden en forma aislada o combinada formar parte de un trastorno metabolico.

Se clasifican en locales y generalizadas.

Locales:

— Infiltracion grasa intersticial del musculo estriado, pancreas, ganglios lin-
faticos.

— Metamorfosis grasa.

— Depositos de colesterol (ateroma).

— Xantelasma.

— Colesterolosis vesicular.

Generalizada: lipidosis.

— Xantomatosis: se observa en la diabetes mellitus, hipotiroidismo, cirrosis
biliar.

— Enfermedad de Gaucher: cumulo de glucocerebrdsidos en células macro-
fagicas del bazo, higado, ganglios linfaticos, médula osea, cerebro; se ve
hepatosplenomegalia. existen tres subtipos:

* Tipo I del adulto, se ve en judios, no afecta el cerebro, solo toma ba-
70, higado y musculos.

* Tipo II cerebral aguda infantil, con toma predominante del SNC.

* Tipo III, intermedio.

La célula de Gaucher se plantea tiene patron en papel de seda arrugado en
el citoplasma no por vacuolas, sino por organizacion fibrilar dentro del mismo.
— Enfermedad de Niemann Pick: déficit de esfingomielinasa, lo cual lleva

al caimulo de esfingomielina y colesterol en células reticuloendoteliales y

parénquima de muchos 6rganos. Hay cinco tipos del A al E: del 75 al 80 %

son del tipo A, que es la forma infantil grave con trastornos neurologicos,
caquexia progresiva y muerte a los 3 afios, afecta el higado, bazo, ganglios,

médula 6sea, amigdalas, tubo digestivo, pulmones, cerebro y ojos. Lleva a

la muerte al nifio en poco tiempo. Se hacen coloraciones de oil red y Sudan

negro positivas, PAS positiva de forma variable.

— Enfermedad de Tay Sachs: déficit de hexosaminidasa A, la cual cataliza la
degradacion del gangliésido GM2, por lo que hay ciimulo de dicho gan-
glidsidos en corazon, higado, bazo y predomina en SNC y SNA, también
afecta la retina con mancha rojo cereza en la macula; enfermedades también
denominadas gangliosidosis GM2 Tipo 1, son autosémica recesiva, lleva al
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deterioro neuroldgico del nifio, atrofia cerebral y muerte a los 2 o 3 afos.
Coloracion positiva de oil red y Sudan negro.

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 disminucion en el flujo sanguineo de
los tejidos por estos irrigados.

Variedades morfologicas:
— Aterosclerosis.
— Esclerosis calcificada de la tunica media de Monckéberg.
— Arteriolosclerosis.

Aterosclerosis

Constituye la segunda causa de muerte y morbilidad en Cuba desde 2012.
Afecta: aorta, coronarias, cerebrales, renales, lleva a infarto del miocardio (se-
gunda causa de muerte) y AVE (tercera causa de muerte). La lesion arterial por
lo regular da sintomas cuando ocasiona insuficiencia arterial.

Se plantea que comienza al nacer y se caracteriza por formaciones crecientes
de lesiones en arterias de mediano y grueso calibre.

Epidemiologia y frecuencia:

— Edad: desde la nifiez. Sexo masculino mas frecuente.
— Antecedentes familiares, dietas, habitos sociales, etcétera.

Factores de riesgo:

— En general: obesidad, hipertension arterial, tabaquismo, alteraciones meta-
bolicas (diabetes mellitus), sedentarismo, etcétera.

— Principales no modificables: edad, sexo masculino, antecedentes familiares,
alteraciones genéticas.

— Principales posiblemente modificables (mayores): hiperlipemia, hipertension
arterial, tabaquismo, diabetes mellitus.

— Menores dudosos o no cuantificados: obesidad, inactividad fisica, estrés,
homocisteina, déficit posmenopausico de estrogenos, dieta rica en hidratos
de carbonos, consumo de alcohol, lipoproteinas, consumo de grasa trans no
saturada, Chlamydia pneumoniae.

Patogenia: teorias actuales:

— Respuesta a agresion: respuesta a lesion endotelial. La mas aceptada.

— Hipotesis monoclonal, no clara.

— Trastornos del control del crecimiento en las células de la media (musculo
liso), por pérdida de inhibidores de la proliferacion.
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Se considera una reaccion inflamatoria cronica de la pared arterial que co-

mienza por alguna forma de lesion del endotelio:

— Lesion endotelial cronica: hiperlipidemias, hipertension arterial, tabaquismo, fac-
tores 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.

— Migracion a la intima, transformacion en macrofagos y células espumosas.

— Adhesion de plaquetas a areas denudadas.

— Liberacion de factores (plaquetas y macréfagos) 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 (colageno y protoglicano).

— Intenso cumulo de lipidos intracelular y extracelular.

La hipercolesterolemia provoca incremento de la produccion del superdxi-
do, desactivacion del 6xido nitrico (factor de relajacion endotelial), camulo de
lipoproteina en la intima donde hay incremento de la permeabilidad.

Se plantea por algunos autores que el primer fenomeno es la proliferacion
del musculo liso por induccién de sustancias exdgenas (colesterol, productos
de oxidacién o virus oncogénico).

Actualmente se plantea también origen infeccioso de la aterosclerosis: virus
(enfermedad de Marek: atero en pollos) virus que ocasionan 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 complejo
con proteinas y ésteres de colesterol y una cubierta fibrosa.

Las placas de ateroma tienen dos componentes:

— Cubierta fibrosa: células de musculo liso, macrofagos, células espumosas,
linfocitos, fibras colagenas y elasticas, glicoproteinas.

— Centro necrotico: masa desorganizada de material lipidico, cristales de coles-
terol, restos celulares, células espumosas cargadas de lipidos, calcio, fibrina,
trombos y otras proteinas plasmaticas.

Variedades:

— Estrias adiposas, bandas adiposas o lesion grado I: 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,
translucida, parcial o totalmente coloreada con Sudan IV.

— Placa grave, o lesion grado III: trombosis, fragmentacion, ulceracion, sangrado,
abscedacion, calcificacion, dilatacion aneurismatica (Figs. 6.32-6.40 y Tabla 6.3).



Fig. 6.32. Componentes de la placa de ateroma.

Fig. 6.33. Comparacion entre aorta normal (izquierda), aorta
con placas de ateromas (centro) y aorta con lesiones graves
con trombosis y ulceraciones (derecha).

Fig. 6.34. Aterosclerosis ligera (estrias Fig. 6.35. Placa ateromatosa con ma-
adiposas). terial amorfo cristales de colesterol y
hemorragias.



Fig. 6.36. Placa ateromatosa a mayor Fig. 6.37. Aterosclerosis coronaria (co-
aumento donde se observan numerosos loracion de VerhofY).
cristales de colesterol.

Fig. 6.38. Placa de ateroma (coloracion Fig. 6.39. Aneurisma aterosclerético.
de oil red).

Fig. 6.40. Aneurisma aterosclerético.
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Tabla 6.3. Estadios de la placa de ateroma segiin Asociacion Americana I al VI

Estria adiposa Placa fibrosa-fibroateroma Placa grave o complicada

Tipos I-II-1II-IV Tipo-V Tipo-VI

Trastornos funcionales. Dependen de la localizacion (arterias elasticas y
musculares) y tipo de lesiones afectando corazon, cerebro, rifilones, miembros
inferiores e intestino.

Evolucién. Comienza en la infancia, los sintomas aparecen a partir de la
mediana edad.

Importancia clinica. Infarto del miocardio, infarto cerebral, aneurisma de la
aorta, gangrena, infarto mesentérico, muerte subita, cardiopatia isquémica cronica.

Esclerosis calcificada de Monckéberg

Proceso raro antes de los 50 afios. No da sintomas.

Se ve principalmente en las arterias femorales cubital, radial, tibial y genitales,
las cuales se encuentran dilatadas y duras.

Microscopicamente se observa el musculo liso de la tinica media de las arte-
rias, focalmente remplazado por un tejido fibroso, hialino, palido, acelular, con
calcificaciones distroficas concéntricas y donde puede observarse, en ocasiones,
metaplasia 6sea, permaneciendo el endotelio arterial intacto (Figs. 6.41y 6.42).

Fig. 6.41. Esclerosis calcificada de la Fig. 6.42. Esclerosis calcificada de la
tunica media de Monckéberg. tanica media de Monckéberg (colora-
cion de Verhoff).

Ateriolosclerosis

Variedades:
1. Hialina: engrosamiento hialino, rosado de la pared de las arteriolas de rifiones,
pancreas, suprarrenales, vesicula biliar y mesenterio fundamentalmente. Se
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observa en pacientes con hipertension arterial sistélica mayor que 160-
180 mm Hg. También se ve en pacientes diabéticos (Fig. 6.43).

2. Hiperplastica: engrosamiento laminado, concéntrico en tela de cebolla de la
pared de las arteriolas con disminucion progresiva del calibre. Pacientes con
hipertension arterial diastolica mayor que 110 mm Hg (Fig. 6.44).

Fig. 6.43. Arteriolosclerosis hialina. Co- Fig. 6.44. Arteriolosclerosis hiperplastica.
loracion de Verhoff (izquierda) y colora-
cion de hematoxilina eosina (derecha).

Trastornos metabdlicos de las proteinas

Proteinas plasmaticas. Hipoproteinemia, hipo o agammaglobulinemia,
trastornos de los factores de coagulacion, presencia de proteinas anormales
(mieloma multiple).

Alteraciones genéticas del metabolismo de los amino&cidos. Albinismo,
drepanocitemia, fenilcetonuria.

Cambio hialino. Alteracion dentro de la célula o el espacio extracelular que
proporciona un aspecto homogéneo vitreo y rosado a cortes histicos tefiidos con
HE es producida por diversas alteraciones y no representa un patron especifico
de acumulacion. Se utiliza de forma general como un término histico descriptivo
Ejemplos:

Cuerpos de Russell. Cuerpo hialino alcohdlico de Mallory, tejido fibroso
colageno de las cicatrices, paredes arteriolares en la hipertension y diabetes
mellitus y amiloide.

Sustancia amiloide. Deposito amorfo, intensamente eosinéfilo, agrupado
dentro de los tejidos o en las paredes de los vasos sanguineos, por lesion arte-
riolar o coagulopatia, que ocasiona aumento de la permeabilidad de los vasos
de pequeiio calibre al fibrindgeno y otras proteinas del plasma. Por ejemplo:
lesiones inmunologicas, base de ulcera péptica cronica, vellosidades placenta-
rias. Estudiado en trastornos inmunitarios.
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Autoevaluacion
Trastornos metabdlicos
Preguntas

1. Para la frase incompleta que se presenta a continuacidn, uno o varios de los
complementos propuestos son correctos para completar la frase, responda
cual o cuales de los complementos son correctos encerrando en un circulo la
letra inicial de cada una de las alternativas de respuestas propuestas.

a) Calcificacion metastasica: tipo de calcificacion patologica que ocurre en el

organismo, y esta:

. Es secundaria a una hipercalcemia.

. Ocurre en una placa de ateroma.

. Ocurre en la mucosa gastrica sana.

. Afecta a personas jovenes en las cuales las paratiroides y el calcio sérico

son normales.

5. Ocurre en el intersticio renal sin lesion previa.

Alternativas de respuestas:

A.Si solamente son correctas 1, 2 y 3.

B. Si solamente son correctas 1 y 4.

C.Si solamente son correctas 1, 3y 5.

D.Si solamente es correcta el 1.

E. Si solamente son correctas 2 y 4.

b) Calcificacion distrofica: tipo de calcificacion patoldgica que ocurre en el
organismo, y esta:

1. Es secundaria a una hipercalcemia.

2. Ocurre en una placa de ateroma.

3. Ocurre en un nodulo caseoso.

4. Ocurre en el intersticio renal sin lesion previa.

5. Puede tener calcio sérico normal.

Alternativas de respuestas:

A.Si solamente son correctas 1, 2 y 3.

B. Si solamente son correctas 1 y 4.

C.Si solamente es correcta el 2.

D.Si solamente son correctas 2, 3y 5.

E. Si solamente son correctas 2 y 4.

c¢) Hemosiderosis: trastorno del metabolismo del hierro, y esta:

1. Puede ser localizada y generalizada.

2. Puede ocurrir en pacientes con transfusiones de sangre repetidas.

3. Trae trastornos severos de la funcion del érgano afectado.

4. Puede tener lesiones hepaticas y pulmonares

5. No daiia la funcién del 6rgano afectado.

A W N =
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Alternativas de respuestas:

A.Si solamente son correctas 1, 2y 3.

B. Si solamente son correctas 1y 4.

C.Si solamente son correctas 1,3y 5.

D.Si solamente es correcta el 1.

E. Si solamente son correctas 1, 2,4 y 5.

d) Hemocromatosis: trastorno del metabolismo del hierro, y esta:

1. Presenta un incremento progresivo de los depositos de hierro corporal total.

2. Presenta atrofia y pigmentacion cerebral.

3. Presenta cirrosis hepatica pigmentaria.

4. Presenta atrofia y fibrosis pancreatica.

5. Presenta piel y mucosas con marcada palidez.

Alternativas de respuestas:

A.Si solamente son correctas 1, 2y 3.

B. Si solamente son correctas 1, 3 y 4.

C.Si solamente son correctas 1,3y 5.

D.Si solamente es correcta el 3.

E. Si solamente son correctas 2 y 4.

e) Diabetes mellitus: trastorno del metabolismo de los hidratos de carbonos,
lipidos y proteinas, y esta:

1. Puede ser primaria y secundaria.

2. Presenta con gran frecuencia aterosclerosis asociada.

3. No se asocia con trastornos oculares.

4. Presenta glomerulosclerosis intercapilar nodular renal.

5. Presenta necrosis enzimatica de las grasas en el pancreas.

Alternativas de respuestas:

A.Si solamente son correctas 1, 2,3y 5.

B. Si solamente son correctas 1, 3 y 4.

C. Si solamente son correctas 2,3y 5.

D.Si solamente es correcta el 1.

E. Si solamente son correctas 1, 2 y 4.

f) Arteriosclerosis: trastorno metabdlico que se caracteriza por:

1. Lesion de la membrana basal de forma generalizada.

2. La aterosclerosis y la arteriolosclerosis son unas de sus variedades morfo-
logicas.

3. Ser trastornos infrecuentes en este medio.

4. La obesidad, la diabetes mellitus y la hipertension arterial son factores favo-
recedores de algunos de estos procesos.

5. Atrofia y fibrosis pancreatica.

Alternativas de respuestas:

A.Si solamente son correctas 1,2, 3y 5.

B. Si solamente son correctas 1, 2 y 3.
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C. Si solamente es correcta el 2.

D.Si solamente son correctas 2 y 4.

E. Si solamente son correctas 1,2y 5.

2. Clasificacion de las enfermedades metabolicas seglin su origen y diferencias
entre las mismas.

3. Mencione las lipidosis generalizadas que usted conoce y mencione sus prin-
cipales caracteristicas teniendo en cuenta enzimas afectadas y repercusion
anatomopatologica.

4. Mencione las glucogenosis que usted conoce y mencione sus principales
caracteristicas teniendo en cuenta enzimas afectadas y repercusion anato-
mopatologica.

5. Paciente de 30 afos de edad con cifras elevadas de glucemia en sangre y
colesterol elevado, el facultativo le realiza complementario y le plantea una
diabetes mellitus insulinodependiente.

a) Explique la patogenia de este trastorno del metabolismo de los hidratos de
carbonos.

6. Paciente de 50 afios de edad con cifras elevadas de glucemia y obeso, que
acude a su médico de la familia que diagnostica una diabetes mellitus no
insulinodependiente.

a) Explique la patogenia de este trastorno del metabolismo de los hidratos de
carbonos.

7. Paciente de 65 afos de edad que fallece posterior a una amputacion de MI
izquierdo, como complicacion de una diabetes mellitus de 15 afios de evo-
lucion. Se le realiza la necropsia. Qué lesiones anatomopatologicas pueden
presentar los siguientes 6rganos de este paciente?:

a) Vasos sanguineos.

b) Pancreas.

c) Ojos.

d) Piel y SNC.

e) Glomérulos, vasos, tibulos ¢ intersticio renal.

f) Lesiones especificas de la diabetes mellitus.

8. Paciente de 20 afios de edad con un hiperparatiroidismo e hipercalcemia.

a) Diga que tipo de calcificacion patologica pudiera tener este paciente.

b) (Cual es su morfologia?

9. Paciente con una TB pulmonar y presencia de lesiones caseosas con areas
de calcificacion.

a) ¢ Queé tipo de calcificacion patoldgica presenta este paciente y por qué?

b) (Con qué otras localizaciones puede observarse esta?

10. Paciente que padece de anemia hemolitica con crisis frecuentes de hemolisis.

a) (Qué trastorno del metabolismo puede presentar este paciente?

b) Describa las alteraciones morfoldgicas y funcionales que ocasionan estas.

11. Paciente masculino con lesiones pigmentadas de la piel, hepatomegalia
nodular y glucemia elevada en sangre.
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a) ¢ Qué trastorno metabolico presenta este paciente? Definalo.

b) Describa las alteraciones morfoldgicas y funcionales que pueden observarse
en este paciente.

12. Paciente de 50 afos de edad que fallece por un IAM y presenta en la ne-
cropsia ademas del infarto una aterosclerosis complicada.

a) Sefiale los factores de riesgo para esta enfermedad.

b) Patogenia

¢) ({Qué lesion la caracteriza?

d) Describa los diferentes tipos de lesion aterosclerdtica.

13. Paciente con hipertension arterial mayor que 160-180 mm Hg la sistdlica
de varios afios de evolucion que no realiza bien el tratamiento que el médico
de familia le indica.

a) (Cree usted que pueda presentar lesion a nivel de los riflones?

b) De ser su respuesta afirmativa describalas.

14. Paciente con hipertension arterial mayor que 110 la diastélica mantenidas
a pesar del tratamiento.

a) (Cree usted que pueda presentar lesion a nivel de los rifones?

b) De ser su respuesta afirmativa describalas.



Capitulo / TRASTORNOS
CIRCULATORIOS

Trastornos circulatorios debidos al paso de sustancias
a través de la pared vascular

Edema

Es la acumulacién anormal de liquido en espacios intercelulares de los tejidos
o en las cavidades corporales.

Existen dos tipos principales de edema: inflamatorio, por aumento de la per-
meabilidad vascular y no inflamatorio causado por alteraciones de las fuerzas
hemodinamicas a través de la pared capilar.

Trasudado: cuando la densidad del edema es inferior a 1 012 (liquido no
inflamatorio); por ejemplo: insuficiencia cardiaca e insuficiencia renal.

Exudado: cuando la densidad del edema es superior a 1 012 (liquido infla-
matorio); por ejemplo: empiema.

Variedades de edema:

— Localizado:

* Hidropericardio.

* Hidrotodrax.

* Ascitis.

— Generalizado:
* Anasarca tejido celular subcutaneo (TCS).

Patogenia

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.
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Estos factores son:
— Los que conservan los liquidos dentro de los vasos.
— Los que lo desplazan hacia los tejidos o cavidades.
— Presion hidrostatica de la sangre.
— Osmolaridad del liquido intersticial.
— Presion coloidosmoética de la sangre.
— Presion intersticial.

Causas de edema

Trastornos generales
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.

* Obstruccién por estrechamiento venoso: trombos, compresion extrinseca
e inactividad de miembros inferiores.

— Dilatacion arteriolar:
* Calor.
* Déficit neurohumoral o exceso.

Disminucion de la presion osmotica del plasma (hipoproteinemia):

— Glomerulopatias (incrementa la permeabilidad de la membrana en los glo-
mérulos, lo que lleva a escape de albimina en la orina).

— Cirrosis hepatica.

— Desnutricion.

— Gastroenteropatia.

Retencion de sodio (se incrementa la tension osmética del liquido intersticial):
— Ingestion excesiva de sal con funcién renal disminuida.
— Incremento de la reabsorcién tubular de sodio:

* Perfusion renal disminuida.

* Incremento de la secrecion de renina, angiotensina, aldosterona.

Obstruccidn linfatica:
— Inflamatoria.
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— Neoplasico.
— Posquirtirgico.
— Posradiacion.

Trastornos locales

Incremento de la presion hidrostatica de la sangre:
— Obstruccion venosa por compresion.
— Trombos.

Incremento de la permeabilidad vascular:
— Urticaria.
— Edema angioneurético.

Obstruccion linfatica:
— Traumatismos.
— Neoplasias.
— Tratamiento quirtrgico.
— Parasitismo (filaria).
— Tratamiento radiactivo.

Morfologia del edema

Depende de:
— Enfermedad de base.
— Tiempo de instauracion.
— Tipo de tejido.

Edema cardiaco. Se aprecia en las porciones declives de pacientes ambula-
torios (miembros inferiores) y en la porcion 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 organos afectados tienen aumento de volumen, de
peso, son palidos, esta distendida su capsula y al corte dejan escapar liquido
abundante.

Microscopicamente. Tienen un precipitado intersticial, granuloso, acidofilo
entre los elementos celulares y las fibras.

Edema cerebral. Se observa en hipertension arterial, traumatismos, infec-
ciones, obstrucciones venosas, neoplasias, etcétera.

El cerebro aumenta de peso, las cisuras y surcos se estrechan, las circun-
voluciones 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. A medida que el cerebro
se expande, pueden producirse herniaciones cerebrales.
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Microscopicamente se observa ensanchamiento del espacio interfibrilar del
parénquima cerebral, la sustancia gris y blanca tienen aspecto laxo, hay tume-
faccion de neuronas y neuroglias, los espacios perivasculares (Virchow-Robin)
se encuentran ensanchados, con un halo palido alrededor de los vasos pequefios
(Figs. 7.1y 7.2).

Fig. 7.1. Edema cerebral. Herniacién Fig. 7.2. Edema cerebral. Espacios
amigdalina. perivasculares ensanchados.

Edema pulmonar. Se observa en la Insuficiencia cardiaca, shock, infecciones,
hipersensibilidad, enfermedades renales.

Los pulmones estan humedos, pesados, subcrepitantes, mas notable en los
lobulos inferiores, cuando el proceso estd mas avanzado se afectan todos los
lobulos, tiene consistencia gelatinosa, como caucho, al corte escapa liquido
sanguinolento espumoso por mezcla de sangre, aire y edema.

Microscopicamente hay precipitado de proteina coagulada, granular y rosada
dentro de los alvéolos, congestion y dilatacion de los capilares alveolares; con
posterioridad se puede infectar y causar neumonia hipostatica (Figs. 7.3 y 7.4).

Fig. 7.3. Edema pulmonar. Fig. 7.4. Edema pulmonar.
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Hiperemia

Es el aumento de la sangre que ocasiona dilatacion de los vasos microscopica-
mente 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 causa incremento del flujo sanguineo
a los lechos capilares, con apertura de capilares inactivos y enrojecimiento de
la zona. Se origina por mecanismos neurdgenos simpaticos o por la liberacion
de sustancias vasoactivas.

Se ve en el gjercicio fisico mantenido, estados inflamatorios locales, rubor,
nerviosismo, etcétera.

Pasiva (congestion). Trastorno del drenaje venoso, con coloracion azulada-
rojiza en las partes afectadas por remanso de sangre venosa.

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. Estan aumentados de peso, tienen color pardo anaranjado, como
el color de las hojas secas.

Microscopicamente los capilares estan dilatados, llenos de sangre, a veces
tortuosos con aneurismas, hay hemorragias intraalveolares, macrofagos cargados
de hemosiderina (células cardiacas), pueden destruirse los tabiques interalveo-
lares y con el tiempo en los pulmones los tabiques ensanchados se fibrosan.

La hipertension pulmonar prolongada puede causar el engrosamiento pro-
gresivo de las paredes arteriales y arteriolares dando hipertension pulmonar
(Fig. 7.5).

Higado. La congestion pasiva cronica se observa en la insuficiencia cardiaca
derecha, en la obstruccion de la vena cava inferior (muy raro) o de las venas
suprahepaticas. Macroscopicamente, el higado se ve aumentado de volumen,
de color 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.
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Fig. 7.5. Estasis pasivo cronico pulmonar.
Microscopicamente se observan las venas centrales y las sinusoides vascu-
lares de las regiones centrolobulillares, distendidos por la sangre, atrofia del
parénquima hepatico por hipoxia cronica, que puede llevar a la necrosis hepatica
centrolobulillar en un proceso severo. Los hepatocitos de la periferia, que sufren
menos hipoxia presentan degeneracion grasa (Figs. 7.6 y 7.7).

Fig. 7.6. Higado en nuez moscada. Fig. 7.7. Distension y congestion de
sinusoides alrededor de la vena centro-
lubulillar.

Hemorragia

Es la salida de sangre del interior de los vasos hacia los tejidos, cavidades
corporales o exterior del organismo.
Variedades:
— Petequias: lesiones de pequeiio tamano (1-2 mm), como cabezas de alfiler,
en piel, mucosas y superficies serosas (Fig. 7.8).
— Purpuras: lesiones de un tamafio igual o mayor que 3 mm (Fig. 7.9).
— Equimosis: lesiones subcutaneas mayores de 1 a 2 cm, manchas mas extensas
(Fig. 7.10).
— Hematoma: cumulo de sangre dentro del tejido y origina coagulos.
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— Hemotorax: presencia de sangre en la cavidad pleural.

— Hemopericardio: presencia de sangre en la cavidad pericardica (Fig. 7.11).

— Hemoperitoneo: presencia de sangre en la cavidad abdominal.
Patogenia:

— Traumatismo con lesion de las paredes vasculares.

— Neoplasia.

— Infecciones (TB).

— Aneurismas arteriales.

— Aterosclerosis.

— Diatesis hemorragica (alterados los componentes de la sangre).

— Sindromes purptricos.

— Hemofilia.
Fig. 7.8. Petequias. Fig. 7.9. Parpuras.
Fig. 7.10. Equimosis. Fig. 7.11. Hemopericardio.

Importancia clinica

Depende del volumen de la sangre perdida, de la rapidez con que escapa la
sangre y del sitio de la hemorragia.
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Trastornos circulatorios debidos a obstruccion
de la luz vascular

Trombosis

Es el proceso de formacion de un coagulo en el interior de los vasos san-
guineos 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 patologica
de la homeostasis normal.

Trombo: masa coagulada.

Patogenia:

— Trastornos de los mecanismos homeostaticos.

— Lesionan un o6rgano o tejido cualquiera.

— Formacion del trombo.

— Oclusion parcial o completa de un vaso.

— Atrofia isquémica o necrosis focal o total del tejido lesionado (infarto); por
ejemplo: infarto del miocardio, enfermedades cerebrovasculares.

Factores que favorecen la formacioén del trombo

Cambios en las paredes vasculares (alteraciones endoteliales). Se observa
mas en los trombos arteriales y en el corazon. Infarto del miocardio, vasculitis,
valvulitis, aterosclerosis, hipertension arterial (Figs. 7.12 y 13):

— Enfermedad vascular.

— Lesiones del endotelio.

— Colagena expuesta.

— Aglutinacién de plaquetas.

— Fenémenos de coagulacion.

— Mediadores quimicos aumentan la permeabilidad del endotelio y exponen
la colagena.

Fig. 7.12. Trombosis en defecto endotelial. Fig. 7.13. Trombo mural.
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Trastornos en la evolucion de la sangre (turbulenciay estasis). Se observa
en trombosis arterial y cardiaca la turbulencia y en trombosis venosa el estasis.
Producen contracorrientes y bolsas de estancamiento de sangre.
— Impide la dilucion y aclaramiento de los factores de la coagulacion por el

higado y el sistema reticulo endotelial o sistema monocitico fagocitico: SMF.
— Se rompe el flujo laminar y las plaquetas entran en contacto con el endotelio.
— La turbulencia lesiona el endotelio y los elementos de la sangre.

Alteraciones de la sangre (hipercoagulabilidad). Se observa en trastornos
genéticos y adquiridos como encamamiento, infarto del miocardio, quemaduras,
neoplasias, fracturas, coagulacion intravascular diseminada (CID) y anticon-
ceptivos.

En general hay:

— Incremento del nimero de las plaquetas
— Incremento de la adhesividad plaquetaria.
— Incremento de los factores VII y VIII.

— Disminucion 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
tamanos variables. Cuando se forman en el corazén o en la aorta presentan las
lineas de Zahn (capas de plaquetas mas palidas con algo de fibrina y capas de
eritrocitos) (Figs. 7.14 y 7.15).

Fig. 7.14. Trombo organizado. Fig. 7.15. Lineas de Zahn.

Trombos murales. Son los trombos sobrepuestos a una pared de una estructura
subyacente, se originan en las amplias luces.
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Las diferencias entre los trombos arterial y venoso se muestran en las figuras
7.16 y 7.17, y se presentan ademas en la tabla 7.1.

Fig. 7.16. Trombo arterial. Fig. 7.17. Trombo venoso.

Tabla 7.1. Diferencias entre el trombo arterial y el trombo venoso

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

Capas de fibrina y plaquetas Parecidos a trombos posmortem, pero tienen alguna
fibrina

Tiende a fragmentarse y formar émbolos

Ejemplos:

Trombosis venosas: congestion y edema en zonas declives, tlceras varicosas,
tromboembolia pulmonar.

Trombosis arterial: infarto del miocardio y cerebral.

Evolucion del trombo:
— Propagarse e incrementar el volumen.
— Obstruccion del vaso.
— Embolo.
— Destruido por accion fibrinolitica.
— Organizacion.

Resumen de los acontecimientos:
* El trombo actia como un cuerpo extrafio en el vaso.
* Aparece inflamacion aguda.
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 Actuan enzimas lisosomicas.

» Reblandecimiento puriforme del trombo.

* Reparacion en el trombo.

* Fijacion del trombo.

* Organizacion del trombo.

* Tunelizacion del trombo. Fibrosis de la pared.
* Engrosamiento de la pared del vaso.

Embolia

Es la masa intravascular (s6lida, gaseosa, o cuerpo extrafio) transportado por
el torrente sanguineo hacia zonas lejos de su origen.

Caracteres generales

La mayoria proviene de trombos (99 %), de ventriculo izquierdo (infarto del
miocardio), auriculas (cardiopatias reumaticas), posterior a cirugia, placas de
ateromas, etcétera.

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 las ocluyen:
cerebro, miembros inferiores, bazo, rifones y posteriormente causan infarto
con necrosis de los tejidos.

Tipos de embolia seglin su naturaleza:

— Aérea.

— Grasa.

— Cuerpo extrafo.

— Parasitaria.

— Liquido amnidtico.

— Bacterianas.

— Tumorales.

— Pulmonar.

— De la gran circulacion.

Embolia pulmonar. Es la mas frecuente y de mayor mortalidad, causa alre-
dedor de 200 000 muertes por afio en los EE.UU.

Se observa en pacientes encamados, quemados, traumatismos, fracturas y
operados; el 95 % provienen de los miembros inferiores y de las venas de la
pelvis en segundo lugar.

Los émbolos desprendidos van a la auricula derecha, de ahi al ventriculo
derecho y finalmente a las arterias pulmonares.
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Dependen del volumen del vaso ocluido y del estado del sistema cardiovas-
cular, pueden ser causas de muerte subita o pueden dar infarto si son menores
y si no hay buena circulacion colateral bronquial; no siempre son sinénimos
de infarto (Figs. 7.18 y 7.19).

Fig. 7.18. Tromboembolia pulmonar. Fig. 7.19. Tromboembolia pulmonar en
“silla de montar”.

Evolucion:
— Fibrindlisis: 70 %.
— Infarto: 15 %.
— Hipertension pulmonar: 5 %.
— Muerte: 10 %.

Pueden ser:

— Embolos voluminosos (“silla de montar” en ramas gruesas): causan muerte
subita sin infarto.
— Embolos pequefios en la periferia que pueden o no dar infartos:

* Circulacion cardiovascular suficiente: las arterias bronquiales mantienen
el parénquima y contintian supliendo la sangre, por lo que hay hemorragia,
sin infarto.

* Circulacion cardiovascular insuficiente: en las cardiopatias o enfermedades
pulmonares que no hay riego adecuado de sangre, aparecen hemorragia ¢
infarto.

Embolia de la gran circulacion. Se puede ver en:

— Trombos de ventriculo izquierdo en el infarto del miocardio, miocardiopatias,
aterosclerosis, aneurismas, etc. (80 %) (ver Fig. 7.13).

— Trombos de auricula izquierda en la cardiopatia reumatica, posterior a cirugia
cardiaca (20 %).
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Por ejemplo: las placas de ateromas de la aorta pueden desprender fragmen-
tos que viajan a miembros inferiores (75 %), cerebro, bazo y rifiones (10 %
respectivamente), miembros superiores (8 %) y casi siempre ocasionan infartos
(Figs. 7.20y 7.21).

Fig. 7.20. Infarto del miocardio. Fig. 7.21. Infarto cerebral.

Embolia aérea. Ocasionada por la entrada de burbujas de aire o de gas espe-
cifico (principalmente nitrégeno) a la gran circulacion, que pasan a los pulmones
(al menos 100 mL) y que ocasionan obstruccion del flujo sanguineo. Se puede
originar durante las intervenciones obstétricas, traumatismos toracicos y en la
enfermedad de descompresion o de los buzos (en que existen mayores cantidades
de gases durante la inmersion, particularmente nitrogeno, estan disueltos y si
se origina ascenso rapido el nitrogeno se desprende de los tejidos y el que esta
disuelto en la sangre forma burbujas).

Por lo general se origina en el musculo esquelético y tejidos articulares pro-
duciendo dolor. Pueden causar isquemia localizada en cerebro y corazon. En
los pulmones hay edema, hemorragia y atelectasia. El tratamiento es en una
camara hiperbarica con oxigeno a mayor presion para poder redisolver el gas.

Embolia amnidtica. Se observa en 1 de cada 50 000 partos y el 80 % causan
mortalidad. Puede producirse en complicaciones graves del parto, cuando por
causas de contracciones uterinas severas ocurre la apertura de senos venosos y
hay paso de liquido amniotico y su contenido a la circulacion materna, por lo
que se observan células epiteliales escamosas de la piel fetal, lanugo, grasa del
vérmix caseoso, mucus del aparato digestivo y respiratorio y elementos s6lidos
del feto a los vasos pulmonares y capilares alveolares de la madre, hay liberacion
de tromboplastina y ocurre coagulacion intravascular diseminada (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 (Fig. 7.22).
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Embolia grasa. Se puede observar glébulos microscopicos de grasa después
de una fractura 6sea de un hueso largo con salida de médula désea, tam-
bién en quemaduras o traumatismos extensos de tejidos blandos. La
grasa se libera al lesionarse la médula 6sea o el tejido adiposo y penetra
en la circulacion al romperse las sinusoides de los vasos medulares o las
vénulas de otros tejidos.

El sindrome de la embolia grasa aparece de 2 a 3 dias después del traumatismo
y comienza, de manera brusca, con taquipnea, disnea y taquicardia, ya que lo
globulos de grasa van a la microcirculacion de los pulmones y también existen
sintomas neuroldgicos como irritabilidad, inquietud o puede 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 lesion bioquimica por la accion de los acidos grasos sobre el endotelio.

Para la observacion al microscopio se necesita efectuar procesamiento por
congelacion a los fragmentos y realizar técnicas especiales para colorear la grasa
en el interior de los vasos (0il red, Sudan, etc.) (Fig. 7.23).

Fig. 7.22. Embolia de liquido amnidtico. Fig. 7.23. Embolia grasa.

Infarto
Es la 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 en tejidos sélidos. Los infartos arteriales
son primero hemorragicos en los 6rganos sélidos, donde la consistencia de los
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tejidos reduce la intensidad de la hemorragia y después de 24 a 48 h se tornan
palidos. A las pocas horas, se inicia reaccion inflamatoria aguda, en los bordes
del infarto, que queda bien definida en 1 a 2 dias. Se observa en el corazon,
rindn, bazo, etc. (Figs. 7.24-7.26).

Fig. 7.24. Infarto renal anémico. Fig. 7.25. Imagen “en fantasma” (infarto
renal).

Fig. 7.26. Infarto esplénico anémico.

Hemorréagico o rojo. Oclusion venosa (torsion del ovario), tejidos laxos
(pulmon), 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 (Fig. 7.27-7.29).

Morfologia

Tiene forma cuneiforme (cufa), vértice hacia el sitio de origen, la base ha-
cia la periferia del 6rgano, bordes hiperémicos, que pueden ser irregulares, de
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acuerdo con la zona irrigada por los vasos proximos, con el tiempo los bordes
se delimitan mejor. A las 24 h estan bien delimitados, color intenso; a los pocos
dias se ve blanco amarillento los palidos y rojo oscuros los hemorragicos (ver
Figs. 7.20,7.24,7.26 y 7.28). Microscopicamente hay necrosis de coagulacion.
El infarto lleva respuesta inflamatoria inmediata y posteriormente reparacion.

Fig. 7.27. Infarto intestinal hemorragico. Fig. 7.28. Infarto pulmonar hemorra-
gico.

Fig. 7.29. Vista microscopica de infarto
pulmonar hemorragico.

Si conlleva a la muerte subita del paciente no se observa lesion porque no
hay tiempo suficiente para establecerse esta.

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 produccion de energia glucolitica esta afectada y
por tanto también la respiracion oxidativa aerobia.
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La isquemia compromete el aporte de sustratos para la glucélisis, en los te-
jidos isquémicos se interrumpe la produccion de energia de origen anaerdbico;
ademas, tiende a lesionar los tejidos con mayor rapidez que la hipoxia.

Tipos de isquemia segun su intensidad y duracién

Lesidn isquémica 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 pota-
sio produciendo tumefaccion celular y dilatacion del reticulo endoplésmico.

— Incremento de glucdlisis anaerobia: el monofosfato de adenosina estimula
las enzimas fosfofructocinasa y fosforilasa.

— Se agotan las reservas de glucogeno, la glucolisis acumula acido lactico y
fosfatos inorganicos 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 cé-
lulas hinchadas.
Lesion isquémica irreversible:
— Alteraciones del citoesqueleto.
— Pérdida de los fosfolipidos de membranas.
— Especies reactivas de oxigeno.
— Productos de fragmentacion de los lipidos.
— Pérdida de aminoacidos intracelulares.

Morfologia. Intensa tumefaccion de las mitocondrias, lesion extensa de las

membranas plasmaticas ¢ hinchazéon 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 permeabi-
lidad mitocondrial.

— Produccion de citosina y aumento de la expresion de moléculas de adhesion
por células parenquimatosas y endoteliales hipoxicas aumentando los PMN
que ocasionan 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 drepanocitemia y aterosclerosis.
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— Tipo anatémico de riego arterial:
* Doble riego arterial: pulmones, higado.
* Sistema arterial paralelo: cubital-radial y cerebro.
* Riego arterial unico con anastomosis: intestino.
* Riego arterial tinico sin anastomosis: rifion.
— Ritmo de desarrollo de la oclusion:
* Las oclusiones lentas se toleran mejor, pues dan tiempo a actuar la circu-
lacion colateral.
— Vulnerabilidad del tejido para la isquemia:
* El tejido cerebral es muy sensible y los tejidos mesenquimatosos muy
resistentes.

Trastornos circulatorios generales
Coagulacion intravascular diseminada

Es un proceso trombohemorragico agudo, subagudo o cronico que aparece
complicando secundariamente a diversas enfermedades. Se caracteriza por
activacion de la cascada de la coagulacion dando lugar a la formacion 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 cimulos de plaquetas y fibrina.

Como consecuencia de la diatesis trombotica hay consumo de plaquetas,
fibrina y factores de coagulacion, seguidamente se activan los mecanismos
fibrinoliticos.

Patogenia:

— Complicaciones obstétricas (desprendimiento prematuro de la placenta, feto
muerto retenido, embolia de liquido amniotico).

— Transfusiones de sangre incompatible.

— Crisis hemolitica aguda.

— Infecciones bacterianas.

— Quemaduras.

— Traumatismos extensos.

— Circulacion extracorpérea.

— Cancer avanzado.

— Reacciones inmunoldgicas.

En la coagulacion intravascular diseminada (CID) se origina lo siguiente:
— Deficiencia de los factores de la coagulacion (principalmente fibrinogeno).
— Trombocitopenia.
— Aparicion de anticoagulantes en la circulacion.
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— Fibrindlisis excesiva.
— Tendencia hemorragica anormal.

Se produce una diatesis hemorragica; se origina una utilizacion rapida
o sobreutilizacion de los factores de la coagulacion, incluidas plaquetas,
lo que ocasiona deficiencias de estos en la circulacion y al mismo tiempo
se activa el sistema fibrinolitico, lo cual contribuye aun mas a la tendencia
hemorragica. No se considera una entidad patoldgica neta, sino una reaccion
fisiopatologica a diversos trastornos subyacentes, los cuales guardan relacion
con uno o varios de los factores siguientes:
— Liberacion de tromboplastina histica, que activa el mecanismo extrinseco
de la coagulacion.
— Activacion del mecanismo intrinseco de la coagulacion (dafio endotelial).
— Deplecion de los inhibidores de la coagulacion sanguinea que se presentan
en estado normal.
— Trastornos de los mecanismos de depuracion en el sistema fagocitico mono-
citico en el higado, en relacion con los factores activados de la coagulacion.
— Lentitud importante del flujo sanguineo.

Independientemente de las causas clinicas que originan la CID, esta presenta
tres consecuencias:

1. La formacién diseminada de microtrombos en capilares y conductos
vasculares de pequefio calibre que ocasiona isquemia en los tejidos y
organos.

2. Los microtrombos constituyen un mecanismo patogénico para la hemo-
lisis de los globulos rojos que causa anemia hemolitica microangiopatica.

3. 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
l6bulo anterior de la hipoéfisis: necrosis hipofisaria post parto de Sheehan). Se
acompaia de hemorragias o infarto que destruyen areas importantes de 6rganos
vitales (Figs. 7.30-7.33).

Evolucion:

— Curacioén rapida con recuperacion plena.
— Secuelas: curacion, muerte, lesiones permanentes.
— Muerte.
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Fig. 7.30. Trombos en los capilares glo- Fig. 7.31. Coagulacion intravascular
merulares en coagulacion intravascular diseminada renal.

diseminada.

Fig. 7.32. Coagulacion intravascular Fig. 7.33. Hemorragia suprarrenal
diseminada pulmonar. en la meningococemia: sindrome de

Waterhouse-Friederichsen.

Shock

Es el estado de insuficiencia circulatoria hemodinamica que ocasiona riego
sanguineo insuficiente en los tejidos, con un aporte o utilizaciéon inadecuada
de oxigeno por las células.

También se considera un estado de hipoperfusion generalizada, causado por
disminucién del gasto cardiaco o del volumen sanguineo circulatorio eficaz.
Hipotension, disminucion de la perfusion histica, hipoxia celular irreversible y
a veces la muerte del paciente.

Se caracteriza por desproporcion 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.
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Causas:
— Hemorragias graves.
— Traumatismos.
— Quemaduras.
— Infarto del miocardio.
— Taponamiento cardiaco.
— Embolia pulmonar masiva.
— Infecciones bacterianas no controladas.

Sintomas clinicos:
— Hipotension arterial.
— Pulso débil.
— Piel fria y htimeda.
— Taquicardia.
— Alteraciones de la respiracion y el sensorio.
— Cianosis.
— Oliguria.

Clasificacion:

1. Hemorragico o hipovolémico por pérdida de sangre, liquido (vomitos, dia-
rreas), quemaduras.

2. Quemaduras.

3. Traumatico.

4. Quirurgico.

5. Cardiogénico.

6. Séptico (bacterias gramnegativas).

Clasificacion segin Robbins:
— Cardiogénico (infarto del miocardio, tromboembolia pulmonar).
— Hipovolémico (hemorragias, quemaduras).
— Estancamiento de la sangre periférica (infecciones bacterianas, neuropatias).
— Otras (anafilactico, coagulacion intravascular diseminada).

Estadios del shock

Es un trastorno progresivo que puede causar la muerte y tiende a evolucionar
en tres etapas:

1. Fase inicial no progresiva: se activan mecanismos compensatorios reflejos
y se preserva la perfusion de drganos vitales (taquicardia, vasoconstriccion
periférica y conservacion de liquido por el rifion).

2. Fase progresiva: se caracteriza por hipoperfusion histica y comienzo de
desequilibrios circulatorios y metabolicos cada vez mayores (los 6rganos
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vitales sufren hipoxia, hay glucolisis anaerobia y acidosis lactica, las arte-
riolas se dilatan dando remanso periférico, confusion y la diuresis comienza
a disminuir).

3. Fase irreversible: se inicia cuando la lesion celular e histica es tan grave, que
aun cuando se corrige los trastornos hemodinamicas, la supervivencia no es
posible (fracaso renal completo por necrosis tubular aguda).

Morfologia

Pulmones. De shock o del sindrome de dificultad respiratoria del adulto
(SDRA) o lesion alveolar difusa o edema pulmonar de permeabilidad.

Macroscopicamente. Pulmones pesados, duros, rojos, pastosos y sin aire.

Microscopicamente. Existe congestion vascular, edema intraalveolar e inters-
ticial y también inflamacion. Ademas de la congestion y el edema, hay deposito
de fibrina y las paredes alveolares estan recubiertas por membranas hialinas, las
células tipo II experimentan proliferacion, puede haber fibrosis intraalveolar si
el paciente no fallece (Fig. 7.34).

Fig. 7.34. Membranas hialinas en el shock.

Rifiones. Son unos de los mas afectados, con necrosis tubular aguda.

Macroscopicamente. Rinones aumentados de volumen, palidos, con la corteza
ensanchada, las pirdmides cianoticas y congestionadas, de color rojo-purpura.

Microscépicamente. Se afectan las luces de los tibulos contorneados proxi-
males (TCP), las células se ven hinchadas con cambios grasos y vacuolizacion
hidropica. La necrosis comienza focal en los TCP, se extiende a las ramas ascen-
dentes del asa de Henle, en las zona necroticas los tibulos estan dilatados con
pérdida de microvellosidades, células descamadas en la luz (tubulonecrosis),
puede haber destruccion de la membrana basal (tubulorrexis), hay cilindros
hialinos eosindfilos y granulados, pigmentos en los tibulos distales y colectores
(glucoproteina urinaria), hay edema intersticial, leucocitos en los vasos rectos
y glomérulos intactos. Si el paciente sobrevive al quinto o sexto dias se reinicia
la actividad de recuperacion por regeneracion epitelial (Figs. 7.35y 7.36).
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Cuando la necrosis tubular es de etiologia hipdxica o isquémica la lesion de
los tiibulos 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 (Figs. 7.37

y 7.38).

Fig. 7.35. Necrosis tubular aguda cau- Fig. 7.36. Necrosis tubular aguda por
sada por el shock. toxina.

Fig. 7.37. Necrosis tubular aguda de tipo hipéxico.

Fig. 7.38. Necrosis tubular aguda de tipo toxico.
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Encéfalo (encefalopatia isquémica). Edema con tumefaccion de neuronas,
después de 24 h de evolucion se afecta el sector Sommer en el hipocampo y las
células de Purkinge del cerebelo, hay infarto lineal parasagital occipital lateral
(Fig. 7.39).

Tubo digestivo. Hemorragias dispersas en la mucosa o submucosa y zonas
de necrosis, gastroenteropatia hemorragica (Fig. 7.40).

Higado. Acumulacién grasa en hepatocitos, puede haber necrosis central
hemorragica (Figs. 7.41 y 7.42).

Fig. 7.39. Infartos lineares en la encefa- Fig. 7.40. Enteropatia hemorragica.
lopatia hipoxica.

Fig. 7.41. Necrosis central hemorragica Fig. 7.42. Imagen microscopica de la ne-
en el shock. crosis central hemorragica en el Shock.

Suprarrenales. Desaparicion focal de lipidos dentro de las células corticales,
que le dan aspecto de células compactas, necrosis aislada que originan cavidades
aisladas o seudotubulos.

Corazon. Edema, cambios grasos, hemorragias y necrosis subepicardicas y
subendocardicas, lesion zonal (lista en bandas transversales opacas).
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Piel. Eritema por vasculitis severa.
Evolucion:

— Curacion.

— Secuelas.

— Muerte.

Dano multiorganico

Se aplico la definicion del dafio multiorganico (DMO) al conjunto de trastor-
nos morfoldgicos 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 con su intensidad puede evolucionar hacia la
muerte inmediata, regresar o manifestarse evolutivamente con un sindrome de
dafio multiorganico (SDMO).

La presencia del DMO no tiene que ser necesariamente causa de muerte.
Este puede incluirse como otro diagndstico. EIl DMO puede manifestarse de
inmediato y provocar la muerte del paciente o puede ser menos severo y re-
gresar 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
diagndstico del SDMO. En este caso la mayor parte de los pacientes mueren y
solo una minoria logra sobrevivir cuando los cuidados intensivos son eficaces,
y adecuada la respuesta del organismo.

EI SDMO es un sindrome, el conjunto de sintomas y signos, las alteraciones
funcionales en un paciente.

ElI DMO son las alteraciones morfolédgicas, estructurales, que se diagnostican
mediante la autopsia cuando estan o estuvieron presentes los factores causales
que explican la evolucioén del paciente fallecido. El diagnostico del SDMO es
premortem y lo realiza el médico asistencial, quien recoge los elementos clini-
cos y humorales y el del DMO posmortem, que lo realiza un pat6logo con las
técnicas convencionales que realiza en la necropsia.

Patogenia

Los requisitos seguidos para el diagndstico del DMO son: La presencia de
un factor causal y tres o mas organos afectados por las manifestaciones que
se muestran en la Tabla siguiente. Las variables estudiadas para llegar a estas
conclusiones fueron: sexo, edad, especialidades de egreso, estadia hospitalaria,
causas de muerte, manifestaciones y 6rganos mas afectados (Tabla 7.2).

Resumen del dafio multiorganico:

— Cuando un factor causal desata en el organismo una respuesta inmediata,
fundamentalmente inmunolodgica que se hace sistémica y da lugar a productos
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toxicos que ocasionan principalmente lesiones endoteliales y anoxicas en
diversos organos, se esta en presencia de un DMO.

— Es valido el diagndstico de DMO cuando estan presentes un factor causal y
tres 0 mas organos con manifestaciones del DMO.

— EI DMO, de acuerdo con su magnitud, puede producir la muerte inmediata,
la regresion espontanea o terapéutica, o manifestarse clinicamente como un
SDMO.

Tabla 7.2. Manifestaciones en los 6rganos afectados por el dailo multiorganico

Manifestaciones Organos afectados
Disrreactividad del tejido linfoide Bazo, ganglio, higado, etc.
Edema pulmonar de permeabilidad Pulmén

Edema pulmonar neurogénico Pulmén

Edema pulmonar mixto Pulmén

Nefrosis osmotica Rifién

Necrosis tubular aguda Rifién

Ulceras o inflamaciones agudas Tubo digestivo alto
Eso6fago-gastroduodenales Tubo digestivo alto
Enterocolitis aguda inespecifica Tubo digestivo bajo
Esteatosis hepatica Higado

Colestasis intrahepatica Higado
Tumefaccion celular hepatica Higado

Hepatitis reactiva Higado

Colecistitis aguda alitidsica 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 Corazén
Miocarditis focal inespecifica Corazén

Edema cerebral Cerebro

Anoxia cerebral Cerebro
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Autoevaluacion
Trastornos circulatorios
Preguntas

1. Complete los enunciados siguientes:
a) Laacumulacion anormal de liquido en espacios intercelulares de los tejidos
o en las cavidades corporales se denomina .
b) El aumento de la sangre que origina dilatacion de los vasos mi-
croscdpicamente de un tejido u 6rgano afectado y se traduce
por un area de enrojecimiento en la zona lesionada se denomina

¢) Los trombos de tipo humedo, gelatinosos, de colores rojos y siempre
oclusivos son los de tipo
d) Como complicacion de una fractura 6sea de un hueso largo, puede ocurrir
una embolia de tipo
d) Las hemorragias diminutas en el interior de la plel mucosas o en serosas
se denominan
2. Identifique con verdadero (V) o falso (F) los enun01ad0s siguientes:

a) Generalmente los infartos de testiculos y ovarios son de tipo
anémico o blanco.

b) La mayoria de los infartos tienen forma de cufia, con el vértice
hacia el vaso ocluido.

c) El edema no inflamatorio puede ser causado por disminucion de
la presion coloidosmotica del plasma.

d) La petequia es una forma de hemorragia extensa de mas de 2 cm
de diametro.

e)  FElanasarca es una variedad de edema de tipo localizado.

3. Seleccione las respuestas correctas, marcando con una X:
Entre las principales caracteristicas del trombo arterial se encuentran:

a) _ Color blanco.

b)  Gelatinoso.

c) _ Friable.

d) _ Rojo.

e)  Crecimiento retrogrado.

4. Seleccione las respuestas correctas, marcando con una X:
El shock es un tipo de trastorno circulatorio general, y el mismo puede ser
causado por:
a)  Hemorragias severas.
b)  Tumor hepatico benigno.
c) __ Infarto del miocardio.
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d)  Tuberculosis primaria.
e) __ Embolia pulmonar masiva.
5. Seleccione las respuestas correctas, marcando con una X:
La coagulacion intravascular diseminada es un tipo de trastorno circulatorio
general, y el mismo puede ser causado por:

a)  Complicaciones obstétricas.

b)  Cancer avanzado de pulmon.

¢) __ Tumor renal benigno.

d)  Transfusiones de sangre incompatible.
e) Diabetes mellitus controlada.

6. Paciente de 68 afnos de edad, masculino, con antecedentes de padecer de
insuficiencia cardiaca congestiva desde hace varios afios, por lo que lleva
tratamiento que, en ocasiones, no cumple adecuadamente, acude al médico
de familia por presentar aumento de volumen de miembros inferiores entre
otros sintomas y signos.

a) Describa las caracteristicas del edema cardiaco.
b) Explique su patogenia.

7. Paciente de 28 afos de edad, femenino, con antecedentes de padecer de
una glomerulonefritis cronica desde su nifiez y aunque lleva tratamiento,
en ocasiones presenta recaida de su enfermedad, ahora acude a consulta de
Nefrologia por presentar edema facial y de miembros.

a) Describa las caracteristicas del edema renal.
b) Explique su patogenia.

8. Paciente de 40 afos de edad, masculino, con antecedentes de padecer de
alergia alimentaria a los mariscos, que ingiere de forma casual un sandwich
confeccionado con pasta de atin. Se le presenta una hipersensibilidad tipo
I anafilactica y dentro de las alteraciones morfologicas presenta un edema
pulmonar.

a) Describa las caracteristicas morfoldgicas microscopicas y macroscopicas
de este..

9. Paciente de 35 anos de edad, femenina, con antecedentes de accidente de
transito en el cual sufre traumatismo encefalico severo y fallece a causa de
este. En la necropsia se encuentra un edema cerebral severo

a) Describa las caracteristicas morfoldgicas macroscopicas y microscopicas
de este.

10. Paciente de 45 afios de edad, masculino, con antecedentes de padecer de
estenosis mitral e insuficiencia cardiaca izquierda, por lo que presenta con-
gestion venosa pulmonar y hepatica provocada por su enfermedad de base.

a) Defina la hiperemia, enumere sus variedades, menciones las principales
diferencias entre estas y ejemplifique.

b) Describa las caracteristicas de la congestion pasiva cronica pulmonar
macro y microscopicas.

b) Describa las caracteristicas de la congestion pasiva crénica en el higado
macro y microscopicas.
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11. Paciente de 55 afos de edad, femenina, obesa que es intervenida quirur-
gicamente por un fibroma uterino y se le realiza histerectomia total con
anexectomia bilateral, permanece encamada por mas de una semana y no se
moviliza adecuadamente, por lo que se complica y fallece de forma subita
por una tromboembolia pulmonar.

a) Explique el mecanismo de produccion de esta embolia en la paciente.
b) Caracteristicas morfologicas del pulmon.

12. Embolia pulmonar de la pequefia circulacion:

a) Caracteristicas de los pulmones cuando la circulacion cardiovascular
es suficiente.

b) Caracteristicas de los pulmones cuando la circulacion cardiovascular
es insuficiente.

13. Paciente de 60 anos de edad, masculino, ingresado por un Infarto del mio-
cardio de cara posterior de ventriculo izquierdo, que presenta trastornos del
ritmo y hace un cuadro de embolia de la gran circulacion.

a) Enumere los 6rganos que pueden afectarse.
b) Menciones otros procesos patologicos donde pueda ocurrir una embolia
de este tipo.

14. Paciente de 20 afios de edad, masculino, buzo que presenta un cuadro de
embolia gaseosa como complicacion de una descompresion brusca.

a) Explique el mecanismo de produccion de la embolia.
b) Describa las caracteristicas morfologicas de los pulmones.
c¢) Pueden otros 6rganos u otros sitios en el organismo afectarse también.

15. Paciente de 18 afios de edad, masculino que sufre un accidente de transito
con fractura abierta de ambos miembros inferiores y fallece por un cuadro
de una embolia grasa.

a) Explique el mecanismo de produccion de la embolia.
b) Describa las caracteristicas morfologicas de los pulmones.

16. Paciente de 27 afios de edad, femenina que durante el parto sufre trastornos
de las contracciones uterinas y como complicacion fallece por causa de una
embolia de liquido amniotico.

a) Explique el mecanismo de produccion de la embolia.
b) Describa las caracteristicas morfologicas de los pulmones.
17. Infarto:
a) Definicion.
b) Tipos, diferencias entre estos y 6rganos mas afectados en cada tipo.
¢) Morfologia.
d) Factores que condicionan su gravedad.

18. Paciente de 40 afos de edad, masculino que sufre de forma accidental que-
maduras graves, se ingresa y a pesar de los cuidados fallece en un cuadro de
coagulacion intravascular diseminada (CID).

a) Definicion.
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b) Patogenia.

¢) Morfologia y o6rganos afectados.

d) Enumere otros trastornos que puedan producir este trastorno circulatorio
general.

19. Paciente de 50 afios de edad, masculino que sufre un infarto del miocardio

que lo lleva a un cuadro de shock cardiogénico.
a) Definicion del trastorno.
b) Enumere otras causas que puedan causarlo.
¢) Caracteristicas morfologicas de los rifiones.
d) Caracteristicas morfoldgicas de los pulmones.
e) Caracteristicas morfoldgicas del resto de los érganos afectados.

20. Paciente masculino, 24 afios que recibe herida por arma de blanca en flan-
co izquierdo del abdomen. Se choquea a su llegada al centro hospitalario y
cuando se restablece se opera. Hace complicaciones sépticas y fallece a los
10 dias en un severo cuadro de insuficiencia ventilatoria acoplado a venti-
lador mecanico.

a) Explique la posible patogenia del trastorno que presenta.
b) Morfologia del posible dafio multiple visceral (DMV).



Capitulo 8 ENFERMEDADES INFECCIOSAS

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, estas han disminuido, pero lamentablemente aun contribuyen a la
mortalidad de mas de 10 millones de personas cada afio en los paises subdesarro-
Ilados y en los paises desarrollados continian siendo un problema como ocurre
en los pacientes con el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (sida), debi-
litadas por una enfermedad crénica, o con tratamiento con inmunosupresores.

Hay que prevenir y trazar lineas estratégicas para el tratamiento de estas,
para lograr su disminucion y erradicacion al menos parcial.

Las enfermedades infecciosas que aparecen nuevas se les denominan emer-
gentes (hepatitis C, gastritis por Helycobacter pylori, diarrea por rotavirus) y
a las conocidas que vuelven a incrementar su incidencia se les conoce como
reemergentes.

Resulta importante sefalar el enfoque sistémico con el cual deben ser ana-
lizadas este tipo de patologias y la vinculacion que debe efectuarse con las
enfermedades infecciosas y las diferentes reacciones que estas generan a nivel
de los tejidos.

Definiciones:

No es lo mismo el término enfermedad infecciosa, que el término infeccion:
— Infeccion: invasion de los tejidos por un agente patdgeno o pardsito animal.
— Enfermedad: consecuencias que la infeccion causa en el organismo, por dafio

anatomico y funcional.

— Portador sano: Cuando el individuo padecio la enfermedad manifiesta o
subclinica y en el momento actual no es mas que un reservorio del germen.
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— Periodo de incubacion: periodo variable que media entre la entrada e invasion
del agente bioldgico al organismo y sus manifestaciones clinicas.

Ejemplos de periodos de incubacion:
— Salmonellas (6-72 h).
— Estreptococos (1-3 dias).
— Gonorrea (2-7 dias).
— Dengue (5-7 dias).
— Amebas (2-4 semanas).
— VIH (1-3 meses, incluso afios).

Sintomas y signos clinicos de las enfermedades infecciosas: malestar, fatiga,
dolores generalizados, sudacién, frio, incremento de la temperatura corporal,
taquicardia, polipnea, postracion, leucocitosis, leucopenia, etcétera.

Cuando el agente biologico traspasa las barreras de defensa se extiende al
cuerpo e invade la sangre y los 6rganos, puede ocurrir una bacteriemia y sep-
ticemia.

Las enfermedades infecciosas son trasmisibles y pueden originar epidemias
si no se toman medidas rapidas y activas cuando aparecen. Son susceptibles a
la profilaxis y al tratamiento; la resistencia a los antibidticos en la actualidad ha
traido impacto en estas, incrementando la frecuencia en algunas y la virulencia
en otras.

El desarrollo de una adecuada respuesta inmunitaria en el organismo es una
caracteristica relevante de estas.

Para el desarrollo de las enfermedades infecciosas, esta debe trasmitirse y
diseminarse y por eso resulta importante analizar el mecanismo de la infeccion:
— Puerta de entrada del agente bioldgico: puede ser respiratoria, digestiva,

urogenital, piel y mucosas.

— Expansién y diseminacién: 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.

— Liberacion y transmision de los microorganismos.

Formas de accion del agente:

— Penetran en el huésped y causan la muerte de forma directa.

— Liberan endotoxinas y exotoxinas que destruyen las células a distancia por
enzimas que degradan los componentes histicos o por lesion de los vasos
sanguineos que originan necrosis isquémica.

— Inducen respuesta celular en el huésped y resulta un arma de doble filo,
dirigidas al agresor, pero que ocasionan lesion histica, cicatrizacion como
secuelas y reacciones de hipersensibilidad.

Los agentes infecciosos se escapan del sistema inmune por varios mecanismos
y a esto se le conoce como:
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— Evasion inmunitaria del agente infeccioso:
* Inaccesibilidad de la respuesta inmunitaria.
* Resistencia a la lisis mediada por complementos y fagocitosis.
» Modificacion o eliminacion de antigenos.
* Produccion de inmunosupresion especifica o inespecifica.

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 medioambiente.

Factores dependientes del huésped:

— Nutricionales.

— Enfermedades metabdlicas.

— Trastornos inmunitarios.

— Farmacos (esteroides y antibioticos).
— Edad.

— Alcoholismo.

Factores dependientes del agente infeccioso:

— Patogenicidad: propiedad o capacidad de un agente infeccioso de producir
dafio en su interaccion con el huésped.

— Virulencia: capacidad de un microorganismo para causar enfermedad al ser
humano, aun penetrando en pequenas cantidades.

Clasificacion de las enfermedades infecciosas segun el agente causal:
— Bacterias.
— Clamidias.
— Rickettsias.
— Micoplasma.
— Virus.
— Priones.
— Hongos.
— Protozoos.
— Helmintos.
— Ectoparasitos.
— Bacteriofagos, plasmidos y trasposones.

Algunos agentes infecciosos o sus productos pueden observarse en los cortes
de tejidos por las técnicas de rutina de anatomia patologica de hematoxilina y
eosina, como los cuerpos de inclusion del citomegalovirus y del herpes virus,
cUmulos bacterianos, hongos, muchos protozoos y todos los helmintos. Sin
embargo otros se ven mejor con coloraciones especiales de histoquimica con-
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vencional 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 tincidén los microorganismos se ven
mejor en el borde de progresion de la lesion que en el centro de esta, especial-
mente 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 diagnéstico.

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.

Apesar de los nuevos avances tecnoldgicos, con otros métodos investigativos
de anatomia patologica, tales como: inmunohistoquimica, hibridacion in situ,
cultivos de tejidos y avances de la biologia molecular, esto se hacen inaccesible
por diversas razones y entre estas el alto costo; por esto debe hacerse énfasis
en la histoquimica convencional y otras técnicas de rutina par el diagndstico
de las enfermedades infecciosas.

Entre las técnicas de histoquimica convencional se encuentran:

— Gram: mayoria de las bacterias.

— Acido alcohol resistente: micobacterias.

— Plata: hongos, amebas, pneumocystis.

— PAS: hongos, amebas.

— Mucicarmin de Best: criptococos.

— Giemsa: campylobacter, leishmania, paludismo.
— Sondas de anticuerpos: virus, rickettsias.

— Cultivos: todos los agentes infecciosos.

— Sondas de ADN: virus, bacterias, protozooarios.

A pesar de los métodos especiales investigativos de anatomia patoldgica
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 es necesario
realizar estudios microbioldgicos y cultivo de tejido y establecer una adecuada
correlacién clinico morfolégica.

Se debe aclarar que cada agente puede tener sus peculiaridades tanto en
relacion con su patogenia, como las alteraciones morfoldgicas que provoca en
los tejidos y la posible evolucion de la enfermedad.
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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 de extension o pueden ser detenidos en los ganglios y
vasos linfaticos o continuar su diseminacidn por estos y por la sangre y causar
una bacteriemia.

Otra via de llegada a la circulacién puede ser por propagacioén directa desde
el foco inflamatorio (Figs. 8.1-8.4).

Fig. 8.1. Absceso pulmonar. Fig. 8.2. Microabscesos renales.

Fig. 8.3. Neumonia lobar. Fig. 8.4. Neumonia neumocdcica.

Cuadros morfologicos:

— Reacciones supurativas y abscesos: estreptocos, estafilocos, neumococos y
meningococos.

— Reacciones toxicas con inflamacion intersticial: clostridium, difteria, estrep-
tococo beta hemolitico.

— Reacciones toxicas con inflamacion difusa mononuclear: espiroquetas.

— Reacciones granulomatosas: TB, lepra, pasteurella.
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Evolucion:
— Suele ser favorable debido al uso de los antibi6ticos, pero usados con pres-
cripcion 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 (Figs. 8.5-8.8).

Fig. 8.5. Citomegalovirus en pulmon. Fig. 8.6. Herpes virus en pulmén.

Fig. 8.7. Hepatitis aguda por virus B. Fig. 8.8. Papilomavirus humano en
cuello uterino.

Vias de penetracion viral en algunas células:

— Traslocacion a traves de las membranas celulares.

— Fusién de la cubierta viral en la membrana plasmatica.

— Endocitosis del virus mediada por receptores y fusién de las membranas
endosomales.
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Clasificacion de los agentes virales, atendiendo a la afinidad de los tejidos y
organos donde asientan:
— Dermatotopicos (piel).
— Neurotdpicos (SNC).
— Infecciones respiratorias.
— Infecciones digestivas.
— Infecciones oculares.

Cuadros morfologicos:

— Cambios regresivos intracelulares.

— Proliferacién celular de virus oncogeénicos.

— Reacciones inflamatorias mononucleares secundarias, perivasculares e in-
tersticiales.

— Conglomerados virosicos intranucleares o intracitoplasmaticos, eosinodfilos
o0 cuerpos de inclusion.

Evolucion:
— Pueden provocar inmunidad prolongada y permanente, como en el sarampion,
0 transitoria como en el catarro comun.

Micosis

Pueden ser superficiales o circunscritas como la tifia corporea o profundas
como la histoplasmaosis, criptococcosis, Pneumocistys carinii.

Pueden ser primaria o secundarias en la evolucion de una enfermedad
bacteriana o viral con tratamiento de antibidticos de amplio espectro o como
consecuencia de una enfermedad cronica debilitante (Figs. 8.9-8.12).

Fig. 8.9. Cryptococcus neoforman con Fig. 8.10. Pneumocistys carinii con
PAS (cerebro). plata (pulmon).
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Fig. 8.11. Aspergillus con plata (pul- Fig. 8.12. Candida albicans con PAS
mon). (pulmon).

Cuadros morfologicos:
— De forma general su respuesta morfoldgica 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 lesion y de las enfermedades debilitantes
(neoplasia malignas terminal).

Protozoarios
Son organismos unicelulares que causan infeccion por factores socioecono-

micos y climatolégicos, trasmitiéndose por contaminacién de alimentos, agua
con heces fecales o vectores (Figs. 8.13 y 8.14).

Fig. 8.13. Entamoeba hystolitica (colon). Fig. 8.14. Giardia lambia (duodeno).
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Cuadros morfologicos:

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

2. Giardia lambia: se localiza fundamentalmente en el duodeno, donde provoca
atrofia de vellosidades e infiltrado inflamatorio mixto de la lamina propia.

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 socioeconémicos y climatoldgicos
con contaminacion del agua y de los alimentos (Figs. 8.15 y 8.16).

Fig. 8.15. Ascaris lumbricoides. Fig. 8.16. Microfilarias.

Clasificacion:
— Nematodos.
— Cestodos.
— Trematodos.

Cuadros morfologicos:

— Puede causar hemorragia intestinal y pulmonar, inflamacion y puede causar
un sindrome obstructivo por el cimulo de estos en la luz intestinal.
Evolucion:

— Variable.

En contraste con la diversidad molecular de los agentes bioldgicos los patro-
nes morfoldgicos de respuesta histica a estos son bastante limitados, indepen-
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dientemente de que las respuestas inflamatorias en los tejidos siempre se van a
caracterizar por al interaccién entre el microorganismo y el huésped.

Respuesta inflamatoria a la infeccion

Espectros:
— Supurativa.
— Mononuclear y granulomatosa.
— Citopatica-citoproliferativa.
— Necrosis.
— Cronica y cicatrizacion.

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

Inflamacién supurativa o a polimorfonucleares

Caracteristica de la inflamacion aguda, donde hay incremento de la permea-
bilidad vascular, infiltracion leucocitaria fundamentalmente de PMN, que son
atraidos al sitio de infeccion por sustancias quimiotacticas procedentes de las
bacterias pidgenas (cocos grampositivos, bacilos gramnegativos extracelulares)
o los atraen por la liberacion de endotoxinas que estimulan la interleucina 2 o
factor de necrosis tumoral por los macrofagos (Fig. 8.17).

Fig. 8.17. Infiltrado inflamatorio de neutrofilos
y macrdéfagos capa muscular del apéndice.

La infiltracion por PMN da pus y el tamafio puede ser desde pequefios mi-
croabscesos formados en multiples érganos durante una septicemia bacteriana
hasta la afectacion difusa de l6bulos pulmonares en infecciones neumocaocica
y el grado de destruccidn 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.
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Puede verse esta inflamacion en meningitis, apendicitis aguda, amigdalitis
aguda, bronconeumonias, neumonias, etcétera.

Inflamacién mononuclear y granulomatosa

Infiltrado intersticial difuso predominantemente mononuclear que se puede
observar como respuesta a espiroquetas, bacterias intracelulares, parasitos in-
tracelulares, 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 (Fig. 8.18).

Fig. 8.18. Infiltrado inflamatorio plasmocitario
en sifilis secundaria.

La inflamacion granulomatosa tiene lugar cuando se forman los granulomas
que son cumulos de macrofagos alterados, en ocasiones alrededor de un foco
necrotico central, o se funden y forman células gigantes.

Es provocada por agentes de divisién 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 leprae y la
leishmaniasis algunos individuos desarrollan una importante respuesta inmu-
nitaria y sus lesiones contienen escasos microorganismaos.

Las enfermedades granulomatosas pueden ser de dificil diagndstico anato-
mopatologico.

Inflamacioén citopatica-citoproliferativa

Son caracteristicas de las infecciones por virus (Figs. 8.19 y 8.20) 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: CMV.
3. Inducen la fusion celular y hay presencia de células multinucleadas; herpes
virus y sarampion.
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4. Formacion de ampollas, por pérdida de las adherencias celulares: herpes virus.

5. Proliferacion de células estimuladas por el virus: papilomavirus

6. Proliferacion neoplésica y alteraciones displasicas: papilomavirus, he-
patitis B.

Fig. 8.19. Inclusiones virales en CMV. Fig. 8.20. Células gigantes en neumonia
por virus del sarampion.

Inflamacion nectrotizante

El Clostridium perfringens y otros microorganismos que segregan toxinas
muy potentes pueden producir una lesion histica 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 con-
torno celular. Puede verse también en la Entamoeba histolitica y en el herpes
virus (Figs. 8.21 y 8.22).

Fig. 8.21. Entamoeba hystolitica. Fig. 8.22. Herpes simple.
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Inflamacién croénica y cicatrizacion

La via comtin de muchas infecciones es la inflamacion cronica, donde existe
infiltrado inflamatorio mononuclear y la cual puede dar lugar a una curacion
total 0 a una extensa cicatrizacion, con fibrosis y retraccion.

En algunos microorganismos relativamente inertes, la exuberante respuesta
cicatrizal es la principal causa de disfuncion, como se observa en la fibrosis
hepatica producida por huevos de esquistosoma o la pericarditis fibrosa cons-
trictiva de la TB (Figs. 8.23-8.26).

Fig. 8.23. Cervicitis cronica con quistes Fig. 8.24. Infiltrado inflamatorio mo-
de Naboth. nonuclear con abundantes macréfagos.
Fig. 8.25. Bronquitis cronica. Fig. 8.26. Esquistosomiasis hepatica.

Es importante resaltar el peligro que puede traer el terrorismo para la exacer-
bacion 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
bioldgicos a los fisicos, asi como a la inadecuada alimentacion.
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Autoevaluacion

Enfermedades infecciosas, bacterianas agudas y virales

1. Defina de forma sencilla los conceptos de:

a) Infeccion.

b) Enfermedad infecciosa.

¢) Vias de entrada de la infeccion.

d) Infeccidn supurativa.

e) Reaccion granulomatosa.

2. Responda con una V las propuestas que usted considere correctas y con una
F las que considere incorrectas.

---- El sida es una enfermedad de transmision sexual, poco frecuente en Africa.

---- Las enfermedades diarreicas agudas son causa frecuente de mortalidad
infantil en América Latina.

----La salmonelosis, amebiasis intestinal y la giardiasis son enfermedades
infectocontagiosas, cuya via de entrada es la digestiva.

----El consumo de agua tratada con cloro o hervida, asi como la higiene
personal y ambiental, tienen gran importancia en el control de las infec-
ciones digestivas agudas.

----Latuberculosis, una enfermedad frecuente en el siglo pasado en los paises
subdesarrollados, pero rara en estos dias, es causada por un micobacterium.

---Las enfermedades respiratorias altas y agudas (catarro comun) se trans-
miten de persona a persona.

---La vacunacién, en los primeros afios de vida, protege solamente contra
las enfermedades de origen bacteriano mas frecuentes.

---La transmision del virus de la hepatitis A es oral-fecal, al igual que el que
ocasiona la hepatitis By C.

---El consumir agua hervida, lavar las verduras y controlar los vectores
resulta de gran importancia en el control de las enfermedades infecciosas.

---Los cocos pidgenos son bacterias que se caracterizan por producir infec-
ciones supuradas y abscesos en los tejidos.

3. Mencione las 5 causas mas frecuentes de enfermedades infecciosas que afectan
la poblacion de su pais.

a) Formas que usted considere importantes para el control o erradicacion de estas.

b) Nombre la via de entrada de la que causa mayor morbilidad y mortalidad.

4. ;Qué factores relacionados con el agente infeccioso intervienen en la enfer-
medad infecciosa?

5. ¢ Qué factores relacionados con el huésped intervienen en el desarrollo de una
enfermedad infecciosa?

6. Describa el aspecto morfologico microscopico de las infecciones producidas
por los agentes siguientes:

--- Virus.

--- Bacterias pidgenas.

--- Micobacterias.

--- Criptococo neoformans.

--- Ameba histolitica.



Capitulo 9
NEOPLASIAS

Trastornos congénitos y adquiridos del crecimiento
y la diferenciacion celular

En cuanto a la definicion de los 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 originan en su ambiente y en este caso es fisiologica 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 patologicas pueden compartir los mismos mecanismos, pero
proporcionan a las células la capacidad de sobrevivir en su ambiente y quizas
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 adapta-
ciones frecuentes del crecimiento, el tamafio y la diferenciacion celulares son
la base de muchos procesos patologicos.

Estos trastornos del crecimiento y la diferenciacion celulares pueden ocurrir
antes del nacimiento, en la vida intrauterina, y se originan por defectos en la
morfogénesis o adquirirse después, por lo que estos procesos se clasifican en
congénitos y adquiridos.

Trastornos congénitos del crecimiento
y la diferenciacion celular

Los trastornos congénitos constituyen un capitulo extenso e importante de
la patologia por la frecuencia relativa con que se originan y las limitaciones
que determinan en el desarrollo normal de una parte o de todo el organismo.
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Concepto

En su sentido mas amplio las anomalias congénitas son alteraciones ana-
tomicas o funcionales que resultan de aberraciones, deficiencias o dafios del
organismo en los procesos de desarrollo y crecimiento que ocurren antes del
nacimiento.

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 limitadas a un solo 6rgano o ser multiples y el grado de afec-
tacion puede ser variable.

Hay anomalias tan graves que son incompatibles con la vida y ocasionan 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 quirargicos o necropsicos.

Causas

Son variables.
— Genéticas.
— Ambientales.
— Multifactoriales.
— Idiopaticas (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 aisla-
das, aunque algunos hablan de un tercer grupo como resultado de una herencia
multifactorial.

Los factores ambientales como radiaciones, infecciones virales (rubéola, va-
ricela, 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 nifo.

Tipos

Aplasia. No existe desarrollo del 6rgano o tejido, aunque existe esbozo
embrionario que debi6 darle origen al mismo. Ausencia de un 6rgano debida
a un fracaso del desarrollo de su anclaje. Puede ser unilateral o bilateral. Por
ejemplo: aplasia renal, aplasia uterina.
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Agenesia. Ausencia total del 6rgano y de su anclaje, no existe esbozo em-
brionario. Puede ser unilateral o bilateral. Por ejemplo: agenesia testicular,
renal (Fig. 9.1).

Hipoplasia. Desarrollo incompleto de un 6rgano o tejido, alcanza un tamafio
insuficiente, con un menor nimero de células, es una forma menos grave de
aplasia. Por ejemplo: hipoplasia renal, pulmonar (Fig. 9.2).

Atresia. Falta de desarrollo y permeabilizacion de un conducto, orificio o
cavidad que debe abrirse normalmente. Por ejemplo: atresia esofagica, intestinal,
tricuspidea (Fig. 9.3).

Ectopia. Localizacion anomala de un 6rgano (situado donde no corresponde).
Por ejemplo: ectopia renal, cardiaca.

Heteropia. Localizacion anémala de un fragmento de 6rgano o tejido. Por
ejemplo: tejido pancredtico en pared intestinal de yeyuno (coristoma), mucosa
gastrica en esofago o en diverticulo de Meckel (Fig. 9.4).

Fig. 9.1. Agenesia renal. Fig. 9.2. Hipoplasia pulmonar.

Fig. 9.3. Atresia anal. Fig. 9.4. Heterotopia de tejido gastrico
(1). Epitelio intestinal (2).
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Hamartoma. Estan en el limite de la malformacion y las neoplasias verda-
deras. 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 ten-
dencia a continuar creciendo. Por ejemplo: hamartomas vasculares, hepaticos,
esplénicos.

Teratomas. Congénitos, pero como son verdaderos tumores se estudian
posteriormente, en otro epigrafe.

Trastornos adquiridos del crecimiento y la diferenciaciéon
celular

Procesos de naturaleza adaptativa o reactiva, que se originan 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
organo. El aumento de tamafio de las células se debe a la sintesis de mas com-
ponentes celulares ultraestructurales, no hay mas agua (Fig. 9.5).

Fig. 9.5. Hipertrofia cardiaca concéntrica.

Puede ser:

— Fisiologica (fibra muscular lisa del utero en el embarazo).

— Patologica provocada por una mayor demanda funcional, como sucede en
la HTA o en la estenosis adrtica que llevan a la hipertrofia del VI o por una
estimulacion hormonal especifica.

La estimulacién hormonal estrogénica a través de receptores estrogénicos
del musculo liso, permiten a las hormonas interaccionar con el ADN nuclear y
aumentar la sintesis de proteinas del musculo liso y del tamafio celular.
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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 formacion de mas células para com-
partir el trabajo.

El cambio ambiental mas frecuente para la hipertrofia del musculo 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 6rgano 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:

— Fisiologica (como la que ocurre en el epitelio glandular de la mama femenina
en la pubertad y en el embarazo).

— Patoldgica. Se debe a una estimulacién hormonal excesiva (hiperplasia endo-
metrial, tiroidea) o al efecto de factores de crecimiento sobre células diana.

Tras un periodo menstrual normal se origina un rapido aumento de la actividad
proliferativa, la cual puede ser considerada como una hiperplasia fisiologica.
Esta proliferacion estd potenciada por hormonas hipofisarias y los estrogenos
ovaricos y se 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 origina un aumen-
to relativo o absoluto de estrégenos 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 (Figs. 9.6-9.9).

Atrofia

Es la disminucion del tamafio de la célula por una pérdida de sustancias
celulares. Es una forma de respuesta adaptativa. Cuando se afecta un niumero
suficiente de células, el organo disminuye de tamafio. La patogenia estd en
relacion con un desequilibrio entre la sintesis y la degradacion de proteinas y
puede ser localizada o generalizada.
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Fig. 9.7. Vista microscopica de hiper-

Fig. 9.6. Hiperplasia endometrial. ] X
plasia endometrial.

Fig. 9.8. Hiperplasia prostatica. 1. Pros- Fig. 9.9. Hiperplasia prostatica.
tata. 2. Vejiga.

Puede ser:
— Fisiologica (regresion timica) o senil.
— Patologica:
* Disminucion de la cantidad de trabajo (extremidad inmovilizada).
* Denervacion o neurdgena (poliomielitis).
* Disminucion de aporte sanguineo (atrofia cerebral por aterosclerosis).
* Nutricion insuficiente.
* Pérdida de la estimulacion endocrina (atrofia ovarica, testicular, tiroidea).

Al inmovilizar un miembro con un yeso o cuando hay falta de innervacion,
como en la poliomielitis se origina atrofia muscular. El cerebro al final de la
vida adulta, sufre atrofia porque la arteriosclerosis reduce el volumen sangui-
neo. 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 trofica (Fig. 9.10).
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Fig. 9.10. Atrofia cerebral.

La atrofia representa una reduccion en los componentes estructurales de la
célula, contiene menos mitocondrias y miofilamentos y menor cantidad de re-
ticulo endoplasmico. En muchas situaciones se observan vacuolas autofagicas
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).

Metaplasia

Es un cambio reversible en el cual una célula epitelial o mesenquimal, es
sustituida por otra de un tipo diferente. Se origina un cambio estructural de
un tejido de un nivel de organizacion inferior a uno superior, es progresivo
y surge como respuesta a una estimulacion, irritacion o accion hormonal; es
mas frecuente en tejidos epiteliales, se acompana de inflamacion cronica y se
origina a partir de las células de reserva.

Metaplasia adaptativa. Mas frecuente es del epitelio cilindrico o escamoso
en el aparato respiratorio. En los fumadores las células cilindricas ciliadas de la
traquea 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 queratinizacion. Otro ejemplo es la sustitucion del epitelio cilindrico
mono estratificado del endocérvix por uno escamoso poliestratificado. Puede
verse ademas en estdmago, pancreas, laringe, vejiga, etc. (Figs. 9.11 y 12).

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.

La metaplasia puede originarse también en células mesenquimatosas, pero
esta menos claro de que se trate de una respuesta adaptativa. Por ejemplo: fi-
broblastos hacia condroblastos y osteoblastos, ciertos farmacos (citostaticos)
pueden inducir este cambio.
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Fig. 9.11. Metaplasia escamosa del epi- Fig. 9.12. Metaplasia intestinal en mu-
telio respiratorio: 1. Epitelio respiratorio cosa gastrica.
normal. 2. Epitelio metaplasico.

Displasia

Proliferacion desordenada no neoplasica casi siempre de células epiteliales
que experimentan cambios proliferativos irregulares y atipicos como respuesta
a irritacion o inflamacion cronica.

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 indivi-
duales, 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 tamano de la
célula. Se ven mitosis en localizaciones anormales del epitelio (Figs. 9.13 y 14).

Fig. 9.13. Displasia de cuello uterino: Fig. 9.14. Displasia moderada de cuello
1. Displasia severa. 2. Membrana basal. uterino: 1. Displasia moderada.
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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 superfi-
ciales. Existe notable anarquia de la arquitectura.

Puede ser:
— Epitelial: displasia laringea, bronquial, cuello uterino.
— Mesenquimatosa: mamaria, 6sea, renal.

La displasia precede casi invariablemente la aparicion del cancer aunque la
displasia necesariamente no progresa hacia el cancer.

Anaplasia

Es un trastorno de naturaleza neoplasica, progresivo e irreversible, indepen-
dientemente de la causa. Literalmente significa volver hacia atras, implicando
una reversion desde un alto nivel de diferenciacion hacia uno menor. La falta
de diferenciacion o anaplasia se caracteriza por cierto niumero de alteraciones
morfologicas 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.

Neoplasias

Definicion. Literalmente significa “nuevo crecimiento”, una de las definicio-
nes 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 esta 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 caracter irreversible y
progresivo y que puede obedecer a multiples causas capaces de producir muta-
ciones e importantes cambios genéticos y extragenéticos en la estructura celular.

En la actualidad las neoplasias ocupan en Cuba el primer lugar como causa
de muerte, seguidas 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 cuarta década de la vida en adelante.

Como sindénimo de neoplasia se han utilizado otros términos:

— Tumor: signo cardinal de la inflamacion.
— Cancer (cangrejo): se aplica a todas las neoplasias malignas.
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Caracteres generales de las neoplasias:
— Caréacter autonomo.
— Caracter progresivo.
— Caracter irreversible.
— Distorsion del crecimiento.
— Diferenciacion estructural y funcional alterada.
— Mutaciones.

Caracteres generales de las células neoplasicas:

— Alteraciones de la forma (pleomorfismo celular y nuclear).

— Alteraciones en el tamafio.

— Mayor afinidad tintorial (hipercromatismo).

— Pérdida de la relacion nticleo-citoplasma.

— Mitosis numerosas y atipicas.

— Células tumorales gigantes.

— Tejidos con distorsion estructural e hipercelular, pérdida de la polaridad ce-
lular, desorganizacion y anaplasia (anarquia de distribucion y estructura del
tejido que impide reconocer su origen).

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 bio-
logicos) e intrinsecos (genéticos, hormonales, metabolicos e inmunologicos).

Carcinégenos

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 neoplésica en las células.

Carcinogenos: sustancias o elementos capaces de originar un cancer en ani-
males de experimentacion.

Carcinogénesis: procesos mediante el cual se origina y desarrolla un cancer
por la accion de un carcinégeno.

La accioén de estos carcindogenos también se ha puesto en prueba en el hombre,
cuando por razones diversas, no experimentales el mismo se expone a esta.

Por ejemplo: 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 poblaciéon de Hiroshima y
Nagasaki por efecto de las radiaciones de la bomba atémica.
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Tipos de carcinégenos

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 contaminacion ambiental.

— Quimicos:

» Agentes alquilantes (citostaticos como ciclosfamida y busulfan llevan a la

leucemia y al linfoma).

 Hidrocarburos aromaticos policiclicos (tabaco).

* Aminas aromaticas y colorantes azoicos (rojo escarlata).

— Fisicos:
 Radiaciones ionizantes (rayos X y gamma).
* Radiaciones ultravioleta (luz solar).
— Biologicos:
* Oncornavirus (ARN) o retrovirus.
* Papopavirus (ADN) papiloma, hepatitis B-hepatocarcinoma.

Intrinsecos. Son de tipo genéticos y hormonales.
— Genéticos:
* Retinoblastoma.
* Neurofibromatosis.
* Poliposis familiar
— Hormonales:
* Estrégeno elevado: hiperplasia endometrial-adenocarcinoma.
» Andrégeno elevado: tumor prostatico.

Carcinogénesis quimica

Segun modelos animales consta de dos etapas:

1. Iniciacion: existen compuestos de accion directa que no requieren trans-
formacion 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 ADN, es
rapida e irreversible. Si la dosis es fragmentada causa el mismo efecto que
una dosis unica.

2. Promocién: pueden inducir tumor en células iniciadas, Las alteraciones
celulares que resultan de la aplicacion de promotores no afectan el ADN di-
rectamente y son reversibles. Existe un umbral, por lo que dosis subumbrales
o0 espaciadas carecen de efecto.
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Productos quimicos que poseen actividad iniciadora y promotora:
— Hidrocarburos aromaticos policiclicos.
— Combustibles fosiles o combustiones incompletas.
— Componentes de plantas o microbios.
— Féarmacos.

Iniciacién de la carcinogénesis

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.
2. Compuestos de accion indirecta o procarcinégenos, que requieren de con-
version metabolica in vivo para producir carcinogenos finales capaces de
transformar las células.

Tanto los carcinégenos de accion directa como los de accion indirecta tie-
nen una propiedad comin: 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 ADN, ARN vy las proteinas, causando a veces muerte
celular. En las células iniciadas la interaccion no es letal y el objetivo primario
es el ADN. Producen mutaciones.

Las alteraciones del ADN inducidas por carcinégenos no determinan nece-
sariamente la iniciacion, ya que las enzimas celulares pueden reparar varias
formas de lesion del ADN.

Para que la alteracion se herede, el molde de ADN alterado debe replicarse,
por lo que la célula iniciada debe experimentar como minimo un ciclo de pro-
liferacion para que dicha alteracion se haga permanente.

Promocion de la carcinogénesis

Los promotores no son mutagenos, pero inducen la proliferacion celular, pue-
den causar secrecion de factor de crecimiento, por similitud con la proteincinasa
activan proteinas, pueden afectar la transduccion de sefiales, inhibir fosfatasas
de las proteinas y evitar desfosforilacion de sustratos que promueven sefales
cuando estan desfosforiladas.

Aunque los promotores no son mutagenos, existen pruebas que pueden afectar
el ADN por otras vias como rotura de un solo filamento del ADN en algunas
células, generando radicales libres derivados de oxigeno que puede producir
muerte celular y a su vez una respuesta regenerativa.
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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 cronica de hepatocitos.

Carcinogénesis por radiacion

Rayos ultravioleta. Procedentes de la luz del sol (A, B y C segtn la longitud
de onda). A la luz ultravioleta B se le atribuye su efecto carcindgeno por la
formacion de dimeros de pirimidina en el ADN, 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.

Radiacion ionizante. Radiaciones electromagnéticas (rayos X y rayos ga-
mma), particulas alfa, beta, protones y neutrones, son carcinégenas. Ejemplo:
las bombas atomicas de Hiroshima y Nagasaki donde se observé una mayor
incidencia de leucemias mieloides.

Radiaciones terapéuticas. También son carcindgenas.

Carcinogénesis por virus

Existe un elevado ntimero de virus de ARN y ADN oncogénicos.

Virus ADN. Causan tumores en animales, pero se reconocen tres tipos de
virus ADN humanos, que estan implicados en la génesis de cancer humano: de
los papilomas, virus de Epstein Barr y virus de la hepatitis B.

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
ADN viral esta integrado al genoma de la célula, sugiriendo importancia para
la transformacion maligna.

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 ADN 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.

Virus ARN. Oncogenes, se conoce el virus de la leucemia de células T hu-
mano tipo I, con gran incidencia en Japon y en el Caribe, HTLV-I que presen-
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tan 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 neoplésicas.

Principios fundamentales de la base molecular del cancer

— En el centro de la carcinogénesis se encuentra una lesion genética no letal.
— Las dianas principales de la lesion genética son:
* Protooncogenes (promotores del crecimiento).
* Genes inhibidores del crecimiento o supresores del cancer.
* Genes reguladores de la apoptosis o muerte celular programada.
* Genes que regulan la reparacion del ADN.
— La carcinogénesis es un proceso de pasos multiples, tanto a nivel fenotipico
como genético.

Oncogenes. Causantes del cancer, derivan de protooncogenes, son genes
celulares que promueven el crecimiento y la diferenciacion celular. Los pro-
tooncogenes pueden volverse oncogénicos por transduccion retroviral (v-oncs) o
por influencias que modifican su conducta in situ, convirtiéndolos en oncogenes
celulares (Fig. 9.15) (Tabla 9.1).

Fig. 9.15. Protoncogen erb-B2 (IH x 600).

Tabla 9.1. Algunos oncogenes y tumores en humanos
asociados a estos

Protooncogenes ~ Neoplasias

sis Astrocitoma, osteosarcoma
erb-B1 Carcinoma epidermoide de pulmén
erb-B2 Céncer de mama, ovario, pulmoén y estdmago

erb-B3 Cancer de mama




220 Patologia general

Los protooncogenes se transforman en oncogenes por:

— Cambios en la estructura del gen, que determinan la sintesis de un producto
génico anormal (oncoproteina) de funcion aberrante.

— Cambios en la regulacion de la expresion del gen que determinan la pro-
duccion facilitada o inapropiada de proteina promotora del crecimiento
estructuralmente normal.

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 tumores es el p53, considerado el portero o po-
licia molecular contra la formacion del cancer, esta localizado en el cromosoma
17p13.1 (Fig. 9.16).

Existe pérdida de dicho gen en:

— 50 % del cancer de pulmon.

— 70 % del cancer de colon.

— 30-50 % del cancer de mama.

— Leucemia, linfomas, sarcomas (Tabla 9.2).

Genes reguladores de la apoptosis 0 muerte celular programada. Estos son:

— Gen antiapoptotico o inhibidor de la apoptosis: bel-2. Alrededor del 85 % de
los linfomas de células B de tipo folicular poseen una translocacion t (14;18)
(q32; g21) y existe expresion excesiva de la proteina bel-2.

Fig. 9.16. Protoncogen p53 acumula proteina

(IH x 200).
Tabla 9.2. Algunos genes supresores y tumores humanos asocia-
dos a estos
Gen Localizacién cromosoémica Neoplasia
Rb 13q14 Retinoblastoma, osteosarcoma
APC 5p21 Carcinoma colon

WT1 11pl3 Tumor de Wilms
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— Gen proapoptotico o estimulador de la apoptosis: bax, bad, y bcl-xS. El
aumento de bax en ratones transgénicos inhibe el crecimiento de los tumo-
res favoreciendo la apoptosis, la accion proapoptotica del gen p53 parece
depender de la regulacion al alza del gen bax.

Genes que regulan la reparacion del ADN. Estos son:

— En el cancer hereditario del colon sin poliposis se observan:
» Mutaciones en la linea germinal de hMSH2 (2p16) en el 50 % de los casos.
* Mutaciones en la linea germinal de hMLH]1 en el 30 % de los casos.
* Mutaciones en la linea germinal de hPSM1 y hPSM2 en el 20 % de los

casos restantes

— Pacientes con Xeroderma pigmentosum: la luz ultravioleta causa entrecru-
zamiento de residuos de pirimidina, impidiendo asi la replicacion normal
del ADN.

— Ataxia telangiectasica.

Inmunologia de los tumores

Como ya se ha senalado, la transformacion neoplasica resulta de una serie
de transformaciones genéticas, algunas de las cuales pueden determinar la ex-
presion en la superficie celular de antigenos que el sistema inmune no reconoce
COMmo Propios.

Determinados nimeros de experimentos han demostrado en muchos tumores:
antigenos especificos en animales y hombres: leucemias espontaneas de ratones,
leucemia murina de tipo agudo, antigenos embrionarios asociados a tumores de
higado y de colon en humanos.

También se han originado 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 reti-
culoendotelial de los ganglios regionales en neoplasias de la mama, el colon,
el estbmago y el pulmon.

Existen datos interesantes referentes al desarrollo de neoplasias en enfermos
con trastornos inmunes:

— Niflos con trastornos inmunodeficitarios desarrollan neoplasias linforreticu-
lares y carcinoma.

— Pacientes con inmunodeficiencia congénita o adquirida (sida) desarrollan
linfomas malignos (tumores de estdémago, intestino), también sarcoma de
Kaposi.

— 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 cla-
sifican en dos grupos:

1. Antigenos especificos de tumor, que solo existen en la superficie de las cé-
lulas 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 cé¢lulas normales. Se presentan tres clases generales:

— Antigenos de hidrato de carbono asociados a tumor: formas anormales
de glucoproteinas y su deteccion tienen valor diagnostico.

— Antigenos oncofetales: se expresan en tejidos en desarrollo y no en
tejidos adultos. Entre estos esta el alfafetoproteina y el antigeno carci-
noembrionario.

— Antigenos especificos de la diferenciacion: peculiares del estado de
diferenciacion en el que se detienen las células cancerosas. Por ejem-
plo el antigeno CD 10 se expresa en linfocitos B precoces, leucemias y
linfomas de células B; el antigeno prostatico.

Mecanismos de la 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
antitumoral de la forma siguiente:

— Linfocitos T citotoxicos: en humanos tienen funcion protectora especialmente
en neoplasias asociadas a virus. Se observan estas células en el interior de
tumores.

— Células NK: son capaces de destruir células tumorales sin sensibilizacion
previa, produciendo lisis directa de células tumorales.

— Macrofagos: colaboran con las células T en la reactividad antitumoral, de-
bido a que el interferon gamma es una citocina de linfocitos T activadora de
macrofagos.

— Humorales: actian a través de la activacion del complemento y la induccion
de la DAC por las células NK.

Ejemplos de algunos marcadores tumorales:
— Células epiteliales: citoqueratina: carcinomas, adenocarcinomas y mesote-
liomas.
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— Células mesenquimales: vimentina: sarcomas.
— Melanocitos: HMB-45: melanoma maligno.
— Inmunoloégicos: (Figs. 9.17 y 9.18).
* AcMc: células T y B leucemia y linfomas.
* [g cadena pesada: leucemia B y linfomas.
* g cadena ligera: leucemia B y linfomas.
* Ag carcinoembrionarios: cancer de colon, pancreas, broncogeno, gastrico,
mama.
* Alfa feto proteinas: carcinoma hepatico, tumor de células germinales.
» Antigeno oncofetal: carcinoma pancreatico, broncogeno y gastrico.
— Hormonas:
» Gonadotrofina coridnica: coriocarinoma, MH, seminoma, testiculo y ovario.
» Lactdgena: neoplasias trofoblasticas, calcitonina en carcinoma medular
de tiroides.
— Enzimas:
* Fosfatasa acida: carcinoma de prostata.
* Galactosa: carcinoma pancredtico.

Fig. 9.17. Alfafetoproteina en hepato- Fig. 9.18. Ag carcinoembrionario en
carcinoma (IH x 600). cancer de colon (IH x 200).

Componentes de una neoplasia
Componentes basicos de una neoplasia

Todos los tumores benignos y/o malignos tiene dos componentes basicos:
1. Parénquima: células neoplasicas en proliferacion, que constituyen y deter-
minan su naturaleza.
2. Estroma de sostén: compuesto de tejido conectivo y vasos sanguineos.
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El crecimiento y la 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 ve-
ces las células parenquimatosas estimulan la formacion de abundante estroma
colageno que se denomina desmoplasia.

Clasificacion de las neoplasias de acuerdo con su histogénesis

Se clasifican de acuerdo con su origen en:

— Simples: formadas por un solo tipo celular. Pueden ser epiteliales y mesen-
quimatosas.

— Mixtas: formadas por dos o mas tipos de células.

— Compuestas: formadas por células de las 3 capas germinativas (teratomas).

Pueden ser benignas como el teratoma quistico del ovario o malignas como
el teratoma solido del testiculo.

Clasificacion de las neoplasias de acuerdo con su diferenciacion
celular

(Qué es la diferenciacion celular? No confundir con los términos utili-
zados 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 dio origen, tanto desde el punto de vista morfolégico como funcional.

La diferenciacion celular es el proceso mediante el cual una célula em-
brionaria, inmadura, adquiere en mayor o menor grado las caracteristicas
estructurales y funcionales de la etapa adulta o de madurez, por lo que apli-
cado al estudio de las neoplasias es el grado en que las células neoplasicas
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:

— Bien diferenciadas: las células reproducen fielmente el tejido de origen.

— Poco diferenciadas: lo hacen precariamente o con dificultad.

— 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. Por ejemplo: por lo general
todos los tumores benignos son bien diferenciados.

Clasificacion de acuerdo con su comportamiento biolégico

Malignas. Son capaces de terminar con la vida del paciente, mediante la
destruccion de 6rganos vitales y su diseminacion.
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Benignas. No deben comprometer la vida del paciente y por lo general
pueden ser curadas.

A veces existen discrepancias entre el aspecto morfolégico de un tumor y
su comportamiento biologico. Por ejemplo: meningioma, el cual es un tumor
benigno cerebral, pero que en ocasiones pueden ser resecados y otras pueden
causar la muerte del paciente por el sitio de su localizacion (Tabla 9.3).

Tabla 9.3. Diferencias entre las neoplasias benignas y malignas

Caracteres Benignas Malignas

Diferenciacion Bien difererencias, tipico Falta de diferenciacion con
del tejido de origen anaplasia

Modo de crecimiento Crecen por expansion, Crecen por expansion e
por lo general capsula infiltracion. Raro capsula

Rapidez de crecimiento Lento, pueden detenerse y a  Rapido

veces regresan en parte
Mitosis escasas y normales ~ Mitosis frecuentes y anormales

Metastasis No se producen Muy frecuentes

Tratamiento quirargico Curan casi todas Cura solo la minoria
(respuesta al mismo)

Vida del paciente No suelen comprometerla Suelen comprometerla

Nomenclatura

Esta basada en el elemento parenquimatoso y en la clasificacion histogenética.
Benignas. 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).
Origen mesenquimatoso. Se utiliza un prefijo que corresponde al tejido de
procedencia y OMA el sufijo
— Tejido graso: lipoma
— Tejido fibroso: fibroma
— Tejido Oseo: osteoma
— Tejido vascular: angioma o hemangioma
— Tejido cartilaginoso: condroma, etc. (Figs. 9.19-9.22).

Origen epitelial. La nomenclatura se hace mas irregular pues algunos se
clasifican segtn:
— Las células de origen:

* Epitelio glandular: adenoma. Por ejemplo: adenoma mamario.



Fig. 9.19. Hemangioma pulmonar.

Fig. 9.21. Fibroleiomiomas uterino.

Fig. 9.23. Adenoma de colon.

Fig. 9.20. Hemangioma.

Fig. 9.22. Vista microscépica de fibro-
leiomioma uterino.

Fig. 9.24. Vista microscopica de adeno-
ma de colon.
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A expensas de una glandula aunque no pueda formar estructuras: adenoma
de colon (Figs. 9.23 y 9.24).
— Por su aspecto macroscopico:
* Aspecto verrugoso o digitiforme: papiloma.
* Epitelio glandular con cavidades quisticas: cistadenoma.
* Epitelio glandular con cavidades quisticas y papilas: cistadenoma papilar.

Malignas. Son de origen mesenquimatoso y epitelial.
Origen mesenquimatoso. Se utiliza el prefijo segln el tejido de origen y
sarcoma de sufijo.
Ejemplos (Figs. 9.25-9.28):
— Tejido graso: liposarcoma.
— Tejido fibroso: fibrosarcoma.
— Tejido 6seo: osteosarcoma.
— Tejido vascular: hemangiosarcoma.

Fig. 9.25. Hemangiosarcoma hepatico. Fig. 9.26. Hemangiosarcoma.

Fig. 9.27. Liposarcoma retroperitoneal. Fig. 9.28. Liposarcoma.
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— Miusculo liso: leiomiosarcoma.
— Miusculo estriado: rabdomiosarcoma.

Origen epitelial. De cualquiera de las 3 capas germinativas se les denominan

carcinomas. Estos se clasifican en:

— Adenocarcinoma si el cuadro es glandular.

— Carcinoma epidermoide o de células escamosas: si derivan del epitelio pa-
vimentoso o escamoso (Figs. 9.29-9.32).

— Epitelio glandular con cavidades quisticas y papilas maligno: cistadenocar-
cinoma seroso papilar (Figs. 9.33 y 9.34).

También existen tumores formados por elementos epiteliales y mesenqui-
matosos, 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).

Fig. 9.29. Carcinoma invasor de cuello Fig. 9.30. Carcinoma epidermoide bien
uterino. diferenciado.
Fig. 9.31. Carcinoma epidermoide de Fig. 9.32. Carcinoma indiferenciado

pulmoén. de pulmon.
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Fig. 9.33. Cistadenocarcinoma mucino- Fig. 9.34. Vista microscopica de cis-
so de ovario. tadenocarcinoma mucinoso de ovario.

Algunas neoplasias a tener en cuenta. Neuroectodermo: nevus (benigna);
melanoma (maligna) (Figs. 9.35 y 9.36). Epitelio corial (placenta): mola hidati-
forme (benigna) y coriocarcinoma (maligna).

Fig. 9.35. Melanoma. Fig. 9.36. Melanoma microscOpico.

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 pronostico.

En esta clasificacion se toman tres elementos basicos:

— T: tamafio del tumor primario (T0, T1, T2, T3).
— N: propagacion a ganglio o estructuras regionales (NO, N1, N2).
— M: presencia o no de metastasis (M0, M1).

De la conjugacion de estos factores y sus variantes surgen cinco 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.

Etapa I: localizado en el 6rgano de origen.

Etapa II: extension a estructuras vecinas sin metastasis.
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Etapa III: metastasis regionales.
Etapa IV: metastasis a distancia.

La etapa 0 es de suma importancia, es la etapa asintomatica, silente, precli-
nica, cuando se diagnostica una neoplasia en esta etapa se puede producir un
tratamiento efectivo e incluso puede curarse el paciente. Por ejemplo: carcinoma
in situ de cuello uterino, piel, esofago, laringe, bronquio, etcétera.

Carcinoma microinvasor. Invade el corion submucoso con algunos grupos
de células o células sueltas que proceden de la capa basal y se encuentran cer-
canas a esta, 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 de las neoplasias

Uno de los aspectos en el crecimiento de los tumores es su naturaleza pro-
gresiva e indefinida.

Las neoplasias tienen dos componentes, el parénquima: que es la verdadera
zona neoplasica de crecimiento activo, que origina la infiltracion y las metasta-
sis 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 acompaiia 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 pro-
liferacion 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.

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.

— Sintesis de enzimas y metabolitos que pueden dafiar células y tejidos normales

y que favorecen la penetracion.

Infiltracion local. Es la propagacion progresiva de células neoplasicas a
los tejidos normales luego de su destruccion y se origina en el propio érgano o
tejido de origen y en 6rganos vecinos.
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Metastasis

Propagacion y establecimiento a distancia de elementos neoplasicos pro-
cedentes 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:

— 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.

— Linfatica: es la forma predominante de diseminacion de los tumores epite-
liales o carcinomas.

— Implantacion en superficies serosas y 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 originar metastasis por implantacion a través de
conductos epiteliales (tumores de pelvis renal o uréter que ocasionan me-
tastasis en vejiga).

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 proteoglicanos
(Figs. 9.37-9.40).

Fig. 9.37. Metastasis pulmonares. Fig. 9.38. Metastasis renal de un carci-
noma de pulmon.
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Fig. 9.39. Metastasis renales y suprarre- Fig. 9.40. Metastasis hepaticas de un
nales de un adenocarcinoma. adenocarcinoma.

Por esta razon las células tumorales deben interaccionar con esta matriz
extracelular a través de un proceso activo que presenta las etapas siguientes:

Desprendimiento de las células tumorales entre si. Las células normales
estan pegadas entre si mediante moléculas de adhesion denominadas cadherinas
que es una glucoproteina, las epiteliales mantienen juntas las células epiteliales.
En tumores epiteliales, adenocarcinomas de mamay colon, presentan disminu-
cion de la expresion de cadherina E, lo que facilita que se desprendan del tumor
primario y avancen en los tejidos vecinos.

Union a los componentes de la matriz. Para penetrar en la matriz extrace-
lular, 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 pro-
duccion de enzimas proteoliticas por las células tumorales, principalmente
colagenasas tipo IV o por la induccion sobre los fibroblastos y macrofagos del
estroma para que elaboren proteasas.

Migracion de las células tumorales. Estd mediada por la produccion 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 quimiotactica sobre las células tumorales. Estos productos de
degradacion de los componentes de la matriz, derivados del colageno y los
proteoglucanos tienen actividades promotoras del crecimiento, angiogénesis
y quimiotacticas.
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En la circulacion las células tumorales tienden a agregarse en cimulos, favo-
recido 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.

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
pruebas que el proceso de transformacion celular es lento, progresivo y por
etapas, aunque se existen un 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, denominadas lesiones
preneopldasicas o precancerosas.

Debido a que la replicacion celular estd implicada en la transformacion cance-
rosa, las proliferaciones regenerativas, hiperplasicas, y displasicas, constituyen
un buen terreno.

Ejemplos:

— Displasia epitelial laringe.

— Displasia epitelial bronquial.

— Displasia epitelial esofago.

— Displasia epitelial de piel.

— Displasia epitelial de cuello uterino (Fig. 9.41).

— Gastritis cronica atrofica con metaplasia intestinal (Fig. 9.42).
— Lesiones actinicas cutaneas (Fig. 9.43).

— Queratosis solar.

— Queratosis senil y labial.

— Leucoplasias orales, de vulva y de pene.

— Lesiones névicas de union de la piel y mucosas (precursoras del melanoma)

(Fig. 9.44).

— Xeroderma pigmentosum (Fig. 9.45).

— Poliposis familiar (adenomatosis multiples del colon) (Figs. 9.46 y 9.47).
— Hiperplasia atipica o adenomatosa endometrial (Fig. 9.48).

— Colitis ulcerativa cronica (Figs 9.49 y 9.50).



Fig. 9.41. Displasia de cuello uterino. Fig. 9.42. Gastritis cronica atrofica.

Fig. 9.43. Queratosis actinica. Fig. 9.44. Nevus de union.

Fig. 9.45. Cancer de piel en Xeroderma Fig. 9.46. Poliposis multiple de colon.
pigmentosum.
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Fig. 9.47. Adenoma tabulo-velloso Fig. 9.48. Hiperplasia atipica endome-
de colon. trial (alto grado).
Fig. 9.49. Colitis ulcerativa idiopatica. Fig. 9.50. Colitis ulcerativa.

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 des-
plazan estructuras vitales, nervios, vasos, trayendo complicaciones al paciente.

La elaboracion de hormonas, como hacen algunos tumores endocrinos causan
sindromes de hiperfuncion, con serias consecuencias.

Otras complicaciones de las neoplasias pueden ser la necrosis, la ulceracion,
la hemorragia, la infeccion 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 originan sindromes de tipo endocrino-metabolicos, neuro-
l6gicos, hematologicos y osteomioarticulares.
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Alteraciones funcionales de los tejidos neoplasicos

La funcion del tejido neoplasico puede estar proximo a lo normal, desapare-
cer o incluso mostrar actividad funcional que no existe en el tejido de origen.
Esté 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 diagnoéstico,
Por ejemplo: la presencia de mucus, queratina, bilis, melanina ayudan a la
clasificacion de neoplasias y por tanto a definir la terapéutica y establecer un
prondstico.

Sindromes paraneoplasicos

Los sindromes paraneoplésicos 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 metastasis, 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 enfermeda-
des malignas. A pesar de su relativa infrecuencia, su diagnostico es importante,
ya que pueden:

— Constituir la primera manifestacion de una neoplasia oculta.

— Causar importantes problemas clinicos que incluso lleguen a ser mortales.

— Simular una enfermedad metastasica y, por tanto, confundir el enfoque te-
rapéutico.

Endocrinopatias. Constituyen algunos de los sindromes paraneoplasicos
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 pulmon, especialmente de células pequenas. El sindrome se debe
a la produccion excesiva de hormona adrenocorticotropa (ACTH) o de péptidos
de tipo ACTH.

Hipercalcemia. Probablemente, el sindrome paraneoplasico mas frecuente
es la hipercalcemiay, a la inversa, la hipercalcemia claramente sintomatica esta
relacionada la mayor parte de las veces con alguna forma de cancer, mas que
con un hiperparatiroidismo.

En la asociacion entre cancer e hipercalcemia intervienen dos procesos
generales:

— La ostedlisis inducida por el cancer, ya sea este primitivo del hueso, como
sucede con el mieloma multiple, o metastatico.
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— La produccion de sustancias con efecto hipercalcémico por los tumores
extradseos.

La hipercalcemia debida a las metastasis esqueléticas no constituye un sin-
drome paraneoplasico.

Los tumores que con mayor frecuencia se asocian a hipercalcemia paraneopla-
sica 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 células pequenas (que se asocian sobre todo a en docrinopatias).

Neuromiopaticos. Adoptan formas diversas, entre las neuropatias periféricas,
degeneracion cortical cerebelosa, una polimiositis similar a una polimiopatia
y un sindrome miasténico similar a la miastenia grave. No se conoce la causa
de estos sindromes, aunque en algunos casos se han detectado anticuerpos pre-
sumiblemente dirigidos contra las células tumorales que establecen reacciones
cruzadas con neuronas.

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.

Osteoartropatia 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:

— Neoformacion periostica, sobre todo de los extremos distales de los huesos
largos, los metatarsianos, metacarpianos y las falanges proximales.

— 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 en-
fermedades pulmonares difusas en las cardiopatias congénitas ciandticas, en la
colitis ulcerosa y en otros trastornos. La causa de la osteoartropatia hipertrofica
se desconoce.

Manifestaciones vasculares hematologicas. En asociacion con distintas
formas de cancer pueden encontrarse varias manifestaciones vasculares y
hematologicas:

— A veces aparece una tromboflebitis migratoria (sindrome de Trousseau) aso-
ciada a canceres profundos, sobre todo carcinomas del pancreas o del pulmoén.
— Existen diversos trastornos clinicos que pueden complicarse con una coagu-
lacion intravascular diseminada. La forma aguda de esta se asocia sobre todo
a la leucemia promielocitica y al adenocarcinoma prostatico.
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— 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, denominadas endocarditis trombotica no bacte-
rianas, constituyen una fuente potencial de émbolos que pueden complicar
aun mas la evolucion del paciente.

Diagnéstico del cancer

Cuando el mismo esta plenamente establecido y en etapa tardia no resulta
dificil el diagnostico, pero logicamente para el paciente ya no hay solucion, por
eso es necesario hacer todo lo posible por diagnosticarlo en etapa temprana y
en gran nimero 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 diagndsticos en el campo de la
radiologia, la bioquimica y la inmunologia que permiten detectar neoplasias
en etapas tempranas (tomografia axial computarizada, resonancia magnética
nuclear, etc.).

Métodos diagnésticos de la anatomia patolégica

Existen diversos métodos de anatomia patologica, que pueden ser histicos y
citologicos. Entre estos se encuentran:
— Estudio citologico de raspados, secreciones, exudados o de liquidos corpo-
rales.
— Biopsia por parafina.
— Biopsia por aspiracion por aguja fina.
— Biopsias por congelacion.
— Aplicacion de técnicas modernas a los estudios anteriores:
* Inmunocitoquimica.
* Diagnostico molecular.
* Citometria de flujo.
* Marcadores de tumores.

Citologia. Se utiliza en procesos de mucosas o cavidades raspadas, secrecio-
nes, o exudados de mucosa cervicovaginal, pleura, cavidad peritoneal, orina, a
partir de la clasificacion de Papanicolau de 5 grados, actualmente se utiliza el
término de NIC I, 11, III, coinciden con la clasificacion de displasia ligera, mode-
rada y severa, ademas el carcinoma in Situ se considera en el grupo del NIC III.

En general el diagnostico citologico da una alta seguridad, pero a los efectos
terapéuticos y prondsticos de las neoplasias la confirmacion de la biopsia debe
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ser realizada para mayor informacion, en la cual es importante la calidad y
representatividad de la muestra.

En Cuba existe el programa Nacional del MINSAP para el diagndstico precoz
del cancer del cuello uterino, su pesquisa, etcétera.

Neoplasia de pulmén

Constituyen en Cuba la primera causa de las neoplasias malignas en el hombre
y la cuarta causa en la mujer, aunque engloban los procesos de los bronquios,
parénquima y pleura, las primeras son las mas frecuentes.

Resulta indudable lo relacionadas que estan estas neoplasias con los factores
ambientales y la presencia cada dia mayor de contaminantes de todo tipo en este
medio es evidente, dentro de estos el habito de fumar es el mas llamativo, lo cual
esta cientificamente probado en la actualidad, ademas que se ha comprobado
su influencia en el cancer oral, laringeo y esofagico.

Se incluyen aqui los procesos neoplasicos de bronquios, parénquima y pleura.
La afectacion mas frecuente es a nivel bronquial.

Clasificacion histoldgica del carcinoma broncogeno:

— Carcinoma epidermoide o escamoso (mas frecuente).

— Adenocarcinoma: bronquial o bronquiolo alveolar.

— Carcinoma de células pequenas: en avena, intermedias o mixtas.

— Carcinoma de células grandes: indiferenciado, de células gigantes o de cé-
lulas claras.

— Carcinoma epidermoide combinado con adenocarcinoma.

Carcinoma escamoso. Surge de bronquios gruesos, crece cercano al hilio
pulmonar como una masa blanca grisacea, friable, con areas de necrosis, de
diametro variable entre 2 y 8 cm que puede obstruir la luz, infiltrar la pared y
propagarse al parénquima circundante. Esta relacionado con el habito de fumar.
Microscopicamente las células epiteliales muestran un grado variable de dife-
renciacion, perlas corneas, queratinizacion individual y anaplasia variable en
relacion con el grado de diferenciacion (ver figuras 9.31 y 9.32). Puede ocurrir
metastasis a ganglios parahiliares y mediastinales, parénquima pulmonar, ce-
rebro, higado y huesos (Figs. 9.51 y 9.52).

Adenocarcinoma. Tumor periférico, de bronquios finos, que infiltra pa-
rénquima y se extiende a pleura. Microscopicamente se observan estructuras
glandulares y produccion de mucus (Figs. 9.53 y 9.54).

Carcinoma indiferenciado de células pequefias o en grano de avena. Se
origina en bronquios gruesos, es un tumor agresivo, de crecimiento rapido, que
se disemina precozmente infiltrando o dando metastasis. Microscopicamente
las células epiteliales son pequenas, mostrando mitosis y anaplasia.
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Fig. 9.51. Carcinoma epidermoide de Fig. 9.52. Vista microscOpica de carci-
pulmén. noma epidermoide de pulmon.
Fig. 9.53. Adenocarcinoma de pulmoén. Fig. 9.54. Vista microscopica de adeno-

carcinoma de pulmoén.

Carcinoma indiferenciado de células grandes y gigantes. Surge en
bronquios gruesos, se extiende localmente, metastiza los ganglios del hilio, es
agresivo y crece rapidamente. Microscopicamente se observan células de gran
tamafio, pleomorficas, con elevado numero de mitosis.

Las metastasis se originan en ler lugar a los ganglios del hilio y mediastino
y posteriormente al pulmoén contralateral, encéfalo, huesos, higado, etcétera.

Otros tipos de neoplasias de pulmoén

Tumor carcinoide, originado en bronquios, tiene un crecimiento lento, de
baja malignidad, es neuroendocrino, por lo que cursa con manifestaciones
humorales y clinicas.

Carcinoma bronquiolar o bronquiolo alveolar, se origina en la periferia y
parénquima de pulmon, uninodular o multinodular, a veces difuso y bilateral,
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tiene mal pronostico por la ausencia de sintomas tempranos. Microscopicamente
reproduce las estructuras bronquiolares y se encuentra mucus.
Las neoplasias de pulmon pueden presentarse de varias formas:
— Obstruccion bronquial con atelectasia.
— Neumonias.
— Derrame pleural.
— Nodulo localizado parenquimatoso.
— Infiltracion y diseminacion a hilio y mediastino.
— Metastasis (cerebro, suprarrenales, higado, hueso y ganglios).

El diagndstico se apoya en medios clinicos y radioldgicos, pero su confirma-
cion se hace por exdmenes citologicos y biopsia:
— Examen citolégico de esputo, citologico de lavado bronquial, citologico de
cepillado bronquial, estos dos tltimos por broncoscopia.
— BAAF siempre que la lesion sea abordable.
— Biopsia incisional o excisional.

Neoplasia de mama

Constituyen en Cuba la segunda causa de muerte por neoplasias malignas
en la mujer, tienen igual comportamiento en el resto del mundo. Se observa
entre los 40 y 50 afios de edad, especialmente en mujeres que no han lactado,
el mayor porcentaje son hormona-dependientes.

Es mas frecuente en EE.UU. que en Japon, estéd bien definida su predisposicion
genética, su riesgo aumenta con la menarquia temprana y la menopausia tardia,
mas frecuente en nulipara, en obesas, asociadas a enfermedad fibroquistica y en
pacientes con neoplasia en mama contralateral o de endometrio.

La neoplasia de mama es poco frecuente antes de los 25 afios, excepto en
ciertos casos familiares. Puede ocurrir a cualquier edad posterior, con una in-
cidencia maxima en la menopausia o después de esta.

Laneoplasia benigna mas frecuente es el fibroadenoma y es una neoformacion
compuesta tanto de tejido fibroso como glandular.

Ocurre en cualquier edad del periodo reproductivo de la vida, pero es algo
mas frecuente antes de los 30 afios (Figs. 9.55y 9.56).

Los procesos tumorales malignos mas frecuentes proceden de las estructuras
epiteliales: acinos lobulillares y conductos.

Se puede presentar como:

— Nodulo firme adherido o no a piel o planos profundos.

— Fijacion, infiltracion y ulceracion de la piel o retraccion del pezon.

— Metastasis a ganglios.

— Enfermedad de Paget de la mama (carcinoma de conductos que invade piel

y ocasiona manifestaciones de dermatitis de areola y pezon).
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Fig. 9.55. Fibroadenoma de la mama. Fig. 9.56. Fibroadenoma de la mama
microscOpico.

En su evolucion y pronostico influye el diametro del tumor, la presencia o
no de metastasis regionales y a distancia, entre otros factores.

Lamorfologia es variable, macroscopicamente generalmente se observa una
masa firme, gris amarillenta, mal delimitada, granulosa, de diametro variable,
con areas de necrosis y tendencia a infiltrar. Microscopicamente el cuadro es
variable, lo mas importante es saber si es in Situ o infiltrante luego de definir
la variedad, en el caso de los in situ lobulillares, estos se limitan uno o varios
lobulillos sin extenderse al estroma.

La diseminacion es a ganglios axilares, supraclaviculares, pulmoén, hueso,
higado y cerebro.

Clasificacion histoldgica del cancer de mama:

— No invasores:

* Carcinoma intraductal.

* Carcinoma intraductal con enfermedad de Paget.

+ Carcinoma lobulillar in situ.

— Invasores:

* Carcinoma ductal.

* Carcinoma ductal infiltrante con enfermedad de Paget.

* Carcinoma lobulillar infiltrante.

¢ Carcinoma medular.

* Carcinoma coloide.

* Carcinoma tubular.

* Carcinoma adenoide quistico.

* Carcinoma apocrino.

* Carcinoma papilar infiltrante.
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El carcinoma mas frecuente es el ductal infiltrante y supone del 65 al 80 %
de todos los canceres mamarios.

Se presentan como nédulos bien delimitados, de consistencia pétrea y de un
didmetro de 1 a 2 cm, la mayoria tiene un estroma denso de tejido fibroso que
da una alta consistencia, dura, cartilaginosa (escirroso), pueden tener anclaje
infiltrante a la pared toracica, hojuelas en la piel y retraccion del pezon, al corte
origina un chirrido caracteristico, puede tener necrosis y calcificaciones (Figs.
9.57y9.58).

Fig. 9.57. Carcinoma ductal infiltrante Fig. 9.58. Carcinoma ductal infiltrante

de la mama. de la mama microscopico.

El diagnostico se realiza por:
— Citologia de secrecion de pezén (si hay secrecion).
— CAAF.
— Biopsia por congelacion.
— Biopsia excisional.
— Biopsia de ganglio metastasico.

Neoplasia de cuello uterino

Las neoplasias malignas epiteliales pueden originarse a expensas de epitelio
escamoso, columnar o glandular. Pueden ser in situ, microinvasor o invasor.

Por el tipo histico pueden ser carcinomas escamosos (con sus variantes),
indiferenciados o adenocarcinomas (originados en el epitelio columnar).

Existen condiciones precursoras o preneoplasicas como la displasia. La zona
de la unién escamocolumnar de cuello y exocérvix son las mas afectadas. El
éxito frente al cancer de cuello uterino esta en el diagndstico precoz en la etapa
in situ y en su tratamiento.

Carcinoma in situ de cuello o NIC: tiene elevado prondstico de curacion
cuando se diagnostica y se trata de forma adecuada.
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La morfologia macroscopica de un carcinoma in situ varia de un cuello normal
a erosion o congestion exocervical.

Microscopicamente: las células muestran grados variables de diferenciacion,
queratinizacion y anaplasia, pero los cambios estan limitados al espesor del
epitelio (Fig. 9.59).

Carcinoma invasor: macroscopicamente la zona afectada del cuello se mues-
tra indurada, firme, irregular, sangrante, gris rojiza y puede estar circunscrita o
extenderse a clipula vaginal, parametrios o vejiga.

Microscopicamente: las células epiteliales tienen grados variables de dife-
renciacion, muestran anaplasia e infiltracion del tejido circundante (Fig. 9.60).

Adenocarcinomas. Casi siempre asientan en el canal endometrial, a veces
no son visibles o crecen en forma vegetante o papilar, microscopicamente se
observan estructuras glandulares, secrecion de mucus y anaplasia moderada
(Figs. 9.61 y 9.62).

El diagnostico se realiza por citologia exocervical o vaginal (Papanicolau),
citologia de aspiracion endocervical y la biopsia que puede ser incisional

Flg 9.59. Carcinoma in situ de cuello F|g 9.60. Carcinoma invasor de cuello
uterino. uterino.
Fig. 9.61. Adenocarcinoma de cuerpo Fig. 9.62. Adenocarcinoma de cuerpo

uterino. uterino microscopico.



Neoplasias 245

(ponche) o excisional, dependiendo del caso, y que es el método que confirma
el diagnostico citoldgico, el tipo de tumor y determina el grado de infiltracion.
Las neoplasias del endometrio requieren de la biopsia por curetaje o legrado
diagndstico para la toma de muestra.

Neoplasia de estomago

Los tumores epiteliales malignos, o sea los carcinomas, son los mas frecuentes
y afectan en mayor proporcion al sexo masculino, por encima de 50 afios. Segin
la morfologia pueden ser vegetantes, infiltrantes o ulcerados.

Por el tipo celular existe la variante intestinal, la poco diferenciada y la va-
riante en anillo de sello (con células productoras de mucus).

Segtin el grado de extension pueden ser superficiales o invasor o infiltrante;
se localizan mas frecuentemente en el piloro, a nivel de curvatura menor y su
patogenia esta en relacion con factores genéticos (familias con elevada inci-
dencia), factores ambientales (habito alimentario), y factores locales (lesiones
preneoplasicas).

Morfologia:

— Forma vegetante: crece hacia la luz y muestra necrosis y hemorragia frecuente,
microscopicamente la variante intestinal es la mas frecuente con glandulas
bien diferenciadas.

— Forma ulcerada: en este caso la ulcera tiene bordes gruesos, prominentes,
infiltrados, el fondo necroético e irregular, microscopicamente las células
tumorales infiltran la muscular, hay formacion de glandulas y presencia de
mucus (Figs. 9.63 y 9.64).

— Forma infiltrante difusa o escirrosa: origina endurecimiento y engrosamiento
de la pared con marcada reaccion estromal, las células son poco diferenciadas
(Figs. 9.65y 9.66).

Fig. 9.63. Neoplasia géstrica ulcerada. Fig. 9.64. Adenocarcinoma gastrico
infiltrante.
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Fig. 9.65. Neoplasia maligna gastrica Fig. 9.66. Adenocarcinoma poco
infiltrante. diferenciado infiltrante.

El carcinoma superficial se origina en el epitelio glandular de la [amina propia
y se extiende a mucosa y submucosa, tiene mejor pronostico.

El diagnoéstico puede realizarse por biopsia incisional o frotis (examen ci-
tologico).

El céncer gastrico evoluciona con progresion local en sus inicios, luego
infiltra la pared y se propaga a ganglios, serosa y peritoneo, puede metastizar
higado y pulmon.

Neoplasia de prostata

Es uno de los tumores malignos mas frecuentes en el hombre; en algunos
paises es el mas frecuente en el sexo masculino, en niveles por encima del
cancer de pulmon. Se observa por encima de los 50 anios; mayor el riesgo en
tanto mayor es la edad.

Se sospecha que en su origen, actiian algunos factores de riesgo, como la
edad, la raza, los antecedentes, los niveles hormonales y factores ambientales.

Morfologia. Puede crecer en forma abierta o ser descubierta fortuitamente
durante el estudio de una hiperplasia nodular prostatica en la biopsia.

En el 70 % de los casos se origina en la zona periférica de la glandula pros-
tatica, es frecuente en lobulo posterior y se hace palpable en el tacto rectal. La
mayoria de las lesiones son adenocarcinomas (Figs. 9.67-9.70).

Se extienden localmente por invasion directa y por la via linfatica y sanguinea,
afectan los huesos con lesiones osteoliticas, pero mas frecuentes osteoblasticas
y también como los ganglios linfaticos.
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Fig. 9.67. Neoplasia maligna de Fig. 9.68. Adenocarcinoma prostatico.
prostata.
Fig. 9.69. Adenocarcinoma prostatico. Fig. 9.70. Antigeno especifico prostatico

(PSA) positivo con inmuoperoxidasa.

Neoplasia colorrectal

Esta neoplasia tiene una mayor incidencia entre los 60 y 79 afos de edad.

Cuando aparece en pacientes jovenes, debe sospecharse una colitis ulcerativa
persistente o una poliposis de colon, como enfermedades de base.

Entre los principales factores de riesgo estan los siguientes: obesidad, estilos
de vida sedentaria y dietéticos especificos como: aporte energético excesivo,
bajo contenido de fibras vegetales, ingestion de carne roja, elevacion de hidrato
de carbono y disminucidén de micronutrientes protectores como vitaminas A,
CyE.

La localizacion mas frecuente es en el siguiente orden: colon sigmoides y
recto: 55 %, ciego y colon ascendente: 22 %, colon transverso: 11 %, colon
descendente: 6 % y en otros sitios: 6 %.
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El 99 % de estos tumores tiene localizacion tnica, pero puede existir mas
de un tumor; presentan diferencias en la clinica segun sean del lado derecho o
izquierdo. Del lado derecho: intensa anemia, fatigas y debilidad. y del lado iz-
quierdo: causan obstruccion de la luz, por ser esta de menor calibre que el tumor.

Pueden causar metastasis a ganglios linfaticos regionales, higado, pulmones
y huesos (Tabla 9.4).

Morfologia

Macroscopicamente. Pueden ser masas exofiticas de aspecto polipoide,
especialmente en ciego y colon derecho o una masa anular con obstruccion en
servilletero (puede ulcerarse), caracteristica del colon distal; las dos formas
penetran la pared intestinal a lo largo de muchos afios.

Microscopicamente. Predomina el adenocarcinoma (Figs. 9.71-9.74).

Se diagnostica por colonoscopia, rectosigmodoscopia y biopsia.

Tabla 9.4. Neoplasias mas frecuentes en Cuba

Sexo masculino Tasa por 100 000 habitantes
Traquea, bronquios y pulmon 58,0
Prostata 48,0
Intestino, excepto recto 16,2
Laringe 13,0
Esofago 10,8
Vias urinarias 10,5
Otros tumores de tejido linfatico y de érganos hematopoyéticos 9,6
Estomago 9,1
Labio, cavidad bucal y faringe 8,9
Pancreas 7,9
Sexo femenino Tasa por 100 000 habitantes
Traquea, bronquios y pulmoén 32,5
Mama femenina 27,1
Intestino, excepto recto 20,9
Otras partes del tero y las no especificadas 10,3
Cuello uterino 10,9
Otros tumores de tejido linfatico y de 6érganos hematopoyéticos 7,2
Pancreas s
Estomago 6,0
Higado y vias biliares intrahepaticas 5,9
Leucemia 5,0

Fuente: Anuario estadistico de salud, Cuba, 2012.
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Fig. 9.71. Neoplasia de colon derecho. Fig.9.72. Neoplasia de colon izquierdo.
Fig. 9.73. Neoplasia infiltrante de recto. Fig. 9.74. Adenocarcinoma de colon.
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Autoevaluacion
Neoplasias

Preguntas

1. Feto muerto que en la necropsia no se encuentran los rifiones.
a) Diga que posibles trastornos congénitos del crecimiento podria tener.
b) Establezca las diferencias entre estos.
¢) Si los rifiones se encuentran poco desarrollados, cual seria el trastorno.
2. Feto muerto. Necropsia: vias biliares en forma de cordon fibroso no permeable.
a) Diga qué trastorno congénito presenta.
b) Mencione otros drganos donde puede ocurrir también el mismo.
3. Mencione las diferencias entre hiperplasia e hipertrofia, y cite ejemplos de
ambas
4. Teniendo en cuenta el origen de la neoplasia, complete el cuadro con el
nombre de la variedad benigna y maligna de esta:

Origen Benigna Maligna
Tejido fibroso

Tejido 6seo

Epitelio escamoso estratificado

Musculo liso

Neuroectodermo

5. Teniendo en cuenta el origen de la neoplasia, complete el cuadro con el
nombre de la variedad benigna y maligna de esta:

Origen Benigna Maligna
Musculo estriado

Epitelio corial

Tejido 6seo

Epitelio glandular

Vasos sanguineos

6. Identifique con verdadero (V) o falso (F) los enunciados siguientes:

1. Las metéastasis y la invasion de tejidos vecinos son dos caracteristicas
que acompafian a las neoplasias benignas.
2. Lapérdida del gen P53 esta relacionado con la aparicion de aproxima-

damente la mitad de las neoplasias de pulmon.
3. Elcarcinoma de prostata metastiza con mas frecuencia por via sanguinea
4. Los sindromes paraneoplasicos pueden provocar importantes problemas
clinicos, incluso ser mortales.
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5. Cuanto mejor diferenciada sea la neoplasia y se parezca a su tejido de
origen peor pronodstico tendra esta
7. Identifique con verdadero (V) o falso (F) los enunciados siguientes:.

1. Ladisplasia epitelial de piel esta considerada una lesion precancerosa
2. Ladisminucion de la adhesividad de las células neoplasicas es una de
las caracteristicas que contribuyen a su caracter invasor.

3. Elsarcoma derivado de tejido conectivo metastiza con mas frecuencia
por via linfatica.

4. Elcrecimiento lento y por expansion son dos caracteristicas que acom-
pafian a las neoplasias malignas.

5. Los sindromes paraneoplasicos pueden provocar una endocrinopatia

por produccion de hormonas ectopicas.
8. Paciente masculino, fumador desde hace 20 afios que presenta lesiones en la
mucosa bronquial causada por el humo del cigarrillo como irritante.
a) Defina el trastorno.
b) Mencione sus tipos principales y cite ejemplos.
9. Paciente femenina que presenta lesion en cuello uterino de mas de 1 afio de
evolucion que se le realiza citologia y se recibe informe de NIC grado II.
a) Defina el trastorno adquirido que presenta la paciente.
b) (Cual puede ser su evolucion?
10. Diferencias entre neoplasias benignas y malignas.
11. Paciente de 32 afios de edad, femenina que presenta lesion en cuello uterino
de 2 afios de evolucion se realiza citologia y se diagnostica una NIC III.
a) Defina esta.
b) Diferencia con el carcinoma in situ
¢) Con el carcinoma microinvasor.
d) Con el carcinoma infiltrante.
12. Neoplasias:
a) Defina el término carcinogeno.
b) Defina el término carcinogénesis.
¢) Tipos de carcindgenos y ejemplos de estos.
13. Lesiones precancerosas:
a) Definicion.
b) Mencione ejemplos de estas.
14. Metastasis:
a) Definicion.
b) Vias de diseminacion y tipos de neoplasias que la utilizan.
15. Paciente masculino de 68 afios de edad con lesion nodular de 2 cm en
rayos X de torax a nivel del hilio del pulmon derecho.
a) Conducta que se debe seguir con el paciente.
b) Tipos de biopsia a efectuar, de ser necesaria esta.
c) Posibilidades diagnosticas desde el punto de vista anatomopatologico.



Capitulo 10 ENFERMEDADES

AMBIENTALES
Y NUTRICIONALES

Son procesos que estan relacionados con el progresivo deterioro ambiental,
gue amenaza seriamente la supervivencia de la humanidad, unido a un gran
crecimiento demografico que hace que las demandas superen a la produccion.

Evidentemente la contaminacion de aire aumenta cada dia, asi como la defo-
restacion, pérdida de especies biologicas, disminucion de la capa de ozono, el
calentamiento de la Tierra, el hambre y la desnutricion, todo esto trae consigo
serios y graves problemas que amenazan toda expresion de vida en el planeta.

Las lesiones producidas por la exposicion con agentes quimicos o fisicos
exogenos se conocen como enfermedades ambientales y laborales.

Las sustancias quimicas exogenas son absorbidas tras su ingestion, inhalacion
o contacto con la piel y después se distribuyen a los diferentes 6rganos.

En su metabolismo dan lugar a productos mas o menos téxicos que la sus-
tancia original. Mas tarde uno de estos productos actua contra macromoléculas
de células diana, dando lugar al efecto toxico. El punto de toxicidad suele ser el
organo en el que se origina el metabolismo o la excrecion de metabolitos toxicos.

Principios basicos del metabolismo xenobidtico:

— La mayor parte de estas sustancias xenobioticas son lipdfilas, lo que facilita
su transporte en el torrente sanguineo mediante lipoproteinas y su capacidad
de atravesar membranas lipidicas.

— Existen variaciones genéticas en el nivel de actividad de las enzimas que
participan en el metabolismo de las sustancias xenobioticas.

— Los toxicos lipofilos son metabolizados hacia metabolitos hidrofilos, dando
lugar a la conjugacion de los productos con sustratos enddgenos que presentan
mayor solubilidad y son facilmente excretados.
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— En el metabolismo de una sustancia quimica toxica pueden estar implicadas
multiples vias. El predominio de una de las vias explica las diferencias en la
toxicidad y potencial carcindogeno observadas entre las diferentes especies,
sexos o grupos de edad.

— Los factores enddgenos, como los nutricionales y hormonales alteran las
actividades enzimaticas implicadas en el metabolismo de sustancias toxicas.

— Los factores exdgenos, como alcohol, farmacos y drogas, pueden inducir
o inhibir diversas actividades de las enzimas que metabolizan sustancias
exogenas.

— Otras vias de reparacion pueden modificar la interaccion entre el metabolito
final y la macromolécula diana dando un aumento o disminucion de la sen-
sibilidad frente a los efectos toxicos.

Todas las reacciones que ocurren pueden generar radicales libres de oxigeno
como productos intermedios. Los mecanismos de defensa de las células son
superoxido dismutasa, catalasa y la glutation reductasa. Las vitaminas Cy E
asi como los beta carotenos actiian como antioxidantes enddgenos.

Exposiciones ambientales y laborales

Exposiciones de tipo personal:

— Consumo de tabaco.

— Alcoholismo.

— Consumo de drogas (estimulantes del sistema nervioso central, depresoras
del sistema nervioso central, narcoticos y alucindgenas).

— Farmacos (agentes antineoplasicos, inmunosupresores, sulfamidas, salicila-
tos, antisicoticos, penicilina, estrogenos exdgenos y anticonceptivos orales,
paracetamol, etc.).

Contaminacion del aire exterior:

— Combustion de combustibles fosiles (vehiculos de motor, plantas de energia
y las fabricas).

— Reacciones fotoquimicas (0zono).

— Emisiones de las plantas de energia (liberacion de dioxido de azufre y parti-
culas hacia la atmdsfera, 6xidos de nitrogeno).

— Desechos de incineradoras, industrias y fundiciones (estas fuentes liberan
aerosoles acidos, metales y compuestos organicos).

Contaminacion del aire de interiores:
— Monoxido de carbono.
— Dioxido de nitrogeno.
— Humo de la combustion de la madera.
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— Formaldehido.

— Radon.

— Fibras de amianto.

— Fibras minerales manufacturadas.
— Bioaerosoles.

Exposiciones industriales:
— Compuestos orgédnicos volatiles.

Desarrollo de las lesiones por radiacion

Laradiacion es energia que se distribuye a través del espectro electromagné-
tico en forma de ondas (longitud de onda larga, frecuencia baja) o de particulas
(longitud de onda corta, frecuencia elevada).

La radiacion electromagnética caracterizada por ondas cortas y frecuencias
bajas, se describe como radiacion no ionizante; la ionizante puede aparecer en
forma de rayos X, rayos gamma y rayos cosmicos; la radiacion particulada se
clasifica en particulas alfa, beta o electrones, protones, neutrones, mesones y
deuterones (Fig. 10.1).

Las radiaciones ionizantes son las que causan lesion, primero originan ioni-
zacion, liberacion de calor y posteriormente lesiones quimicas con formacion
de radicales libres y el ADN es el objetivo subcelular mas importante de la
radiacion, ocurriendo lesiones enzimaticas y biologicas en el mismo.

Unas células pueden morir o presentar inhibicion de la divisioén celular y
provocar efectos somaticos agudos, a nivel subclinico, o del sistema hema-
topoyético, gastrointestinal o del sistema nervioso; también pueden ocurrir
mutaciones que provocan efectos carcinogenéticos y otras veces aparecen
transformacion maligna de las células que llevan a la aparicion de cancer
cutaneos, leucemia, osteosarcoma y cancer de pulmoén entre otros (Tabla 10.1
y Figs. 10.2-10.4).

Principales consecuencias del alcoholismo crénico

Higado. Depositos grasos: hepatitis aguda y cirrosis hepatica.

Sistema nervioso central. Sindrome de Wernicke. Encefalopatia por déficit
de tiamina. Presenta pigmentacion simétrica paraventricular del talamo, hipo-
talamo, ablandamiento, hemorragia, también en cuerpos mamilares, alrededor
del acueducto de Silvio y IV ventriculo.

Sindrome de Korsakoff: Pérdida de memoria remota y reciente. A veces
atrofia cerebral.

Degeneracion cerebelosa de células de Purkinge.
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Fig. 10.1. Complicaciones no neoplasicas de las radiaciones.

Tabla 10.1. Radiosensibilidad de tejidos normales y tumores

Radiosensibilidad

Lesion

Mecanismo

Alta

Bastante alta

Media

Baja

Linfoides, hematopoyéticas, epermato- Leucemias, linfomas, seminoma,

gonias, foliculos ovaricos
Reacciones aguda en los epitelios

mucosos y gastrointestinales, foliculos

pilosos y endotelio
Reacciones tardias: pulmon, rifiion
Reacciones tardias:tubo digestivo,

endotelio, epitelio glandular de mama

y pancreas, epitelio de vejiga,
cartilago de crecimiento, huesos y
cerebro normal

Hueso, cartilago maduro, musculo,
nervios periféricos

disgerminoma

Carcinomas epidermoides de piel,
cabeza, cuello y cérvix
Adenocarcinoma de mama
Neuroblastoma

Carcinoma de pulmon, eséfago,
pancreas, vejiga, meduloblastoma,
Cancer de ovario

Gliomas, sarcomas,
melanomas, carcinomas de células
renales, osteosarcomas
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Fig. 10.2. Cariorrexis por radiacion. Fig. 10.3. Mitosis tripolar por radiacion.

Fig. 10.4. Lesiones por radiacion.
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Nervios. Neuropatia periférica.

Corazén. Miocardiopatia congestiva.

Musculoesquelético. Rabdomidlisis.

Testiculos. Atrofia.

Pancreas. Pancreatitis.

Sindrome alcohdlico fetal. Retraso del desarrollo fisico y mental, malfor-
maciones.

Estas consecuencias se muestran en las figuras 10.5-10.13.

Fig. 10.5. Algunas consecuencias del alcoholismo.



Fig. 10.6. Esteatosis hepatica por alco-
holismo.

Fig. 10.8. Vista microscopica de hepa-
titis alcoholica (cuerpos de Mallory).

Fig. 10.10. Cirrosis hepatica microno-
dular por alcoholismo.

Fig. 10.7. Esteatosis hepatica (oil red).

Fig. 10.9. Hepatitis alcoholica (cuerpos
de Mallory).

Fig. 10.11. Hepatocarcinoma en pacien-
te alcoholico.
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Fig. 10.12. Sindrome de Wernicke (he- Fig. 10.13. Vista microscopica del sin-
morragia en cuerpos mamilares). drome de Wernicke.

Efectos nocivos del tabaco

Los efectos nocivos del tabaquismo se muestran en las figuras 10.14-10.22.
A continuacion se relacionan estos efectos nocivos:
— Cancer de pulmon.
— Enfermedad pulmonar obstructiva crénica:
* Bronquitis cronica.
* Enfisema.
— Infarto del miocardio.
— Aterosclerosis sistémica.
— Cancer de laringe.
— Cancer de esofago.
— Gastritis. Ulcera péptica.
— Cancer de rifion.
— Cancer de pancreas.
— Cancer de vejiga.

Fig. 10.14. Bronquitis cronica por ta- Fig. 10.15. Enfisema por tabaquismo.
baquismo.



Fig. 10.16. Enfisema por tabaquismo. Fig. 10.17. Cancer broncégeno de
pulmon.

Fig. 10.18. Carcinoma epidermoide Fig. 10.19. Aterosclerosis complicada.
de pulmon.

Fig. 10.20. Aterosclerosis coronaria. Fig. 10.21. Gastritis aguda y ulcera.
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Fig. 10.22. Gastritis cronica.
Principales consecuencias de la adiccion a las drogas

Las consecuencias de la adiccion a algunas drogas se muestran en las figu-

ras10.23-10.26.
Heroina:

— Muerte subita: arritmias, paro cardiaco, depresion respiratoria.

— Complicaciones pulmonares: edema, embolia séptica, abscesos, infecciones
oportunistas, granulomas por cuerpo extrafio.

— Complicaciones infecciosas: piel, tejido celular subcutaneo, valvulas car-
diacas.

— Enfermedad renal: amiloidosis, glomeruloesclerosis focal.

— Ganglios linfaticos: granulomas por cuerpo extraio.

Cocaina:
— Reacciones agudas:
* Cardiovascular: taquicardia, hipertension, infarto del miocardio, arritmias.
* Psicologica: alucinaciones, ansiedad, paranoia.
* SNC: trombosis, infarto, hemorragia.
— Reacciones cronicas:
* Respiratoria: perforacion del tabique nasal, disminucion de la capacidad
pulmonar, granulomas y fibrosis pulmonar.
¢ Cardiovascular: cardiomiopatia dilatada.
* Fetos de madres adictas: abortos espontaneos, hipoxia fetal.

Marihuana:

— Pulmonar: laringitis, faringitis, bronquitis aguda y cronica.

— SNC: deterioro psicomotor y cognoscitivo.

— Sistema reproductivo: disminucion de la fertilidad, reduccion testosterona
circulante.

— Teratdégeno embriofetal: crecimiento retardado, bajo peso al nacer.



Fig. 10.23. Algunas consecuencias de las drogas.

Fig. 10.24. Bandas de necrosis miocardica  Fig. 10.25. Infarto cerebral por cocaina.
por cocaina.



264  Patologia general

Fig. 10.26. Hemorragia intracerebral
masiva por cocaina.

Reacciones medicamentosas

Algunas reacciones medicamentosas adversas comunes y sus agentes causales
se muestran en la tabla 10.2 (Figs. 10.27-10.31).

Tabla 10.2. Farmacos mas complicados cominmente en reacciones

Agentes Reaccion Base de la reaccion
Antidepresivos Convulsiones, paro Potenciados por el alcohol y los
Imipramina cardiorrespiratorio barbitricos

Nortriptilina

Paracetamol Necrosis hepatica, shock Sobredosis

nauseas, diarreas
Toxicidad aguda Desequilibrio hidroelectrolitico Sobredosis (2-4 g nifos y 10-30 g

por aspirina adultos)

Toxicidad crénica  Tinitus, vértigo, convulsiones, Ingestion prolongada de 3 o mas
por aspirina coma, gastritis, tlcera gramos

Fig. 10.27. Cambios isquémicos (bandas Fig. 10.28. Hipertrofia cardiaca. Este-

oscuras) por esteroides anabolicos. roides anabolicos.
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Fig. 10.29. Ginecomastia por esteroides Fig. 10.30. Atrofia testicular. Esteroides
anabolicos. anabolicos.

Fig. 10.31. Atrofia testicular por este-
roides anabolicos.

Plantas medicinales

El uso adecuado de muchas de estas plantas puede ser muy beneficioso para
los pacientes con diversas afecciones, pero debe tenerse cuidado con numerosas
sustancias usadas en la medicina natural y tradicional (MNT). Pues su uso no
controlado puede provocar reacciones adversas, por lo que deben ser utilizadas
siempre, bajo control del facultativo:

— Anis estrellado: el aceite esencial ocasiona delirio, congestiones cerebrales

y convulsiones.

— Anil cimarron: puede degradar la inteligencia del epiléptico.

— Aceite esencial de apasote: cefalea, nauseas, vértigo, muerte.

— Escoba amarga: dermatitis por contacto.

— Giiira cimarrona: la pulpa puede provocar diarreas.

— Incienso: vomito, vértigos, convulsiones, alucinaciones, afecciones severas
del SNC y la muerte en dosis mayores de 2 g en nifios y 10 g en adultos.
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Enfermedades nutricionales

Constituyen el grupo mas importante de enfermedades ambientales, existen
muchas formas de desnutricion, como obesidad, avitaminosis, etc.; pero el mayor
problema de la humanidad es la desnutricion proteico-calérico: Kwasharkior
y marasmo.

Causas de nutricion insuficiente:

— Ignorancia y pobreza.

— Alcoholismo croénico.

— Enfermedades agudas y cronicas.

— Restricciones dietéticas impuestas por el propio paciente.

Kwashiorkor. Desnutricion prolongada con respuesta inmunitaria disminuida
y las infecciones empeoran el desequilibrio proteico-calorico. Se le denomina
enfermedad del nifio desplazado.
Se caracteriza por (Figs. 10.32 y 10.33):
— Pelo de textura fina, raiz laxa y signo de la bandera (bandas alternantes des-
pigmentadas o hiperpigmentadas).
— Dermatosis con zonas descamada, hiperpigmentacion que alternan con zonas
de hipopigmentacion.
— Infecciones secundarias.

Marasmo. Se manifiesta por la ausencia total de calorias, con ausencia de
grasa corporal y marcada atrofia muscular (Fig. 10.34).
Se caracteriza por:
— Interrupcion completa del crecimiento.
— Pérdida total del tejido graso subcutaneo.
— Atrofia musculatura (brazo y piernas en palo de escoba, de los que cuelga
la piel).
— Cara arrugada (aspecto de envejecimiento prematuro).
— Hambre voraz.
— Infecciones secundarias importantes.

Formas secundarias de desnutricion:

— Ingesta disminuida (mala dentadura, disfagia).

— Mala absorcion (enfermedad pancredtica, biliar, sindrome de mala absorcion
intestinal).

— Necesidades aumentadas (lactancia, embarazo, adolescencia, infancia, trau-
matismo, quemadura).

— Categorias especiales (nutricion parenteral total, interferencias en la absorcion
por farmacos y trastornos genéticos).



Enfermedades ambientales y nutricionales 267

Fig. 10.32. Kwashiorkor.

Vitaminas

Micronutrientes organicos que se encuentran en los alimentos y son esen-
ciales porque participan como cofactores o grupos prostéticos en reacciones
metabolicas vitales (Tabla 10.3).

Obesidad

Trastorno del equilibrio energético, cuando la energia procedente de los ali-
mentos supera de manera cronica el gasto energético y el exceso de calorias se
almacena en forma de triglicéridos en el tejido adiposo (Fig. 10.35).
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Fig. 10.33. Kwashiorkor. Fig. 10.34. Marasmo.

Tabla 10. 3. Vitaminas principales y sindromes carenciales

Vitamina A

Vitamina D
Vitamina E
Vitamina K

Vitamina B1

Vitamina B2

Vitamina B6

Vitamina C

Ceguera nocturna, xeroftalmia y ceguera
Metaplasma escamosa
Vulnerabilidad a infecciones
Raquitismo en nifios
Osteomalacia en adultos
Degeneracion espinocerebelosa
Diatesis hemorragica

Beriberi

Sindrome de Wernicke
Queilitis

Estomatitis

Glositis

Dermatitis

Vascularizacion corneal
Pelagra

Demencia

Dermatitis

Diarreas

Escorbuto
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Fig. 10.35. Obesidad.

La obesidad central incrementa el riesgo de diversas enfermedades, tales
como:
— Diabetes mellitas.
— Hipertension arterial.
— Hipertrigliceridemia.
— Coronariopatia.

También otras, tales como:
— Sindrome de hipoventilacion.
— Artropatia degenerativa.
— Accidente cerebrovascular.
— Cancer de endometrio.
— Cancer de mama.

Terminologia relacionada con el tema

Medioambiente. Conjunto de elementos bidticos y abidticos (energia solar,
suelo, agua, aire) y bidticos (organismos vivos) que integran la delgada capa
de la Biosfera. No solo se considera a la naturaleza, sino ademas a la tradicion
y a la cultura de los seres que viven en su interaccion con ella.

En la “Cumbre de la Tierra” (Conferencia de Naciones Unidas sobre el
Medioambiente y Desarrollo) en 1992, Rio de Janeiro, asistieron delegados
de 178 paises.

El objetivo fue:

— Determinar que reformas medioambientales eran necesarias emprender a largo
plazo, e iniciar el proceso para su implantacion y supervision internacional.

La IT Cumbre de la Tierra en 1997, New York, asistieron delegados de 170
paises, se comprobd que los objetivos acordados no se cumplieron, sobre todo
los referidos a emisiones de dioxido de carbono a la atmosfera. No se pudo
llegar a un acuerdo sobre la reduccion de gases al 15 %.
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El objetivo propuesto fue:
— Crear la Organizacion Mundial del Medioambiente y Tribunales Internacio-
nales para los conflictos ecoldgicos.

En la Cumbre de la Tierra, el Comandante en Jefe alert6 sobre la progresiva
liquidacion de las condiciones de vida de una importante especie biologica en
riesgo de desaparecer: El Hombre, un mensaje que vale la pena recordar al
mundo actualmente.

5 de Junio: “Dia mundial del medioambiente”.

Problemas medioambientales

Reservas de agua contaminadas con productos quimicos toxicos y nitritos.
Enfermedades transmitidas por el agua que afecta a un tercio de la humanidad
y matan a 10 millones de personas al afio.

Dioxido de carbono. Aumenta la concentracion de CO, impide el escape
al escape exterior de ondas largas, origina mas calor y efecto “invernadero”.

Deposicion &cida. Emision de didxido de azufre y 6xido nitroso lo cual
incrementa la luz solar, la humedad, los cambios oxidativos y formacion de
acido sulftirico y nitritos, lo cual condiciona la “lluvia acida”.

Destruccion del ozono. El ozono protege el planeta de la accion nociva de
los rayos ultravioletas. Por el uso de clorofluorocarbonos (CFC) que ataca el
ozono, quitandole un atomo para formar monoéxido de cloro y oxigeno.

Hidrocarburos clorados. Como pesticidas que sintetizan hidroxi-carbon-
clorado para el control de las plagas. Estos productos penetran en la cadena
alimentaria interfiriendo en el metabolismo del calcio y con posible efecto
cancerigeno.

Productos quimicos toxicos sintéticos. Penetran en el medioambiente y
persisten actuando contra el suelo, el agua, los alimentos provocando defectos
congénitos, abortos, entre otros dafos.

Radiaciones. Las centrales termonucleares liberan pequefias cantidades de
residuos nucleares que afectan el agua y los alimentos. Los accidentes como el
de Chernobil, Ucrania en 1986. Los almacenes de productos nucleares conser-
van su reactividad por espacie de 700 a 1 millar de afios. La radioterapia y las
radiaciones para el diagnostico, empleada como medios utiles provocan lesion
celular, mutaciones, cancer, o malformaciones.

Pérdida de tierras virgenes. Destruccion de bosques, cerca de 15 000 km?
al afio, que lleva a la extincion a especies animales y alimentos. Se ven mas
afectados los paises del tercer mundo por la deforestacion.
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Demanda de aguay aire. El incremento de la poblacion conduce a la necesi-
dad de mas sistemas de riego para la industria. Los acuiferos subterraneos estan
contaminandose con agua salada. E1 75 % de la poblacion rural y el 20 % de la
urbana no tienen acceso directo al agua no contaminada con productos quimicos.

Contaminacién ambiental. Contamina la atmdsfera por residuos o productos
secundarios gaseosos, liquidos, solidos, que pueden poner en peligro la salud
del hombre, los animales y las plantas, disminuyen la visibilidad o causan un
olor desagradable.

Cambios nutricionales. El desarrollo actual de la nutricidon como ciencia,
ha permitido relacionar las alteraciones de la dieta con determinadas enferme-
dades. Estudios controlados aleatorizados, han demostrado los efectos de los
cambios de regimenes de alimentos con la patogenia de algunas enfermedades,
frecuentes causas de muerte.

Algunas medidas tomadas en Cuba frente a los problemas medioambientales:
— Cobrar menos aranceles a las empresas que importan tecnologias amigables

con el medioambiente.

— Cuba labora sobre mas de 2 192 fuentes contaminantes.

— Esta tipificando los sitios con residuales y mal empleo en la produccion.

— Las denominadas producciones limpias son las que minimizan los conta-
minantes que generan y el uso de productos toxicos o el impacto sobre el
medioambiente.

— La estrategia ambiental nacional es que cada organismo del estado elabore
su propia estrategia e identifique sus principales problemas.

— Existe un Capitulo de Inversiones Ambientales en el Plan de la Economia
Nacional.

Salud ambiental

Es el diagndstico, tratamiento y prevencion de lesiones y enfermedades debi-
das a exposiciones frente a agentes quimicos o fisicos exogenos. Pueden ocurrir
en el lugar de trabajo o provocados por voluntad afectando al medioambiente
y a la salud de otros seres vivos.

Los médicos pueden ayudar a los pacientes a identificar los problemas espe-
cificos ambientales y laborales que dan lugar a efecto adversos sobre la salud.
Educar a los pacientes acerca de la naturaleza y magnitud de estos riesgos y
facilitar la adopcion de pautas de conducta para disminuir sus riesgos constituye
la labor principal.
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Autoevaluacion
Patologia ambiental y nutricional
Preguntas

1. ;Qué conoce usted por enfermedad ambiental o laboral?
2. El consumo de tabaco esta relacionado con mayor morbilidad y mortalidad
que cualquier otra exposicion personal, ambiental o laboral.
a) Qué tipo de cancer se relaciona mayormente con el habito de fumar.
b) Qué otras afecciones, no tumorales, se relacionan con este.
3.El etanol es la sustancia quimica de la que mas se abusa mundialmente.
Marque con una X las lesiones que usted considere tienen relacion con la
ingestion exagerada del mismo.

---- Gastritis aguda ---- Neuropatia periférica

---- Esteatosis ---- Retraso mental

---- Hepatitis ---- Crecimiento intrauterino retardado
---- Cirrosis hepatica ---- Malformaciones congénitas

---- Pancreatitis ---- Demencia

4. La drogadiccidn constituye un problema serio de salud, independientemente
del estrato social y el desarrollo socioecondémico. ;Qué usted recomienda
para disminuir el consumo de drogas?

5. Defina el concepto de enfermedad nutricional.

. Clasifique las enfermedades nutricionales segtin el déficit nutricional.

7. La contaminacién ambiental se ha convertido en un problema internacional
que afecta al planeta en su totalidad poniendo en grave peligro la propia
existencia del mismo. Mencione diez medidas que propondria para disminuir
esta contaminacion.

(o)
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