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INTRODUCCION.

Preparar al individuo para la solucion de problemas complejos emergentes
de su accion profesional no constituye una tarea facil. Las cambiantes
situaciones contextuales, el crecimiento explosivo y los cambios de las
necesidades de aprendizaje, han aumentado y acelerado la relacion entre
capacitacion y empleo que permite al profesional adaptarse en forma rapida y

con éxito a estas nuevas situaciones.

«El futuro profesional —advierte Alain Touraine— es tan imprevisible, e
implicara brechas tan grandes en relacién con lo que han aprendido la
mayoria de quienes hoy asisten a la escuela, que debemos, antes que nada,
solicitar a la escuela que los prepare para aprender a cambiar, mas que a
formarlos en competencias especificas que probablemente estaran obsoletas

o seran indtiles para la mayor parte de ellos a corto plazo» "%

La educacion es tan antigua como la humanidad misma. Sin embargo, a
pesar de los afos transcurridos, queda mucho por descubrir. No es que no
haya avances en la investigacion educativa. Lo que ocurre es que las
respuestas que se van obteniendo en los trabajos de investigacion suscitan

nuevas preguntas.

La intencion es la de plantear interrogantes dentro de una realidad tan
compleja como la del proceso de ensefianza/aprendizaje, y apuntar algunas
vias de acercamiento a su posible solucion. Todos desean aprender y, de
hecho, todos aprenden. Esto concuerda con las nuevas corrientes de la
Psicologia de la Instruccién centrada en el aprendizaje y en el que aprende.

mas que en la ensefianza y el profesor. Y el clima en el que el estudiante se
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siente motivado para el aprendizaje es el de un contexto educativo en el que

todos viven la aventura y la experiencia de aprender continuamente.

Solo cuando el deseo de aprender preside la actividad de los alumnos y
profesores es posible esperar un compromiso de todos ellos con los objetivos

educativos propuestos.

Aprender implica cambiar. El aprendizaje es un cambio, y cuanto mas cambio
se produce en una situacion determinada, mas aprendizaje se genera. Hay
que identificar el aprendizaje no con la adquisicién de respuestas, ni con la

adquisicion de conocimientos, sino con la construccion de significado.

La calidad y profundidad del aprendizaje de una persona depende, en gran
medida, del grado de comprension que llega a tener de los conocimientos
aprendidos. En este sentido aprender equivale a comprender. Y la
comprension, como sefiala Perkins (1992), no es solo un estado de posesion,
por el que uno tiene dentro de si determinados conocimientos, sino mas bien,
un estado de capacidad que permite al sujeto que comprende un
conocimiento a realizar con él numerosas actividades que antes no podia.
Por ejemplo, el que comprende bien una ley, en cualquiera de las areas de la
ciencia, puede definirla, explicarla, justificarla, ejemplificarla, aplicarla y

compararla. \'®

Una forma de no ayudar al estudiante a comprender los conocimientos es
imponerle tantos que le resulte imposible comprenderlos. Uno de los grandes
problemas que afectan a la educacion, es el de la seleccion de los
conocimientos que conviene ensefar y, por tanto, los que se tienen que
aprender. Cuantos mas conocimientos obliguemos a aprender a los

estudiantes, menor sera el grado de profundidad de su aprendizaje. Los
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estudiantes se enriquecen mas si logran una buena comprensién de los

contenidos curriculares.

La investigacion ha demostrado que los expertos no son los que saben de
todo, sino los que saben, en cada una de las areas de la ciencia, lo que
caracteriza a esa area especifica determinada. Ademas, los expertos no solo
saben lo que hay que saber en cada area, sino que lo saben bien y lo saben
aplicar. En este sentido, la ensefianza y el aprendizaje deberian estar
centrados en el dominio de esos conocimientos que parecen ser especificos
e imprescindibles en una area determinada, y no en la adquisicion

indiscriminada de todo cuanto es susceptible de ser adquirido (Glaser, 1984).
(16)

Dentro del aprendizaje hay conocimientos que llamamos declarativos
(conocimiento qué), procedimentales (conocimientos como) y condicionales
(conocimientos cuando y por qué). Los libros y manuales estan llenos de
conocimientos  declarativos:  enunciados, conceptos,  definiciones,
clasificaciones o leyes. También contienen conocimientos procedimentales:
procesos y estrategias. Estos conocimientos son necesarios para que se

produzca un verdadero aprendizaje (Anderson, 1983; Ryle, 1949). '®

Los tipos de conocimiento son de naturaleza distinta. El conocimiento
declarativo esta hecho de proposiciones (una proposicién consta de un
argumento y una relacién), mientras que el conocimiento procedimental esta
hecho de producciones (una produccion esta hecha de pares de condicion-
accion expresada en términos de si-entonces). Los mecanismos de
aprendizaje de los dos conocimientos son diferentes y también los estadios

por medio de los cuales se adquieren (Gagne, 1985). \'®



Es evidente que si el aprendizaje es el resultado o la consecuencia del
pensamiento, que procesa y elabora los datos informativos, aprender no es

otra cosa que pensar, y ensenar es ayudar a aprender.

La educacion es la base que permite pensar en la realidad, idear nuevos

proyectos colectivos, y aprender a vivir en un mundo multicultural.

José L. Gonzalez propone el «planteamiento critico» como ejercicio
pedagogico, basado en un modelo constructivista de la ensefianza y el
aprendizaje. Su objetivo —advierte— es «decodificar mensajes y contenidos,
analizando, jerarquizando y ordenando la informacion difundida por los

medios y por las nuevas tecnologias de la informacién». %

Por tanto, es «prioritario resaltar los valores y la importancia de las actitudes,
ademas de la indispensable adquisicion de competencias, habilidades y
conocimientos que ayuden al individuo a desarrollar al maximo sus propios
talentos para aplicarlos en la evolucion positiva de las instituciones sociales»
(Almada, 2000). "%

El aprendizaje es reforzado internamente a través de la repeticion de una
actividad e internamente el educando recibe el sentimiento del éxito. Lo
anterior implica, necesariamente, pensar en la calidad de los procesos

educativos.

El proceso de ensenanza aprendizaje, implica facilitar el acceso a nuevos
conocimientos utilizando diversas estrategias didacticas de informacion
(libros, manuales, separatas, articulos, enciclopedias, internet, etc.); y el
estudiante, debe utilizar estos conocimientos en experiencias cotidianas y

conjugandolas con la informacion que brinda el docente y otros medios.
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Estos escenarios demandan una arquitectura educativa que apunte y
apueste al aprendizaje de por vida (lifelong learning) lo que implica utilizar
adecuadamente la informacion en el proceso de ensefianza aprendizaje.

El proposito de este manual es ayudar al alumno que comprenda, aprenday
que pueda tomar las decisiones mas adecuadas y satisfactorias para su
desarrollo académico. Las decisiones fundamentales en las teorias del
aprendizaje seran sin duda mas eficaces que las basadas en la tradicion y la
intuicion. Los conceptos que se desarrollan van acompanados de la certeza
de que la interaccion entre profesores y alumnos pueda mejorarse no solo a
través de las decisiones institucionales sino fundamentalmente a partir de la
conviccion personal acerca de la necesidad de transformar la practica

docente.

Por su colaboracién y ayuda en la realizacion de este manual agradezco a la

C.D. Lila Areli Dominguez Sandoval.

10



OBJETIVOS GENERALES.

El alumno podra con el uso del manual del laboratorio de Patologia General

e Inmunologia:
» Comprender, aprender y tomar las decisiones mas adecuadas y

satisfactorias para su desarrollo académico.

o Definir, explicar, ejemplificar, aplicar y comparar los conocimientos

adquiridos en este manual.

» Reforzar los conocimientos de Patologia General e Inmunologia, para

que produzca un verdadero aprendizaje.
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REGLAMENTO DEL LABORATORIO.

1.- Solo podran entrar al laboratorio los alumnos inscritos en la asignatura de
patologia general e inmunologia.

2.- El alumno debera ser puntual a sus actividades, teniendo una tolerancia
de 15 minutos como maximo.

3.- El alumno se debe presentar con bata blanca, observando pulcritud y
limpieza en su persona y con el material propio de cada practica.

4.- Esta estrictamente prohibido fumar, comer o beber dentro del laboratorio.
5.- Cada alumno es responsable de la limpieza de su area de trabajo y del
material que se le preste.

6.- Todo el material solicitado al laboratorio en cada practica, debera ser con
su credencial universitaria vigente.

7.- Al recibir el material, el alumno responsable debe revisar que éste se
encuentre en buenas condiciones.

8.- El material que se rompa o extravie debera reponerse por el responsable
en un plazo no mayor de un mes.

9.- Se deberan entregar los reportes de la practica cuando lo designe el
profesor y deberan estar firmados por él.

10.- El valor del laboratorio quedara establecido dentro del grupo de
profesores de la asignatura y sera indispensable para acreditar la materia.



"o

MANUAL DE PRACTICAS DEL LABORATORIO. * =+

SECCION 1.

RESPUESTA CELULAR ANTE LA AGRESION.
(ALTERACIONES REVERSIBLES)

INTRODUCCION.

Para mantener a los 6rganos y tejidos de manera funcional, cada vez, que se
sufre un dafo, por pequeno que sea, las respuestas celulares dan

adaptaciones compensadoras.

Las células responden creando sistemas de defensa, como disminuir o
aumentar el tamano o el numero de células de un organo o tejido; o incluso el

de cambiar su estructura por otra.

Todas las respuestas, a estimulos fisiologicos o no, son un proceso
adaptativo que sufren las células para regular o compensar el dafo vy

continuar con el funcionamiento del 6rgano o tejido.

Esta seccion, comprende las practicas |, II, Ill, y IV; en donde se estudiaran
los diferentes medios de adaptacion que presentan las células ante los
diferentes agentes etiologicos. En donde se podra comprender las
alteraciones de crecimiento, las acumulaciones intra y extracelular, asi como

la respuesta irreversible que los lleva a procesos necroticos o de muerte,



PRACTICA |

ALTERACIONES DE CRECIMIENTO CELULAR:
ATROFIA, HIPERTROFIA, HIPERPLASIA Y
METAPLASIA.

OBJETIVO.

El alumno sera capaz de correlacionar las caracteristicas histologicas de las
alteraciones de crecimiento, con su comportamiento clinico expresando,

ejemplos practicos.

INTRODUCION.

En el individuo todos los érganos y tejidos muestran un recambio constante,
con una division celular que compensa la muerte de las células, con células
nuevas; también la maduracion celular y la pérdida subsecuente, forman
parte de esos cambios de adaptacion ya que son respuestas celulares a la
estimulacion de las hormonas o sustancias quimicas endogenas, lo que
permite que los tejidos mantengan tamano y condiciones normales. En este
recambio, casi todos los organos permanecen de un tamafio normal
constante. Sin embargo bajo circunstancias anormales, los tejidos
desarrollan cambios de tamano que resultan del aumento o la disminucion en
la cantidad o tamafo de sus células funcionales y esto dependera del ciclo

celular que tengan (labiles/estables/permanentes).
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En esta seccion se consideran los cambios en el crecimiento y en la
diferenciacion celular que son importantes en los trastornos patologicos, los

cuales son: Atrofia, Hipertrofia, Hiperplasia y Metaplasia.
ATROFIA.

Es la disminucién en el tamano de un tejido, o de un 6rgano que se produce
por causa de una reduccion, ya sea en el tamano de las células individuales,
o bien en el numero de ellas que constituyen el tejido, con la consiguiente

disminucion de la funcion. ¢

Las causas de la atrofia son multiples e incluyen: !

a) Disminucion de la demanda funcional.

b) Aporte inadecua de oxigeno (isquemia).

c¢) Aporte inadecuado de nutrientes (malnutricion, malabsorcién).

d) Alteraciones de las sefales troficas de origen hormonal o nervioso.
e) Envejecimiento.

f) Presion mecanica constante.

g) Persistencia cronica de dafio celular.

Anatomopatologicamente la atrofia de un 6rgano o tejido muestra un
aumento de la consistencia por aumento absoluto y/o relativo de elementos
intersticiales, especialmente fibras de colagena. Las células atroficas
acumulan vacuolas autofagicas, (con lipofuscina), que propaorciona al érgano
una coloracion marrén oscura, las células disminuyen en tamafo y niumero
de todos sus componentes intracelulares, incluyendo el nicleo. La atrofia
fisiologica es un mecanismo frecuente de involucion de diversos organos y
tejidos a lo largo de la vida. La atrofia patolégica puede ser generalizada o
local segun afecte a todo el organismo o so6lo a un 6rgano o tejido. '

wn
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La atrofia patologica generalizada se produce en estados de desnutricion por
hambre o en enfermedades del sistema digestivo, en enfermedades
caquectizantes como son las neoplasias y en el hipopituitarismo. Suele
comenzar por el musculo estriado y el tejido adiposo. La atrofia local suele
ser causada por isquemia, por presion constante de los vasos sanguineos;
por desuso, la atrofia incluye el aparato locomotor y las glandulas exocrinas
(inmovilizacion de organos o tejidos), en lesiones nerviosas y en defectos

genéticos. %
HIPERTROFIA.

Se define como el aumento de tamano de un organo o tejido, causado
Gnicamente por un incremento del tamafo de sus células especializadas
constituyentes, acompanado del aumento de la capacidad funcional. Aparece
sobre todo en tejidos permanentes, en los que la imposibilidad de division
celular queda compensada con la hipertrofia. Las células que tienen mas
capacidad de hipertrofia son las del musculo esquelético, quiza porque no se
pueden adaptar a demandas metabolicas incrementadas mediante division
mitotica y la formacion de mas ceélulas que intervengan en el trabajo. El
principal cambio ambiental que produce hipertrofia de musculo estriado es el

aumento en la carga de trabajo. **°

En el corazon, el estimulo es una presion arterial elevada; en el musculo
esquelético, el ejercicio pesado. Se sintetizan mas enzimas y filamentos,
logrando un equilibrio entre la demanda y la capacidad funcional de la célula.
El mayor numero de mioflamentos permite una carga de trabajo
incrementada con el nivel de actividad metabdlica por unidad de volumen de
la célula normal. Cuando se agota la capacidad de hipertrofia de un tejido, se
producen alteraciones funcionales y morfologicas que pueden tener

consecuencias graves, principalmente necrosis de origen isquémico.

16
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HIPERPLASIA.

Es el aumento del tamafo de un 6rgano o tejido por aumento del nimero de
sus ceélulas. Se produce principalmente en tejidos estables y labiles, en los
que el aumento de la funcion exige una adaptacion de la célula con aumento

de la sintesis de DNA seguida de mitosis. '
La hiperplasia puede ser fisiolégica o patologica. ©®

La hiperplasia fisiologica se divide en: a) hiperplasia hormonal, se produce
como consecuencia del aumento de secrecion de cualquier hormona, lo que
condiciona una hiperplasia de los tejidos sobre los que la hormona actua, por
ejemplo el tejido mamario en el caso de una mujer; b) hiperplasia
compensadora se produce por un mecanismo de regeneracion, cuando
disminuye la masa de un tejido. La hiperplasia requiere la sintesis de factores
de crecimiento, el aumento de las mitosis y la activacion de algunos genes

como c-fos, c-myc y ras.

La hiperplasia patolégica se debe generalmente a la hipersecrecion
patologica de alguna hormona o a la persistencia de un estimulo patolégico.
La hiperplasia patologica constituye un suelo fértil en el cual, finalmente se
puede originar una proliferacion cancerosa. La hiperplasia también es una
respuesta importante de las celulas del tejido conectivo en la curacion de
heridas, en la cual los fibroblastos y los vasos sanguineos proliferantes

estimulados por los factores de crecimiento ayudan a la reparacion.

En todos los 6rganos hiperplasicos hay un aumento del peso. Los nicleos de
las celulas aumentan de tamano y aumenta el numero de mitosis. Las

hiperplasias prolongadas pueden confundirse e incluso llegar a transformarse
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en carcinomas. Los tejidos labiles y estables suelen tener al mismo tiempo

hiperplasia e hipertrofia.
METAPLASIA.

Es una anormalidad de la diferenciacion celular, en la cual un tipo de célula
madura es sustituida por un tipo diferente de célula adulta y esta ultima no es
normal para el tejido afectado. Se produce por diferenciacion anormal de las
células madre. El tejido metaplasico nuevo es estructuralmente normal, por
lo cual se mantiene la organizacion celular regular. La metaplasia es
reversible. Las causas de la metaplasia son multiples, pero todas tienen en

comun el producir una irritacion cronica del tejido.

Por lo general, la metaplasia se presenta en el epitelio. Al multiplicarse las
células madres germinales para reemplazar a las células desprendidas de la
superficie, se diferencian en forma anormal para esa localizacion,
produciéndose un epitelio de tipo diferente al que ordinariamente esta
presente. La metaplasia epitelial es una manifestacion del potencial variado
de diferenciacion de células madre; de manera caracteristica, se produce
después de irritacion fisica o quimica. En la metaplasia escamosa, que es el
tipo mas comun de metaplasia epitelial, el epitelio cilindrico o cubico
seudoestratificado no escamoso es reemplazado por un epitelio escamoso
estratificado de aspecto normal. La metaplasia glandular se crea en el
esofago cuando el epitelio escamoso normal es sustituido por un epitelio
glandular de moco. La metaplasia se origina, pocas veces, en el tejido
mesenquimatoso; el ejemplo mas caracteristico es la metaplasia o0sea en
cicatrices y otras proliferaciones fibroblasticas. La mayor parte de las
metaplasias tiene poco significado clinico, aunque en algunas areas es

posible que se produzcan deficiencias funcionales. Desde el punto de vista

18
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estructural, el tejido metaplasico es normal y por si mismo no conlleva un
aumento en el riesgo de desarrollo de cancer. No obstante, con frecuencia
tambien hay alteraciones displasicas presentes y bajo esas circunstancias se

produce cancer en el epitelio metaplasico.

Disminucion del
Atrofia. »numero celular y del » Disminucion de la actividad.
volumen celular.

3 Aumento del =
Hipertrofia. Greiiisonn T » Aumento de la actividad
Organos.
i T Aumento de la actividad
: : umento del nimera
Hiperplasia. celular. » ) ny
Eslimulo patolégico.
. Estimulo patologico
Displasia Alleraciones de la
. estructura.
Congénito.
) Cambio de un tejido
Metaplasia. e ol Tt » Estimulo anémalo.
Tejido o Epitelio: alteracion de estructura
Células.

Displasia »Alleraoon parcial. » morfologia

arquiteciura

Anaplasia »Alteranori total » Viral, etc

Fenomenos de adaptacion funcional mas frecuentes. '

14)
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MATERIAL.
- Laminillas con cortes histopatologicos.
- Lapices de colores.

- Microscopio.

PROCEDIMIENTO.

1. Colocar la laminilla en el microscopio y observar en ocular de 10X y
40x.

2. Localizar e identificar la lesion o alteracion histologica del tejido.

3. Realizar un esquema de lo observado, colocando los nombres que

identifican cada estructura.

CUESTIONARIO.
1.- Define:

a) Hiperplasia.

b) Hipertrofia.

c) Atrofia.

d) Metaplasia.

2.- ;Como se divide la Hiperplasia y menciona ejemplos?

3.- ;Como se divide la Hipertrofia y menciona ejemplos?

4 .- Da ejemplos de Atrofia.

5.- Menciona ejemplos de Metaplasia.

6.- ;Cudles son las principales causas que producen la Hiperplasia, la

Hipertrofia, la Atrofia y la Metaplasia?
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PRACTICA Il

TIPOS DE NECROSIS:
COAGULATIVA, COLICUATIVA'Y CASEOSA.

OBJETIVO.

El alumno podra distinguir los diferentes tipos morfologicos de necrosis, asi

como sus manifestaciones.
INTRODUCCION.

La alteracion en células dafadas previamente y celulas vivas varia segun la
gravedad de la lesién. Las células muertas de manera subita por un
traumatismo fisico o quimico directo no muestran otras alteraciones que las
atribuibles al agente relacionado. Sin embargo, en el transcurso de unas
horas ocurrira la lisis y las células mostrardn alteraciones estructurales
causadas por la liberacion de sus propias enzimas (autolisis) o de las
enzimas de otras células (heterolisis), por las cuales es posible identificar a la

célula muerta. ¥

Necrosis y muerte celular no son sinénimos. Se llama muerte celular a la
parada definitiva de todas las funciones de la célula. Se produce cuando el
dano sostenido excede la capacidad de autoreparacion de la célula. Necrosis
es el patron estructural que se observa cuando una celula perdio su
viabilidad y no se adapto. El momento en que ocurrio no se conoce pero sus

restos celulares quedan como testimonio morfologico.
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Llamamos necrosis celular a las alteraciones morfologicas que se producen
después de la muerte de la célula. En general las alteraciones son el
resultado de la digestion por las propias enzimas lisosomales; y se denomina
autolisis. La velocidad con que se produce la autolisis depende del tipo de
celula, de la causa que provocé su muerte y de la temperatura. Como
consecuencia de la autolisis se liberan residuos del material necrético que
contienen mediadores quimicos de la inflamacion, y esto origina leucocitosis
local y periférica. Aparte la liberacion de enzimas lisomales de las células
muertas y de los neutrdfilos y macrofagos también muertos en la zona de la
lesion aumenta la necrosis de las células vecinas, y a esto se le denomina

heterolisis. ¥

En algunas células la necrosis se puede producir por un fenomeno de
desnaturalizacién y coagulaciéon de las proteinas citoplasmaticas. Aparece
una interrupcion del aporte sanguineo a una célula, y varia segun el tipo
celular. El pH del citoplasma disminuye inicialmente hasta 6 para ascender

posteriormente.

Algunos signos morfolégicos que caracterizan generalmente a la necrosis de

forma general son: &%

1.- Alteraciones nucleares. La cromatina de la célula muerta se agrupa en
fibras gruesas y el nucleo se convierte en una masa retraida, densa y
fuertemente basofila. Este proceso se llama picnosis. El nucleo picnotico
puede romperse en multiples particulas pequefas basofilas (cariorrexis) o
sufrir lisis, como resultado de la accion de las desoxirribonucleasas
lisosomicas (cariolisis). En la necrosis, que se produce con rapidez, el nucleo
sufre lisis sin pasar por una etapa picnotica.

2.- Alteraciones citoplasmicas. Después de que las células sufren necrosis,

su citoplasma se vuelve homogéneo de un modo intenso acidofilo. Se debe a

o]
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la desnaturalizacion de las proteinas citoplasmaticas y pérdida de ribosomas.
El RNA de los ribosomas es el que determina la tincién basofila en el
citoplasma normal. Cuando hay organelos especializados en la célula, como
las miofibrillas en las células miocardicas, estos inmediatamente se
desintegran. La tumefaccion de la mitocondria y la ruptura de las membranas
de los organelos ocasionan vacuolizacion citoplasmica. Por ultimo, la
digestion enzimatica de las celulas, por las enzimas liberadas por sus propios
lisosomas, termina de digerir toda la célula.

3.- Alteraciones bioquimicas. La entrada de iones de calcio al espacio
intracelular se considera tipica de las lesiones irreversibles y de los cambios
morfologicos de la necrosis. El calcio activa a las endonucleasas (que
hidrolizan el DNA), a las fosfolipasas (que rompen las membranas celulares)
y las proteasas (ellas digieren el citoesqueleto). Por otro lado hay liberacion
de potasio; y con ello liberacion a la sangre de enzimas del tipo de las
creatinin-cinasas, la enzima deshidrogenasa lactica vy aspartato
aminotransferasa; y liberacién de proteinas intracitoplamaticas a la sangre.

Se consideran tres tipos especificos de Necrosis:

1. NECROSIS COAGULATIVA. @

Se considera que la desnaturalizacion protéica es la que prevalece ante la
digestion enzimatica por lo que la célula conserva su forma original. Se
produce una “desnaturalizacion” de las proteinas estructurales de la célula,
para lo cual es imprescindible la inactivacion de las enzimas proteoliticas por
estabilizacion de las membranas lisosomales, e incluso coagulacion de las
propias enzimas, genera pérdida masiva de agua, y esto condiciona la
momificacion de la célula. La necrosis coagulativa aparece en situaciones de
isquemia e infarto de érganos solidos como son el corazan, el rinén y el bazo,

en los tumores de crecimiento rapido y en las quemaduras y acidos o bases

It
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fuertes. En el cerebro, debido a la gran cantidad de lipidos de la mielina, es

imposible la coagulacion.

Macroscopicamente las areas de necrosis por coagulacién aparecen con
aspecto acartonado y seco, de color gris 0 amarillento. Microscopicamente se
observa una necrosis estructurada, es decir, que no se pierde la arquitectura
normal del érgano o tejido donde se asienta y se dibujan los contornos de las
estructuras y de las células, las cuales pierden el nucleo y aparecen
formando masas homogéneas eosindfilas. A veces afecta a células aisladas.
Sobre las areas de necrosis es frecuente el deposito posterior de calcio y su

consiguiente calcificacion a largo plazo.
2. NECROSIS COLICUATIVA. @

Conocida también como necrosis por licuefaccion. Aparece en los tejidos, en
los que predominan los fendmenos de autolisis o heterolisis por activacion de
enzimas proteoliticas, es decir se lician las proteinas por digestion de las
enzimas lisosomales, se pierde totalmente la forma ya que se origina una
masa liquida o semiliquida de material amorfo, el ejemplo clasico es el caso
de abscesos o flemones donde hay gran cantidad de leucocitos. Areas de
necrosis de otros tipos sufren infecciones sobreafiadidas o fenomenos de
licuefaccion enzimatica, y se transforman en focos de necrosis colicuativa. Es

tipica de las inflamaciones purulentas y del SNC.

Cuando la licuefaccion se produce por gérmenes anaerobios, hay una
descomposicion de los aminoacidos con formacion de aminas, mercaptanos
y grupos SHz, que producen una putrefaccion del tejido necrético y generan
gases de olor fétido. En el cerebro la necrosis produce reblandecimiento,
seguido de la licuefaccion, y formando un magma semiliquido rico en lipidos.

Posteriormente aparecen macrofagos —células de la microglia- que fagocitan



parte del material necrotico —células granulo-adiposas-, mientras que el resto
se disuelve en el LCR. La lesién residual es un quiste conteniendo liquido
xantocromico y celulas granulo adiposas y limitado por una banda de mayor

vascularizacion y proliferacion de células gliales.

3. NECROSIS CASEOSA. @

Es una forma distintiva de necrosis en la que se combina el patron de
licuefaccion y de desnaturalizacion protéica. Es una forma tipica de la
tuberculosis y algunas enfermedades infecciosas llamadas granulomatosas
como son la tularemia, la sifilis, la lepra o la histoplasmosis. El término
“caseoso” es tomado del aspecto macroscopico, que es blanco y friable y
esto es parecido al queso fundido. En la necrosis caseosa tiene lugar un
proceso de necrosis coagulativa a la que se afaden los lipidos complejos
procedentes de las paredes bacterianas destruidas. Microscopicamente se
observa una masa poco estructurada, homogénea y eosindfila. La

calcificacion del tejido necrotico es muy frecuente.

Los componentes de un granuloma son: Un centro de necrosis caseosa,
celulas epiteloides periféricas, linfocitos periféricos, células gigantes tipo

Lanhans y fibrosis periférica.

Consecuencias de la necrosis.

Dependen de la extension y del tejido donde se producen. La necrosis
condiciona la liberacion de mediadores quimicos de la inflamacién de origen
endogeno, por lo que los focos de necrosis se convierten con frecuencia en
focos de inflamacién aguda o cronica. Si la necrosis es en superficies
epidérmicas o mucosas, se producen Ulceras, mientras que cuando la

necrosis se presenta en tejidos internos el material necrotico tiende a

[E¥]
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evacuarse al exterior a traves de fistulas, dejando tras de si cicatrices y

quistes.

MATERIAL.
- Laminillas con cortes histopatologicos.
- Léapices de colores.

- Microscopio.

PROCEDIMIENTO.
1. Colocar la laminilla con el corte histopatolégico en el microscopio y
observar en ocular 10X y 40X,
2. Localizar e identificar la lesion o alteracion histologica del tejido.
Realizar un esquema de lo observado, colocando los nombres que

identifican cada estructura.

CUESTIONARIO.

1.- Define:

a) Necrosis.

b) Apoptosis.

c) Necrosis Coagulativa.
d) Necrosis Colicuativa.

e) Necrosis Caseosa.

2.- ¢Cuadles son las alteraciones ultraestructurales presentes en la lesion

celular reversible?

3.- (Cuales son las alteraciones ultraestructurales presentes en la lesion

celular irreversible?

26
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PRACTICA llI

ACUMULACION DE MATERIAL ENDOGENO.

A) Derivados del grupo hem. (hemoglobina, hemosiderina y bilirrubina)

B) No derivados del grupo hem. ( melanina)
OBJETIVO.

El alumno podra reconocer si las acumulaciones endogenas en las células,

son normales o indican alteraciones patolégicas.
INTRODUCCION.

Las células tienen gran capacidad de almacenamiento de diferentes
sustancias, con variable significacion anatomopatoldgica. Los mecanismos
de acumulacién intracelular se originan como consecuencia de una alteracion
del metabolisimo celular, lo cual puede ser por hipersecrecion, falta de

enzimas o material no digerible. Asi se pueden almacenar:

a) Sustancias anormales, generalmente no presentes en la célula. Se trata

de productos anormales del metabolismo.

b) Componentes normales de la célula, como lipidos, carbohidratos y
proteinas, por aumento de la sintesis o disminucion de la eliminacion. Este
grupo de lesiones celulares recibe el nombre de degeneraciones. Muchas de

estas enfermedades tienen como base el metabolismo anormal intracelular.
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c¢) Pigmentos, son sustancias con color propio, de diferentes origenes y con
significacion patolégica muy variable. Forman un grupo muy heterogeneo
llamado pigmentaciones. Los pigmentos se acumulan por tratarse de
sustancias no digeribles, pueden ser granulares o amorfos, pueden ser
elementos normales de los tejidos, ser causantes de una lesion o
simplemente corresponder a un signo indirecto de enfermedad. Segun su

origen, los pigmentos pueden ser enddgenos 0 exogenos.

Estas sustancias se acumulan con frecuencia en el citoplasma, y menos

habitualmente en el nucleo y las membranas celulares.

En esta practica se estudiaran los pigmentos endogenos.

1. DERIVADOS DEL GRUPO HEM.

HEMOGLOBINA. @

La hemoglobina se sintetiza en los ribosomas de las células de la serie roja
por la union del grupo hem y la globina. El grupo hem es el resultado de la
union en las mitocondrias del Fe y la porfiriana, formada por cuatro anillos
pirrdlicos unidos por grupos metinicos y cuatro cadenas laterales

constituyendo la 4-metil, 2-vinil, 2-propionil mas cuatro anillos tetrapirrolicos.

La coloracion de la hemoglobina y los pigmentos derivados se debe a la
presencia de iones metdlicos en su molécula, principalmente hierro,
magnesio y cobalto. Los pigmentos derivados del grupo hem forman
hemoproteidos, que son utilizados como enzimas respiratorias y para formar

la hemoglobina y la mioglobina.
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La hemoglobina esta formada por globina, cuatro protoporfirianas y cuatro
moléculas de hierro. Es de color rojo intenso y da color a los hematies.
Aparece en riidon después de hemolisis agudas en forma de cilindros

granulosos o hialinos. Cuando es masiva puede producir insuficiencia renal.

HEMOSIDERINA. ©

Es un pigmento derivado de la hemoglobina, de color amarillo oro hasta
pardo, granular, cristalino, en cuya forma se almacena el hierro en las
células. Normalmente el hierro se guarda junto con una proteina, la
apoferritina, para formar micelas de ferritina. El pigmento hemosiderina

representa agregados de micelas de ferritina.

Bajo condiciones normales se pueden observar pequefas cantidades de
hemosiderina en los fagotitos mononucleares de la médula ¢sea, el bazo y el

higado, todos participan de manera activa en el rompimiento del eritrocito.

Los excesos de hierro causan el acimulo de hemosiderina dentro de las
células, ya sea como un proceso localizado o como una alteracion sistémica.
Los excesos locales de hierro y hemosiderina resultan de hemorragias
importantes o de una miriada de hemorragias diminutas que acompanan a la
congestion vascular grave. El mejor ejemplo de hemosiderosis localizada es

el traumatismo comun.

Después de la hemorragia local, el area al principio es de color rojo azulado.
Con la lisis de los eritrocitos, la hemoglobina finalmente sufre transformacion
hasta hemosiderina. Los macrofagos participan en este proceso mediante
fagocitosis de los detritos de eritrocitos y luego las enzimas lisosomicas

convierten la hemoglobina, a través de una secuencia de pigmentos, en

29
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hemosiderina. La variedad de colores que atraviesa el traumatismo refleja

estos cambios.

El color rojo azulado original de la hemoglobina se transforma a tonos
variantes de verde azul, comprendiendo la formacion local de biliverdina (bilis
verde), luego bilirrubina (bilis roja) y después la mitad de hierro de la

hemoglobina se deposita como hemosiderina amarillo dorada.

Siempre que existen causas de sobrecarga sistematica de hierro se deposita
hemosiderina en muchos 6rganos y tejidos, un trastorno conocido como
hemosiderosis. Se observa: con el aumento de absorcion de hierro, anemias
hemoliticas y transfusiones, ya que los eritrocitos transfundidos constituyen

una carga exogena de hierro.

BILIRRUBINA. 33

Es el producto catabolico final del anillo de porfirina de la molécula de
hemoglobulina; no contiene hierro ni proteinas. Se forma en un 80% en el
sistema reciculoendotelial cuando se destruyen eritrocitos viejos, en las
células del sistema fagocitico-monocitario. El 20% restante se forma a partir

de la mioglobina, citocromos y eritropoyesis inefectiva.

La bilirrubina es transportada por la sangre unida a la albamina y alfa2-
globulina. La bilirrubina es captada por una ligandina del higado, que la
conjuga en el REL de los hepatocitos con el acido glucorénico por medio de
la enzima glucoroniltransferasa. La bilirrubina conjugada se secreta al
canaliculo biliar. Si se necrosa el hepatocito, la bilirrubina es vertida en la

sangre del sinusoide.
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La bilirrubina es transformada por las bacterias del intestino delgado en
urobilinégeno, del que el 10-20% es absorbido, para pasar de nuevo por el
higado o excretarse por la orina. Sélo la bilirrubina directa es soluble en agua
y, por lo tanto, la unica que puede excretarse por el rindn. La elevacion de la
bilirrubina indirecta produce ictericia, pero no se acompana de bilirrubinuria.

La ictericia puede clasificarse segun el tipo predominante de bilirrubina
aumentada (directa o indirecta), segun la localizacion del proceso patologico
( prehepatica, hepatica, poshepatica) o segun el tipo de proceso patologico
causante de la ictericia (por aumento de la produccion, por dificultades en la
captacion hepatica, por dificultades en la conjugacion, por dificultades en la

excresion y por disminucion de la masa hepatocelular funcional).

La aparicion de una ictericia va seguida de la impregnacion de los tejidos por
bilirrubina que aparece de color amarillo-verdoso. Las mucosas,
especialmente la conjuntiva, y las secreciones, especialmente la orina y la

saliva, son las localizaciones iniciales mas aparentes.

La bilirrubina tiene una especial afinidad por impregnar el tejido adiposo, que
adquiere un color amarillo intenso. Cuando desaparece la causa, la
impregnacion tisular continia un tiempo, especialmente en las fibras

elasticas.

El aumento de la bilirrubina directa condiciona un aumento de la excrecion
por el rindn, que se vuelve de color verdoso por impregnacion del epitelio
tubular, que puede llegar a necrosarse, lo que se denomina necrosis

colémica.

En el higado se producen, dependiendo del tiempo y gravedad de la

obstruccion, colestasis, trombos biliares en los canaliculos, lagos biliares en

tad
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conductos biliares, infartos biliares en el parénquima hepatico con
degeneracion plumosa y necrosis de hepatocitos. Si la lesion se hace
cronica, proliferan los conductos biliares en el espacio porta, que lentamente
va aumentando de tamafio por necrosis de hepatocitos periportales y fibrosis,
hasta unirse con otros espacios porta y formar lo que se denomina una

cirrosis biliar secundaria.

Los calculos biliares estan relacionados con enfermedades cronicas de los
conductos biliares. Los célculos estan formados en diferente proporcion por
bilirrubina, colesterol y carbonato calcico. Los calculos que contienen mayor
cantidad de bilirrubina son frecuentes en pacientes con trastornos

hemoliticos. Son blandos, opacos, de color negruzco y aspecto arenoso.

2. NO DERIVADOS DEL GRUPO HEM.

MELANINA. &8

Palabra derivada del griego melas, que significa negro. Es un pigmento
endogeno de color pardo-negro, que se forma a partir de la fenilalanina en
los melanocitos y células névicas. Normalmente la melanina se encuentra en
la piel, leptomeninges, ojo, mucosas, sustancia negra del mesencéfalo,
meédula suprarrenal y en pequefas cantidades en ovario, tracto

gastrointestinal y vejiga.

El nimero de melanocitos es fijo, en la raza negra no existe un aumento de
melanocitos, sino del contenido de melanina en el citoplasma vy
prolongaciones de estas células. El origen de los melanocitos es la cresta

neural, de donde emigran en época muy temprana del desarrollo.

32
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Los melanocitos en la piel protegen de los rayos ultravioleta; al tomar el sol,
se activan, aumentando sus prolongaciones e inyectando melanina a las
células de la capa basal y estratos superiores de la piel. La formacion de
melanina esta regulada por hormonas, MSH y ACTH, de la hipofisis, que

favorecen su sintesis.

Las alteraciones del pigmento melanico se producen en la piel por exceso o
por defecto, con caracter local o difuso. El aumento de melanina aparece
cuando la piel se somete a la accidn de los rayos ultravioleta o cuando fallan
los mecanismos hormonales de regulacion de su sintesis. La pigmentacion
producida por la accion directa de los rayos ultravioleta es intensa pero
fugaz. El aumento de melanina se produce varios dias después de comenzar

la exposicion al sol, y su accion protectora sobre el epitelio es incompleta.

La enfermedad de Addison es una insuficiencia de la capsula suprarrenal que
condiciona un aumento de la secrecion de ACTH vy, por tanto, un aumento de
la pigmentacion melanica de la piel. La intoxicacion cronica por arsénico
causa un aumento de la pigmentacion melanica de la piel. El aumento de la

secrecion de estrogenos favorece la pigmentacion generalizada melanica.

La disminucion generalizada de melanina aparece en el albanismo y la
fenilcetonuria. Hay excedentes de melanina en todas las lesiones melanicas,
como léntigos y efélides. Los nevos y tumores melanicos contienen con
frecuencia gran cantidad de melanina, que les confiere un color negro
caracteristico. Después de heridas o enfermedades que produzcan una
destruccion importante de melanocitos y células con melanina, puede
aparecer una adenopatia que se caracteriza por el acumulo en la zona
cortical del ganglio de macrofagos, algunos de los cuales contienen

melanina.
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El déficit local de melanina se produce en el vitiligo, en el que aparecen
manchas blancas de borde irregulares. La aparicion congénita o adquirida de
un mechon blanco es un defecto local de melanina. De forma adquirida hay
un déficit local de melanina en todas las situaciones patoldgicas en las que

existe una destruccion de melanocitos.

MATERIAL.
- Laminillas con cortes histopatolégicos.
- Lapices de colores.

- Microscopio.

PROCEDIMIENTO.
1. Colocar la laminilla en el microscopio y observar en ocular de 10X y
40X.
2. Localizar e identificar la lesion o alteracion histologica del tejido.
3. Realizar un esquema de lo observado en el microscopio, colocando

los nombres que identifican cada estructura.

CUESTIONARIO.

1.- ¢Cuales son los componentes normales de almacenamiento de las
células?

2.- ;Cuales son los componentes anormales de almacenamiento de las
células?

3.- ¢ Qué son Pigmentos?

4.- ; Qué es Hemoglobina?

5.- ¢Que es Hemosiderina?

6.- ;,Qué es Bilirrubina?

7.- ¢Qué es Melanina?

8 - ;,Qué importancia tiene el Hierro en la célula?



PRACTICA IV

ACUMULACION DE MATERIAL EXOGENO.

A) CARBON
B) PLOMO

C) ASBESTO
D) PLATA

E) MERCURIO
F) COBRE

OBJETIVO.

El alumno reconocera las acumulaciones exégenas en las celulas y su grado

de patogenicidad.
INTRODUCCION.

Los pigmentos exogenos son inorganicos de naturaleza inerte. Utilizan
cualquier via de entrada al organismo, incluidas las inyecciones y las heridas.
Generalmente son fagocitados por los macréfagos, que los integran a sus
lisosomas para formar fagolisosomas. En la sangre suele haber alguna

glucoproteina portadora, a veces especifica para cada pigmento.

Hay multiples agentes exogenos nocivos, que incluyen alcohol, farmacos.
metales pesados y agentes infecciosos que causan degeneracion y necrosis

celular, interfiriendo de manera directa con diversas reacciones bioquimicas



especificas. Dependiendo de su intensidad, pueden producir degeneracion

celular o necrosis. ©

CARBON. @4

El deposito de carbon en el organismo, principalmente en el pulmoén, se

denomina antracosis. Penetra en las vias aéreas con el aire que respiramos.

En el pulmén es fagocitado por los macrofagos, que inicialmente lo
transportan hasta los ganglios linfaticos hasta que practicamente agotan su
capacidad de almacenamiento, pasando entonces a acumularse en los
intersticios  del pulmon. Microscopicamente el pulmén y los ganglios
mediastinicos aparecen de color negro, tanto mas intenso cuanto mayor sea
la edad del paciente y cuanta mas polucion haya existido en el aire respirado.

El monéxido de carbono es un gas no irritante, incoloro, insaboro e inodoro
producido por la oxidacion imperfecta de materiales carbonaceos continta
siendo una causa de muerte accidental y suicida. Sus fuentes son los
motores de automoviles, los procesamientos industriales que utilizan
combustibles fasiles, el calentamiento con combustibles fosiles y el humo del
cigarro. El CO mata al provocar depresion del sistema nervioso central, que
sucede en forma tan insidiosa que las victimas quiza no estan concientes de

su situacion y de hecho pueden ser incapaces de ayudarse a si mismos.

El CO actia como un asfixiante sistémico. La hemoglobina tiene una afinidad
200 veces mayor para el CO que para el oxigeno. Hay hipoxia sistémica
cuando la hemoglobina esta 20 a 30% saturada de CO, y es probable la
inconsciencia y la muerte con 60 a 70% de saturacion. El envenenamiento
agudo se caracteriza por color rojo cereza generalizado de la piel y mucosa
resultado de la carboxihemoglobina. Si sucede la muerte, dependiendo de la
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rapidez del inicio, quiza no haya cambios morfologicos; con una sobrevida
mas larga, el cerebro puede estar un poco edematoso, con hemorragias
puntiformes y cambios neuronales toxicos. Los cambios morfologicos no son
especificos para el CO; sencillamente implican hipoxia sistémica. Cuando la
exposicion no ha sido prolongada y solo hay hipoxia moderada, es posible la
recuperacion completa; sin embargo, algunas veces queda deterioro de la
memoria, la vision, la audicion y el lenguaje. Puede haber envenenamiento
cronico porque la carboxihemoglobina, una vez formada, es bastante estable
y, con exposicion persistente a bajos niveles, se puede acumular en la
sangre hasta una concentracion que ponga en peligro la vida. La hipoxia de
desarrollo lento evoca en forma insidiosa cambios en el sistema nervioso
central, particularmente marcados en los ganglios basales y nulcleos
lenticulares. Con el cese de la exposicion al CO, la victima suele
recuperarse, pero a menudo quedan secuelas neurologicas permanentes. El
diagnostico de envenenamiento por CO depende de la identificacién de

concentraciones significativas de carboxihemoglobina en la sangre.

PLOMO. &4

El envenenamiento agudo por plomo es muy poco comun. En forma mas
frecuente, los compuestos de plomo se acumulan lentamente hasta que
alcanzan concentraciones toxicas. Los adultos tienen dolor abdominal tipo
colico, fatiga y cefalea, en los lactantes y en los nifios el envenenamiento por
plomo permanece insospechado hasta que se manifiesta como crisis

encefalohepaticas catastroficas.

Existen innumerables fuentes de plomo, por lo cual es dificil evitar su
exposicion. El plomo en el ambiente se absorbe, a través del aparato
gastrointestinal o de los pulmones. El plomo volatilizado es muy peligroso, ya
que la mayor parte es absorbido en los pulmones. Sélo una fraccion del

'
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plomo ingerido es absorbido. Los adultos absorben soélo el 10%, los ninos

tienen un consumo menor, pero absorben el 50%.

La mayor parte del plomo absorbido 80 a 85% es captado por el hueso, la
sangre acumula cerca del 5 a 10%, y el resto esta distribuido en el tejido
blanco. En nifios, el exceso de plomo impide el remodelamiento normal del
cartilago calcificado y las trabéculas 6seas primarias en las epifisis, lo que
produce aumento en la densidad ésea que se observa como ‘lineas de
plomo" radiodensas en las radiografias. Dichas lineas, se presentan en las
encias, donde el exceso de plomo estimula la hiperpigmentacion del tejido de
la encia adyacente al diente. La excrecion del plomo es por medio de los

rifones, lo que expone a estos 6rganos a un dano potencial.

El plomo causa lesién al unirse a los grupos disulfuro en las proteinas,
incluidas las enzimas, que alteran su estructura terciaria. Los blancos
anatomicos principales del plomo son la sangre, el sistema nervioso, el

aparato gastrointestinal y los rifiones.

Los cambios sanguineos resultado de la acumulacion de plomo son
tempranos y caracteristicos. El plomo impide la biosintesis normal del heme
mediante la inhibicion de las enzimas acido aminolevulinico deshidratasa y
ferroquetolasa. Como consecuencia de este Gltimo, se forma protoporfirina-
cinc o su producto, protoporfirina libre del eritrocito, es un indicador
importante del envenenamiento por plomo. Tipicamente, hay anemia
hemolitica microcitica, hipocromica leve, y, punteado basofilo de los

eritrocitos.
En lo nifos, tiende a presentarse lesion cerebral. Puede ser muy sutil, y

producir disfuncion leve, o masiva y mortal. En los nifios se han descrito

alteraciones sensitivas, motoras, intelectuales y psicoldgicas, discapacidad
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del aprendizaje, retardo del desarrollo psicomotor, ceguera, y psicosis con
convulsiones y coma. En el extremo grave estan: edema cerebral,
desmineralizacion de la sustancia blanca cerebral y cerebelosa y necrosis de
las neuronas corticales acompafnadas de proliferacion difusa de astrositos.
En los adultos, es rara la afeccion del sistema nervioso central, pero hay
neuropatia desmineralizante periférica, que afecta la inervacion motora de los
musculos mas usados, como los extensores de la mufieca y dedos, seguidos

por paralisis de los musculos perineales.

El aparato gastrointestinal es una fuente principal de manifestaciones
clinicas. El célico por plomo, caracterizado por dolor abdominal muy intenso y
mal localizado, con frecuencia se acompana de suficiente espasmo y rigidez

de la pared abdominal.

El saturnismo, es el deposito de plomo, generalmente en forma de sulfuro.

El diagnostico de envenenamiento por plomo requiere el pensar

constantemente en su prevalencia.

ASBESTO. ¥

Es una familia de silicatos hidratados cristalinos con geometria fibrosa. La
exposicion ocupacional al asbesto se relaciona con: fibrosis intersticial
parenquimatosa (asbestosis), carcinoma broncégeno, derrame pleural,
placas fibrosas localizadas, fibrosis pleural difusa, mesoteliomas, vy
neoplasias laringeas. El asbesto esta presente en el material de aislamiento
y se le encuentra en el agua y en el aire.

Existen dos formas de asbestos: serpentina (la fibra es rizada y flexible) y
anfibol (la fibra es recta, rigida y quebradiza). La crisotila serpentina es la

mas empleada en la industria del asbesto.
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Los anfiboles incluyen crocidolita, amosita, tremolita y actinolita. Los
anfiboles, aunque son menos prevalentes, son mas patoégenos que las
crisotilas, en relacion con la induccion de tumores pleurales malignos
(mesoteliomas). La mayor patogenicidad de los anfiboles se relaciona con
sus propiedades aerodinamicas y su solubilidad. Las crisotilas, se impactan
en las vias respiratorias superiores y son eliminadas por el elevador
mucociliar. Una vez atrapadas en los pulmones, las crisotilas son lixiviadas
gradualmente de los tejidos ya que son mas solubles que los anfibioles. Los
anfibioles pueden alinearse a si mismos en la corriente de aire y ser
transportados hacia la profundidad de los pulmones, donde penetran a las
células epiteliales y llegan al instersticio. La longitud de las fibras de los
anfibioles desempena cierto papel en la patogenicidad; las mas largas y mas
delgadas son mas nocivas que las mas cortas y mas gruesas. Ambas formas
de asbesto son fibrégenas, y las dosis crecientes se relacionan con una
incidencia mayor de todas las enfermedades concomitantes con el asbesto
excepto el mesotelioma. El asbesto actia como promotor tumoral. Las
sustancias quimicas toxicas adsorbidas en las fibras de asbesto contribuyen

a la patogenicidad de las fibras.

La asbestosis, depende de la interaccion de las fibras inhaladas con los
macrofagos pulmonares y, con células parenquimatosas. La liberacion de
mediadores lleva a una inflamacion pulmonar intersticial generalizada y
fibrosis intersticial. La distribucion mas frecuente se relaciona con la
capacidad del asbesto de alcanzar los alveolos o su capacidad para penetrar
a las células epiteliales, o a ambas cosas. Los carcinomas broncogenos y los
mesoteliomas se observan en trabajadores expuestos al asbesto. El riesgo
de carcinoma broncogeno se incrementa alrededor de cinco veces en los
trabajadores del asbesto; el riesgo relativo de mesoteliomas, es muy raro. El
tabaquismo concomitante aumenta mucho el riesgo de carcinoma

broncogeno.
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Los datos clinicos del asbesto son: la disnea es la primera manifestacion, al
principio es provocada por el ejercicio, después, incluso en el reposo. Estas
manifestaciones rara vez aparecen antes de 10 anos después de la primera
exposicion, y con mayor frecuencia después de los 20 anos o mas. La disnea
se acompana de tos y expectoracion. La enfermedad puede permanecer
estacionaria o progresar hasta insuficiencia cardiaca congestiva, y muerte. El
desarrollo del sindrome de Caplan acelera la evolucion clinica. Las
radiografias de torax muestran densidades lineales irregulares, en ambos
I6bulos inferiores. Con el progreso de la neumoconiosis, se observa la
imagen en panal de miel. Las placas pleurales suelen ser asintomaticas y se
les ve en las radiografias como densidades circunscritas. La asbestosis
complicada por cancer pulmonar o pleural se relaciona con un pronoéstico

malo.
PLATA. @

El nitrato de plata se sigue utilizando en algunas técnicas histologicas y en
terapéutica, especialmente para el tratamiento de verrugas vulgares. Si
penetra en el torrente circulatorio, el nitrato de plata se deposita en la piel,
rinones e higado, donde es fagocitado por los monocitos. Actualmente

argirosis intensas son muy raras.
MERCURIO. ©®

El mercurio inorganico ha estado envenenando a las personas por anos. La
toxicidad cronica causa trastornos del movimiento, neuropatia periferica y
alteraciones neurologicas caprichosas llamadas eretismo, que consisten en
enojo e insomnio grave. Con el mercurio organico, las personas afectadas

tienen degeneracion grave de la corteza cerebral, principalmente en el area
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calcarina y también el cerebelo, en donde ocurre una pérdida selectiva de

células de la capa granulosa.

COBRE. ¥

La enfermedad e Wilson o degeneracion hepatolenticular, se debe al
deposito de cobre, principalmente en el cuerpo estriado, corteza cerebral,
higado y cornea. La enfermedad de Wilson es congénita, se hereda con
caracter autosomico recesivo, cuyo gen se ha identificado en el cromosoma
13. El deposito se debe a la disminucion de la sintesis de ceruloplasmina,
que es la proteina transportadora del cobre, o a una alteracion del
metabolismo del cobre. En el primer caso el cobre se une muy débilmente a
la albumina y se deposita en los diferentes organos. El depédsito de cobre en
el cerebro produce una encefalopatia con atrofia y proliferacion focal de
astrocitos que clinicamente se caracteriza por rigidez, temblor, espasticidad
de la cara, disartria, disfagia y en estados terminales demencia. En el higado
condiciona la aparicién de una hepatitis cronica y cirrosis. Esta cirrosis se
caracteriza por esteatosis macrovacuolar, presencia de glucégeno
intranuclear en hepatocitos, megamitocondrias y formacion de hialina de
Mallory. En la cornea aparece un depdsito denominado anillo de Kaiser-
Fleischer. La cardiomegalia y la osteoporosis completan el cuadro clinico en

la enfermedad de Wilson.

La enfermedad se diagnostica generalmente en la primera o segunda
década y los pacientes fallecen a los 8-10 afos del diagnostico. El
tratamiento medico se realiza con penicilina o cinc, pero cuando se produce

cirrosis y no existe afectacion cerebral es el trasplante hepatico.
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MATERIAL.
- Laminillas con cortes histopatologicos.
- Lapices de colores.

- Microscopio.

PROCEDIMIENTO.
1. Colocar la laminilla en el microscopio y observar en ocular de 10X y
40X.
2. Localizar e identificar la lesion o alteracion del tejido.
3. Realizar un esquema de lo observado, colocando los nombres que

identifican cada estructura.

CUESTIONARIO.

1.- ¢ Como se introducen al organismo los pigmentos exégenos?

2.- ;Qué es Antracosis?

3.- (Cuédles son las alteraciones principales que se producen con el Carbén
en la célula?

4.- ;Cudles son las alteraciones que se producen con el Plomo en el
organismo?

5.- ;Cuales son las alteraciones principales que se producen con el Asbesto
en el organismo?

6.- ¢4 Qué es Argirosis?

7.- ;Cudles son las manifestaciones producidas por el Mercurio en el
organismo?

8.- ;Cuales son las manifestaciones producidas por el Cobre en el

organismo?
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SECCION 2.

RESPUESTAS TISULARES A LA AGRESION.

(CARACTERISTICAS DEL PROCESO INFLAMATORIO Y SU
RESOLUCION).

INTRODUCCION.

Ante estimulos exdgenos y endogenos, las células tienen la capacidad de
responder, como mecanismo de defensa para dar proteccion y tratar de
eliminar la causa de la lesion, restaurando la célula o destruyendo el tejido

danado.

Cualquier tipo de organismo vivo debe ser capaz, para poder sobrevivir de
sustituir o regenerar las células lesionadas o muertas; hasta reparar casi o en

su totalidad los tejidos danados.
Esta seccion, comprende las practicas V y VI, en donde se vera la respuesta

tisular a la agresion, presente como proceso de inflamacion y la capacidad de

reparacion ante esta agresion, que es el proceso de cicatrizacion.

+4



PRACTICA V

INFLAMACION.

OBJETIVO.

El alumno podra identificar los diferentes agentes que intervienen en la

inflamacion, asi como los sucesos que acontecen en ella.

INTRODUCCION.

Con varios estimulos exdgenos y endogenos, se puede causar lesion celular
directa, el mismo estimulo induce a inflamacién en los tejidos conectivos

vascularizados. ©

La inflamacion es una respuesta protectora destinada a eliminar tanto la
causa inicial de la lesion celular, como las células y tejidos necrosados que
se originan como consecuencia de la lesion. La inflamacion esta vinculada
con los procesos de reparacion. La respuesta inflamatoria diluye, destruye o
aisla el agente causal y pone en marcha la cicatrizacion y reconstruccion del
tejido danado. Durante la reparacion, el tejido lesionado sera sustituido
mediante la regeneracion de las células parenquimatosas, llenando el

defecto con tejido cicatrizal fibroblastico. *7

Aunque la inflamacion ayuda a superar infecciones y junto con la reparacion
hace posible la cicatrizacion de las heridas, ambos tienen un potencial

nocivo. ©
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La inflamacion se presenta de dos formas: inflamacién aguda de duracion en

cierta forma breve, e inflamacion cronica de mayor duracion. ©

Un estimulo inflamatorio inicial desencadena la liberacion de mediadores
quimicos a partir del plasma o de células, que regulan las respuestas
subsecuentes vasculares y celulares. Estos mediadores quimicos, actuando
en conjunto o en secuencia, amplifican la respuesta inflamatoria inicial e
influyen en su evolucion. La respuesta inflamatoria, concluye cuando los
estimulos lesivos se retiran y los mediadores inflamatorios se disipan,

catabolizan o inhiben. ©
INFLAMACION AGUDA.

Es la respuesta temprana de un tejido a la lesion. Es inespecifica y puede ser
provocada por cualquier lesion, excepto en una de manera inmediatamente
mortal. La inflamacion aguda puede considerarse como la primera linea de
defensa contra lesiones, y se caracteriza por alteraciones en la
microcirculacion, con exudado de liquido y emigracion de leucocitos de los
vasos sanguineos hasta el area de la lesion. La inflamacion aguda es
tipicamente de corta duracion, se produce antes de que se establezca la
respuesta inmunitaria y esta dirigida de modo principal a eliminar al agente
nocivo. De ordinario, la respuesta es benéfica, pero en algunos casos

produce sintomas clinicos que pueden ser perjudiciales. ©*
La inflamacion aguda se caracteriza por cinco signos: rubor (enrojecimiento),
calor (aumento de temperatura), tumor (hinchazoén), dolor (idem) y pérdida de

la funcion (functio laesa).

Los componentes principales de la respuesta inflamatoria aguda son la

respuesta microcirculatoria y la respuesta celular.
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Respuesta microcirculatoria. Hay cambios en el flujo vascular y en el calibre
de los vasos; se inician con rapidez luego de la lesion, pero puede
desarrollarse a velocidad variable segun la naturaleza y la gravedad de la
lesion. Luego de una vasoconstriccion de las arteriolas, ocurre una
vasodilatacion. El incremento local de riego sanguineo, es causa del
enrojecimiento (eritema) y del calor. La microvasculatura se hace mas
permeable y como resultado hay exudacion de liquido rico en proteinas
dentro de los tejidos extravasculares. Esto causa mayor concentracion de
eritrocitos (estasis). Conforme se desarrolla la estasis, los leucocitos
(principalmente neutréfilos) empiezan a acumularse fuera del flujo sanguineo
y a lo largo de la superficie epitelial vascular. Lugo de adherirse a las células
endoteliales, los leucocitos se deslizan entre ellas y atraviesan la pared

vascular hacia el intersticio de los tejidos. ©©

Respuesta celular. La inflamacion aguda se caracteriza por emigracion activa
de células inflamatorias de la sangre al area de la lesion. Los neutrdfilos
dominan la fase temprana, después penetran al area células fagociticas del
sistema macréfago, asi como células activas como los linfocitos y las células

plasmaticas.

La secuencia de sucesos desde la salida de los leucocitos de la luz vascular

hasta el espacio extravascular se divide en:

a) Marginacion y Rodamiento. En el flujo sanguineo normal, eritrocitos y
leucocitos por lo general viajan a lo largo del eje central del vaso, dejando en
contacto con el endotelio una escasa capa de células del plasma. Conforme
la permeabilidad vascular aumenta, el liquido sale de la luz vascular y la
sangre fluye lentamente. Como resultado, los leucocitos abandonan la
columna central y se marginan en la periferia del vaso. A continuacion, los

leucocitos ruedan sobre la superficie endotelial, fijandose de manera
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transitoria a lo largo de la via. El rodamiento es mediado por la union de
moléculas adhesivas complementarias sobre los leucocitos y las superficies
endoteliales. Las adherencias, laxas y transitorias implicadas en el
rodamiento, se explican por la familia de moléculas selectina. Las selectinas
endoteliales tipicamente se encuentran en concentraciones bajas o no estan
presentes, y después de la estimulacion son reguladas a la alza por
mediadores especificos. Esto permite union restringida a sitios donde este

ocurriendo una lesion. ©

b) Adhesion y Transmigracion. Los leucocitos se adhieren en forma firme a la
superficie endotelial antes de deslizarse entre las células y atravesar la
membrana basal hacia el interior del espacio extravascular (diapedesis). La
asdhesion esta mediada por moléculas endoteliales, que se unen a varias
integrinas observadas sobre la superficie de las células leucocitarias. Las
integrinas en condiciones normales estan sobre la membrana plasmatica del
leucocito, pero no se adhieren a sus ligandos apropiados en tanto los
leucocitos no sean activados por agentes quimiotacticos u otros estimulos.
Sdélo entonces las integrinas sufren el cambio conformacional para
conferirles elevada afinidad de union con las moléculas endoteliales de
adhesion. Luego de unirse de manera estable a la superficie endotelial, el
leucocito emigra entre las células a lo largo de la union intercelular, esta
diapedesis del leucocito ocurre de manera predominante en las venulas del
sistema vascular y en los capilares de los pulmones. Luego de atravesar las
uniones endoteliales, los leucocitos pueden penetrar a la membrana basal,
desintegrandola focalmente mediante secrecion de colagenas. La identidad
de los leucocitos migratorios varia segun la naturaleza del estimulo incitante

y también cambia conforme el sitio inflamatorio envejece.
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c) Quimiotaxia y Activacion. Luego de salir de los vasos, los leucocitos se
desplazan hacia el sitio de la lesion a lo largo de un gradiente quimico
(quimiotaxia). Pueden actuar como agentes quimiotacticos para leucocitos
tanto sustancias exdégenas como enddgenas. Los agentes quimiotacticos se
unen a receptores especificos sobre la superficie del leucocito e inducen una
cascada intracelular de metabolitos fosfolipidos, que con el tiempo culminan
en un incremento del calcio intracelular. El incremento de calcio citosolico
desencadena el ensamblado de elementos contractiles citoesqueléticos
necesarios para el movimiento. Los leucocitos se desplazan, extendiendo
seudopodos que se fijan sobre la matriz extracelular, y luego tiran del resto
de la célula. Ademas de estimular la locomocion, los factores quimiotacticos
también inducen otras respuestas leucocitarias, conocidas como activacion

de leucocitos. ©

d) Fagocitosis y Desgranulacién. La fagocitosis consta de reconocimiento y
union de la particula al leucocito fagocitante, inclusiéon, con formacion
subsecuente de una vacuola fagocitica y muerte o descomposicion del
material ingerido. EIl reconocimiento y la unién de la mayor parte de los
microorganismos se facilita por su recubrimiento con proteinas del suero
(opsinas) que a su vez se unen a receptores especificos sobre los leucocitos.
La union de particulas opsonizadas desencadena la incorporacion. Alrededor
del objeto que sera incluido se extienden seudopodos, y finalmente se forma
una vacuola fagocitica. A continuacion la membrana de la vacuola se fusiona
con la membrana de un granulo lisosomico, y como resultado el contenido
del granulo se descarga dentro del fagolisosoma y hay desgranulacion del
leucocito. El dltimo paso en la fagocitosis de los microorganismos es
matarlos y descomponerlos. La muerte de bacterias y otros microorganismos
se efectia sobre todo mediante especies reactivas de oxigeno. La fagocitosis
estimula una combustion oxidativa caracteristica por aumento subito del

consumo de oxigeno, catabolismo del glucégeno (glucogenalisis), incremento

49



&

MANUAL DE PRACTICAS DEL LABORATORIO. * =<7

de la oxidacion de glucosa y produccion de metabolitos reactivos del
oxigeno. Aun en ausencia de una combustion oxidativa, otros constituyentes
de los granulos leucocitarios tienen capacidad para matar bacterias y otros

agentes infecciosos.

Mediadores quimicos. Se derivan del plasma o a veces algunas células los
producen de manera local. La mayor parte de los mediadores desempefan
su actividad bioldgica uniéndose a receptores especificos o células blanco,
pueden estimular células blanco para que liberen moléculas efectoras
secundarias, solo pueden actuar sobre una o unas cuantas células blanco, o
pueden presentar actividad ampliamente extendida, y pueden mostrar
resultados muy diferentes segun el tipo de célula que afectan. La funcion de
un mediador por lo general esta estrictamente regulada. Una vez activados y
liberados de la celula, casi todos los mediadores se desactivan con rapidez,
son inactivados por enzimas o son eliminados. Una de las principales
razones de los controles y equilibrios es que casi todos los mediadores

tienen posibilidad de provocar afectos nocivos. ©

Aminas Vasoactivas. La histamina y la serotonina son liberadas de las
células cebadas y las plaquetas, y pueden identificarse de modo temprano al
evolucionar la inflamacion aguda. La histamina es mas importante que la
serotonina en los seres humanos; actua en las venas que tienen receptores
de histamina. Las aminas producen vasodilatacion y aumento en la
permeabilidad, y con probabilidad son los principales agentes causantes de
la fase transitoria inmediata de la respuesta inflamatoria aguda. Las
concentraciones de histamina disminuyen de manera rapida después del

- . .. 5
comienzo de la inflamacion. ™'

Sistema Cinina. La bradicinina, el producto final del sistema cinina, se forma

por accion de la calicreina sobre una proteina plasmatica precursora

50



MANUAL DE PRACTICAS DEL LABORATORIO. *

(cininégeno de alto peso molecular). La calicreina esta presente en su forma
inactiva de precalicreina en el plasma y se activa mediante el factor Xl
(factor de Hareman) de la cascada de coagulacion. La bradicinina causa

aumento en la permeabilidad vascular y estimula los receptores de dolor.

Cascada de Coagulacion. La cascada de coagulacion que conduce a la
produccion de fibrina, también se inicia por el factor Xll. Los fibrinopéptidos,
que también se forman en el catabolismo de la fibrina (fibrindlisis), también
causan aumento en la permeabilidad vascular y son quimiotactico para los

neutrofilos.

Metabolitos del Acido Araquidénico (Eicosanoides). Es un acido no saturado
de 20 carbones que se encuentra en fosfolipidos en membranas celulares de
neutrofilos, células cebadas, monocitos y otras células. La liberacion del
acido araquidoénico por fosfolipasas inicia una serie de reacciones complejas,
que culminan en produccion de prostaglandinas, leucotrienos y otros

mediadores de inflamacion.

Componentes de complemento. Es un mecanismo de defensa del huésped
frente a los agentes microbianos, que finaliza con el ensamblaje del complejo
de atague de membrana vy la lisis del agente causante. Los componentes de
complemento que presentan actividad inflamatoria son:
- C3a. Incrementa la permeabilidad vascular.
- Cba. Incrementa la permeabilidad vascular y presenta un elevado
poder quimiotactico para los leucocitos.
- C3by C3bi. U opsoninas, intervienen en la fagocitosis.
- C5b-9. O MAC, produce lisis celular y estimula el metabolismo del
acido araquidonico y la produccion de metabolitos reactivos del

oxigeno por parte de los leucocitos.
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Factores Neutrofilos. Las proteasas y los radicales libres toxicos con base de
oxigeno, generados por el neutrofilo, ocasionan dafio endotelial, causando un

aumento en permeabilidad vascular.

Factor activador de Plaguetas. Denominado por su capacidad para agregar
plaquetas y causar desgranulacion de las mismas, se deriva de fosfolipidos
con un amplio espectro de efectos inflamatorios. Causa vasoconstriccion y
broncodilatacion e incrementa la permeabilidad vascular. También causa
incremento de la adhesividad de leucocitos, quimiotaxia, desgranulacion de
leucocitos y la combustion oxidativa. El factor activador de plaguetas actua
directamente sobre células especificas por medio de receptores especificos,
y también estimula la sintesis de otros mediadores, en particular

eicosanoides. ®

Citocinas. Son productos polipéptidos de muchos tipos celulares sobre todo
linfocitos y macréfagos, que modulan la funcién de otros tipos de células. Las
citocinas pueden actuar sobre la misma célula que las procede, sobre otras

células de la vecindad inmediata, o por via sistémica. ©

Oxido Nitrico. Es un gas soluble en forma de radical libre de accion fugaz
producido por una variedad de células y capaz de mediar un cierto nimero
de funciones efectoras. En el sistema nervioso central, regula la liberacion de
neurotransmisores y el flujo sanguineo. Los macrofagos lo emplean como
metabolito citotéxico para los microbios y células tumorales. Cuando se
produce en el endotelio activa la guanililciclasa en el musculo liso vascular,
como resultado hay un incremento del monofosfato ciclico de guanosina y

por ltimo relajacion del musculo liso (vasodilatacion). ©

Las consecuencias de la inflamacion aguda son modificadas por la

naturaleza e intensidad de la lesion, el sitio y tejido afectados, y la capacidad



del huésped para iniciar una respuesta. La inflamacion aguda tiene como
resultados: resolucion completa, cuando la lesion es limitada o de duracion
breve, y el tejido es capaz de regenerarse, el resultado es el
restablecimiento de la normalidad histologica y funcional. Esta resolucion
implica neutralizacion o eliminacion de mediadores quimicos, con la
normalizacion de la permeabilidad vascular e interrupcion de la emigracion
de leucocitos. Con el tiempo, hay depuracion de liquido edematoso, células
inflamatorias y desperdicios necrosados. La cicatrizacion, se da en tejidos
que no se pueden regenerar, o0 se destruyeron. Los exudados fibrinosos que
no se pueden absorber se organizan por crecimiento hacia dentro de
elementos de tejido conectivo, dando como resultado la formacion de una
masa de tejido fibroso. La formacion de absceso, puede ocurrir en el caso de
ciertas infecciones bacterianas o micéticas. La inflamaciéon aguda puede

evolucionar a una inflamacién crénica. ©

INFLAMACION CRONICA.

Se caracteriza por infiltracion de células mononucleares incluyendo
macrofagos, linfocitos y células plasmaticas; destruccion de tejidos, inducida
por células inflamatorias y reparacion que implica la proliferacion de vasos
nuevos y fibrosis. La inflamacion cronica es considerada de duracion
prolongada en la cual la inflamacion activa, lesion de tejidos y cicatrizacion

procedente en forma simultanea. ©

La inflamacién cronica puede ser subsecuente de la aguda. Esta transicion
ocurre cuando la respuesta aguda no puede resolverse, sea por la
persistencia del agente lesivo o debido a la interferencia en el proceso
normal de cicatrizacion. La inflamacion cronica se origina de: infeccion

persistente, producida por un conjunto de microorganismos, incluyendo

i
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micobacterias, Treponema Pallidum y ciertos hongos; la exposicion

prolongada a agentes toxicos y en enfermedades autoinmunitarias.

Los mediadores quimicos que intervienen en la inflamacion cronica son:
proteasas acidas y neutras, componentes de complemento (C1 a C5) y
factores de coagulacion (V, VIII y factor tisular), especies reactivas de
oxigeno y éxido nitrico, eicosanoides y citocinas. Las células presentes son:

macrofagos, linfocitos, células plasmaticas y eosindfilos. ©

Inflamacion cronica Granulomatosa. Se caracteriza por la formacion de
granulomas de células epitelioides. Las células epitelioides son macrofagos
activados, tienen capacidad para secretar lisozima y una diversidad de
enzima, pero potencial fagocitico reducido. Un granuloma de celulas
epiteliales es un agregado de estos macrofagos activados. La acumulacion
de los macrofagos es inducida por linfocinas producidas por células T
activadas. Los granulomas suelen estar rodeados por linfocitos, células
plamaticas, fibroblastos y colagena. Una caracteristica tipica de los
granulomas es la formacion de células gigantes de tipo Langhans, que son

derivados de los macréfagos.

Inflamacion crénica no granulomatosa. Se caracteriza por la acumulacion de
linfocitos sensibilizados, células plamaticas y macréfagos en el area
lesionada. Sin embargo, estas células estan diseminadas difusamente en
todo el tejido y no forman granulomas. Son comunes las necrosis y fibrosis

esparcidas en los tejidos. ©

MATERIAL.
- Laminillas con cortes histopatologicos.
- Lapices de colores.

- Microscopio.
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PROCEDIMIENTO.
1. Colocar la laminilla con el corte histopatolégico en el microscopio y
observar en ocular de 10X y 40X.
2. Localizar e identificar la lesion o alteracion histologica del tejido.
3. Realizar un esquema de lo observado, colocando los nombres que

identifican cada estructura.

CUESTIONARIO.

1.- ¢ Cuales con los signos clinicos clasicos presentes en la Inflamacion?
2.- ;Qué es Exudado?

3.- ¢Que es Trasudado?

4.- (Qué es Edema?

5.- ;Qué es Pus?

6.- Define:

a) Inflamacion.

b) Inflamaciéon Aguda.

c) Inflamacién Cronica.

7.- ¢Cuales son los procesos celulares de extravasacion presentes en la
Inflamacion?

8.- Menciona los mediadores quimicos que intervienen en la Inflamacion.

tn
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PRACTICA VI
CICATRIZACION.

OBJETIVO.

El alumno podra reconocer los diferentes elementos que intervienen en el

proceso de cicatrizacion.
INTRODUCCION.

Para sobrevivir es esencial que el organismo sea capaz de sustituir las
células lesionadas o muertas y de reparar los tejidos donde ha tenido lugar la
inflamacion. Distintos agente nocivos, al tiempo que producen estragos,
ponen en marcha diversos fenomenos que sirven no solo para reducir los
danos, sino también para que las células lesionadas supervivientes se

multipliquen lo suficiente para reemplazar a las células muertas. ©

La reparacion de los tejidos comprende dos procesos: a) la regeneracion, o
sustitucion de las células lesionadas por otras de la misma clase, y b) la
sustitucion por tejido conjuntivo, llamada fibroplasia o fibrosis, que deja una

cicatriz permanente. ©

Para que se de la regeneracion del tejido epitelial de la piel y las visceras, es

necesario que exista membrana basal (matriz extracelular).

MATRIZ EXTRACELULAR. @
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Es un complejo de macromoléculas que se encuentran debajo de los
epitelios y rodea a las células del tejido conectivo. Cumple una funcién crucial
en la curacion de las heridas. La fuerza de la herida y las propiedades de la
cicatriz dependen en ultima instancia del depdsito de una matriz extracelular

adecuada.

La matriz extracelular tiene cinco componentes: colagenos, membranas

basales, fibras elasticas, fibronectina y proteoglucanos.

Colagenos. Son una familia de proteinas intimamente emparentadas entre si
que poseen propiedades comunes. Contienen elementos helicoidales triples
con una secuencia de aminodcidos repetitiva y son ricos en dos aminoacidos
hidroxilados, hidroxiprolina e hidroxilisina. La glicina en cada tercera posicion
imparte helicidad a la cadena colagena. La molécula de colageno se forma
mediante tres cadenas de polipéptidos que se entrelazan. El colageno
experimenta un recambio lento en los tejidos del adulto. Las colagenasas son
enzimas que digieren al colageno triple helicoidal nativo a temperatura,
concentracion iénica y pH fisioldgicos. Los fibroblastos son la fuente principal
de colagenasas, aunque ofras células, como los macréfagos, las células
epiteliales y las células de endotelio vascular también las producen. La
fibronectina es una proteina del plasma y de los tejidos que tiene un sitio de
fijacion especifico para el colageno. Las moléculas de colageno se organizan
no enzimaticamente de manera espontanea para formar fibrillas colagenas,
que son las estructuras de colageno. Varias fibrillas se alienan en paralelo
para formar fibras colagenas (haces de fibras colagenas). Los haces de
fibras colagenas adoptan diversos tamanos y orientaciones segun el organo

y la funcién. @

La funcion mas conocida de los colagenos es el sostén fisiolégico.
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PRINCIPALES TIPOS DE

o COLAGENO.
TIPO CARACTERISTICAS DISTRIBUCION.
Piel, hueso, tendones, la mayoria de
| Fibras de gran resistencia elastica. otros organos.
1l Fibrillas delgadas; proteina estructural. Cartilago, humor vitrio.
1] Fibrillas delgadas; plegables. Vasos sanguineos, Utero, piel.
v Amorfo. Todas las membranas basales.
v Amorfo/fibrillas finas. Tejidos intersticiales, vasos sanguineos.
Vi Amorfoffibrillas finas. Tejidos intersticiales.
Vil Filamento de anclaje. Union dermoepidermica.
VIl Amorfo probablemente. Endotelio-membrana de Descemet.
Involucrado en el desarrollo de
1X cartilago. Cartilago.

Membranas basales. Se encuentran en la interfase entre las células y el
estroma y contienen colageno tipo IV y laminina. En la microscopia las
membranas basales tienen dos capas de distinta densidad electronica. La
capa de menor densidad, lamina rara o lucida, esta junto a la membrana
celular, en tanto que la de mayor densidad, lamina densa, se halla junto al
estroma. Existen membranas basales en todos los organos. Todos los
epitelios, sean epidérmicos, endocrinos, genitourinarios, respiratorios o
gastrointestinales, estan separados del estroma por membranas basales
continuas. El higado es una excepcion porque los hepatocitos carecen de
membrana basal. Las membranas basales son unas estructuras complejas
que se forman por interaccion de varias macromoléculas; el colageno tipo IV,
la laminina, entactina y el proteoglucano sulfato de heparan. Las membranas
basales poseen considerable fuerza tensional y prestan sostén fisico a las
estructuras que descansan sobre ellas o son rodeadas por ellas. Asimismo,
funcionan como sitio para la fijacion celular. Muchas células tienen una
proteina de membrana que se une especificamente a la laminina. Ademas

las membranas basales actian como filtros.

Fibras elasticas. Mientras que la fuerza tensional es provista por miembros

de la familia del colageno, la capacidad para retroceder despues del

58
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estiramiento transitorio se debe a las fibras elasticas. En la microscopia
tienen dos componentes distintos, un centro amorfo y una zona periférica de
microfibrillas. El centro de las fibras elasticas se compone de elastina. La
elastina es rica en glicina y prolina. Las moléculas de elastina estan unidas
entre si por enlaces cruzados y forman una extensa red. La elastina no
adquiere un plegamiento definitivo sino que oscila entre distintos estados
para formar enrollamientos aleatorios. Esta estructura de la elastina arrollada
al azar con enlaces cruzados es la que determina la capacidad de la red para
estirarse y retroceder. Las fibras colagenas entretejidas e inelasticas limitan

la elasticidad y mantienen la integridad del tejido. !

Fibronectina. Son una familia de glucoproteinas de composiciones de
aminoacidos casi idénticas y propiedades similares. Existe en dos formas:
fibronectina plasmatica e histica. Las fibronectinas poseen dos cadenas
polipeptidicas casi idénticas sujetas entre si por puentes disulfuro. La
fibronenctina plasmatica es un dimero, pero la histica es una mezcla de
dimeros y polimeros mas grandes. Todas las formas de fibronectina derivan
de un solo gen. La molécula de fibronectina tiene dominios especializados
con sitios de fijacién especificos que le permiten fijarse con avidez a los
colagenos, proteoglucanos, glucosaminoglucanos, fibrinogeno, fibrina,
superficies celulares, bacterias y DNA. Las variadas propiedades de fijacion
de la fibronectina le permiten conectar a las células con otros componentes
de la matriz extracelular e integrar asi al tejido en una unidad funcional.
Mediante la accion de la trasglutaminasa (factor Xlll de la cascada de la
coagulacion) la fibronectina entabla enlaces cruzados covalentes con ella
misma, el fibrindgeno, la fibrina o el colageno. La fibronectina plasmatica es
sintetizada y secretada por los hepatocitos. La mayoria de las células de
origen mesenqguimatico, secreta fibronectina histica. La fibronectina es ubicua

en la matriz extracelular, donde se presenta en la forma de filamentos



MANUAL DE PRACTICAS DEL LABORATORIO. *

delicados o conglomerados pequefos, unida a las fibras colagenas y en las

superficies celulares.

Proteoglucanos. Las moléculas formadas por largas cadenas no ramificadas
de polisacaridos son constituyentes de la matriz extracelular. Estos polimeros
hidrocarbonados, antes llamados mucopolisacaridos, se conocen como
glucosaminoglucanos, porque uno de los residuos glicidicos de la unidad
disacarido repetitva siempre es wuna hexosa aminada. Los
glucosaminoglucanos se hallan unidos mediante enlaces covalentes a un
centro proteico, en cuyo caso reciben el nombre de proteoglucanos. Hasta el
95% del peso seco de los proteoglucanos consiste en carbohidratos. Los
glucosaminoglucanos tienen carga negativa y son unas moléculas extensas
que ocupan grandes volumenes. Son muy hidréfilos y forman geles
hidratados incluso a bajas concentraciones. Los proteoglucanos se hallan
ampliamente distribuidos en todas las matrices extracelulares y también se
les encuentran en las superficies celulares y en la mayoria de los liquidos
biologicos. Los proteoglucanos y glucosaminoglucanos es esplecifica para

cada tejido. @
REACCION DE REPARACION.

Después de la llegada de las células inflamatorias provenientes de la sangre
al sitio de la herida, mas células —fibroblastos- acuden al area de lesion. Tres
tipos celulares de origen mesodérmico funcionalmente distintos: células
precursoras de los tejidos conectivos, células con receptores Fe y capacidad
fagocitaria (histiocitos) y células especializadas en la sintesis de
componentes de la matriz celular (fibrocitos); son importantes en la respuesta
reparativa. Ademas, las células endoteliales, macrofagos, plaquetas y células
parenquimatosas del mismo organo lesionado participan en la reaccion de

reparacion. @
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CURACION DE UNA HERIDA.

El proceso curativo comprende el reemplazo de tejido muerto por tejido vivo.

Es un fenémeno complejo, pero ordenado, que comprende varios
procesos:"
- Induccion de un proceso inflamatorio agudo desencadenado por la
lesion inicial.
- Regeneracion de las células parenquimatosas.
- Migracion y proliferacion tanto de las células parenquimatosas como
de los elementos del tejido conjuntivo.
- Sintesis de las proteinas de la membrana extracelular.
- Remodelacion de los componentes de los tejidos conjuntivos y
parenquimatosos.
- Formacion de colageno y desarrollo de resistencia por la herida.

En la fase inflamatoria inicial de la curacién se forma un exudado rico en
fibrina y fibronectina. Las células muertas y todos los otros detritos causados
por la lesién se eliminan en un proceso denominado disolucion o limpieza de
la herida. Las células fagociticas se ocupan de cumplir esta limpieza.
Después de la fase inflamatoria, la contraccion, reparacion y regeneracion

completan el proceso de curacion. @

Retraccion. (O contraccion) es la reduccion mecanica del tamano de la herida
por accion de los miofibroblastos. La retraccion reduce el tamano del defecto
original hasta en un 70%. Asi la curacion se produce mas rapidamente
porque soélo hay que reemplazar una tercera parte o la mitad del defecto
original. Si se impide la retraccion quedan cicatrices grandes y antiestéticas.
Si ésta es excesiva puede producir contracturas. Los miofibroblastos

aparecen en la herida a los 2 a 3 dias de producida la lesion, migran hacia la
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herida y su contraccion activa reduce el tamano de la solucion de
continuidad. Los miofibroblastos presentan uniones intercelulares y, en

ocasiones, estan rodeados por una membrana basal. %

Reparacion. Es el reemplazo de tejido muerto por tejido de granulacion, que
eventualmente habra de madurar a tejido cicatrizal. En las heridas en que
solo es afectado el epitelio de revestimiento hablamos de erosiones. Estas
lesiones curan exclusivamente por regeneracion (proliferacion de las células
epiteliales circundantes cubre el defecto). En las heridas en que la lesion
llega al tejido conectivo, la dermis de la piel, las células mesenquimaticas o
precursoras se activan y proliferan dando origen a fibroblastos activos. Estas
células sintetizan y secretan componentes de la matriz extracelular como:
fibrinectina, proteoglucanos y colagenos tipo | y lll. A las 72 horas de
producida la lesion comienza una proliferacion vascular que se extiende
varios dias. Las células endoteliales proximas a la lesion se dividen y forman
unos brotes solidos. Estos brotes sobresalen de la superficie de la herida en
la forma de unos granulos rojos y de ahi el término tejido de granulacién. La
fase inicial de la reparacion se caracteriza por la presencia de células
inflamatorias, algunos detritos y abundante acumulacion de fibroblastos y
capilares. Los fibroblastos secretan, acido hialurénico y proteoglucanos
sulfatados. Como los proteoglucanos son muy hidrofilicos, su acumulacion
contribuye a crear el aspecto edematoso de las heridas. Junto con la sintesis
y secrecion de proteoglucanos se produce fibronectina. La sintesis de
colageno por los fibroblastos comienza a las 24 horas pero su deposito no se
evidencia en los tejidos hasta los 4 dias de producida la lesion. Al principio
predomina el colageno tipo Ill, pero a los 7 u 8 dias destaca el tipo |, que se
convierte en el colageno del tejido cicatrizal maduro. Después de las etapas
iniciales de la reparacion se establece la fuerza tensional, los capilares se
reabsorben y comienza la movilizacién del tejido. Es necesario que las fibras

y haces de colageno se reorienten de acuerdo con las nuevas lineas de
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fuerzas. Esta reorientacion se cumple mediante la eliminacion de las fibras
colagenas que se habian depositado primero y el depésito de otras nuevas.
A pesar de la gran actividad de la colagenaza en la herida, el colageno se
acumula con una velocidad constante y llega a su maximo a los 2 0 3 meses
de ocurrida la lesion. La fuerza de la herida sigue aumentando meses
después que el contenido de colageno alcanza el maximo en un cambio
fisico que se relaciona con el incremento de la cantidad de puentes
transversales en el colageno. A medida que el contenido de colageno
aumenta, muchos de los vasos neoformados desaparecen. Esta involucion
vascular o desvascularizacion, que tienen lugar en pocas semanas, convierte
a un tejido muy vascularizado en una cicatriz avascular palida. La
maduracion de una cicatriz, u organizacion, entrafa desvascularizacion,
reduccion de la degradacion del colageno y la formacion de puentes
transversos intramoleculares e intermoleculares estables en el colageno. @

Regeneracion. Es la sustitucion de tejido y células perdidas por tejidos y
células nuevas. Mientras no esté lesionado el tejido conectivo subyacente, el
dano del epitelio de revestimiento superficial se repara con facilidad mediante
proliferacién de células epiteliales en el borde de la herida. Estas células se
desprenden de la membrana basal subyacente y emigran hacia el area
denudada pero sin volver a dividirse. La division ocurre en las células que
estan un poco detras del borde de avance. Una vez que la superficie de la
herida se ha cubierto por completo. Las células recuperan su forma habitual y
se adhieren a la membrana basal. La diferenciacion continua, y el epitelio

recupera su espesor normal, %

Curacion por primera intencion (heridas con bordes aproximados). En las
heridas con bordes bien aproximados, a las 48 horas el lecho se encuentra
cubierto por una capa ininterrumpida de celulas epiteliales. Hacia el tercero u

cuarto dia, la herida es invadida por tejido de granulacion y comienza a
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depositarse colageno. Al mes, la fuerza tensional es proporcional al
contenido de colageno de la herida. Las células epiteliales de la superficie se
dividen y diferencian, restaurando asi un epitelio poliestratificado. A medida
que en el tejido de granulacion tienen lugar la desvascularizacion, el tamafio
de la cicatriz disminuye y de roja se convierte en blanca. La curacion por
primera intencion es el resultado que se desea en todas las incisiones
quirargicas. @

Curacion por segunda intencion (heridas con bordes separados). Cuando la
destruccion de células y tejidos es mayor, el proceso de la reparacion es mas
complicado. El denominador comun es un gran defecto tisular que es
necesario rellenar. La regeneracion de las células parenquimatosas no es
suficiente para reconstruir del todo la arquitectura inicial. Para conseguir la
reparacion completa es necesario que en los bordes se forme un tejido de

granulacion abundante. ©

La curacion secundaria se distingue de la primaria por: ©
a. Los grandes defectos titulares, los cuales tienen mas fibrina y mas
residuos necroticos y exudados, que deben ser eliminados. Por
consiguiente, la reaccion inflamatoria es mas intensa.
b. Se forman cantidades mucho mayores de tejido de granulacion,
cuando se produce un gran defecto en los tejido profundos.
c. La retraccion de la herida, que ocurre en las grandes heridas

superficiales.

"Que una herida cure por primera o por segunda intencion depende de la

naturaleza de la herida y no del propio proceso de la curacion.” ©

Factores que influyen en la curacién de las heridas.
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Factores generale

1.

s: ©

La nutricion. El déficit de proteinas, por ejemplo, la carencia de
vitamina C, inhiben la sintesis de colageno y retrasan la curacion.

El estado metabdlico. La diabetes mellitus, por ejemplo se acompana
de retraso de la curacion.

El estado circulatorio. Un riego sanguineo insuficiente, causado por
arteriosclerosis o alteraciones de la venas dificultan la curacion.

Las hormonas. Como los glucocorticoides, poseen efectos
antiinflamatorios que influyen sobre varios componentes de la
inflamacion y la fibroplasia; ademas, estos inhiben la sintesis de

colageno.

Factores locales: ®

1.

La infeccion, es la causa mas importante del retraso de la curacion.

2. Los factores mecanicos, como la movilizacion precoz de las heridas,

retrasan la curacion.

Los cuerpos extranos, como suturas innecesarias, o fragmentos de
acero, vidrio, o incluso de hueso, constituyen obstaculos para la
curacion.

El tamano, la localizacion y la clase de herida influyen en la curacién.
Las heridas de areas muy vascularizadas, curan mas rapido que las
poco vascularizadas. Las pequenas lesiones intencionadas curan mas
de prisa que las heridas mas grandes causadas por traumatismos

Aspectos anormales de la reparacion de las heridas.

La curacion de las heridas puede complicarse y se producen alteraciones en

cualquiera de los procesos de la reparacion. La formacion insuficiente de
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tejido de granulacion o del agarre de una cicatriz puede causar dos
complicaciones: La dehiscencia (quiebra o separacion de los bordes de la
herida), y la ulceracion por falta de vascularizacion durante la reparacion.

La formacion excesiva de los elementos que intervienen en la reparacion,
pueden causar complicaciones. Pueden surgir problemas del crecimiento.
Asi, si se acumulan cantidades excesivas de colageno, formando cicatrices
excesivas de aspecto tumoral, llamadas queloides o cicatrices hipertréficas.
A la formacion excesiva de tejido de granulacién, que sobresale sobre la piel

que impide la reepitelizacion, se conoce como granulacion exuberante.

La retraccion del tamafio de una herida es parte importante del proceso
normal. Cuando este proceso se exagera, hablamos de contractura, que
acaba produciendo deformidades de la herida y los tejidos circundantes. La
contractura tiende a parecer en las palmas de las manos, pies y cara anterior
del torax. Generalmente se observan después de sufrir gquemaduras graves y

pueden llegar a comprometer el movimiento de las articulaciones.

MATERIAL.
- Laminillas con cortes histopatologicos.
- Microscopio.

- Lapices de colores.

PROCEDIMIENTO.
1. Colocar la laminilla en el microscopio y observar en ocular 10X y 40X.
Localizar e identificar la lesion o alteracion histologica del tejido.
Realizar un esquema de lo observado, colocando los nombres que

identifican cada estructura.
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CUESTIONARIO.

1.- ¢Cémo se dividen las células segin su capacidad proliferativa y su
relacion con el ciclo celular?

2.- ¢ Cudles son los mecanismos generales de senalizacion intercelular que
son importantes para regular la proliferacion celular?

3.- ¢Cuales son las fases que comprenden el ciclo del crecimiento celular?

4 .- ;Cuadles son los factores de crecimiento y como influyen en la célula?

5.- ¢Cuales son las glucoproteinas adhesivas de la matriz e integrinas que
conectan a la membrana extracelular con proteinas estructurales especificas
de la membrana celular?

6.- ¢, Qué es Fibrosis en la reparacion de tejidos?

7.- ¢ Qué es Angiogeénesis y qué etapas la comprenden?

8.- ;,Qué elementos regulan la formacién, el mantenimiento y remodelacion
de los vasos sanguineos?

9.- Define:

a) Curacion por primera intencion.

b) Curacién por segunda intencion.

10.- Menciona los principales factores que modifican la intensidad de la

reaccion inflamatoria y la calidad de reparacion de heridas.

67



-

>}

é
)/

o

-

MANUAL DE PRACTICAS DEL LABORATORIO. *

A

SECCION 3.

TRASTORNOS OBSTRUCTIVOS.

INTRODUCCION.

Al obstruirse u ocluirse un vaso sanguineo (Trombosis), se puede producir

trastorno en la circulacion arterial o venosa.

Los trombos pueden formarse en cualquier lugar del sistema circulatorio,
produciendo obstruccion de arterias y venas o pueden desprenderse vy

producir embolias.
La falta de riego sanguineo, y la velocidad de formacion de un trombo son

causa de que se produzca o no un infarto: que es el tema a abordar en esta

seccion y comprende la practica VII.
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PRACTICA VII

INFARTO.

OBJETIVO.

El alumno sabra identificar los agentes que intervienen en el infarto.

INTRODUCCION.

Es el desarrollo de un area de necrosis localizada en un tejido, causada por
la reduccion subita de riego sanguineo. Sufren necrosis tanto las células

parenquimatosas como el tejido intersticial.

El infarto es ocasionado por obstruccion arterial debida a trombosis o
embolia, o por la obstruccion del drenaje venoso. En ocasiones, aparece un
infarto por mecanismos, como el vasoespasmo local, el crecimiento de un
ateroma debido a hemorragia dentro de la placa, o la compresion extrinseca
de un vaso. Otras causas poco frecuentes son: la torsion de los vasos, la
isquemia por compresion, debida a edema o a atrapamiento en un saco
herniario, y la rotura traumatica de los vasos que riegan un tejido. Aunque las
trombosis venosas también pueden causar infartos, lo mas frecuente es que
provoquen simplemente obstruccién y congestion venosa. Lo habitual es que
se permeabilicen rapidamente algunos conductos colaterales que, al vaciar
parte de la sangre, aumentan el aporte de sangre arterial. Lo mas probable
es que los infartos causados por trombosis venosas se produzcan en

6rganos con una sola vena de drenaje.

09
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Clases de infartos. Los infartos se clasifican segun su coloracion, y segin

coexista o no infeccion microbiana, y asi pueden ser:
a) Palido vs. Rojo.

Los infartos palidos (blancos, anémicos) se producen como resultado de
obstruccion arterial en érganos solidos, como rifdn, bazo y encéfalo, que
carecen de circulacién colateral significativa. El drenaje venoso continuado

de sangre del tejido isquémico es causante de la palidez de esos infartos.

Los infartos rojos (o hemorragicos) se encuentran en tejidos que tienen un
riego sanguineo doble, como los pulmones o el higado, o bien aquellos,
como el intestino, que tiene vasos colaterales que permiten cierto grado de
flujo continGo en el area, aunque no en cantidad suficiente para prevenir el
infarto. El infarto es rojo, debido a la extravasacion de sangre en el area

infartada a partir de los vasos pequefos necroticos.

También es posible que se produzcan infartos rojos en tejidos a causa de
disolucion o fragmentacion del trombo oclusor, que permite el
restablecimiento del flujo arterial al area infartada. Los infartos venosos

siempre se asocian con congestion y hemorragia, son infartos rojos.
b) Sélidos vs. Licuados.

En todos los tejidos, los infartos producen necrosis por coagulacion de las
células, formando un infarto sélido. Por otra parte, en el encéfalo, la necrosis
con licuefaccion de las células causa la formacion de una masa liquida en el
area del infarto. Con frecuencia el resultado final es una cavidad quistica.

c) Estéril vs. Séptico. ©
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La mayor parte de los infartos resultan estériles. Los infartos sépticos se
caracterizan por infeccion bacteriana secundaria del tejido necrético. Los
infartos sépticos se producen cuando hay microorganismos en el trombo o en
el émbolo causantes de la oclusion; o cuando las bacterias de la corriente
circulatoria producen una afeccion secundaria. Los infartos sépticos se
caracterizan por inflamacion aguda muy manifiesta que, con frecuencia,
convierte al infarto en un absceso. La infeccion bacteriana secundaria de un

infarto también es probable que produzca como resultado gangrena.
Morfologia de los infartos. ©

Se producen en la parte de un tejido que es abastecido por una arteria, la
cual al ocluirse deja un riego sanguineo colateral insuficiente. Los infartos en
el rindén, bazo y pulmones tienen forma de cufa, con la arteria ocluida situada
cerca del vértice de la cuia y la base del infarto en la superficie del érgano.
La forma caracteristica de los infartos en estos organos se debe al patrén de
ramificacion dicotomica simétrica de las arterias que los abastecen. La forma
de los infartos cerebrales y miocardicos es irregular y esta determinado por la
distribucion de la arteria ocluida y los limites del riego arterial colateral. El
espesor del infarto es variable.

Evolucién de los infartos. *®

Un infarto es una lesion irreversible, caracterizada por necrosis, tanto de las
células parenquimatosas, como del armazon de tejido conectivo. La necrosis
induce una reaccion inflamatoria aguda en el tejido circundante, con
congestion y emigracion de neutrofilos. A continuacion, las enzimas
lisosomicas de los neutrdfilos causan lisis del area infartada y los macrofagos
fagocitan los desechos licuados. Se produce crecimiento penetrante del

tejido de granulacion y las celulas inflamatorias agudas son sustituidas por
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linfocitos y macréfagos al cesar la necrosis activa. Los linfocitos y las células
plasmaticas representan de modo probable una reaccion inmunitaria a la

liberacion de antigenos celulares endogenos.

Por ultimo, la produccion de colagena por fibroblastos en el tejido de
granulacion conduce a formacion cicatrizal. Debido a la contraccion, la
cicatriz que se produce como resultado es mucho menor que el area del
infarto original. Las citocinas liberadas por las células inflamatorias crénicas
son parcialmente causantes de la estimulacion a la fibrosis vy

neovascularizacion.

La evolucion de un infarto cerebral difiere de lo mencionado. Ya que, las
células necréticas sufren licuefaccion debido a su contenido enzimatico. Los
neutrofilos son menos notables que en los infartos de otros tejidos. Las
células encefélicas licuadas son fagocitadas por macrofagos especiales
(microglia), los cuales se distienden con citoplasma espumoso, pélido. El
area infartada se convierte en una cavidad quistica llena de liquido, alrededor
de la cual se forma una pared por la proliferacion de astrocitos reactivos
(proceso denominado gliosis, que representa el analogo cerebral de la

fibrosis).

La duracién en la evolucion de un infarto y el tiempo requerido para su
reparacion completa, varian con el tamano. Un infarto pequefio puede
curarse dentro de un plazo de una a dos semanas, mientras que la curacion

de uno mayor quiza tome de seis a ocho semanas, o mas.

Al principio, todos los infartos estan mal definidos y son algo hemorragicos.
Los bordes tienden a quedar mejor delimitados con el tiempo, una vez que se
rodean de un estrecho borde de hiperemia atribuible a la inflamacion de la

hiperemia de la lesion.
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En los organos macizos, hay lisis de los escasos hematies extravasados y la
hemoglobina liberada persiste en forma de hemosiderina. Por eso, los
infartos palidos se vuelven habitualmente cada vez mas palidos y mejor
circunscritos con el tiempo. En los organos esponjosos, en cambio, la
hemorragia es demasiado intensa para que la lesion palidezca alguna vez.
Sin embargo, al cabo de unos dias, los infartos se vuelven mas densos y

parduzcos, debido a la formacion del pigmento hemosiderina.

El rasgo histolégico predominante del infarto es la necrosis isquémica por
coagulacion. Si la oclusion vascular ha ocurrido poco antes (minutos u horas)
de la muerte del paciente, puede que no haya signos histologicos
demostrables; si el paciente sobrevive incluso 12 a 18 horas, la Unica lesion

evidente puede ser una hemorragia.

Pueden aparecer infartos sépticos cuando las embolias se originan al
fragmentarse una vegetacion bacteriana de una valvula cardiaca o cuando
hay una siembra de microorganismos en un area de tejido necrotico. En tales
casos, el infarto se conviete en un absceso, acompafado del

correspondiente incremento de |a respuesta inflamatoria.
Factores que influyen en la aparicion de un infarto. ©

Una oclusion puede tener consecuencias variables, desde minimas o nulas,
hasta la muerte del tejido o, incluso, la del individuo. Los principales factores

que influyen en esa variabilidad son:

1. Condiciones del riego sanguineo. El factor que mas importancia tiene
para determinar si una oclusion vascular produce una lesion es la
existencia o ausencia de otros vasos capaces de mantener el riego

sanguineo.
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2. Velocidad con que aparece la oclusion. Las oclusiones que se
producen lentamente es menos probable que produzcan infartos
porgue dan tiempo a que se desarrolle la circulacion colateral.

3. Vulnerabilidad a la hipoxia. La sensibilidad de un tejido a la hipoxia
influye en la posible aparicion de un infarto.

4. Contenido de oxigeno en la sangre. La presion parcial de oxigeno en

la sangre también determina la evolucion de una oclusion vascular.

MATERIAL.
- Laminillas con cortes histopatologicos.
- Microscopio.

- Lapices de colores.

PROCEDIMIENTO.
1. Colocar la laminilla en el microscopio y observar en ocular 10X y 40X.
2. Localizar e identificar la lesion o alteracion histologica del tejido.
3. Realizar un esquema de lo observado, colocando los nombres que

identifican cada estructura.

CUESTIONARIO.

1.- Define:

a) Trombosis.

b) Embolia.

c) Infarto.

2.- iComo se clasifican los Infartos’

3.- ¢ Cuales son los factores que favorecen la aparicion de un Infarto?

4 - Menciona las alteraciones subsecuentes al infarto, que se manifiestan en
el organo o tejido afectado.

5.- Da ejemplos de Infartos.
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SECCION IV.

NEOPLASIAS.
(ALTERACIONES IRREVERSIBLES)

INTRODUCCION.

Los organismos vivos mantienen cambios constantes durante su crecimiento
y desarrollo respondiendo a la modificacion de su entorno. Las mutaciones a
su codigo genético, generan alteraciones que se manifiestan en el

organismo.

Cuando estas alteraciones se producen en el individuo, en forma de
crecimiento del tejido de caracter anormal, sin una causa aparente; nos

enfrentamos a una neoplasia.

Es esta seccion, se estudiaran los principales tipos de neoplasias, sus
caracteristicas y manifestaciones en el organismo; comprendiendo las

practicas VIII, IX y X.
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PRACTICA VIII

NEOPLASIAS (PRIMERA PARTE).

NEOPLASIAS BENIGNAS:
EPITELIALES Y MESENQUIMATOSAS.

OBJETIVO.

El alumno conocera y tendra nocion de las principales neoplasias benignas,

asi como los elementos que forman parte de cada neoplasia.

INTRODUCCION.

Neoplasia significa “nuevo crecimiento”. El término tumor se aplicd primero a
la tumefaccion debida a la inflamacién. También las neoplasias pueden dar
lugar a tumefaccion y, por falta de uso, el sentido no neoplasico de tumor
caduco hace mucho tiempo; por tanto, ese término equivale en la actualidad

al de neoplasia. ©©

La oncologia (del griego, oncos, tumor) es el estudio de los tumores y
neoplasias. Cancer (de la palabra latina cangrejo) es la forma comun de

designar a todos los tumores malignos. ©
“Una neoplasia es una masa anormal del tejido, con un crecimiento que

sobrepasa al de los tejidos normales y no coordinado con el de éstos, que

conserva el mismo caracter excesivo una vez concluido el estimulo que
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provoco el cambio”. La masa anormal carece de objeto, ataca al huésped y

es practicamente auténoma. ©

Todas las neoplasias tienen dos componentes basicos: las celulas
neoplasicas proliferantes que constituyen su parénquima, el tejido que

compone el estroma, constituido por tejido conjuntivo y vasos sanguineos. ©

Aunque las celulas parenquimatosas constituyen el frente agresivo de las
neoplasias y, en consecuencia, determinan la naturaleza de éstas, el
crecimiento y la evolucion de las mismas dependen de su estroma. Les es
indispensable un adecuado aporte sanguineo al estroma y el tejido conjuntivo
de éste es el que proporciona ese soporte necesario. En algunas neoplasias,
este soporte del estroma es escaso y la neoplasia es blanda y carnosa. En
ocasiones, las células parenquimatosas estimulan la formacion de un
estroma de colageno abundante, propiedad conocida como desmoplasia.
Algunas neoplasias, son escirros o de consistencia pétrea. Sin embargo, la

nomenclatura oncoldgica se basa en los componentes parenquimatosos. ©

Las caracteristicas de las neoplasias benignas son: ©

- La diferenciacion/anaplasia. Bien diferenciados; la estructura puede
ser tipica del tejido de origen.

- Velocidad de crecimiento. Generalmente lenta y progresiva; pueden
detenerse o regresar; figuras de mitosis poco frecuentes y normales.

- Invasion local. Generalmente masas cohesivas y expansivas bien
delimitadas que no invaden ni infiltran los tejidos normales vecinos.

- Metastasis. Son ausentes.
Las neoplasias benignas se identifican con el sufijo “oma”, precedido por una

alusion a la célula o tejido de origen. En las neoplasias de células

mesenquimatosas se sigue esta regla. Por el contrario, la nomenclatura de
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las neoplasias epiteliales benignas es mas compleja y se clasifican de varias
formas, unas segun las células en las que se originan, otras segun su

arquitectura microscopica y otras, incluso, por sus patrones macroscopicos.
(2:6)

NEOPLASIAS BENIGNAS
MESENQUIMATOSAS |EPITELIALES
Fibroma Papiloma escamoso
Lipoma Cistadenoma
Condroma Nevo
Osteoma !
Hemangioma }
Linfangioma
Leiomioma
Rabdomioma |
Schwannoma !

FIBROMA. @

Son tumores bien delimitados, pequefos en general de color blanco
grisaceo, y estan formados por fibroblastos maduros dispersos y por tejido
colageno. Los fibromas mas frecuentes son los del ovario, pero pueden

aparecer alrededor de los dientes y en otros lugares del cuerpo.
LIPOMAS. ©

Los lipomas son los tumores mas frecuentes de los tejidos blandos, surgen
en la region subcutanea de cualquier lugar del cuerpo, pero predominan en la
espalda, hombros y cuello. También pueden verse en el mediastino,
retroperitoneo o en la pared intestinal. Los lipomas estan rodeados de una

fina capsula, tienden a ser pequefos y contienen tejido adiposo normal, bien



desarrollado. Hay formas atipicas raras, localizadas en el tejido subcutaneo,

que no deben confundirse con liposarcomas.

CONDROMA. ®

Los condromas son tumores benignos formados por cartilago hialino maduro.
Los que crecen dentro del hueso se llaman encondromas, se cree que se
forman a partir de residuos de cartilago epifisiario que han quedado en su
interior. Los condromas pueden ser Unicos o multiples. Hay una forma
multiple no familiar conocida como encondromatosis, o enfermedad de
Olliver, y otra variedad familiar con numerosos condromas asociados a
hemangiomas y que se llaman sindrome de Maffucci. La transformacion
sarcomatosa de un condroma solitario esporadico es una eventualidad rara,
pero en los tumores multiples que aparecen en los sindromes generalizados,
es frecuente la degeneracion sarcomatosa (habitualmente un
condrosarcoma). Los condromas suelen ser asintomaticos, pero pueden
producir deformidades oseas, dolores y fracturas. Las lesiones de las manos
y los pies son casi siempre inofensivas, pero pueden recidivar si su
extirpacion es incompleta. Cuando se localizan en los huesos largos, hay que

hacer la diagnastico diferencial con el condrosarcoma bien diferenciado.
OSTEOMA. ##

El osteoma es un tumor sesil, que hace prominencia en la superficie del
hueso y esta formado por un tejido 6seo muy denso, esclerdtico y bien
formado (es, por tanto, un tumor osteoblastico porque produce una matriz
osteoide que puede llegar a mineralizarse). Los osteomas forman relieve en
la superficie cortical del hueso, sobre todo en el craneo y en los huesos

faciales. Su trascendencia clinica es escasa, salvo que su localizacion,
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comprometa la funcion de un organo, o por causar problemas estélicos,

pueden asociarse al sindrome de Gardner.
HEMANGIOMA. @

Los hemangiomas, tumores cuyas células suelen formar vasos sanguineos,

se clasifican por el tipo histolégico y la localizacion.

El hemangioma capilar es asi designado porque consiste en vasos que
tienen el tamano y la estructura de los capilares normales. Estas lesiones
pueden encontrarse en cualquier tejido. Los sitios mas comunes incluyen
piel, tejido subcutaneo, mucosas de los labios y boca, y visceras como el
bazo, rinones e higado. Los hemangiomas capilares miden desde pocos
.milimetros hasta varios centimetros de diametro. Su color es rojo vivo a azul,
segun el grado de oxigenacion de la sangre. En la piel estas lesiones se
conocen como “marcas de nacimiento”, "manchas vinosas", etc; y el Unico

inconveniente que acarrean es la desfiguracion estética.

Los hemangiomas juveniles, tambien llamados aframbuesados, estan en la
piel de los recién nacidos. Crecen rapidamente en los primeros meses de la
vida, comienzan a palidecer a la edad de 1 a 3 anos y desaparecen por
completo en la mayoria de los casos hacia los 5 afos. Histologicamente el
hemangioma juvenil consiste en masas aglomeradas de capilares separadas
por un estroma de tejido conectivo. Los conductos revestidos de endotelio
suelen estar llenos de sangre. Estas neotransformaciones no son malignas y

no invaden ni dan lugar a metastasis.
Hemangioma cavernoso. Es un término que se reserva para unas lesiones

consistentes en grandes conductos vasculares, a menudo entremezclados

con pequefos vasos de tipo capilar. A simple vista, la lesion es una masa
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esponjosa blanda azul rojiza que puede medir hasta varios centimetros de
diametro. Aunque histologicamente se encuentra bien definida, no se halla
encapsulada. Existen unos grandes espacios revestidos de endotelio que
contienen sangre, separados por escaso tejido conectivo. Los hemangiomas
cavernosos pueden experimentar diversas alteraciones, entre ellas fibrosis y

trombosis, cavitacion quistica y hemorragias intraquisticas.

Estos hemangiomas aparecen en la piel, superficies mucosas y visceras. En
ocasiones se los encuentra en el encéfalo, donde luego de largos periodos
de inactividad pueden agrandarse con lentitud y causar disfuncion

neurologica.

Los sindromes hemangiomatosos multiples, en los que se produce una gran
cantidad de hemangiomas en un solo tejido, son comunes. Pueden estar
afectados dos érganos o mas, como la piel y el sistema nervioso o bazo e

higado.

LINFANGIOMA. &

Las lesiones linfangiomatosas pueden formarse casi en cualquier sitio, entre

ello piel, mediastino, retroperitoneo, bazo, etc.

Los linfangiomas quisticos (o linfangiomas cavernosos) se producen con
mayor frecuencia en el cuello y axila, resultan raros en el mediastino y
ocurren en forma ocasional en el retroperitoneo. Pueden alcanzar un tamano
grande (10-15 cm. de diametro o mas). Estas masas pueden llenar la axila o
deformar estructuras del cuello. Las lesiones son blandas, esponjosas y
rosadas y de su superficie de corte exuda un liquido acuoso. Consisten en
espacios revestidos de endotelio; estos contienen un liquido rico en

proteinas. Estos espacios se distinguen de los vasos sanguineos porque no
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contienen eritrocitos ni leucocitos. Puede haber abundante cantidad de
musculo liso y células del tejido conectivo distribuidos con irregularidad.
Estos tumores pueden rodear y comprimir estructuras importantes del cuello

o mediastino, causando asi graves alteraciones funcionales.

Los linfangiomas capilares, a veces llamados ‘linfangiomas simples”, suelen
presentarse como pequefios nodulos carnosos circunscriptos de color rosa
grisaceo, que pueden ser simples o mdaltiples. Son subcutaneos y
acostumbran encontrarse en la piel de la cara, labios, region pectoral,
genitales o extremidades. Consisten en espacios revestidos de endotelio de
fina pared y tamano variable, que contienen linfa, leucocitos ocasionales v,

raras veces, hematies.

LEIOMIOMA. ®

Los tumores benignos del musculo liso aparecen preferentemente en el
aparato genital femenino, especialmente en el utero. Pero también pueden

verse en otras partes del cuerpo con musculatura lisa bien desarrollada.

RABDOMIOMA. @

Los rabdomiomas constituyen el tumor cardiaco primario mas frecuente en
los ninos. Pueden producir obstruccion valvular o del tracto de salida.
Microscopicamente son masas blanco grisaceas ubicadas en la pared
ventricular izquierda o derecha que miden hasta varios centimetros de
diametro. Microscopicamente, estan formados por grandes celulas redondas
o poligonales ricas en glucogeno. que contienen miofibrillas. Las bandas
citoplasmicas que desde el nucleo central se irradian hasta la membrana
celular dan lugar a las llamadas células en arafa. Los rabdomiomas, son

probablemente, hamartomas y algunos se asocian a la esclerosis tuberosa.
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PAPILOMA. ®

También llamado papiloma escamoso, fibroepitelial, acrocordon, o fibroma
péndulo; es una neoplasia benigna frecuente en personas de edad media y
avanzada; que aparece en el cuello, el tronco, la cara o las zonas
intertriginosas. Es una lesion blanda, de color rosado, unida a la piel por un
tallo delgado y con un eje fibrovascular, cubierto por una epidermis benigna.

Puede asociarse a embarazo, diabetes o piliposis intestinal.

CISTADENOMA. @

Los adenomas son tumores epiteliales benignos, que se originan en
glandulas o que adoptan patrones glandulares. Los cistadenomas son

adenomas que producen grandes masas quisticas; son tipicos del ovario.

NEVO. @

(Nevocelular, pigmentado, lunar). El término nevocelular, se aplica
especificamente a un grupo de neoplasias de melanocitos congénitas o
adquiridas. Clinicamente los nevos nevocelulares adquiridos habituales son
papulas bien delimitadas, de color pardo bronceado uniforme, que miden 6
mm o menos. Los melanocitos de los nevos nevocelulares derivan de las
celulas dendriticas basales que se han hecho redondeadas y ovaladas, con
nucleos uniformes y nucléolos poco visibles. Inicialmente los nevos, forman

nidos (tecas) a lo largo de la unién dermoepidérmica (nevos de la union).

Con el tiempo, la mayoria de los nevos de union se extienden hacia la dermis
subyacente, formando nidos y cordones (nevos compuestos).en las lesiones

maduras, puede haberse perdido el componente epidérmico: Nevos
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intradérmicos. Cuando penetran en la dermis, las células névicas maduran,
pierden la pigmentacion y se asemejan al tejido nervioso. Esta caracteristica
diagnostica es importante, ya que los melanomas no suelen mostrar
maduracion. La importancia de los nevos radica, sobre todo, en que
constituyen un modelo de progresién tumoral y en sus implicaciones

estaticas.

SCHWANNOMA. ©

También llamado neurilemoma, neurolemoma, fibroblastoma perineural,
neurinoma y lemoma. Es una neoplasia que se presenta en cabeza, cuello, y
cavidad oral. Se manifiesta como una lesion central de hueso y en tejidos
blandos es un noddulo circunscrito no patognomonico encapsulado.
Histolégicamente, esta constituido por dos tipos de tejido A y B de Antoni. En
el tipo A las células tienen sus nucleos alargados en forma paralela; en el tipo
B, la disposicion de las células es desordenada. Hay presencia de cuerpos

de Veroday (estructuras hialinas).

MATERIAL.
- Laminillas con cortes histopatologicos.
- Microscopio.

- Lapices de colores.

PROCEDIMIENTO.
1. Colocar la laminilla en el microscopio y observar en ocular 10X y 40X.
2. Localizar e identificar la lesion o alteracion histologica del tejido.
3. Realizar un esquema de lo observado, colocando los nombres que

identifican cada estructura.
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CUESTIONARIO.

1.- ¢Qué es Tumor?

2.- ;i Qué es Oncologia?

3.- ¢Qué es Cancer?

4 .- ;Qué es Neoplasia?

5.- Menciona las caracteristicas de las Neoplasias Benignas.

6.- ¢Cudl es la nomenclatura a seguir para nombrar las Neoplasias
Benignas?

7.-  Como se dividen las Neoplasias Benignas?

8.- Menciona las principales caracteristicas de cada tipo de Neoplasia
Benigna.

9.- ;Cual es el tratamiento a seguir para eliminar los diferentes tipos de

Neoplasias Benignas?



PRACTICA IX.

NEOPLASIAS (SEGUNDA PARTE).

NEOPLASIAS MALIGNAS EPITELIALES: CARCINOMAS.

OBJETIVO.

El alumno conocera y tendra nocién de las principales neoplasias malignas

epiteliales, asi como los elementos que forman parte de cada neoplasia.

INTRODUCCION.

Las caracteristicas de las neoplasias malignas so

n: ©

diferenciacion/anaplasia. Cierta falta de diferenciaciéon con anaplasia,
estructura a menudo atipica.

Velocidad de crecimiento. Erratica; puede ser lenta y luego rapida; las
figuras de mitosis pueden ser abundantes y anormales.

Invasion local. Hay invasion local, con infiltracion del tejido normal
vecino; a veces pueden aparecer cohesivas y expansivas.

Metastasis. Son frecuentes; cuando mas grandes e indiferenciadas

sean las neoplasias primitivas, mas probables seran las metastasis.

La nomenclatura de las neoplasias malignas sigue, en gran medida, el

esquema utilizado en las neoplasias benignas, con algunas adiciones. Las

neoplasias malignas de origen epitelial, derivadas de cualquiera de las tres

capas germinales del embrion, se denominan Carcinomas. Por tanto, el

cancer que nace de la epidermis, de origen ectodérmico, es un carcinoma, al
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igual que el que surge de las células de los tubulos renales, de origen
mesodérmico, o del derivado de las células endodérmicas del revestimiento
gastrointestinal. Los carcinomas se definen con mayor precision: los que
tienen un patron microscopico de crecimiento glandular se llaman
adenocarcinomas, y los que proceden de células escamosas identificables
procedentes del organismo se llaman escamosos o epidermoides. Ademas,
cuando es posible, se especifica siempre el 6rgano de origen. No es raro, sin
embargo, que un cancer esté formado por células muy primitivas e
indiferenciadas, por lo que solo puede denominarse neoplasia maligna poco

diferenciada o indiferenciada. “®

NEOPLASIAS MALIGNAS EPITELIALES |
1
CARCINOMAS TEJIDO DE ORIGEN |
Carcinoma de células escamosas o |
epidermoide Epitelio escamoso estratificado
Células epiteliales de la piel o los

Carcinoma o epilelioma basocelular anejos N
Carcinoma papilar Glandulas o conduclos
Cistadenocarcinoma Glandulas o conductos
Carcinoma bronquial Vias respiratorias
Adenoma bronquial (carcinocide) Vias respiratorias
Melanoma maligno Neurcectodermo
Carcinoma de células I Epitelio renal
Hepalocarcinoma, carcinoma hepatocelular Hepalocilos
Coriocarcinoma Placentario (trofoblasto)
Seminoma Testicular (células germinales)
Carcinoma embrignario Testicular (células germinales)

CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS O EPIDERMOIDE. *#

Es el tumor mas frecuente de la piel expuesta al sol de las personas de edad
avanzada; salvo por las lesiones que afectan la parte inferior de las piernas,
es también mas frecuente en los hombres que en las mujeres. El principal
factor predisponente es la luz solar (especialmente la radiacion ultravioleta),
que actua fundamentalmente a través de la lesion directa del DNA vy

provocando  mutaciones. La luz  ultravioleta produce también



.

8

MANUAL DE PRACTICAS DEL LABORATORIO. "3(}'-' &

inmunodepresién, ya que altera a las células de Langerhans presentadoras
de antigenos y favorece el desarrollo de los linfocitos T supresores. Otros
factores predisponentes son los carcindgenos industriales (alquitran), las
Ulceras cutaneas cronicas, las cicatrices de quemaduras antiguas, las fistulas
de drenaje de oteomielitis, la radiacion ionizante y en la mucosa bucal la
masticacion de tabaco y nuez de betel. La inmunodepresion (como
consecuencia de una quimioterapia o un transplante), y el xeroderma
pigmentoso (un defecto hereditario de la reparacion del DNA) aumentan el
riesgo de desarrollo de este tumor, y el virus del papiloma humano (VPH 36)

puede contribuir igualmente a su aparicion en ocasiones.

Macroscopicamente, los carcinomas epidermoides in situ aparecen como
placas descamativas, rojas y bien delimitadas. Las lesiones infiltrantes son
nodulares, con hiperqueratosis variable y tendencia a la ulceracion. La
afectacion de la mucusa se manifiesta como un engrosamiento blanquecino
denominado leucoplasia. La mayor parte de estos tumores permanecen
localizados y el porcentaje de metastasis en los ganglios linfaticos regionales

en el momento de la extirpacion es inferior al 5%.

Microscopicamente, el carcinoma in situ muestra atipia del grosor normal de
la epidermis (en la queratosis actinica, la atipia se elimina a la capa basal).
Los tumores infiltrantes varian desde bien diferenciados (con queratizacion

importante) a muy anaplasicos, con necrosis y queratinizacion abortiva.
CARCINOMA O EPITELIOMA BASOCELULAR. ®

El epitelioma basocelular es un tumor frecuente, de crecimiento lento, que
afecta tipicamente a la piel expuesta a la luz solar, rara vez metastatiza. La

inmunodepresion y el xeroderma pigmentoso aumentan su incidencia. El

sindrome de nevo basocelular es un trastorno dominante raro, caracterizado
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por el desarrollo de multiples epiteliomas basocelulares que aparecen en las
primeras etapas de la vida y asociado a anomalias Oseas, del sistema
nervioso, los ojos y los organos de la reproduccion. Se asocia a mutaciones
del gen supresor del cancer. Macroscopicamente, los epiteliomas
basocelulares aparecen como placas perladas o expansivas; algunos
muestran pigmentacién melanica. Las lesiones avanzadas se ulceran y
producen una amplia infiltracion local, a la que se denomina ulcus rodens.
Histologicamente, consiste en una proliferacion uniforme y monotona de
celulas basales, que forman nidos de crecimiento multifocal superficial a lo
largo de una zona amplia (varios centimetros) de piel, o nédulos que se
extienden hacia la profundidad de la dermis. No se observan anaplasia,

mitosis ni celulas tumorales gigantes.

CARCINOMA PAPILAR. &

(Tiroideo). Afecta a las mujeres tres veces mas que a los hombres, los
individuos mas jovenes, en los limites de edad entre 15 y 35 afos, se
afectan en forma predominante. Desde el punto de vista macroscopico, los
carcinomas papilares varian de lesiones microscopicas a masas grandes
mayores de 10 cm de diametro. Suelen ser lesiones infiltrativas, pero un
nimero reducido se presenta bajo la forma de noddulos circunscritos.
Microscropicamente, se caracterizan por una disposicion de celulas en
estructuras papilares, nucleos claros, que semejan 0jos, que son
practicamente diagnéstico de carcinoma papilar, auque representan un
artefacto causado por la fijacion con formalina, inclusiones intranucleares
causadas por invaginaciones hipoplasmicas al interior del nicleo y cuerpos
psamoma, que son cuerpos calcificados, laminados, redondos, que estan

presentes en cerca del 40% de los carcinomas papilares.
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Los carcinomas papilares crecen muy lentamente. De ordinario, se propagan
por invasion local y es posible que hayan invadido la capsula tiroidea en el
momento de la presentacion. La propagacion linfatica produce focos
intraglandulares adicionales de carcinoma papilar; en mas del 60% de los
casos hay focos tumorales en el I6bulo opuesto. En 40% de los casos, en el
momento de la presentacion, hay metastasis en los ganglios linfaticos
cervicales. La diseminacion hematdégena es poco comun en el carcinoma

papilar.

CISTADENOCARCINOMA. ®

(En ovario). Los cistadenocarcinomas suelen presentar pequefios nédulos
murales solidos, proyecciones papilares e infiltraciéon de luces capilares. El
66% aproximadamente son bilaterales. Los cistadenocarcinomas tienen un
epitelio multiestratificado con muchas zonas papilares y forman grandes
masas epiteliales solidas con células atipicas en las zonas en que infiltran el

estroma.

CARCINOMA BRONQUIAL. ?®

(Central, broncdgeno). Los carcinomas centrales se originan en los bronquios
de primero, segundo y tercer orden, cerca del hilio pulmonar y tienden a estar
ocultos en las radiografias de térax durante su fase temprana de crecimiento.
No obstante, es posible observarlos en una etapa temprana con
broncoscopia, y tomarles biopsia. Se presentan todos los tipos histolégicos,
pero la mayoria son carcinomas indiferenciados de células pequefias o
escamosas. La lesion mas temprana es el carcinoma in situ, el cual en la
brocoscopia quiza no presente alteraciones visibles o ser simplemente un
engrosamiento mucoso en forma de placa. Sin embargo, el examen

citologico del esputo muestra células malignas. Se emplea el termino
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“carcinoma en etapa cero” para los pacientes con citologia positiva en el
esputo, en quienes no se puede demostrar tumor con radiografia de térax ni
broncoscopio. A partir de su origen en la mucosa, la neoplasia crece al
interior de la luz bronquial (lo que causa ulceracion, hemorragia u
obstruccion), e infiltra la pared bronquial y el parénquima pulmonar
adyacente. La infiltracion tiende a producirse muy temprano. Con poca
frecuencia, el crecimiento tumoral es principalmente endobronquial; en la
mayor parte de los casos hay una invasion extensa de la pared bronquial y
del parénquima pulmonar, que forma una masa hiliar grande con areas de

necrosis y hemorragias.

ADENOMA BRONQUIAL (CARCINOIDE). 2#

Supone entre 1 y el 5 % de los tumores pulmonares. Se caracteriza por su
diferenciacion neuroendocrina. La reseccién quirdrgica es curativa en el 90-
95% de los casos. Una minoria (10%) son agresivos, invadiendo localmente,
o con metastasis a distancia. Macroscopicamente, se trata de masas
habitualmente intrabronquiales, muy vascularizadas, polipoides, de menos de
2 a 3 cm de diametro. Histolégicamente, estan compuestos de nidos o
cordones de células uniformes, pequenas, redondas, que se parecen a los
carcinomas intestinales. A veces, estos tumores muestran atipia, mitosis o
pleomorfismo. Ultraestructuralmente, se observan granulos neurosecretores,
y la diferenciacion neuroendrocrina se confirma por la tincion
inmunohistoquimica para enolasa especifica de neuronas, serotonina,

calcitonina o bombesina.

MELANOMA MALIGNO.

Es una neoplasia relativamente frecuente, la exposicion al sol es un factor

patogénico importante y las personas de piel clara corren mayores riesgos
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que las de piel oscura. Existe un suministro hereditario (sindrome del nevo
displasico), que también incrementa el riesgo. Son lesiones maculopapulosas
irregulares, pruriginosas y abigarradas que aparecen sobre todo en la piel,
pero que también pueden encontrarse en las mucosas, conjuntiva, orbita,
lechos ungueales, eséfago y leptomeninges. Al contrario que los nevos

benignos los melanomas pueden ser negros, pardos, rojo-azulados o grises.

El cambio de coloracion es un factor importante para el diagnéstico. Lo tipico
es que el melanoma se extienda inicialmente en sentido horizontal a lo largo
de la epidermis y la dermis superficial (fase de crecimiento radial), y durante
este periodo no metastatiza. Los tipos especificos de crecimiento radial de
los melanomas se definen por sus caracteristicas arquitecténicas vy
citolégicas, y muestran comportamientos biolégicos diferentes. En ultimo
término, se llega a una fase de crecimiento vertical, con extensién hacia la
dermis profunda, pérdida de la maduracién celular y desarrollo de la
capacidad de metastatizar. EI comportamiento clinico (la probabilidad de
metastatizar), depende de las caracteristicas y de la profundidad de la
infiltracion del crecimiento vertical; la prediccion de la evolucion clinica puede
mejorarse con la determinacion de los indices mitéticos y el grado de
infiltracion linfocitaria. Histolégicamente, las células del melanoma son
mayores que las de los nevos, tienen nucleos irregulares y nucléolos
eosinofilos prominentes; crecen formando nidos poco cohesivos, y no

muestran las caracteristicas tipicas de la maduracion de los melanocitos.
CARCINOMA DE CELULAS RENALES. ®

(Hipernefroma, o adenocarcinoma renal). Representa alrededor del 1 al 3%
de todos los canceres viscerales y el 85% de los canceres renales de los

adultos. Suelen aparecer en la sexta decada de la vida y predomina en el
varon. El tabaco es el factor de riesgo mas predominante. La mayoria de los
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canceres renales son esporadicos. Las principales clases de tumores renales
son: carcjnoma de células claras (no papilar), carcinoma papilar, y carcinoma
renal croméfobo. Morfolégicamente, el carcinoma renal de células claras
tiene el aspecto de una masa esférica de 3 a 15 cm de diametro, formada por
un tejido blanco a gris amarillento intenso, que deforma el contorno renal.
Suele tener grandes areas de necrosis isquémica blanco-grisaceas y opacas,
focos de coloracion hemorragica, y zonas reblandecidas. A veces, el tumor
hace prominencia en los calices y en la pelvis, invade la vena renal y crece
formando una columna sdlida de células tumorales dentro de este vaso.
Clinicamente, los paciente pueden tener hematuria (90%), fiebre, sintomas
generales o un sindrome paraneoplasico (policitemia, hipercalcemia,
hipertension, feminizacion o virilizacion, sindrome de Cushing, eosinofilia,

reacciones leucemoides y amiloidosis).

El pronéstico depende del tamafio del tumor y de su grado de extension
(localmente o a distancia) en el momento del diagnéstico. El carcinoma de
células renales tiende a producir metastasis amplias antes de causar ningan
sintoma local. La evolucion del proceso es variable, pero en promedio, el
45% de los pacientes vive a los 5 anfos, y esta cifra se eleva un 70% cuando

no hay metéastasis a distancia o en el momento del diagnoéstico

HEPATOCARCINOMA, CARCINOMA HEPATOCELULAR. ©®

El carcinoma hepatocelular, que constituye el 90% de los canceres hepaticos
primarios, surge en los decenios medios o avanzados de la vida, con una
relacion varon:mujer de 3-4:1. Se ha demostrado la fuerte relacion causal
entre la infeccion por virus hepatotropos (sobre todo el VHB y el VHC) y este
carcinoma. Los hallazgos macroscopicos son una masa unifocal, nédulos
multifocales o un cancer infiltrante difuso con aumento de tamano masivo del

higado. Lo mas frecuente es que los carcinomas hepatocelulares se
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desarrollen sobre higados cirréticos. Los focos malignos tienen un color rosa-
amarillento palido o de bilis; son frecuentes la propagacion intrahepatica y la
invasion vascular. Las lesiones pueden oscilar entre bien diferenciadas y
muy anaplasicas e indiferenciadas. Las caracteristicas hepatocelulares
incluyen: formacién de bilis o canaliculos biliares; inclusiones citoplasmicas
similares a los cuerpos de Mallory, tincion positiva para la «-fetoproteina y la
as-antitripsina. Las manifestaciones clinicas, consisten en hepatomegalia,
dolor en el hipocondrio derecho, pérdida de peso o elevacion de los niveles
sericos de o-fetoproteina. El pronostico depende de la posibilidad de

extirpacion del tumor.
SEMINOMA. ®

Representa el 50% de todos los tumores testiculares de las células
germinales; es la neoplasia de células germinales con mas probabilidades de
un solo patrén histolégico. La incidencia se da en el cuarto decenio de la
vida. Sus variedades son: Seminoma clasico (85%), seminoma anaplasico (5
al 10%), seminoma espermatocitico (4 al 6%). El seminoma se presenta
como una masa homogénea, lobulada, blanca grisacea, generalmente sin
hemorragia ni necrosis; la tdnica albuginea suele permanecer integra.
Microscopicamente, la masa esta formada por grandes ceélulas
seminomatosas poliédricas, de citoplasma claro y abundante, nucleos
grandes y nucléolos muy evidentes; el citoplasma suele contener glucogeno.
Las células neoplasicas forman Iobulos irregulares separados por un estroma
fibroso de densidad variable; en la mayoria de los casos, hay un infiltrado
linfocitario asociado (generalmente de células T); también puede haber
granulomas. En algunos casos, pueden verse células neoplasicas gigantes y
células sincitiales parecidas a las del sincitiotrofoblasto placentario; dichas
células contienen gonadotropina coriénica humana (HGC) que, posiblemente,

es responsable de las elevadas concentraciones de HGC gue se encuentran

94



8

. ol
MANUAL DE PRACTICAS DEL LABORATORIO, *=<7%"

en los sueros de algunos pacientes con seminomas puros. Las células
tumorales contienen fosfatasa alcalina placentaria. Las células del seminoma
clasico no contienen a-fetoproteina (AFP). Los seminomas anaplasicos se
distinguen de los clasicos por la atipia nuclear mas intensa y el mayor indice

mitético.
CARCINOMA EMBRIONARIO. ®

Su incidencia maxima se situa entre los 20 y 30 afios de edad. El carcinoma
embrionario es un tumor mas agresivo que el seminoma, aunque los avances
en quimioterapia han mejorado su pronodstico considerablemente. El tumor
puede ser pequefio y estar acantonado en el testiculo; con mucha frecuencia
forma masas mal delimitadas, blanco grisaceas, punteadas por focos de
hemorragia, de necrosis 0 ambas. Puede extenderse por la tinica albuginea
hasta el epididimo o el cordon espermatico. Microscopicamente, esta
formado por células epiteliales primitivas de bordes celulares imprecisos, que
forman laminas irregulares, tubulos, alvéolos y estructuras papilares. Con
frecuencia se ven mitosis y células gigantes neoplasicas; pueden encontrarse
células sincitiales positivas para la HCG y la AFP y, cuando existen, indican
que se trata de un tumor de células germinales mixto asociado a una

diferenciacion trofoblastica o del saco vitelino.
CORIOCARCINOMA. @

Es wuna neoplasia de gran malignidad formada por elementos
citotrofoblasticos y sincitiotrofoblasticos. Pueden aparecer neoplasias
parecidas en el ovario, la placenta u otros sitios a partir de restos de células
germinales (p.e. en el mediastino y el abdomen). La forma pura de esta
neoplasia en los testiculos es rara; es mas frecuente encontrarla formando

parte de la neoplasia de ceélulas germinales mixta. La neoplasia testicular
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primaria suele ser bastante pequefa, aunque ya existen metastasis
extensas. El aspecto macroscopico oscila desde una masa voluminosa
hemorragica hasta una lesion anodina sustituida por una cicatriz fibrosa.
Histolégicamente, esta formada por células citotrofoblasticas poligonales
bastante homogéneas, que crecen formando laminas o cordones, vy
mezcladas con células sincitiotrofoblasticas multinucleadas; no se observan
vellosidades bien desarrolladas. En el citoplasma de los elementos

sincitotrofoblasticos se demuestra faciimente la presencia de HCG.

MATERIAL.
- Laminillas con cortes histopatologicos.
- Microscopio.
- Lapices de colores.

PROCEDIMIENTO.
1. Colocar la laminilla en el microscopio y observar en ocular 10X y 40X.
2. Localizar e identificar la lesion o alteracion histologica del tejido.
3. Realizar un esquema de lo observado, colocando los nombres que

identifican cada estructura.

CUESTIONARIO.

1.- ¢ Qué es Anaplasia?

2.- ¢ Qué es Metastasis?

3.- ¢ Qué significa Carcinoma?

4.- 4 Cuadl es la nomenclatura a seguir para nombrar los carcinomas?
5.- Menciona las principales caracteristicas de cada tipo de Carcinoma.
6.- ¢ Cuales son las causas probables que producen Carcinogénesis?

7.- ¢ Cuales son los efectos de amenaza en el huésped con Cancer?
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PRACTICA X.

NEOPLASIAS (TERCERA PARTE).
NEOPLASIAS MALIGNAS MESENQUIMATOSAS: SARCOMAS.

OBJETIVO.

El alumno conocera y tendra nocion de las principales neoplasias
malignas mesenquimatosas, asi como los elementos que forman parte de

cada neoplasia.

INTRODUCCION.

Como ya se menciono, la nomenclatura de las neoplasias malignas sigue, en
gran medida, el esquema utilizado en las neoplasias benignas, con algunas

adiciones. %

Las neoplasias malignas que nacen de los tejidos mesenquimatosos suelen
denominarse Sarcomas (del griego sar, carnoso), porque, en general, poseen

muy poco estroma conjuntivo y, en consecuencia, su consistencia es blanda.
(2.6)
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NEOPLASIAS MALIGNAS
MESENQUIMATOSAS
SARCOMAS TEJIDO DE ORIGEN
Tejido conjuntivo y
Fibrosarcoma derivados
Tejido conjuntivo y
Liposarcoma derivados
Tejido conjuntivo y
Condrosarcoma derivados
Tejido conjuntivo y
Osteosarcoma derivados
Angiosarcoma Vasos sanguineos
Linfangiosarcoma Linfaticos
Mesotelioma Mesotelio
Leucemias Células hematopoyéticas
Linfomas malignos Tejidos linfoides
Leiomiosarcoma Musculo liso
Rabdomiosarcoma Musculo estriado |

FIBROSARCOMA.

Es un tumor maligno compuesto por fibroblastos que aparecen con mayor
frecuencia en el muslo, sobre todo alrededor de la rodilla. A nivel histologico
se caracteriza por la presencia de fibroblastos pleomorficos que forman
fasciculos y haces densamente entrelazados que determinan el patron
espigado denominado “en espinazo de pescado”. Los fibroblastos poco
diferenciados tienen un prondstico ominoso, mientras que en las variantes

bien diferenciadas el indice de sobrevida a los 5 anos es de 60% o mas.
LIPOSARCOMA. @

Son los sarcomas mas frecuentes de adultos y representan un 20% de todos
los sarcomas de los tejidos blandos. En general, aparecen en personas de 50

anos de edad o mas y se encuentran en los tejidos profundos del muslo y en

el retroperitoneo. Tienden a crecer con lentitud, pero pueden adquirir gran
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tamano. Los liposarcomas con gran pleomorfismo tienen un pronostico
desfavorable. Los indices de recurrencia posquirirgica son elevados vy

dependen de la localizacion del tumor.

CONDROSARCOMA. @

Es un tumor maligno que se origina de novo en un resto cartilaginoso o en un
tumor benigno preexistente. En general se presenta mas como una lesion
intradsea que yuxtacortical. Es el segundo tumor dseo primario maligno en
frecuencia, ocurre mas a menudo en hombres que en mujeres y aparecen
con mayor asiduidad entre la cuarta y la sexta décadas de la vida (edad
promedio 45 afos). Este tumor a menudo consiste en una masa lobulada en
los huesos de la pelvis, pero puede observarse en los huesos largos,
costillas, la columna vertebral, escapula y sacro. A nivel histolégico, los
condrosarcomas estan compuestos por cartilago maligno en diversos
estadios de maduracion. En ocasiones, un condrosarcoma bien diferenciado
podria ser dificil de diagnosticar si no fuese por su gran tamafo. A menudo
se aprecian zonas de calcificacion evidentes, que se manifiestan
radiolégicamente como manchas o masas voluminosas. El tumor se expande
a través de la estimulacion osteoclastica y a menudo atraviesa la cortical. La
mayoria de los tumores crece con lentitud, pero las metastasis pulmonares
por via hematogena son comunes. A menudo es necesario efectuar una
amputacion, y los indices de sobrevida a los 5 afos oscilan entre los 45 y
75%.

OSTEOSARCOMA. @
(Sarcoma osteogénico). El osteosarcoma es el tumor primario maligno mas

frecuente y representa una quinta parte de todas las neoplasias oOseas

malignas. Es una neoplasia sumamente maligna, que a menudo requiere
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amputacion terapéutica y se asocia con un prondstico desfavorable (los
indices de sobrevida a los 5 afios varian entre 10% y 60%). Este tumor se
observa con mayor frecuencia en personas de 10 a 20 afos de edad y afecta
a hombres mas a menudo que a mujeres. Es usual encontrarlo en el area de
la rodilla, es decir, en la parte inferior del fémur, o en la parte superior de la
tibia o el peroné, pero puede afectar cualquier region metafisaria de un hueso
largo. Es caracteristico detectar indicios radiologicos de destruccion vy
formacion ésea, y este ultimo proceso representa tejido 6seo neoplasico. A
menudo el periostio se encuentra sobreelevado por el hueso reactivo
adyacente al tumor, imagen que en los estudios radioldgicos se manifiesta
como un area triangular situada entre la cortical y el hueso periostico
(triangulo de Codman). ElI examen histologico revela células
mesenquimaticas malignas que se diferencian en osteoblastos malignos vy
producen osteoide y hueso neoplasico. Este hueso, en casi su totalidad
primitivo, se deposita al azar y no se dispone a lo largo de lineas de fuerza.
En consecuencia, el aspecto en “sol naciente” o “estallido de granada” de las
radiografias es producido por el hueso neoplasico. A menudo se aprecian
focos de células cartilaginosas malignas o de células gigantes malignas
entremezcladas con el tumor estromal. En las areas de lisis aparecen
osteoclastos en el frente de avance del tumor. Este se disemina por via
hematogena (mas del 90% de pacientes que mueren por esta enfermedad
posee metastasis pulmonares) y, con menor frecuencia, hacia otros huesos

(14%).

ANGIOSARCOMA, ¥

(Hemangiosarcoma, linfangiosarcoma). De todos los tumores vasculares, los
angiosarcomas son los mas malignos. Estas neoplasias aparecen en la piel,

tejidos blandos, mama, higado y bazo. Comienzan como pequernos nodulos

rojos bien delimitados y evolucionan hasta formar grandes masas carnosas
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de tejido blando, de color blanco grisaceo. Microscopicamente, se
encuentran todos los grados de diferenciacion, desde la variedad
intensamente vascular con células endoteliales gruesas y anaplasicas hasta
las lesiones bastante indiferenciadas desprovistas de luces vasculares y con
intensa atipia celular, incluyendo la presencia de células gigantes. Los
angiosarcomas producen muchas metastasis y suelen causar la muerte. Los
angiosarcomas también pueden aparecer en casos de linfedema,
especialmente unos 10 afos después de una mastectomia radical por un
cancer de mama. En tales casos, se supone que el tumor se origina en los
vasos linfaticos dilatados (linfangiosarcomas). Clinicamente, el brazo
edematoso puede sufrir una hinchazon aguda, seguida de la aparicion de
nodulos subcutaneos, hemorragias y Ulceras cutaneas. Las radiaciones
también pueden causar angiosarcomas aungue no exista linfedema, y estos
tlumores se asocian asimismo a sustancias extranas introducidas en el

cuerpo, sea iatrogénicamente o accidentalmente.

MESOTELIOMA. ®

Es un tumor infrecuente de las celulas mesoteliales; se observa mas
frecuentemente en la pleura, y raras veces en el peritoneo o en otros
organos. En el 90% se asocia a exposicion laboral al amianto, pero soélo el
20% de los pacientes presenta una abestosis pulmonar verdadera. El riesgo
a lo largo de la vida en personas muy expuestas al amianto es del 7 al 10%,
y el periodo de latencia entre la exposicion y el desarrollo del mesotelioma es
de 25 a 45 anos. Los pacientes inician el cuadro clinico con dolor toraxico,
disnea y derrames pleurales residivantes. El tumor se disemina difusamente
sobre la superficie pulmonar y las fisuras, formando una capa de tejido
neoplasico alrededor del pulmoén. Rara vez es primario en el peritoneo.
Microscopicamente, los mesoteliomas malignos, estan formados por

patrones bifasicos de crecimiento: un tipo sarcomatoide, que consta de
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células malignas fusiformes y que se parece a un fibrosarcoma. Un tipo
epiteloide compuesto de células de aspecto epitelial que forman tubulos y
proyecciones similares semejantes a un adenocarcinoma. Las caracteristicas
antigénicas (tincion positiva para queratina), y ultraestructurales (presencia
de microvellosidades) en los mesiotellomas permirten distinguirlos de los
adenocarcinomas. El patron epiteloide es el mas frecuente (70%), seguido
del sarcomatoide (20%) y de los tumores mixtos (bifasicos 10%). Los
mesoteliomas son tumores de gran malignidad que invaden el pulmon y
pueden metastatizar ampliamente. Pocos pacientes sobreviven mas de dos

anos.
LEUCEMIAS. @®

Se manifiestan habitualmente por una afeccion difusa de la médula dsea,
acompanada, con frecuencia, de la aparicion de gran numero de células

tumorales en sangre periférica.
LINFOMAS MALIGNOS. ®

Estas proliferaciones forman masas tisulares separadas (en los ganglios
linfaticos, el bazo, en los tejidos extraganglionares). Dentro de los linfomas se
distinguen dos grandes grupos:

- la EH (linfoma de Hodgkin). Localizado con frecuencia en un solo
grupo de ganglios axiales (cervicales, mediastinicos, paraadrticos). Se
extiende ordenadamente por contiglidad. Rara vez afecta a los
ganglios mesentéricos y al anillo de Waldeyer. Afectacion
extraganglionar poco frecuente.

- los NLH (linfomas no Hodgkinianos). Afectacion mas frecuente de

ganglios periféricos. No se extiende por contigiidad. Frecuente
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afectacion del anillo de Waldeyer y de los ganglios mesentéricos.

Afeccion extraganglionar frecuente.

LEIOMIOSARCOMA. ©®

Son poco frecuentes, afectan mas a mujeres que a hombres. La mayoria se
desarrollan en la piel y en los tejidos blandos profundos. Suelen formar
masas grandes, blandas, grises integradas por células fusiformes con
nucleos en forma de cigarro puro. Existen dos variedades: mixoide y
epiteloide. Con frecuencia, las lesiones superficiales pueden extirparse, pero

los tumores profundos rara vez pueden ser eliminados.

RABDOMIOSARCOMA. @

Es un tumor maligno con una diferenciacion muscular estriada. Es probable
que la mayoria de estos tumores derive de un mesénquima primitivo que
retiene su capacidad para diferenciarse en musculo esquelético. En forma
alternativa, el rabdomiosarcoma podria originarse en tejido muscular
embrionario que ha sido desplazado hacia los tejidos blandos durante la
embriogénesis. El rabdomiosarcoma es una neoplasia infrecuente en el
adulto, pero es el sarcoma de los tejidos blandos mas comun en nifos y
adolescentes. Casi todos los casos pueden ser clasificados de acuerdo con 4
categorias histologicas: embrionario, embrionario botroide, alveolar y

pleomorfo.

El rabdomiosarcoma embrionario se observa con mayor frecuencia en
sujetos de 15 anos de edad o menos, y afecta mas cominmente la cabeza y
el cuello, aparato genitourinario y retroperitoneo. El aspecto morfologico varia
entre el de un tumor altamente diferenciado, que contiene rabdomioblastos

con un citoplasma eosinodfilo abundante y estriaciones trasversales, y el de
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una neoplasia poco diferenciada dificil de clasificar. La variante botroide del
rabdomiosarcoma embrionario se distingue por la formacion de masas
tumorales polipoides similares a racimos de uvas. A nivel microscopico, solo
se observan pocas células malignas dispersas en un estroma mixoide
abundante. Los focos botroides pueden observarse en cualquier tipo de
rabdomiosarcoma embrionario, pero son mas frecuentes en los tumores de

visceras, incluyendo vagina.

El rabdomiosarcoma alveolar se observa con menor frecuencia que el tipo
embrionario y afecta sobre todo a sujetos de 10 a 35 afos de edad. Es mas
comun en las extremidades superiores e inferiores, pero también pueden
afectar los mismos 6rganos que el tipo embrionario. Tipicamente se observan
células con forma de clava dispuestas en cumulos delimitados por tabiques
fibrosos. La organizacion laxa de las células en la parte central de los
cumulos determina el patron “alveolar”. Los rabdomiosarcomas, identificables
por estriaciones trasversales, son menos frecuentes en la variante alveolar

que en la embrionaria y solo pueden ser detectados en un 25% de casos.

El rabdomiosarcoma pleomorfico, variante menos frecuente de
rabdomiosarcoma, se encuentra en el musculo esquelético de sujetos de
mayor edad. Este tumor difiere de los otros tipos de rabdomiosarcomas por el
pleomorfismo de sus células irregularmente dispuestas. Es frecuente
observar grandes rabdomioblastos eosinofilos granulares, aunque

practicamente no se observan estriaciones trasversales.
SARCOMA DE KAPOSI. @#
Tumor cutaneo de origen endotelial, caracterizado por fasciculos irregulares

de células fusiformes con espacios vasculares en forma de hendiduras. Estos

espacios estan revestidos por células endoteliales atipicas y contienen
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eritrocitos extravasados. Es posible detectar macrofagos repletos de
hemosiderina dispersos en toda la extension del tumor. La enfermedad fue
descrita por primera vez en el siglo XIX y se observaron dos variantes. Una
de ellas se registro en personas blancas de edad avanzada, muchas de las
cuales padecian otra enfermedad que alteraba el sistema inmune. Esta
neoplasia era indolente, pero a menudo era seguida por otra enfermedad
maligna, en general un trastorno linfoproliferativo. Entre los negros se registro
otra variante mas agresiva. Existe una alta incidencia de este tumor en

individuos con el sindrome de inmunodeficiencia adquirida.

MATERIAL.
- Laminillas con cortes histopatolégicos.
- Microscopio.
- Lapices de colores.

PROCEDIMIENTO.
1. Colocar la laminilla en el microscopio y observar en ocular 10X y 40X.
2. Localizar e identificar la lesion o alteracion histologica del tejido.
3. Realizar un esquema de lo observado, colocando los nombres que

identifican cada estructura.

CUESTIONARIO.

1.- ¢ Cudl es la nomenclatura a seguir para nombrar a los Sarcomas?

2.- ¢ Qué significa Sarcoma?

3.- Menciona las principales caracteristicas de cada tipo de Sarcoma.

4.- ;Cuales son los tratamientos que se pueden realizar para combatir el
Cancer?

5.- ¢ Cual es el pronostico después de tratar un Cancer?

103



MANUAL DE PRACTICAS DEL LABORATORIO.

s
N

A

REFERENCIAS.

BIBLIOGRAFICAS.

1. Clark RAF (ed)
The Molecular and Cellular Biology of Wound Repair

New York, Plenum
1996.

2. Emanuel Rubin.
John L Farber

Patologia —Fundamentos-

Panamericana
1990.

3. F.J. Pardo Mindan
Anatomia Patologica
Mosby
1997.

4. John B. Walter, M.D.

Patologia Humana
El Manual Moderno
1994.

5. Parakrama Chandrasoma, M.D., MRCP (UK)
Cliver R. Taylor, M.D., DPHIL, FRCPATH
Patologia General
El Manual Moderno, S.A. de C.V.

1998.

106



.--I-E -
#58

MANUAL DE PRACTICAS DEL LABORATORIO. * =<7

6. Vinay Kumar, M.D.
Ramzi S. Cotran, M.D.
Stanley L. Robbins, M.D.
Patologia Humana
Mc. Graw-Hill Interamericana
1999.

7. Ruy Pérez Tamayo

Principios de Patologia

Panamericana
3ra. Edicion 1990.

8. Stanley L. Robbins, M.D.
Ranzi S. Cotran, M.D.
Vinay Kumar, M.D.

Manual de Patologia Estructural y Funcional

Mc. Graw-Hill Interamericana
Sexta edicion 2002.

WEB.

9. http://escuela.med.puc.cl/paginas/publicaciones/patologiageneral/
patol_028.html

10. http://www.campus-oel.org/revistas/rie.30a07htm

11. http://www.didaskalos.com/lima.htm

12. hitp://www.educar.org/articulos/metodomontessori.asp

13. http://www.emedicine.com/med/topic78.htm

14. hitp://www.redkbs.com./catai/patd/leccion3/leecion3.htm

15. http://www.ucm.es/info/multidoc/multidoc/revista/cuad6-7/evea.htm

16. http://www.vc.ehu.es/deppe/relectron/n6/frn6a1.htm

107



	Portada
	Índice
	1. Introducción
	2. Objetivos Generales
	3. Reglamento del Laboratorio
	4. Sección 1. Respuesta Celular Ante la Agresión
	5. Sección 2. Respuestas Tisulares a la Agresión
	6. Sección 3. Trastornos Obstructivos
	7. Sección 4. Neoplasias
	9. Referencias

