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1. RESUMEN

La Histologia es parte fundamental para el desarrollo profesional de cualquier
estudiante de las ciencias médicas y de la salud, y por lo mismo, merece especial
atencidén en su ensefianza, asi como en su comprension. Por tal motivo, muchas
facultades, universidades, institutos, etc., que cuentan con la ensefianza en
carreras relacionadas al area médica y de la salud, imparten la Histologia como
materia basica dentro de su plan de estudios o la incluyen dentro de alguna
asignatura afin.

La Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan (FES-Cuautitlan), en donde se
imparte la carrera de Quimico Farmacéutico Bidlogo (QFB), como carrera
relacionada con el area médica y de la salud, no cuenta con la asignatura de
Histologia, pero se imparte la asignatura de Morfofisiologia, que en cierta forma
esta relacionada con la Histologia. Por otro lado, la carrera de QFB actualmente
presenta un tronco comun de asignaturas hasta el 7° semestre, después la carrera
se divide en dos orientaciones de especialidad: orientacion Farmacia y orientacion
Bioquimica Clinica.

Recientemente, la FES-Cuautitlan ha determinado la desaparicion de la carrera
de Quimico Farmacéutico Bidlogo, con la consiguiente aparicion de dos carreras
nuevas, mismas que parten de lo que era el QFB y considerando las orientaciones
con las cuales se complementaba. Las nuevas carreras que se forman son:
Licenciado en Farmacia y Licenciado en Quimica Bioanalitica. Estas dos
nuevas carreras pretenden darle un mayor impulso a los alumnos al egresar,
proporcionandoles un perfil y una orientacion mas definida para cada area,
permitiendo que tengan un mejor desempefio como futuros profesionistas de la
salud.

Uno de los cambios, dentro del nuevo plan de estudios de las carreras es que la
asignatura de Morfofisiologia desaparece como materia basica. Sin embargo, para
la carrera de Licenciado en Quimica Bioanalitica se ha incluido la asignatura de
Anatomia e Histologia, misma que se complementara con otras asignaturas, como
Fisiologia. Ahora se requerira preparar al profesionista en la parte histologica con
mayor profundidad.

Por tal motivo, se propone este trabajo como ayuda didactica a las nuevas
generaciones de la carrera de Licenciado en Quimica Bioanalitica, la opcidon que
se presenta es:

e Exponer este trabajo como propuesta para elaborar un Manual para
el Laboratorio de Histologia como apoyo a la asignatura de Anatomia
e Histologia.



2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GENERAL

e Realizar un Manual para el Laboratorio de Histologia que servira
como apoyo a la asignatura de Anatomia e Histologia perteneciente
a la carrera de Licenciado en Quimica Bioanalitica que se impartira
ahora en la FES-Cuautitlan.

2.2 OBJETIVOS PARTICULARES

Instruir al alumno en las bases de técnicas histolégicas, en el uso y
aplicacion de reactivos, toma y procesamiento de muestras y, desempefio
dentro del laboratorio.

Ensefar al alumno a identificar y reconocer los diferentes tipos de células y
tejidos en funcion de las caracteristicas morfolégicas que poseen, asi como
las caracteristicas que adquieren después de los tratamientos realizados en
ellos.

Introducir al alumno en los principios basicos de Patologia Celular como
complemento comparativo al estado “normal” de la célula.

Ampliar la visién de la Histologia como una disciplina que requiere bases
interdisciplinarias y que ademas complementa el desarrollo profesional en
diferentes areas dedicadas a la salud.



3. INTRODUCCION

La Histologia (del gr. Histos.-Tejido y logos.- estudio o tratado), es la ciencia
gue estudia los tejidos y sus componentes. La Histologia estudia cortes de tejidos
de plantas y animales a nivel microscépico. Dichos cortes son extremadamente
delgados y muy palidos como para poder apreciarse a simple vista. El espesor de
los cortes de tejido que se estudian oscilan en unidades de micras (para
microscopia Optica), nanometros e incluso °Angstroms (para microscopia
electronica). Siendo entonces requerido el microscopio para su estudio, a esta
rama de la Biologia se le conoce también como Anatomia Microscopica.

Existen varias disciplinas relacionadas con la Histologia, como lo es su
antecedente primario, la Anatomia, misma que mantiene los pilares de las ciencias
médicas. En su origen, la Anatomia se remonta desde tiempos antiguos y cobra
gran importancia emergiendo de las Artes. Grandes artistas, como Da Vinci,
dibujaron varias laminas que representaban al cuerpo humano, posteriormente el
cientifico Vesalius dibujé también el cuerpo humano con un detalle artistico
impresionante. Para esto se recurrio a la diseccion, practica no muy bien vista por
algun sector social y que de hecho fue prohibida. Muchos laboratorios
clandestinos llegaron a exhumar cadaveres con el fin de practicar la diseccion y
hacer estudios anatdmicos. Actualmente se practica la diseccidon en diversos
planteles de educacion de ciencias médicas y ahora podemos ver
representaciones anatomicas y disecciones en diferentes textos, incluso por
medios electronicos se ha difundido ampliamente y existe la posibilidad de
estudiar disecciones anatomicas en diferentes paginas de Internet.

La Histologia se basa en el estudio de las partes anatdmicas obtenidas de una
diseccion, dandoles un tratamiento previo para poder ser vistas en el microscopio
y asi estudiar los diferentes componentes de los tejidos obtenidos. Asi mismo, la
Histologia, en sus inicios, requirio de ciertas aplicaciones artisticas para poder
representar esquematicamente lo observado en el microscopio. En estos tiempos,
es posible fotografiar tejidos en sus diferentes coloraciones y podemos
observarlas en libros, revistas de divulgacion cientifica, vias de comunicacién
electrdnicas, etc.

La Histologia, ademéas de que nos permite comprender la fisiologia de los
organismos multicelulares en funcion de la morfologia que presentan los
componentes de sus tejidos y células, nos ayuda a comprender otras areas como:
inmunologia, hematologia, patologia, patologia diagnéstica, etc., puesto que la
Histologia presenta un enfoque integro de estructura y funcion celulares.

El laboratorio de Histologia nos permitira estudiar y conocer las estructuras
celulares y/o histoldgicas y nos permitira relacionar la funcidon que desempefian en
un organismo. Para dicho propdsito, emplearemos técnicas especiales que
involucran la toma y tratamiento de muestras, asi como la observacion e
interpretacion de las mismas.



Este laboratorio, al igual que el de otras asignaturas, pretende aplicar los
conocimientos tedricos y reforzarlos. En este caso, la apreciacion visual resulta
por demas importante, ya que se requiere ante todo dar interpretacion de
laminillas que contienen un sin niumero de arreglos celulares y/o tisulares. Con
tiempo y adiestramiento seremos capaces de diferenciar, clasificar e identificar a
qué drgano pertenecen tales estructuras celulares y nos podremos dar idea de la
funcién que realizan al observarlas en el microscopio, asi como detectar posibles
anormalidades para fines de diagndstico.

Antes de observar laminillas debemos conocer los tratamientos previos que se
les da a las muestras para poder ser observadas. Estos tratamientos se basan en
las propiedades fisicas y quimicas de células y tejidos, los cuales no exceden
muchas veces los conocimientos basicos que se han adquirido a lo largo de la
carrera, por lo que el recordar los conceptos de estas propiedades nos agilizara el
estudio de las técnicas generales de tratamiento de las muestras. Asi mismo
debemos tener en cuenta las propiedades bioquimicas de la célula y de los
sistemas en general. Solo asi podremos utilizar o pensar en algun tratamiento
histolégico con mayor criterio. Por lo anterior podemos decir que la Histologia es
realmente una recopilacion de informacion de diferentes areas y disciplinas, y esto
la ha hecho una materia totalmente interdisciplinaria.

Para estudiar a la materia es necesario deshacerla y desmenuzarla en las
partes mas pequefias que la constituyen y analizarlas para posteriormente
integrarlas todas y tratar de dar una explicacion general, en este caso, de la
materia misma. Al igual, un organismo vivo que se va a estudiar requiere
separarse en sus partes, esto es, y siguiendo un orden decreciente, en: sistemas,
organos, tejidos, células, componentes subcelulares, componentes quimicos
dependiendo del nivel que requerimos. Si requerimos un mayor detalle de estudio,
mayor sera el nivel decreciente al que debemos llegar.

Actualmente, las nuevas técnicas histoldgicas han permitido el estudio de los
tejidos hasta niveles moleculares. Asi mismo, el estudio y la aplicacion de las
nuevas técnicas histolégicas se han vuelto mas complejas. La histoquimica, por
ejemplo, utiliza métodos quimicos e inmunoldgicos (inmunohistoquimica e
inmunocitoquimica) a nivel molecular. Obviamente al trabajar a dichos niveles de
complejidad, se requieren materiales y laboratorios muy sofisticados. Por ejemplo,
se ha determinado que la proteina p27°®", presente en levaduras y en mamiferos
incluyendo al hombre, parece que se ha conservado durante la evolucion. Esta
proteina es esencial para la génesis de ribosomas y también esta implicada en la
funcionalidad de filamentos intermediarios celulares y algunas proteinas
denominadas integrinas. La hipétesis de la conservacion de la p27°®" durante la
evolucion se postula después de que se determina la presencia de una proteina
muy similar a la p27®%F y con sus mismas propiedades inmunoldgicas en los
tejidos de animales primitivos como la Sepia officinalis, animal cefalépodo
invertebrado. La proteina encontrada en dicho animal se detecté por métodos
inmunohistoquimicos, utilizando una técnica indirecta de inmunoreaccion con




impregnacion de oro en secciones ultradelgadas de piel humana y tejido de la
Sepia y evaluados por microscopia electrénica. ®araty col. 2005)

Sin embargo, estudiar las técnicas y los métodos basicos resulta de gran
importancia, ya que sus principios pueden ser extrapolados y en algunas
ocasiones se puede escalar a niveles mas elevados, como el que se acaba de
mencionar.

Finalmente, para desempefiarse en este laboratorio, es necesario (como en
cualquier otro laboratorio) seguir con las normas de seguridad generales de
laboratorio, con las cuales podremos asegurar un desempefio eficiente y
totalmente seguro.

La seguridad e higiene en un laboratorio es ahora una de las caracteristicas
mas importantes con que éste debe contar, dada la experiencia de actos y
condiciones inseguras que se dan por diferentes motivos, sobre todo por actos de
negligencia, malas costumbres y hasta ignorancia. Esto ha motivado a que se
investigue Mmas en este campo se amplie y se difunda por todos los medios
posibles, a tal grado de que ahora se puede encontrar informacion especifica en
higiene y seguridad en un sin niamero de referencias bibliograficas y paginas
electrénicas. Se ha concluido que el sufrir un accidente de laboratorio resulta, en
la mayoria de los casos, por condiciones y/o por actos inseguros donde la persona
responsable es totalmente conciente de las malas condiciones de su area de
trabajo y de las acciones poco seguras que realiza.

Es importante definir que es una condicién insegura y un acto inseguro. Una
condicion insegura es cualquier falla o defecto dentro del ambiente de trabajo,
equipo y/o herramienta de trabajo que representa un peligro o riesgo fisico y que
entonces puede ocasionar algun accidente. Un acto inseguro es la manera
incorrecta de ejecutar un trabajo o cualquier accion que pueda provocar un
accidente. Por ejemplo, alguien que esta realizando una actividad mientras que su
mesa de trabajo qued6 impregnada con alguna sustancia inflamable, esta
trabajando en condiciones inseguras. Decidir trabajar sobre la mesa impregnada
de dicha sustancia, ya sea conciente o inconcientemente, es un acto inseguro que
puede desencadenar en un accidente.

Consideraciones basicas son casi suficientes para trabajar con seguridad, como
por ejemplo:
Usar bata de laboratorio.
Utilizar el equipo correcto en caso necesario: gogles, guantes, cubrebocas.
Utilizar el material indicado para la practica.
No ingerir alimentos ni fumar dentro del laboratorio.
Mantener limpio el lugar de trabajo, antes, durante y después de trabajar.
Tener bien claro que es lo que se va a realizar en la practica.
Sequir las instrucciones del profesor o responsable de laboratorio.
Conocer las caracteristicas principales de los reactivos utilizados en el
laboratorio.

NGO RAWNE



Para el dltimo punto es importante mencionar que actualmente todas las
sustancias grado reactivo, que son las que se encuentran en el envase de origen,
presentan en la etigueta del fabricante las caracteristicas principales de cada
sustancia, asi como los posibles riesgos a la salud que pudieran presentar. La
mayoria presentan pictogramas como simbolo general del efecto que provocan a
la salud y/o al medio ambiente, asi como leyendas de advertencia, por lo que es
importante observarlas antes de trabajar con dichos reactivos.

Los reactivos de trabajo, los cuales han sido preparados a partir de las
sustancias de grado reactivo, diluyéndose a concentraciones especificas
requeridas, se deberan etiquetar correctamente indicando el nombre de la
sustancia, la fecha de preparacion, posible fecha de caducidad y sefiales de
advertencia en caso de sustancias peligrosas que atenten con la salud, tales como
acidos concentrados, alcalis concentradas, sustancias orgénicas volatiles,
sustancias inflamables” y/o explosivas, sustancias altamente toxicas, etc. Para
estos casos es muy importante que consultemos la referencia adecuada,
investigar un poco acerca de las sustancias de trabajo que se preparen y
mantenerlos en recipientes adecuados, en condiciones que no alteren su
reactividad aumentandola y haciéndolos igualmente peligrosos. Conocemos
referencias bibliograficas que podemos consultar antes de comenzar una practica
(INDEX MERCK).

Los desechos bioldgicos como: hisopos con muestras de exudados, frotis
citologicos, tejidos, fluidos corporales, animales de laboratorio muertos, y los
desechos punzocortantes como: lancetas usadas, jeringas y agujas, equipo de
venoclisis, hojas de bisturi, etc., deberan ser depositados en contenedores
especiales para desechos bioldgicos o desechos punzocortantes respectivamente,
0 en su caso envueltos cuidadosamente en papel para ser incinerados.

Las consideraciones anteriores de higiene y seguridad, entonces, son
aplicables a todos los laboratorios. En el laboratorio de histologia, la mayoria de
las veces, no representa riesgos por el tipo de actividad que se realiza, esto es,
cuando las practicas son basicamente la observacion de laminillas en el
microscopio, pero si lo es cuando se realizan técnicas histolégicas como toma y
tratamiento de muestras.

Respetar ciertas normas basicas es importante y aplicable el la vida profesional,
ya que actualmente muchas industrias (farmacéuticas, farmoquimicas, quimicas,
etc.) y hospitales, tiene programas de evaluacion de accidentes.

“ Inflamable proviene de la preposicion latina in.- que significa en y se complementa con flammare.- que
significa llama. Asi que literalmente, inflamable quiere decir “en llama”. Sin embargo, existe la posibilidad de
que el prefijo in también se refiera a intens, esto es, que intensifica. Siendo asi, literalmente seria algo que
“intensifica la llama”, o como lo dice su definicidn.-algo que es facil de crear llama o de prenderse. Este caso
especial muestra que el prefijo in no siempre denota una negacién, como se aplica en algunas otras palabras.
Asi se aclara como erréneamente algunas personas piensan que inflamable quiere decir “que no produce
Ilama”. Por lo tanto, nunca se debe utilizar la palabra flamable, ya que ésta denominacién, ademas de ser
incorrecta, no existe en espafiol.




4. METODOLOGIA

Este trabajo se realizé basicamente por investigacion bibliografica, de donde se
resume y se toman textos especificos que se consideraron como los que mejor se
adaptan al manual, y ademas se enriquece, en algunos casos, con ciertos detalles
y recomendaciones de acuerdo a la experiencia laboral adquirida.

El formato del manual se presenta como sigue:

Un indice general del contenido de la tesis, y que indica también el
contenido general de cada capitulo del manual.

Un indice especifico donde se indica la ubicacion de cada capitulo,
subcapitulo y cada préctica.

Un indice de figuras y diagramas, donde también se especifica la
ubicacién de cada uno.

Capitulos y subcapitulos que llevan una secuencia légica de acuerdo
a lo que se requiere ir conociendo gradualmente, los cuales
contienen: definiciones, descripciones y teoria general. Esto es en si
el marco teorico de ésta tesis.

Una préctica de laboratorio que se incluye, en algunos casos, al final
de cada capitulo o subcapitulo, segin se consideré indispensable
como complemento al desarrollo teérico. Cada practica contiene sus
objetivos, un breve resumen de la practica, material a utilizar y los
pasos a seguir, mismos que se detallan en secuencia légica en forma
clara y concisa, como un instructivo de trabajo. El formato de las
practicas es diferente, con otro tipo de letra y tamafio, esto con el fin
de diferenciarlas del contenido tedrico del manual.

Glosario, el cual puede ser consultado en cualquier momento por el
estudiante. Este refuerza el conocimiento y el lenguaje que se debe
utilizar y que se requiere para un curso de Histologia.

Bibliografia, la cual esta conformada por textos actualizados, otros
gque son de ediciones pasadas en donde se revisaron temas
historicos importantes, textos de actualizacion como revistas de
divulgacion cientifica y paginas electronicas. Con esto el estudiante
puede recurrir a los textos utilizados en la elaboracion del manual,
donde se puede ampliar y profundizar mas sobre un tema especifico.

El manual se inicia con las sustancias que generalmente se emplean en
Histologia, exhortando al alumno a que investigue previamente las caracteristicas



fisicoquimicas generales de las sustancias y los posibles riesgos a la salud que
éstas pueden causar. Este primer capitulo formara al alumno un mejor criterio para
la correcta aplicacion de sustancias y reactivos. Se incluyen practicas de
preparacion de algunos reactivos, mismas que son muy basicas y ya muy
conocidas por el alumno, pero es de vital importancia que se apliquen en la forma
en que se describen en el manual. Esto reforzard ain méas el desarrollo
profesional del estudiante, cuidando ciertos detalles de laboratorio que con el
tiempo se van perdiendo, ya que actualmente el ambito laboral donde se pueda
desenvolver el futuro profesionista es cada vez es mas demandante y exigente,
ademas de que recrimina fuertemente aspectos basicos que no se cumplen, como
lo es una simple preparacion de soluciones cuando ésta se realiza sin cuidado
alguno.

El manual se continla con la toma de muestras histolégicas y su
procesamiento, pasos muy importantes y criticos. Muchas veces, el éxito de una
interpretacion o diagndstico histologico, depende en gran mediada de la correcta
toma de muestra y de su procesamiento. En el ambito laboral, un diagnéstico
histolégico no acertado causado por una toma de muestra errbnea o por un
tratamiento deficiente de la misma, puede significar la muerte de un paciente.

En general, los primeros capitulos estan relacionados con aspectos practicos,
esto es, manejo de materiales y sustancias, ademas de la toma, manejo y
procesamiento de muestras. De esta forma, al término de los capitulos previos, el
alumno ahora conocera que y coOmo va a interpretar la muestra tomada en el
microscopio.

Asi, los proximos capitulos son basicamente dedicados a la interpretacion.
Interpretar células y tejidos requiere de un buen entrenamiento para poder adquirir
la destreza en el reconocimiento morfofisiolégico. Se trata de que el alumno
encuentre sentido en lo que observa con la funcién que realizan las células, tejidos
y organos presentados en el microscopio. Para interpretar correctamente se
requiere primero conocer los diferentes tipos de tincién que existen en Histologia y
saber que coloraciones adquieren los tejidos después del tratamiento. De esta
forma, el capitulo que sigue esta dedicado a los diferentes tipos de tincion
histologica, posteriormente se induce al reconocimiento e identificacion de las
diferentes caracteristicas celulares que podemos encontrar, asi como los
diferentes arreglos histologicos.

En los siguientes capitulos aprenderemos a interpretar tejidos complejos que
componen a un organismo, iniciando con epitelios, después con algunos 6rganos
parenquimatosos y tejidos especializados, asi como algunas glandulas. Es
importante que el alumno aprenda a comparar lo que observa en clase con lo
encontrado en diferentes textos de atlas histolégicos.

El manual concluye con una breve introduccion a los principios basicos de
Patologia Celular. Es importante mencionar que sélo se introduce al alumno al
conocimiento basico de los cambios que se presentan entre las células y tejidos



normales, con los patolégicos y por ningln motivo se pretende tener éste capitulo
como un tratado de la Patologia Celular, por lo que el alumno tendrd que buscar
una bibliografia extensa si requiere comprender mas sobre un tema especifico.

Se decidio dejar el capitulo de Patologia Celular al ultimo debido a que muchas
veces, durante el curso normal de la asignatura de Histologia, se hace mencion
esporadica de los cambios que se pueden encontrar en células o tejidos en estado
patologico. Asi que los principios basicos y generales de Patologia Celular
resultan ser un complemento durante el curso normal de la asignatura y puede ser
usado segun el juicio del profesor o por interés propio del alumno. Lo que si es
muy importante mencionar, es que con éste capitulo se enfatiza la importancia de
la Histologia como materia basica para cualquier profesién encaminada a la salud.

Se presenta una ultima préactica, en donde se practica la diseccion de un
cuerpo. Dicha préactica pretende integrar todos los conocimientos (tedricos y
practicos) adquiridos durante el curso de la asignatura y reforzar a la parte de
Anatomia como complemento importante de la Histologia.

Por dltimo es importante mencionar que en algunas practicas se hace
énfasis en acatar las indicaciones del profesor o responsable de laboratorio. No se
incluye un capitulo dedicado a higiene y seguridad, sin embargo en la parte final
de la introduccion de ésta tesis se mencionan algunos principios basicos. La
higiene y seguridad en laboratorio es de suma importancia para un desarrollo
exitoso de cada practica realizada.



5. MANUAL DE HISTOLOGIA

A continuacion se presenta el “Manual de Laboratorio de Histologia”, mismo
que ya cuenta con su propio marco tedrico en cada capitulo desarrollado y en
cada practica.

El contenido general del manual es el siguiente:

5.1

5.2

5.3

5.4

5.5

5.6

5.7

5.8

59

5.10

SOLUCIONES Y REACTIVOS COMUNES DE USO HISTOLOGICO

TOMA DE MUESTRAS

TECNICAS DE PROCESAMIENTO DE MUESTRAS

INTERPRETACION: COLORACION HISTOLOGICA Y FORMAS CELULARES

EPITELIOS

TEJIDO CONECTIVO

CITOLOGIA SANGUINEA

TEJIDO MUSCULAR

TEJIDO NERVIOSO

PRINCIPIOS BASICOS Y GENERALES DE PATOLOGIA CELULAR

10



5.1 SOLUCIONES Y REACTIVOS COMUNES DE
USO HISTOLOGICO.

Los reactivos utilizados en Histologia son sustancias quimicas que
provocan modificaciones en los tejidos. Estas modificaciones pueden ser de tipo
fisico o quimico. (<eman. 1990)

La ventaja que se obtiene al modificar los tejidos con diferentes reactivos es
qgue de esta forma podemos estudiar detalles que no podriamos apreciar si
observamos a los tejidos tal como son. Por ejemplo, bajo el microscopio de luz, los
tejidos aparecen transparentes, por lo que no podriamos apreciar mas que
algunos contornos débilmente visibles. Por fortuna, algunos reactivos como los
colorantes, crean contrastes y podemos diferenciar los principales componentes
celulares o estructuras altamente especificas. La técnica de coloracion que se elija
debera proporcionarnos la mayor informacién posible. (eman. 1990)

Los reactivos que se utilizan nos permiten conservar los tejidos, mismos
que adquieren una consistencia que nos ayuda a un mejor manejo despues de la
toma de muestras. Es indispensable conocer mejor a los reactivos, darles el uso
apropiado y de esta forma obtener la mejor informacioén posible al observar una
muestra de tejido. Existe una gran cantidad de reactivos empleados y una manera

practica de clasificarlos es de acuerdo a las modificaciones que provocan en los
tejidos (Kiernan, 1990)

5.1.1 REACTIVOS FIJADORES

El propdsito de la fijacion de los tejidos es mantenerlos en un estado lo més
parecido al que tenian cuando estaban vivos y tratar de preservarlos el mayor
tiempo posible. Los fijadores son sustancias que cumpliran con ese proposito,
dependiendo de la técnica de procesamiento, la coloracidon que se va a escoger y
el tipo de muestra que se analizara. (Allen y col, 2004; Kiernan, 1990; Sanpritter y col, 1981)

Entre los objetivos que debe cumplir un fijador se encuentran los
siguientes:

a) Proteger el tejido del ataque bacteriano.

b) Evitar la autolisis.

C) Insolubilizar los constituyentes celulares que se pretenden estudiar.

d) Evitar distorsiones y retracciones.

e) Preparar las diversas estructuras para posteriores tratamientos,
actuando como mordente para tinciones o impregnaciones metdlicas, o
para desencadenar reacciones quimicas especificas (histoquimica).

Es importante saber que no todos los fijadores de uso comun en Histologia
cumplen con todos los objetivos mencionados, sin embargo es posible escoger



algunos que cubran la mayor parte de los objetivos y tomando en cuanta el tipo de
tejido y estudio que es requerido o recomendado. No obstante, y por fortuna, la
mayoria de los fijadores son buenos agentes antisépticos, por lo que en caso de

manejar muestras de alto riesgo infeccioso el riesgo de contagio sera bajo. com™mack
1988; Kiernan, 1990; Weiss y col, 1982)

Existen varios tipos de fijadores, clasificados principalmente en cinco grupos
de acuerdo a los grupos funcionales que los componen:

Aldehidos.
Mercuriales.
Alcoholes.
Agentes oxidantes.
Picratos.

Los aldehidos comprenden a la solucién acuosa de formaldehido, mejor
conocida como Formol' o Formalina y el Glutaraldehido. La fijacién se lleva
acabo por uniones cruzadas con las proteinas, particularmente entre los residuos
de lisina. Estas uniones no provocan gran alteracién de las proteinas.ieman 1990)

Los fijadores mercuriales trabajan por un mecanismo aun desconocido, el
mas comun es el liquido de Zenker. Su mejor aplicacion es sobre tejidos
hematopoyéticos y reticuloendoteliales. Estos fijadores deberan utilizarse con
mucho cuidado, debido a su alta toxicidad.V&ss ¢ 1982)

Los alcoholes generalmente utilizados son el metanol y el etanol, son
desnaturalizantes de proteinas, y por lo tanto, generalmente no se emplean en
tejidos, ya que los vuelven duros y quebradizos. Por otro lado, son muy buenos
para fijar frotis citolégicos, ya que actian rapidamente. Una caracteristica es que
los frotis obtenidos y fijados con alcoholes presentan un buen detalle nuclear.
Algunos aerosoles especiales para citologia contienen alcohol y son muy
utilizados para fijar frotis para estudios de Papanicolaou, pero irdbnicamente,
muchos citotecndlogos utilizan fijadores en spray para el pelo, puesto que resultan
ser muy eficaces y mas baratos. (Kiernan, 1990; Fentanes y col, 1990; Klatt, 1994)

Los agentes oxidantes como los permanganatos, los dicromatos y el
Tetroxido de osmio (mas utilizado) se utilizan para microscopia electrénica.
También formas uniones cruzadas con las proteinas, pero desgraciadamente
causan una excesiva desnaturalizacién. eman 1990)

Los picratos son los que incluyen al &cido picrico y/o mezclas de fijadores
con éste. El mas utilizado es el liqguido de Bouin, el cudl contiene Formol y &cido

El término Formol designa al Formaldehido en solucién y se ha utilizado desde hace mucho tiempo. Por la terminacion pudiera
pensarse que el formol es un tipo de alcohol, sin embargo, como ya sabemos, es en realidad un aldehido. Algunos autores prefieren usar
el término Formalina para evitar la confusion, pero no es muy comdn emplearlo, por esta razén se seguira usando el término Formol en
este manual.
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acético glacial. Estos fijadores tifien de amarillo los tejidos que tocan, incluyendo la
piel. El mecanismo de accién aiin no se conoce. (¢eneser. 2000

A continuacion se describiran las caracteristicas principales de los dos
fijadores mas utilizados en histologia, que es el Formol al 10% y el liqguido de
Bouin.

5.1.1.1 EL FORMOL COMO FIJADOR DE RUTINA

Se considera al formol puro (o formalina) a la solucién comercial que viene

al 37-40% (w/v) del gas Formaldehido en agua, esto es, 37-40% peso/volumen.
(Kiernan, 1990)

Es el liquido fijador mas comun en Histologia, pero no por esto es el mejor.
El uso se basa debido a que las soluciones diluidas proveen buenas
caracteristicas de fijacion, da mayor consistencia a los tejidos proporcionandoles
dureza, es compatible con la mayoria de los agentes colorantes, permite preservar
durante mucho tiempo los tejidos sumergidos en él (hasta 10 afios o tal vez més?

sin deteriorarlos mucho y su costo no es muy elevado. (eman. 1990: Bloom, 1988; Privaty co
2000)

El formaldehido (CH,O) en solucion acuosa forma precipitados
blanquecinos de un polimero que se llama paraformaldehido, que es
HO(CH,0O),H, donde n = 6-100. Este precipitado se observa en recipientes viejos
de formol, y la reaccién de polimerizacién se acelera con la luz. ieman 1990)

La solucion acuosa de formaldehido presenta un equilibrio entre el mismo
formaldehido y el metilen glicol (hidrato de metileno):

H,C=0 + H>,O = HOCH,OH
Formaldehido Hidrato de metileno

El equilibrio se desplaza muy lentamente a la derecha de forma espontanea, y
con el tiempo, el hidrato de metileno aumenta y favorece la formacion del
precipitado de paraformaldehido en el formol que ha sido guardado durante mucho
tiempo. Por esta razoén, la solucion comercial de formol contiene aproximadamente
un 10 % (v/v) de metanol, el cual estabiliza e inhibe la polimerizacion, ya que
forma un hemiacetal (metilal) con el formaldehido, el cuél es mas estable que el
hidrato de metileno:

Y OH
H,C=0 + CH30H = CHz\
O-CHa3
Formaldehido Metanol Metilal
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El formaldehido reacciona con muchas partes de las moléculas que conforman
a las proteinas, donde el metilen glicol (hidrato de metileno) formado, se une a
varios grupos funcionales para formar hemiacetales y aductos relacionados. Por

ejemplo, con aminas primarias:

N-terminal de los aminoacidos y cadenas laterales de lisina:

Proteina

-NH, + HOCH0OH

Proteina

/H

_N\

+ H>O

CH,OH

Con los grupos guanidil de las cadenas laterales de arginina:

Proteina|-NH —C

/NH

Con los grupos sulfidril de la cisteina:

\NH,

Proteina

+ HOCH,0H =

Proteina [-NH —-C

-SH + HOCH,OH =

7/
AN

NH

+ H,O
NH-CH,OH

Proteina |- S - CH,OH + H,O

Con los grupos hidroxilo de los alifaticos serina y treonina:

Proteina

-OH + HOCH,OH =

Proteina |- O - CH,OH + H,O

Con nitrogenos de amida (en uniones peptidicas accesibles):

O=C + HOCH,OH =

I
NH
I

I
O0=C
I
N
I

- CH,OH

H.O

Todas estas reacciones son reversibles al agregar agua o alcohol, asi que la
-NH2, -NHC(NH)NH2 y -SH de las
proteinas no contribuyen significativamente a la fijacidbn. Pero de cualquier
manera, todos los aductos de hemiacetal formados presentan grupos hidroximetil
libres, los cuales son capaces de reaccionar con los grupos funcionales mas

simple adicion de formaldehido a grupos

convenientes de las proteinas:

Proteina

-CH,OH + H]{

= |Proteina

-CH, -1

Proteina

+ H,O
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De esta forma, las diferentes moléculas proteinicas podran unirse por puentes
metileno, los cuales son quimicamente estables, ademas de ser los responsables
de las uniones cruzadas de proteina, caracteristicas en la fijacion con
formaldehido. No obstante, esta reaccion resulta muy lenta, por lo que se
requeriria de una a dos semanas para completar la reaccion. Sin embargo, para
propésitos histoquimicos, 24 horas es un tiempo razonable en el cuél se puede
obtener una adecuada fijacion, excepto para tejido del sistema nervioso, que si
requiere de un tiempo considerable para que se lleve a cabo una fijacién completa
y asi tener un manejo éptimo de éste. Kieman. 1990)

El formaldehido preserva a la mayoria de los lipidos y reduce la solubilidad de
los fosfolipidos en agua. Existen algunas Unicas reacciones quimicas conocidas
entre el formaldehido y los lipidos bajo condiciones de fijacion ordinarias, sin
embrago, estas probablemente son reversibles con la simple adicion de agua, y en
algunos casos, la prevencion de reaccion histoquimica con otros lipidos debidos a
su oxidacion (probablemente a glicol), reaccién favorecida por el oxigeno
ambiental mas que por el formaldehido. Si la fijacion resulta ser muy prolongada (3
meses a 2 anos), algunos dobles enlaces pueden ser atacados, formando nuevos

productos, los cuales son mas solubles en agua que los lipidos originales. ¢
1990; Privat y col, 2000)

El formaldehido no presenta reacciones significativas con los carbohidratos, asi
que todas las mucosubstancias pueden estar presentes después de la fijacion con

forrpaldehl’do, sin embargo cantidades apreciables de glucégeno se pierden. e
1990

5.1.1.2 FORMOL AL 10%

En histologia se utiliza una concentracion de la solucion de formol al
10% (v/v), preparada a partir de la solucion comercial de formol (que contiene un
3979(—))40% de formaldehido) y diluyéndose con agua destilada y desionizada. M
1

La solucion final de formol al 10% contendra aproximadamente una
concentracion del 4% de formaldehido (w/v). (ieman. 1990)

A continuacién se preparara una solucion de formol al 10% para su uso en
las demas practicas de laboratorio.

Es importante que se consideren las reglas de seguridad para la
preparacion de este reactivo por ser irritante y toxico.
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PRACTICA 1 PREPARACION DE FORMOL AL 10%

OBJETIVO
Preparar la solucién fijadora mas cominmente utilizada en la toma de muestras para histologia para su
posterior uso en précticas siguientes.

INFORMACION BASICA
Se considera formol puro o formalina al 100% a la solucién comercial que contiene un 37-40% (w/v) de
formaldehido en agua (37-40% peso/volumen). Las soluciones de formol que se usan en histologia varian del
3-25%, siendo la mas comun la solucién al 10%. Las soluciones se deben almacenar en lugares frescos y
secos, fuera del alcance de la luz solar para evitar su pronta oxidacion y polimerizacion.

El formaldehido penetra rapidamente en los tejidos, no obstante el proceso de fijacion es lento, por lo que
se recomienda mantener a los tejidos sumergidos en la solucién un tiempo minimo de 24 horas. La fijacion se
lleva a cabo debido a que el formol provoca la unién cruzada de las proteinas de los tejidos.

MATERIAL: REACTIVOS:
1 matraz volumétrico de 1000 mL - Formol al 100% solucion comercial
1 pipeta volumétrica de 100 mL - Agua destilada

1 perilla de caucho

2 vasos de precipitado de 250 mL

1 pizeta

1 frasco de 1 L de capacidad con tapa

ECOLOGIA, HIGIENE Y SEGURIDAD
El formol es muy irritante, por lo que no debe inhalarse ni acercarse a los 0jos y mucho menos debe
ingerirse. Se tiene que evitar todo contacto fisico con este reactivo. En caso de algin accidente avisar
inmediatamente al responsable del laboratorio. Los desechos se vaciaran en un contenedor apropiado.

Es importante recordar que nunca se deberad pipetear directamente del contenedor de la solucion
reactivo comercial de cualquier sustancia, ya que se debe evitar contaminarla, siempre se debe verter a un
vaso de precipitado una porcién aproximada de la cantidad de sustancia que se requerira (siempre agregar un
pequefio exceso) y de éste se debera pipetear.

EQUIPO:
Bata de laboratorio de manga larga

INSTRUCCIONES

1. En un vaso de precipitado de 250 mL verter 100 mL de formol comercial al 100%. (se puede considerar
el agregar aproximadamente 10 mL de exceso).

2. Pipetear volumétricamente 100 mL de la solucién del vaso de precipitado que contiene el formol al 100%
y adicionar a un matraz volumétrico de 1000 mL, el cual deberd contener previamente 200 mL de agua
destilada.

3. Llevar hasta el aforo con agua destilada y mezclar hasta homogeneizar.

4. Verter la solucion en el frasco de 1L y tapar bien.

5. Rotular el frasco con los siguientes datos en orden de importancia:

FORMOL AL 10%, fecha de preparacion, fecha de caducidad, laboratorio al cual pertenece el
reactivo, nimero de equipo y grupo de los integrantes del mismo.
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5.1.1.3 LIQUIDO DE BOUIN

Este fijador permite conservar las caracteristicas morfologicas, especialmente
del tejido conectivo. También conserva el glucégeno y tejidos muy delicados como
embriones, testiculo, tejido gastrointestinal y endocrino, por lo que es muy
importante utilizarlo en trabajos de histologia, ya que la distorsion de los tejidos es
minima, no obstante que las estructuras intracelulares, como el nucleo, se

(Torres y col, 1995)
preservan pobremente.

El liquido de Bouin contiene formol y acido picrico. Este ultimo es el que le da la
coloracién amarilla a los tejidos. Hasta el momento no se conoce exactamente su
mecanismo de accion, pero se sabe que este reactivo precipita proteinas de los
tejidos formando picratos, despolimeriza los acidos nucleicos, no obstante que la
cromatina se conserva, pero la fijaciébn nuclear es muy dificil que se lleve a cabo
(razdn por la cual no se preserva bien el nucleo), el aparato de Golgi y los lipidos
practicamente se destruyen, y por desgracia este liquido tiende a contraer los
tejidos, sobre todo cuando los tejidos permanecen periodos muy largos en esta
solucién. Por esta razdn, se recomienda mantener los tejidos durante un tiempo
comprendido entre 8 y 24 horas, después se deberan enjuagar con agua corriente
hasta que el color amarillo se reduzca o desaparezca y por ultimo se colocaran en
alcohol etilico al 70 %, donde se pueden mantener indefinidamente. ieman. 1990)

Algunos autores consideran que no es necesario enjuagar, ademas de que el
mismo acido picrico brinda coloracion, sin embargo puede dificultar otras
tinciones, asi que se debera elegir segun lo que requiramos, pero la

recomendacion de realizar enjuagues se aplica en la mayoria de los casos. (MY
col, 1995; Geneser, 2000)

Es importante mencionar que el liquido de Bouin no puede ser considerado
como conservador, (eman. 19%0)

Existen caracteristicas importantes a considerar en el caso de se requiera
preparar el liquido de Bouin, por ejemplo; la sal del acido picrico en estado seco
es altamente explosiva, por lo que su manejo es riesgoso. Se recomienda
mantener la sal humeda. La misma sal comercial se mantiene almacenada en
contenedores que contienen agua, y se va agregando constantemente durante

ciertos periodos para evitar la evaporacion de esta, evitando la deshidratacion de
la sal (Chapman & Hall; 1996, Kiernan, 1990)

El acido picrico es soluble en agua, la solubilidad aumenta en agua caliente, y
es altamente soluble en alcohol, por lo que los excesos de esta sal en los tejidos y
la eliminacion de color y manchas pueden quitarse facilmente agregando, como ya

se dijo, agua, alcohol o la mezcla agua-alcohol. (6eneser. 2000; Kieman, 1990; Chapman & Hall,
1996)

Las caracteristicas generales del formol ya se mencionaron previamente, asi
que estamos preparados para preparar el liquido de Bouin.
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PRACTICA 2 PREPARACION DE LIQUIDO DE BOUIN

OBJETIVO
Preparar la solucién fijadora de Bouin que es comdnmente utilizada en histologia para tejidos delicados,
misma que serd utilizada para proximas préacticas.

INFORMACION BASICA
El liquido de Bouin contiene una solucién acuosa saturada de acido picrico en una proporcion al 75%,
completandose con 25% de formol al 100% (37-40% de formaldehido). A dicha solucion se le agrega un
exceso del 5% de acido acético glacial. De esta forma, el liquido de Bouin permite fijar muy bien tejidos
delicados y mantiene bien las caracteristicas morfoldgicas, por lo que también es un fijador de uso comun.

MATERIAL: REACTIVOS:

1 matraz volumétrico de 100 mL - Formol comercial al 100%

1 pipeta volumétrica de 75 mL - Solucion saturada de &cido picrico
1 pipeta volumétrica de 5 mL - Acido acético glacial

1 perilla de caucho

4 vasos de precipitado de 250 mL

1 pizeta

1 magneto de 2.5 cm

1 agitador magnético

1 frasco de 1 L de capacidad con tapa

ECOLOGIA, HIGIENE Y SEGURIDAD
Se tomaran las precauciones mencionadas para el formol y se consideraran también para el acido acético,
ya que también desprende muchos vapores irritantes. El lugar de trabajo debera ser de alta ventilacion. Si es
posible, trabajar dentro de campanas de extraccion. El acido picrico se manejara siempre en solucién acuosa,
ya que en estado deshidratado resulta ser una sustancia explosiva.

EQUIPO:
Bata de laboratorio de manga larga
Guantes de latex o plastico

INSTRUCCIONES

1. Pipetear 75 mL de una solucién saturada acuosa de acido picrico y pasarlos a un matraz volumétrico
de 100 mL

2. Llevar al aforo a la solucion anterior con formol al 100% y mezclar.

3. Pipetear 5 mL de acido acético glacial y adicionar a la solucién anterior y mezclar.

4, Vaciar la solucion anterior a un frasco ambar de 250 mL de capacidad.

5. Rotular el frasco, el cual debe contener los siguientes datos en orden de importancia:

LIQUIDO DE BOUIN, fecha de preparacion, fecha de caducidad, laboratorio al cual pertenece el
reactivo, nimero de equipo y grupo de los integrantes del mismo.
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5.1.2 REACTIVOS DESHIDRATANTES

Entre los agentes deshidratantes los alcoholes suelen destacar por sus
propiedades y por lo tanto son los mas utilizados. Entre los que mas se usan estan
el metanol, el isopropanol y el etanol*. Este Ultimo es el mas comin y se utiliza en
diferentes concentraciones, se encuentra comercialmente como alcohol al 70%,
alcohol al 96% y como alcohol absoluto, llamado asi por que casi presenta una
concentracion al 100%. Todos los agentes deshidratantes considerados como

“absolutos” presentan un contenido menor o igual al 1% de agua. ieman. 1990 Kiat,
1994)

Los alcoholes desplazan el contenido de agua en los tejidos. El proceso de
deshidratacién puede ser mas efectivo si se realiza de forma gradual, esto es,
someterlos a concentraciones bajas de alcohol al inicio, para ir pasando
gradualmente a concentraciones mas elevadas. Exponer los tejidos
inmediatamente a una concentracion muy alta de alcohol puede

"quemarlos" (Kiernan, 1990; Klatt, 1994)

El proceso de deshidratacion es muy importante, ya que después de fijar los
tejidos en una solucién acuosa (como el formol o el liquido de Bouin), para
incluirlos en parafina, se requiere eliminar el contenido de agua de los tejidos, por
lo que se sumergen en soluciones alcohdlicas empezando con alcohol al 70%,

posteriormente se sumergen en alcohol al 96 % y por dltimo en alcohol
absoluto (Kiernan, 1990; Klatt, 1994)

Existen otros agentes deshidratantes como la acetona, pero no es muy
utilizado como tal debido a que es altamente inflamable y s6lo se ocupa en tejidos
muy pequefios. El dioxano puede utilizarse sin necesidad de utilizar después
agentes aclarantes, pero produce gases muy téxicos. Estos son algunos motivos
por los cuales los alcoholes son los agentes deshidratantes mas usados, ademas

de que son menos volatiles y menos tdxicos que la acetona y el dioxano.*ema"
1990; Klatt, 1994)

Una propiedad muy importante de los alcoholes como agentes deshidratantes
es que son miscibles con los fijadores acuosos y con los agentes aclarantes (en
los cuales sera el siguiente paso en los que se someteran los tejidos). Sin
embargo, los alcoholes no son totalmente miscibles con la parafina fundida u otro
medio de montaje de tipo resinoso. eman. 1990: Klat, 1994)

Para los procesos histologicos, la miscibilidad entre los agentes y reactivos
utilizados sera de gran importancia, ya que de alguna manera esta propiedad dicta
la forma correcta en que se irdn sometiendo los tejidos.

* Generalmente el término Alcohol se refiere al etanol, sobre todo al etanol al 96%, que es el mas com(n. Algunos autores, y en distintas
clases de laboratorio hacen referencia de esta forma.
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5.1.3 REACTIVOS OPACANTES

Los alcoholes al igual que el agua y el éter tienen también Ila
propiedad de oscurecer el contorno celular quitando transparencia a la
preparacion. Los indices de refraccion de estas sustancias son menores a 1.40,
mientras que el indice de refraccion tisular se encuentra alrededor de 1.47. Esto
permite que el agente opacante, con menor indice de refraccion, haga disminuir la

cantidad de luz que atraviesa a los tejidos, haciéndolos opacos y visibles entonces
ante la luz expuesta (Kiernan, 1990; Klatt, 1994; Resnick, 1992)

Los alcoholes resultan ser también los agentes opacantes de mayor uso

(ademas de ser agentes deshidratantes como se describié anteriormente).®man
1990; Klatt, 1994)

La propiedad de opacamiento es ideal, y sobre todo Util cuando se requiere
observar células aisladas o filamentos libres. El efecto total es el de crear
contraste, esto permite ver detalles en los tejidos que no se apreciarian de no ser
por éstos agentes. (Kiernan, 1990; Klatt, 1994)

5.1.4 REACTIVOS ACLARANTES

Los elementos tisulares se vuelven transparentes cuando se someten en
agentes aclarantes, que tienen indices de refraccion mayor que el tisular, asi que

estos agentes provocan el efecto contrario a lo que los agentes opacantes hacen.
(Kiernan, 1990; Klatt, 1994; Resnick, 1992)

Como ya se dijo, el indice de refraccion de los tejidos es de
aproximadamente 1.47, mientras que para los agentes aclarantes como el xileno o
xilol®, el tolueno y el benceno, presentan indices de refraccion de 1.50. Algunos
aceites, como el de cedro o de pino, que también son agentes aclarantes, tienen
indices de refraccion de 1.51 y 1.54 respectivamente. (Kieman. 1990: Kiatt, 1994; Resnick, 1992)

Al volverse los tejidos mas transparentes, esto es, cuando los preparados
tienen menos contraste, mas claros apareceran y sera mas facil la apreciacion de
los elementos coloreados, (eman. 1990: Klatt, 1994)

Es importante mencionar que estos agentes son miscibles con los agentes
deshidratantes, y por lo tanto en los agentes opacantes, asi como en los medios
de montaje que se utilizan comunmente con la parafina liquida o agentes

resinosos, en los cuales se someteran los tejidos posteriormente. (<eman. 1990; Klat,
1994)

8 El término Xilol es igualmente muy empleado, aunque tampoco tiene nada que ver con un alcohol, éste mas bien es un sistema
aromatico derivado del benceno con radicales -CHz. Su nombre correcto es Xileno.
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5.1.5 REACTIVOS “INOFENSIVOS”

También se conocen como soluciones o sueros fisioldgicos. Son liquidos que
alteran muy poco o nada la forma y vitalidad de los elementos celulares, y esa es
IaI rl%ggn por la cual se utilizan durante el examen in vivo de células y tejidos. (M"Y
col,

Los agentes inofensivos mas usados son: soluciones salinas como la de
Ringer, la de Locke o la soluciéon salina fisiologica (SSF), que contiene cloruro de
sodio en concentracion al 0.9% (w/v) en agua destilada y desionizada. Algunos
anticoagulantes sanguineos se pueden considerar como inofensivos, entre ellos
se encuentran los citratos, oxalatos, heparina y el acido etilendiamintetracético
(E DTA).(Torres y col, 1995)

Estos agentes, ademas de no ser toxicos, no alteran quimicamente las
estructuras celulares. Esto se debe a que son soluciones isoténicas, esto es, no
actian alterando las presiones osmadticas en los componentes celulares y/o
tisulares, lo que si sucede con soluciones muy concentradas en sales que
provocan crenacion celular, o soluciones con muy baja concentracion de sales 6

totalmente desionizadas que provocan hinchamiento y estallamiento celular.(™"sY
col, 1995)

5.1.5.1 ISOTONICIDAD

Tanto el plasma sanguineo como el liquido intersticial tienen una composicion
muy similar de electrolitos, esto debido a que el plasma contiene una proporcién
un poco mas elevada de proteinas, sin embargo esto no afecta mucho el uso de
soluciones isoténicas en ambos fluidos corporales. (Menoreano, 2002)

De acuerdo a las propiedades coligativas, cualquier sustancia que logre llegar
a la sangre o tejido intersticial creard un descenso en el punto de congelacion de
los fluidos corporales, esto es, creard un descenso del punto crioscépico de dichos
fluidos. La teoria de la isotonicidad, para determinacién por el método crioscopico,
se resume de la siguiente manera: (Gennaro, 2003; Martin, 1969; Montoreano, 2002)

Para que una solucion sea isotonica, esta debera crear una depresion del punto
crioscopico de los fluidos corporales, siendo un valor absoluto de 0.52°C. Esto significa
gue el punto crioscépico de los fluidos corporales es de -0.52°C (menos punto

cincuenta y dos grados centigrados) en el cuerpo humano%/ en algunos otros
mamiferos (Gennaro, 2003; Martin, 1969; Montoreano, 2002)

Una mol de cualquier sustancia no_electrolitica (que no permite cambio vy
actividad electrénica) en 1.0 L de solucién provoca un descenso crioscopico
corporal de 1.86°C, esto es, baja el punto de congelacién de los fluidos corporales
hasta -1.86°C. Asi que es necesario saber la cantidad de sustancia en solucion

que puede ingresar al cuerpo para que el descenso crioscopico corporal sea de
0.52°C (Gennaro, 2003; Martin, 1969; Montoreano, 2002)
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Por ejemplo, para un no-electrolito como el &cido borico (H3sBOs3), la cantidad
qgue se requiere para hacer una solucion isoténica es de 17.28 g de acido borico
diluidos en 1 L de agua destilada y desionizada. Esto es, la solucién debera
prepararse al 1.728% (w/v) como se demuestra a continuacion:

Demostracién: Se considera el peso molecular del acido bérico (PM wss0s) que €s
de 61.8, y que sabemos que crea una depresion del punto crioscopico corporal de 1.86°C
por ser no-electrolito. Entonces, para preparar 1 L de solucién isotdnica:

Aplicando la regla de tres correspondiente:

61.8 g/L (smog) ~------------ -1.86°C X =17.28 g/L de solucion de acido bdrico
o0 solucién de acido bérico al 1.728%
X e -0.52°C
® 9

Para el caso de sustancias electroliticas no se puede aplicar el mismo

principio, ya que el descenso del punto crioscopico corporal que crean depende de
cuanto logran disociarse en los fluidos corporales. (¢ennare. 2003 Martin, 1969)

Para electrolitos fuertes se considera que logran una disociacion iénica del

80% (c=0.8), y la actividad electrolitica que ejercen es directamente proporcional
al nimero de iones disociados. Asi mismo, el descenso en el punto crioscépico
corporal es, entonces, directamente proporcional a la actividad electrolitica. El

valor de la Actividad Electrolitica (&) resulta de la suma estequiométrica de todos

los iones en disolucién por ejempIO' (Gennaro, 2003; Martin, 1969; Montoreano, 2002; Whitten y col,
1998) ’ ’

AB = A" + B (dos iones disociados)

1-oc oc oc

0.2 0.8 0.8 mmp A = (1-c)+ oc + c = 0.2+0.8+0.8 = 1.8
AB = 2A" + B (tres iones disociados)

1-oc 2cc oc

0.2 1.6 0.8 m—mp /E = (1-c)+ 20c + ¢ =0.2+1.6+0.8 = 2.6
AsB = 3A" + B (cuatroiones disociados)

1-oc 3 oc

0.2 24 0.8 mmmp A = (1-c)+ 3c + o« =0.2+2.4+0.8 = 3.4
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Es posible hacer una tabla (como se muestra a continuacion), obteniendo los
valores de la actividad electrolitica (4£) en funcion de los iones disociados:

El efecto total de cualquier electrolito sobre el punto

#iones : =t ¢
disociados A crioscopico de los fluidos corporales es:
No 1
electrolito d.p.c.corp ) = (-1.86°C) (&)
2 1.8 Donde:
3 26 d.p.c.corp () = descenso del punto crioscopico corporal
gue provoca 1 mol de cualquier electrolito.
4 3.4 -1.86°C = descenso del punto crioscépico corporal que
provoca 1 mol de cualquier no-electrolito.
5 4.2
/A = La actividad electrolitica de un electrolito en funcion

de los iones en que se puede disociar.

De esta manera, ahora se podran preparar diferentes soluciones isotonicas, ya
sea con sustancias electroliticas 0 no. S6lo hay que recordar que la concentracion
en la cual se preparen dichas soluciones provoque un descenso de 0.52°C del
punto crioscépico corporal. Por ejemplo, la SSF de NaCl se prepara como sigue:

El cloruro de sodio NaCl se disocia en dos iones:
NaCl= Na® + CI, entonces su £ =1.8

Calculando el d.p.c.corp del NaCl:
d.p.c.corp nact = (-1.86°C) (1.8) =-3.348°C (d.p.c.corp que provoca 1 mol de NaCl)

PMpnaci = 58.44 (peso molecular del NaCl)

Ajustando al punto crioscépico corporal de -0.52°C para que la solucion sea isoténica:

58.44 g/L nag ----------- -3.348°C
G — -0.52°C

X =9.08 g/L de NaCl 6 solucién al 0.908% de NacCl

En éste ejemplo se demuestra el por qué una solucién isotonica de NacCl,
mejor conocida como solucién salina fisiolégica (SSF), esta preparada a una
concentracion de 0.9% (w/v) en agua destilada. Diluir 9.08 g de NaCl en 1 L de
agua destilada nos dara el punto crioscopico corporal de -0.52°C.
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5.1.6 REACTIVOS ABLANDADORES
(DESCALCIFICANTES)

Los tejidos duros como los huesos o la dentina pueden cortarse utilizando un
microtomo especial que cuenta con navajas hechas generalmente de diamante,
las cuales son altamente resistentes ante el desgaste expuesto con los tejidos
duros. Sin embargo, muchas veces no es posible contar con tal equipo, pero es
posible estudiar tejidos duros mediante un proceso denominado descalcificacion,

en el que se utilizan reactivos que permiten "ablandar" dichos tejidos. *eman. 1990
Klatt, 1994)

La descalcificacion de huesos y dientes es un proceso quimico que se lleva a
cabo por la disolucién de sus principales componentes, que son los responsables
de que dichos tejidos sean duros, principalmente son sales de calcio, mismas que
son insolubles en agua. Para la disolucion de dichas sales, se utilizan algunos
acidos y algunos agentes quelantes. Estos representan a los principales agentes
ablandadores o descalcificantes. (ieman. 1990 Kiatt, 1994)

Es importante mencionar que el proceso de fijacion precedera siempre a la
descalcificacion (Kiernan, 1990; Klatt, 1994)

5.1.6.1 DESCALCIFICACION CON ACIDOS

Los acidos mas utilizados para descalcificar son los acidos organicos como el
acido formico, el acido acético, el acido picrico, acido lactico y acido citrico, entre
otros. Desgraciadamente el proceso de descalcificacion con estos &cidos es
demasiado lento (puede llevar dias o0 semanas) ademas de que se deben utilizar
concentrados, y en el caso del acido picrico se utiliza a saturacign.eman. 1990)

Los acidos inorganicos resultan ser mas rapidos, ya que actian en cuestion
de horas. Sin embargo, esto conlleva un riesgo, ya que si no se tiene cuidado en
el tiempo de exposicion, éstos acidos empezaran a atacar a los tejidos blandos, lo
que implicaria destruir la muestra tomada, ademas de que no dejan trazas de
tejido alguno. Con esto se hace énfasis nuevamente de que los tejidos deben de
someterse a una buena fijacion antes de descalcificarlos. Estos acidos se utilizan
en soluciones mas o menos diluidas en una proporciébn de aproximadamente
7:10. Entre los mas utilizados se encuentran el acido nitrico y el acido clorhidrico,
el primero es el mas comun para este proceso.eman 1990

El principio se basa en diluir el mineral célcico de los tejidos. En los animales
vertebrados el componente calcico principal es la hidroxiapatita:
Ca10(P0O4)s(OH),. Con la humedad, esta sal "insoluble" se encuentra en equilibrio,
en saturacion, asi que la concentracion de iones de calcio es muy baja, y también
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para iones fosfatos e hidroxido, asi que la reaccion siguiente se favorece hacia la
izquierda:

Cao(PO4)s(OH), = 10Ca," + 6PO,* + 20H

En esta reaccion, el desplazamiento hacia la derecha se favorece cuando se
haya disuelto toda la hidroxiapatita. Esto ocurre si existe un exceso de iones
hidrogeno en la solucion en donde se encuentra el espécimen. El acido nitrico
(HNO3) es excelente opcion para brindar iones hidrogeno, dando como resultado
la siguiente reaccion:

Caio(PO4)s(OH), + 20H* + 20NOs - 10Ca," + 20NOs + 6HsPO,> + 2H,0

De esta forma la hidroxiapatita, con sus componentes calcicos y de fosfatos,
gque estaban totalmente adheridos a los tejidos, termina como iones en disolucion.
Esto es en si la descalcificacion con &cidos, en especifico, con un acido
inorganico, el acido nitrico. Sin embargo, la reaccion es similar con los demas
acidos, ya que, como se dijo, es el exceso de iones hidrogeno lo que promueve la
reaccion de descalcificacion. (ieman 1990)

5.1.6.2 DESCALCIFICACION CON AGENTES QUELANTES

Un agente quelante es aquel que se combina con un metal i6nico para formar
un compuesto llamado quelato metdlico. Generalmente son compuestos de
coordinacion, con estructuras voluminosas, estan compuestos por una parte
guelante, que es la que rodea a algun componente especifico, y por el quelato,
gue generalmente es un metal y es el que precisamente se encuentra rodeado por
el agente quelante. (Whitteny col, 1998)

Los quelatos metalicos que se forman en una reaccion resultan ser compuestos
altamente estables. Esto evita que durante la reaccion, el metal extraido de su
componente original, se reincorpore nuevamente a su origen. De esta forma, el
agente quelante utilizado extraera el calcio de los tejidos y no permitird que se
vuelva a reincorporar a su componente original que es la hidroxiapatita. e 19%9)

El agente quelante por excelencia es el acido tetraacético de etilendiamina
(EDTA). La descalcificacion con este agente procede asi:

EDTA, + Ca’ (extraido del tejido) — [CaEDTA]? (producto muy estable) + 2H*

25



El EDTA extrae el calcio de la hidroxiapatita que se encuentra en el tejido,
formandose el producto de reaccion, que es el calcio, rodeado ahora en una

estructura octaédrica que forma el EDTA, como si fuera un anillo rodeando al
calcio (Kiernan, 1990)

En la descalcificacion con EDTA, los iones de hidrégeno no participan en la
reaccion, de hecho, el medio comunmente utilizado es alcalino o neutro, y de esta
manera se reduce el riesgo de atacar a los tejidos blandos. De esta manera, la
descalcificacion no es violenta, pero por desgracia, la descalcificacion resulta ser
un proceso es muy lento. Kieman. 1990)

Es importante mencionar que para la descalcificacion de un tejido se
recomienda utilizar un volumen de la solucion veinte veces a la del tejido, ya sea
por descalcificacion por &cidos o por agentes quelantes. ieman 1990)

Recientes estudios de descalcificacion con EDTA al 5% y con determinacion
inmunohistoquimica sugieren que algunas proteinas de la matriz 0sea estan
embebidas en la matriz calcificada. Es facil apartar la matriz 6sea del ambiente
acuoso durante la descalcificacion, pero es dificil remover dichas proteinas,
probablemente por que estan unidas firmemente entre ellas. Por otro lado, las
proteinas de la matriz osteoide se pierden después de la descalcificacion, ya que
lo mas seguro es gque éstas se encuentran unidas en diferentes intervalos con los
cristales de hidroxiapatita, no unidas entre ellas. (Hoseyay col. 2005)

5.1.7 REACTIVOS AISLADORES

Estos agentes actian liberando las unidades celulares de los tejidos o facilitan
la disociacibn mecanica. Los agentes que mas se utilizan son: &cido nitrico al
25%, hidroxido de sodio o de potasio al 40%, alcohol al 30%, acido sulfdrico o
acido clorhidrico diluido y &cido picrico saturado entre otros. (ToesY col. 1999)

5.1.8 REACTIVOS COLORANTES

El efecto de color se debe a la dispersion de la luz sobre diferentes cuerpos,
efecto conocido como difraccion. Esto es, los objetos, particulas, moléculas y
atomos "interrumpen” los frentes de onda de la luz que incide sobre ellos, y cada
uno dispersa la luz en forma caracteristica. Ademas, todos los cuerpos tienen la
capacidad de absorber un cierto tipo de radiacion electromagnética, mientras que
refleja las que no absorbe. De esta manera, los cuerpos presentan una absorcion
selectiva de las ondas electromagnéticas que los inciden, reflejando el color que
no absorben, y es entonces, el color reflejado (y dependiendo de la difraccién que
éstos colores presentan), el que se manifiesta en los objetos en sus diferentes
matices, tonos y brillos.fesnick 1992)
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Existen cuerpos que aparentemente no presentan ningun color, y por otro
lado, existen ciertas particulas que tienen la particularidad de "impregnarse a
diversos cuerpos y proporcionarles su color”, algunos incluso se encuentran
diluidos en algun medio, el cual les puede servir como vehiculo para mejorar el
flujo sobre los objetos y recubriéndolos en forma eficiente y asi brindandoles color.
Este es el caso de los colorantes, que dependiendo de sus propiedades

fisicoquimicas, modificaran la coloracién de los cuerpos.Resnick 1992)

Los colorantes son sustancias que pueden proporcionar su coloracién a los
objetos, o reaccionan con éstos para crear un color diferente. Esta propiedad
permite, en algunos casos, mejorar ciertos aspectos sobre los objetos expuestos
como el distinguir algunos detalles que antes no se apreciaban, diferenciar unas

estructuras de otras, crear contrastes, realces, tonos y matices.( AenY col. 2004; Sanpriter

y col, 1981; Leeson y col, 1998; Gartner y col, 2003; Ross, 1997; Cormack, 1988; Burns y col, 1978)

En Histologia se utilizan los colorantes para proporcionar detalle estructural
de los tejidos, ya que las células, en su mayoria, son transparentes y sus
estructuras vistas al microscopio son invisibles o poco aparentes. Aplicando lo que
se menciono, los colorantes utilizados para Histologia tienen la propiedad de
impregnar los tejidos, otros reaccionan quimicamente con los grupos funcionales
de las proteinas, lipidos y carbohidratos de los componentes celulares. De esta
manera encontramos colorantes que proporcionan su color, otros cambian de
color al reaccionar con los componentes celulares, o incluso algunos reactivos que

son incoloros, al reaccionar con los tejidos dan origen a una coloracién.( -eson ¥ <!
1998; Gartner y col, 2003; Ross, 1997; Cormack, 1988; Burns y col, 1978; Kiernan, 1990; Klatt, 1994)

Es importante mencionar que no todas las sustancias coloridas proporcionan
su color a los cuerpos, asi que no todas las sustancias con color pueden ser

consideradas como colorantes, (eman 1990)

5.1.8.1 CARACTERISTICAS DE LOS COLORANTES

Las moléculas de los colorantes suelen ser complejas, sin embargo, éstas
siempre estan compuestas por dos partes caracteristicas, esto ayuda a simplificar
un poco la complejidad mencionada. Una de las caracteristicas es que tienen una
parte que es la que aporta color y que ademas puede ser colorida, ésta es la parte
cromaégena, y que en este caso es la que le dara el color al tejido. A su vez, el
grupo cromogeno puede contener un grupo cromoéforo, que es un arreglo de
atomos que se encuentran dentro del grupo cromogeno y que son responsables
de la absorcion de la luz en la parte visible del espectro. La otra caracteristica de
los colorantes es que tienen una parte auxécroma , que en histologia se refiere a
la parte que se une al tejido o a un sustrato formando enlaces covalentes, o que

*x
El término auxdécromo tiene aqui una connotacién dada por histélogos, sin embargo en Quimica Organica se refiere a un 4tomo o un
grupo de &tomos que cambian la longitud de onda a la cual un grupo croméforo absorbe al maximo.
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es capaz de ionizarse para unir moléculas metalicas (mordente) para ayudar a
unirse al tejido o al sustrato. El sustrato también puede ser una molécula
intermedia que se unira posteriormente al tejido. Kieman. 1990 Wingrove y col, 1992)

Los grupos cromoéforos casi siempre estan formados por arreglos de grupos
de a&tomos que contienen uniones de dobles enlaces, generalmente sistemas
conjugados, que en su mayoria son sistemas resonantes que permiten cambiar su
estado o arreglo de unidon atémica al absorber la luz. Dichos sistemas se
encuentran como las uniones carbono-carbono o con otros atomos con dobles
ligaduras en sistemas conjugados resonantes o formando sistemas
aromaticos. También se encuentran otros sistemas combinados a los sistemas
conjugados como lo son los grupos: nitro, nitroso, indamina, azo, 0 un grupo
especial denominado quinoleinas, ademas puede incluso haber combinaciones
entre dos 0 mas croméforos en un grupo cromégeno. (ieman. 1990; Wingrovey col, 1992)

Grupos cromoforos como sistemas conjugados resonantes y/o aroméaticos:

.C=C-C=C-C=C-, -C-C=S, -C-C=N, -C-C=0, @

El grupo nitro: - NO, este es un sistema resonante
El grupo nitroso: -N=0
El grupo indamina: -N = presente en grupos croméforos grandes
El grupo azo: -N=N-
/
Las quinoleinas: :®: {;S:
posicion PARA posicion ORTO

5.1.8.2 CLASIFICACION GENERAL DE LOS COLORANTES PARA
HISTOLOGIA

La variedad de los colorantes utilizados en histologia es muy amplia. Para
fines practicos se han clasificado, de forma que se consideran tres divisiones
generales, que contienen a la mayoria de los colorantes que se usan. Algunos
colorantes suelen ser muy comunes Yy se encuentran perfectamente bien
clasificados, algunos otros, que por su limitada utilizacién y por la complejidad
quimica que presentan, no pueden encasillarse dentro de ninguna de estas
divisiones generales. (Kiernan, 1990; Klatt, 1994)

La clasificacion de los colorantes para histologia es la siguiente: Catidonicos

o basicos, Anidnicos o acidos y Mordentes. En el dltimo caso, la carga del
mordente depende de cual es el grupo cromdgeno que contiene, ya que éste es
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el que lleva la carga neta, ya sea positiva 0 negativa, y es el que le dara el
caracter acido o alcalino (Kiernan, 1990; Klatt, 1994; Cormack, 1988; Leeson y col, 1998; Gartner y col, 2003)

Los colorantes basicos o catidonicos reaccionan con las zonas celulares que
contienen grupos fosfato PO,> y aminoacidos basicos como Arg y Lis que se
encuentran en las nucleoproteinas de los &cidos nucleicos. Por esta razén,
muchos se utilizan para tefiir el ndcleo celular, aunque a veces el citoplasma
puede captar estos colorantes por la presencia de RNA. Los colorantes catonicos
tienen carga positiva y reaccionan con los grupos funcionales con carga negativa.
Por esta razén se dice que las zonas celulares que se tifien con estos colorantes

presentan basofilia por captar colorantes basicos o alcalinos. ieman. 1990: Klatt, 1994;
Cormack, 1988; Leeson y col, 1998; Geneser, 2000; Weiss y col, 1982; Bloom, 1988; Wingrove y col, 1992)

Los colorantes 4cidos o anidnicos actuan con las fracciones proteinicas que
generalmente se encuentran ionizadas como NHs', las cuales abundan en el
citoplasma celular, y zonas extracelulares como las fibras de coldgeno. Los
colorantes anionicos presentan carga neta negativa, por lo que reaccionan con
grupos ionizados positivos. Estos colorantes presentan caracter acido, asi que las
zonas que se tifien con estos colorantes se dice que presentan acidofilia. Es
posible encontrar en algunos textos el término "eosinofilia", esto debido a que la

eosina es un colorante acido muy comtnmente usado en histologia. (ieman. 1990: Klatt,
1994; Cormack, 1988; Leeson y col, 1998; Geneser, 2000; Weiss y col, 1982; Bloom, 1988; Fentanes y col, 1990)

Por ultimo, los mordentes son colorantes que presentan en Ssu grupo
cromogeno un complejo quimico, en donde se encuentra un agente quelante
rodeando a un &tomo ionizado, generalmente un metal. Como se dijo, esto le
puede dar a la molécula un caracter positivo o negativo, segun el atomo que se
encuentre, y por lo tanto, a veces es posible clasificarlo como colorante basico o
acido. Dado el caso de que generalmente es un atomo metalico el que conforma al

sistema mordente, estos colorantes actlian como agentes catidnicos. (ieman. 199;
Arey, 1974; Martoja, 1970; Wingrove y col, 1992)

5.1.8.3 TINCION CON HEMATOXILINA Y EOSINA (H-E)

Existen muchos tipos de colorantes y muchos tipos de coloracion para

Histologfa, pero la tincién con Hematoxilina y Eosina (H-E) es la mas coman.eman
1990; Klatt, 1994; Cormack, 1988; Leeson y col, 1998; Gartner y col, 2003; Ross, 1997; Geneser, 2000; Weiss y col, 1982;

Bloom, 1988; Fentanes y col, 1990; Wingrove y col, 1992)

Aunque la coloracion por H-E tiene la desventaja de que no proporciona
detalles muy grandes en las estructuras ni la informacion acerca de las
composiciones quimicas de las mismas, la informaciéon que nos brinda, ayuda
perfectamente a identificar muy bien los tejidos, nos proporciona informacion de la
distribucion general de cargas dentro de las células, aplicandose las reglas

generales de basofilia y acidofilia (“eosinofilia"). (ieman. 1990; Geneser, 2000; Fentanes y col,
1990)
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Se sabe que la distribucion de cargas, para la tincion H-E es como sigue:

= Ndcleo celular basofilo por tener una distribucion de cargas negativas
debido a que la cromatina nuclear, el nucleolo y la cubierta nuclear son

ricos en acidos nucleicos que contienen altas proporciones de radicales
PO43- (Kiernan, 1990; Klatt, 1994)

» Citoplasma celular con algunas regiones basdfilas, sobre todo aquellas
células que presentan una division celular alta y que requieren sintetizar
cantidades altas de proteinas y en células con alto contenido de
mitocondrias. Pero la alta cantidad de proteinas dispersas en el citoplasma
hace que se presenten una alta cantidad de grupos NHs", y por esta razoén,
el citoplasma tiene, en general, un caracter aciddfilo. (Kiemnan. 1990: Klatt, 1994)

La hematoxilina trabaja como colorante catiénico, por lo que actuara sobre
componentes basofilos, esto es, sobre el ndcleo celular principalmente. Es
importante mencionar que la hematoxilina no es realmente el agente colorante, la
estructura quimica de la hematoxilina se muestra el la figura 2-1.

Fig.2-1. Hematoxilina

Cuando la molécula de la hematoxilina es oxidada se obtiene la hemateina
(Fig. 2-2), que es realmente el agente que da el color. La hematoxilina es

facilmente oxidable con exceso de oxigeno, incluso con la exposicion al aire.
(Kiernan, 1990; Klatt, 1994; Chapman & Hall, 1996; Wingrove y col, 1992)

Fig.2-2. Hemateina
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Como se ve en la fig. 2-2, esta estructura esta en estado oxidado, uno de sus

grupos funcionales —OH (alcohol) ha sido oxidado a =O (cetona). (eman 1990: Kt
1994; Chapman & Hall, 1996)

No obstante, es necesaria la adicién de un mordente para que el caracter de la
hemateina sea catidnica y actie sobre componentes celulares basofilos. El
complejo que se forma es el de la hemateina con un metal, ya sea Hierro o
Aluminio. La hematoxilina que se ocupa comunmente es la Hematoxilina de Harris,
que es la hematoxilina aluminica, y para ejemplificar como seria el complejo
formado, que esta unido al grupo fosfato como componente celular (ver fig.2-3).

+
PO,> Al — Hemateina
Grupo Fosfato Estructura compleja
de los acidos nucleicos del mordente

Aluminio-Hemateina
(Hematoxilina de Harris)

2-3. Complejo Aluminio-Hemateina unido a un grupo fosfato de los &cidos nucleicos

Entonces, en la figura 2-3, mostrada arriba, el grupo fosfato pertenecen a los
acidos nucleicos que se encuentran en el nucleo celular o en ribosomas del
reticulo endoplasmico que esta en el citoplasma de la célula. Como ya se sabe,
dichos componentes celulares, reaccionan con la parte catiénica de la estructura

compleja Aluminio-Hemateina, y por lo tanto resultan ser baséfilos. (<eman. 1990 Kiatt,
1994)

Por otro lado, la Eosina es un colorante aniénico, por lo que tiene afinidad
sobre las estructuras acidofilas o, en este caso se ajusta bien la descripcion
eosindfilas. En la figura 2-4 esta representada la sal sédica de la eosina.

Fig.2-4. Eosina amarilla
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En la fig.2-4 observamos las estructuras catidénicas de la molécula de la eosina,
en donde la parte carboxilica es la mas importante y es la que le da el caracter
acido a la molécula cuando se encuentra unido a un hidrégeno protonado y que en
solucién se encuentra disociado (Kiernan, 1990; Klatt, 1994; Chapman & Hall, 1996)

Se utiliza el término “eosindfilas” a las estructuras acidéfilas, debido al uso

general y extenso que tiene éste colorante &cido en muchos tipos de
tincién (Fentanes y col, 1990; Wingrove y col, 1992)

Los resultados de la coloracion con H-E son:
* Ndcleo y zonas basofilas del citoplasma adquieren coloracion azul-violeta.

» Citoplasma acidofilo o eosinodfilo adquieren coloracion naranja-rosa.

5.1.9 REACTIVOS CONSERVADORES

Son aquellos que protegen a los tejidos de la putrefaccion, conservan el color y
evitan cambios que puedan sufrir las preparaciones histoldgicas. Estos reactivos
sustituyen el agua por materias resinosas imputrescibles, y por lo tanto no

permiten acumulacion de agua en los preparados, evitando asi todo crecimiento
bacteriano (Kiernan, 1990; Klatt, 1994; Torres y col, 1995)

Como ejemplos de reactivos conservadores tenemos: glicerina, balsamo de

Canada, resina natural y resina sintética, ésta Ultima es la mas utilizada en el
laboratorio (Kiernan, 1990; Klatt, 1994; Torres y col, 1995; Wingrove y col, 1992)

En general, estos agentes tienen un indice de refraccidn semejante al del cristal
y son miscibles en los agentes aclarantes (xilol, tolueno, benceno, etc.), de hecho,
muchas veces se adelgaza la viscosidad de los reactivos conservadores con los
agentes aclarantes lo que les permite ser empleados con mayor facilidad
untandose sobre la superficie requerida para que posteriormente de evapore el
agente aclarante que se empled. Por ejemplo, la resina sintética tiene una
viscosidad muy alta y es comun adelgazarla con un poco de xilol, asi se emplea
sobre los preparados histologicos. Posteriormente, el xilol se ira evaporando y la
resina va polimerizandose sobre el preparado. En caso de usar aceites, el
preparado histolégico que se encuentra sobre el portaobjetos se debera cubrir con

el cubreobjetos, ya que el aceite no polimeriza.(ieman. 1990: Kiatt, 1994; Torres y col, 1995;
Resnick, 1992; Wingrove y col, 1992)
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5.2 TOMA DE MUESTRA

La toma de muestra requiere especial atencion y cuidado, ya que de ésta
depende lo que se observara a travées del microscopio. A la muestra se le dara un
tratamiento especial y se obtendran secciones muy delgadas para poder observar

las estructuras que la componen bajo el microscopio.ieman. 1990: Torres y col, 1995; Klat,
1994)

Es importante entonces, conocer que parte del espécimen sera conveniente
tomar y saber como obtendremos el corte sin producir mucho dafio al tejido. Si los
cortes que se realizan para obtener la muestra no se hacen con cuidado, entonces
se pueden deteriorar las estructuras tisulares y no apreciaremos los componentes
celulares como deberian de ser, incluso, durante en analisis al microscopio de la
muestra tomada se llegaria al caso de confundir a los dafios ocasionados durante
la toma de la misma con algunas lesiones patolégicas, dando como resultado una
apreciacion errénea, o en los casos clinicos un diagnéstico erréneo. <t 1994

El érgano que se va a estudiar debe encontrarse lo mas cercano posible a
las condiciones fisioldgicas, por lo que es necesario que el corte que se tome sea
representativo, debe tomarse con cuidado y manipularse lo menos posible.("s ¥
col, 1995; Klatt, 1994)

La mayoria de las veces los érganos llevan consigo mucho tejido conectivo,
por lo que es importante considerar que al tomar la muestra, ésta debe disecarse
hasta donde sea posible y con cuidado.many col. 1989)

Si el tejido requiere un lavado o enjuague debera realizarse con agua
corriente dejando caer el agua en forma indirecta y sin presion. Tampoco se debe
realizar arrastre mecanico al tejido ni tallarlo.(To"es ¥ col. 1995 Kiatt, 1994)

Como cada organo es diferente, la forma en que se toma la muestra es
diferente para cada uno. Por ejemplo, no es lo mismo tomar una muestra del tracto
gastrointestinal (como lo puede ser un asa intestinal), que tomar un corte de el
higado. El higado resulta ser un d6rgano parenquimatoso, mientras que el asa
intestinal es tubular. Por esto, se deben de tomar ciertas consideraciones
especiales para la toma de muestra.

5.2.1 CONSIDERACIONES PARA LA TOMA DE MUESTRA

La forma que presenta el 6rgano (y dependiendo de lo que se requiere
observar), nos sugiere la forma en que debe tomarse la muestra. ®ums ¥ ¢ 1978)
Posteriormente, después de someterla a los tratamientos adecuados, se establece
como se realizarén las secciones que veremos al microscopio.
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Existen diferentes formas y arreglos espaciales de tejidos y 6rganos, como
los érganos que son tubulares, ejemplo de ellos son: el tracto digestivo, tracto
respiratorio, venas y arterias entre otros. Estos estan compuestos de una pared

externa, una pared interna y la luz, tal como se muestra en la figura 3-1.Bums Y ¢l
1978)

Pared externa Pared interna

Fig.3-1. Organo tubular.

Un corte transversal nos permitira ver y diferenciar perfectamente las partes
mencionadas, sin embargo un corte longitudinal nos permite ver un fragmento mas
largo del tracto (ver figura 3-2), lo ideal es tomar los dos tipos de corte, esto
también si el tamafio lo permite. Por ejemplo, un corte transversal de un tracto
intestinal de un animal grande no cabria en una laminilla para ser observado al
microscopio, por lo que el corte apropiado seria un fragmento longitudinal. Sin
embrago un animal pequefio tiene un menor calibre en el diametro del intestino, lo
que facilitaria mucho las dos opciones de muestra.®™msY ¢ 1978)

| Corte transversal

Corte
Longitudinal
i
Vista del corte Vista del corte
transversal longitudinal

Fig.3-2. Cortes y vistas de un érgano tubular.
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Los érganos parenquimatosos como lo son el higado, cerebro, pulmones,
rilones, bazo, glandulas, etc., estan constituidos principalmente por un tejido
homogéneo que contiene multiples células que son del mismo tipo y que ocupan
casi toda la masa del érgano, ademéas de que son las que realizan la funcién
especifica del mismo. ElI érgano compuesto por tejido parenquimatoso se
encuentra rodeado o encapsulado por tejido conectivo que es el estroma del
organo, mismo que le brinda sostén, proteccion, nutricion (contiene vasos

sanguineos) y hasta ayuda a preservar su estructura arquitectonica. Ver figura 3-3.
(Burns'y col, 1978; Stanley y col, 2004)

Parénguima

Corte
Estroma

Fig.3-3. Corte de un 6rgano parengquimatoso.

El corte de los Organos parenquimatosos se realiza, de tal forma que

contenga un fragmento representativo del parénquima y parte del estroma. Ver
figura 3_3.(Kurman y col, 1989)

Es importante mencionar que los tamafios de los cortes realizados deben
tener el tamafio apropiado para realizar el proceso histolégico correspondiente, ya
sean tejidos tubulares y/o parenquimatosos de cualquier geometria. Asi, para un
organo tubular que se corte longitudinalmente se podra extender hasta una
superficie de 2.0x2.0 cm aproximadamente. La misma medida aplica en el caso de
que el 6rgano tubular se corte transversalmente, la longitud aproximada debera
ser de 2.0 cm de diametro. Para los 6rganos parenquimatosos se recomiendan

las siguientes medidas: 1.0x1.5x0.5 cm de altura, largo y espesor
respectivamente (Cajal, 1972; Martoja, 1970; Torres y col, 1995)

Estos tamafios permiten una buena fijacibn debido a que el reactivo
penetrard muy bien los tejidos hasta las partes centrales y con esto la fijacion sera
homogénea (Torres y col, 1995)

Después de tomar el corte se lavard con agua corriente (sélo si es
necesario) y se introducird en el fijador de eleccién. En caso de que el corte
seleccionado flote en el reactivo fijador, se colocara en la parte superior del frasco

una torunda de gasa y algoddn para que empuje la muestra hacia el fondo del
frasco (Torres y col, 1995)
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La toma de muestra es preferible llevarse a cabo cuando el animal en
estudio ha sido recientemente sacrificado e iniciar los tratamientos histologicos
correspondientes lo antes posible. Keman. 1990; Torres y col, 1995)

Es importante mencionar que la toma de muestras deberd ser inmediata
para evitar la autdlisis. Asi mismo, la fijacion, entonces, también debera comenzar
inmediatamente después de tomada la muestra. Kieman. 1990: Torres y col, 1995)

5.2.2 TOMA DE MUESTRA POR PERFUSION
INTRACARDIACA

Esta técnica tiene la ventaja de que se asegura que el liquido fijador tenga
contacto y logre alcanzar todas las partes de todos los 6rganos en poco tiempo.
Esto permite mantener a los componentes celulares de cada érgano lo mas
parecido posible a como se encontrarian en su estado fisiolégico. Se puede decir
gue es una forma de fijar los tejidos en forma eficaz, y es la forma mas utilizada
para los casos de realizar estudios de investigacion en donde se requiere una alta
percepcion morfolégica para interpretacion de tejidos. (<ieman. 1990: Torres y col, 1995)

Por si fuera poco, los tejidos se pueden “lavar” previamente, eliminando de
esta forma los componentes sanguineos, especialmente eritrocitos que son los
que “ensucian” e interfieren en la vision de algunas estructuras importantes. Una
iglot;cién isotdnica como la SSF nos ayudara a lograr el objetivo de lavado.®®ema™

La base de la toma de muestra por perfusion intracardiaca es aprovechar
todo el sistema cardiovascular del animal en estudio. Esto es, que a un animal vivo
se le hace pasar una solucion fijadora a través del sistema vascular, ocupando el
corazén como el sistema de bombeo. (eman. 19%0)

Para llevar a cabo la perfusion intracardiaca, se debe anestesiar
profundamente a un animal. Posteriormente se le abre la caja toracica, cuidando
de no cortar arterias importantes como los de la zona clavicular. Se le inserta una
aguja del equipo de venoclisis en el corazon, especificamente en el ventriculo
izquierdo. La aguja deberd estar conectada a un contenedor que proveera una
solucién para lavar todo el sistema vascular y, por consiguiente a los tejidos. En
este caso la SSF nos ayudara a cumplir con el propésito. Cuando se haga pasar la
solucion, se deberd realizar una incision en el atrio derecho del corazén por donde
drenara toda la sangre que serd sustituida por la SSF, aunque puede elegirse otra
via de drenaje, como lo es una vena inguinal. Aprovecharemos el bombeo del
corazén, que es el que hara llegar el liquido a todos los tejidos. Después de lavar
todo el sistema vascular, se abre la llave de paso del liquido fijador, el cual
también estara conectado al equipo de venoclisis, mientras se cierra el paso de la
SSF. El animal muere después de haberle hecho pasar la SSF, sin embargo el
corazén seguira latiendo por algunos segundos después de la muerte, por lo que
se tendra que hacer el cambio al liquido fijador lo mas pronto posible después de
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lavar el sistema vascular. El cuerpo del animal comenzara a tornarse rigido, esto
es un indicador de que se puede cerrarse el paso del liquido fijador E/_quitar la
aguja del ventriculo. Inmediatamente se procede a la toma de muestras.<Man 1990)

Los Organos ya se encuentran impregnados con el liquido fijador, alin asi,
después de perfundir al animal y tomar las muestras, éstas deben sumergirse en
la misma solucién fijadora.eman. 1990)

Para la inmersion de los tejidos en el liquido fijador, ya sea por el método de
toma de muestra normal o por perfusion intracardiaca, se debe considerar un

volumen del liquido al menos 10 veces mayor al del tejido seccionado.eman 199:
Torres y col, 1995)

Es importante mencionar que la mayoria de los animales mamiferos tienen
un descenso crioscépico de fluidos corporales similar al del humano, por lo que es
posible utilizar la SSF como solucion isoténica. En el caso de utilizar reptiles o
batracios, se debera buscar la solucidén isotonica ideal para ellos, ya que el
descenso crioscopico corporal que presentan es diferente y una SSF al 0.9% de
NaCl no funcionaria para ellos, incluso podria dafiar sus tejidos y componentes
celulares.

A continuacion se realizara la practica de perfusion cardiaca, llevando a
cabo los pasos antes mencionados.
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PRACTICA 3 TOMA DE MUESTRA POR PERFUSION INTRACARDIACA

OBJETIVO
Realizar la toma de muestras de un animal después de prefundirle formol al 10% como liquido
fijador y prepararlas para su posterior tratamiento. (ver fig.3-4)

INFORMACION BASICA

El corazon funciona como una bomba que envia la sangre a todas partes del cuerpo, asegurando que de
esta forma los 6rganos y todos los tejidos que los constituyen reciban el oxigeno, los nutrientes necesarios
para vivir, asi como la recoleccion de diferentes metabolitos en la que algunas se iran como desechos. Este
sistema se puede aprovechar para poder enviar un liquido que pueda "lavar" los tejidos manteniéndolos en un
estado fisiologico normal, la solucion salina fisiologica (SSF) nos ayudara a este proposito. Posteriormente se
fijan los tejidos perfundiendo una solucién de formol al 10%. Con esto se asegura que todos los tejidos de
todos los érganos se puedan tener una apariencia lo mas parecida a las condiciones fisiolégicas normales, con
la minima accion de degradacién sobre ellos.

MATERIAL: REACTIVOS:
1 Equipo de venoclisis - Formol al 10%
1 Estuche de diseccion - Solucidn salina fisiologica (SSF)
1 Charola de recepcion del tamafio del animal - Eter etilico
10 Frascos con tapa de volumen aproximado a 150-200 mL
1 Paquete de algoddn ESPECIMEN:
- Animal de laboratorio chico
EQUIPO: (mamifero: ratén, rata o conejo.)

Bata de laboratorio de manga larga
Guantes de latex o plastico
INSTRUCCIONES

1. Anestesiar profundamente al animal con éter etilico, cuidando de no sobreanaestesiarlo, ya que el
animal debera permanecer vivo.

2. Fijar las extremidades del animal con cinta adhesiva a la charola que servira como plancha, de tal
forma que el animal quede extendido en declbito dorsal. Mantenga la anestesia periodicamente para
evitar que el animal despierte.

3. Con las tijeras abrir la caja toracica del animal, cuidando de no cortar las venas claviculares para que
no se desangre y el sistema vascular esté disponible. Visualizara que el corazén esta latiendo.

4, Introducir la aguja del equipo de venoclisis al ventriculo izquierdo del corazén y abrir la llave de
paso. El equipo de venoclisis estara previamente conectado a la SSF, la cual debe estar a una altura
aproximada de 1.00 m (Ver figura 3-4).

5. Después de dejar unos segundos el flujo de la SSF, realizar con el bisturi una pequefia incisién en la
auricula derecha, por donde se drenard la sangre hasta que salga el liquido lo mas limpio posible.
Otra opcion es realizar la incision a nivel inguinal, donde se encuentra una vena de gran calibre.

6. Inmediatamente realizar el cambio de conexion del equipo de venoclisis a la solucion de formol al
10%, el corazdn deberd seguir latiendo por pocos segundos, para este momento el animal ya estara
muerto. Continuar perfundiendo el liquido fijador por el sistema vascular hasta observar que el
animal se pone rigido, como si estuviera en rigor mortis.

7. Quitar el sistema de venoclisis y proceder a remover los 6rganos del animal y tomar las muestras
correspondientes.

8. Sumergir cada muestra en el liquido fijador contenido en un frasco perfectamente identificado con el
nombre del drgano y datos del equipo de trabajo y entregar al responsable del laboratorio.
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Fig.3-4. DIAGRAMA DE LA PERFUSION INTRACARDIACA*

Solucién Salina al 0.9% Formol al 10%

Equipo de Venoclisis

4

100 cm .
Animal profundamente

anestesiado

Incision en el
Atrio Derecho

Aguja del equipo de venoclisis
en el Ventriculo Izquierdo

Vista de la caja toracica

 Diagrama tomado de Kiernan, J.A. (1990) Histological & Histochemical Methods, Theory and Practice, y modificado para

éste manual.
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5.3 TECNICAS DE PROCESAMIENTO DE LA
MUESTRA

El procesamiento de las muestras histolégicas se lleva a cabo realizando
varias técnicas y procedimientos en los que se someten los tejidos. Estos
consisten en tratamientos fisicos y quimicos, con el fin de lograr observar las
muestras a través del microscopio (Kiernan, 1990; Torres y col, 1995; Klatt, 1994

El tratamiento general después de la toma de muestra lleva los siguientes
pasos:

*»  Fijacion.- Permite conservar las muestras, facilita su manejo y mejora las
caracteristicas del tejido para los siguientes tratamientos.

» Deshidratacion.- Elimina el contenido de agua de los tejidos, para
posteriormente utilizar sobre ellos reactivos anhidros (como
agentes aclarantes, ceras, resinas y/o aceites). Este
proceso ademas vuelve opacos a los componentes
tisulares.

=  Aclaramiento.- Eliminacion total del agua de los tejidos, ademas de volverlos
mas claros, dejandolos listos para los reactivos organicos que
le darén consistencia.

= Infiltracién.- Infiltracion de parafina fundida a los tejidos, que al solidificarse
les dan consistencia.

= Inclusion en parafina.- Los tejidos ya infiltrados con parafina se incluye en
bloques, también de parafina. Esto ayudara al
manejo de la muestra para realizar cortes ultrafinos.

= Corte en microtomo.- Los bloques de parafina se ajustan al equipo de corte
(microtomo), el cual realiza secciones ultrafinas (del
orden de micras o mas pequefas todavia).

= Tincion.- Tincion de las secciones de tejido obtenidas con los reactivos
colorantes para poder tener diferenciacion y distincion de los
componentes y estructuras tisulares.

= Conservacion.- Montaje de las muestras en medios resinosos que permiten
aclarar la muestra para mejorar su estudio al microscopio y
gue ademas eliminan el proceso de putrefaccion,
conservando asi la muestra durante mucho tiempo.

Los pasos anteriormente descritos son los necesarios para procesar el tejido
obtenido. Para un mejor dominio durante el procesamiento de muestras es
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necesario tener en cuenta ciertas consideraciones basicas, que las cuales no
exceden de los conocimientos generales de las propiedades fisicas y quimicas de
reactivos de uso comun en el laboratorio, (Kieman. 1990; Torres y col, 1995; Klatt, 1994)

5.3.1 CONSIDERACIONES BASICAS

Ya anteriormente se han descrito los principales reactivos que se utilizaran, y
entre las propiedades fisicas que éstos presentan, la miscibilidad resulta ser una
de las mas importantes a considerar, ya que con ésta se trabajara durante todo el
tratamiento de tejidos.( Kiernan, 1990; Klatt, 1994)

Consideraremos entonces como reglas generales lo siguiente:

= EIl agua es completamente miscible con los alcoholes (deshidratantes)
méas comunes como lo son: metanol, etanol, isopropanol.at 1994

= El agua no es miscible con los agentes aclarantes como lo son: xileno,
benceno, cloroformo.*at 1994

= Los deshidratantes son miscibles en agua y en agentes aclarantes.®"

1994)

» Los agentes aclarantes son miscibles con los agentes deshidratantes y
con los medios de montaje como la parafina y conservadores resinosos
como el balsamo de Canada, glicerina y resinas, pero no son miscibles
en agua (Klatt, 1994)

» Los medios de montaje y conservadores no son miscibles con los
agentes deshidratantes ni con el agua.®"" 194

»= La mayoria de los colorantes se disuelven en solventes polares como el
agua y algunos alcoholes, muy pocos se disuelven en solventes no
polares (Klaft, 1994)

Después de la toma de muestra y una vez que esté bien fijada, se procede a
realizar tratamientos de deshidratacion, aclaracion e inclusion en un bloque
semisolido (generalmente parafina) al tejido para que éste sea seccionado en
cortes muy finos de 3 al0 pm (el promedio utilizado es de 5 pum). Por dltimo se

procede a tefiir y someter a un medio de conservacion las secciones de tejido.*a®
1994)

Ya se ha puesto mucho énfasis en la toma de muestra y en la fijacién de
tejidos. Ahora, para la inclusion en parafina resulta de vital importancia la
deshidratacion y el aclaramiento del tejido, por lo que se deben recordar las
principales caracteristicas de los reactivos utilizados. " 194
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5.3.2 TOMA DE MUESTRA

Se debe saber como obtener la muestra y ésta debe contar con ciertas
caracteristicas, por ejemplo, las dimensiones que debe de tener y el cuidado con
que se tiene que llevar a cabo éste proceso. Esto se detalla en el capitulo 5.2
TOMA DE MUESTRA.

Este es el primer paso del procesamiento de muestra, aqui se obtiene la
muestra que veremos al microscopio, por lo que esta etapa resulta critica.
Sabemos que una mala eleccién de la muestra o no realizarlo con el cuidado que
se requiere nos llevaria a observar algo que no se parece en nada al tejido al cual
pertenece oalo que esperamos observar.( Kiernan, 1990; Torres y col, 1995; Klatt, 1994)

5.3.3 FIJACION

La fijacion de los tejidos pretende que éstos conserven sus caracteristicas lo
mas parecido al estado vivo. Una mala fijacion traerd como consecuencia que el
tejido no logre alcanzar un tratamiento posterior adecuado, por lo que la muestra
seria inservible y se tendria que tomar otra muestra (si es que la hay) y llevar a
cabo nuevamente los procesos.( Kiernan, 1990; Torres y col, 1995; Klatt, 1994)

Sabemos que en general el formol al 10% resulta ser un fijador versatil, pero

no es el Unico, utilizaremos los que mas convengan segun las necesidades.( M
1990; Torres y col, 1995; Klatt, 1994)

5.3.4 DESHIDRATACION

Como el tejido se debera incluir en parafina para facilitar posteriormente el
corte, entonces es necesario eliminar el agua que contienen. Esto se logra
deshidratando los tejidos en soluciones graduadas de alcohol hasta llegar al
alcohol absoluto. Se inicia el proceso de deshidratacion con alcohol al 70%,
posteriormente se someten los tejidos a alcohol al 95% y por ultimo se sumergen
en alcohol absoluto. El ultimo paso, que es opcional, sera sumergir los tejidos en
acetona, el cual, ademas de culminar la deshidratacion, le dard un aspecto opaco

y prepara el tejido para ser sumergido a un liquido aclarante.(Bums ¥ col. 1978: Kiernan,
1990; Torres y col, 1995; Klatt, 1994)

5.3.5 ACLARAMIENTO

Este proceso se caracteriza por que los tejidos se sumergen en liquidos que
son miscibles con el medio de montaje, son totalmente anhidros y de alguna
manera hacen mas claro el tejido por su accion de aumentar el indice de

refraccion. El xileno resulta ser el agente aclarante de preferencia.! Kieman 1990 Torresy
col, 1995; Klatt, 1994)
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5.3.6 INFILTRACION

Es necesario hacer infiltrar parafina dentro de los tejidos después de haber
pasado por el agente aclarante. La infiltracién es cuando se saturan las cavidades

tisulares y celulares con el medio en donde se hara la inclusion, en este caso, la
misma parafina (Kiernan, 1990; Torres y col, 1995; Klatt, 1994)

Existen diferentes marcas de parafina, incluso se le puede encontrar para uso
exclusivo de histologia, pero es importante que su punto de fusibn no sea mayor
de 60°C, ya que los tejidos pueden sufrir una degradacién quimica e incluso se
pueden "quemar" si se someten en parafina que exceda dicha temperatura para
fundirse. Un exceso de 2°C arriba del limite (60°C) puede resultar en la pérdida
estructural y natural del tejido. (Kiernan, 1990; Torres y col, 1995; Klatt, 1994)

La parafina debera estar caliente para que se encuentre en estado liquido,
aproximadamente entre 56-60°C, asi podra difundir a través de los espacios
tisulares. Cuando solidifique la parafina, el tejido tendra una consistencia firme, lo
que permitird que pueda ser cortado con mayor facilidad. El siguiente paso es

extraer el tejido para su inclusién en parafina.®Ums ¥ col. 1978; Kieman, 1990; Torres y col, 1995;
Klatt, 1994)

5.3.7 INCLUSION EN PARAFINA

La inclusién en parafina tiene como objetivo preparar al tejido de tal forma que
se le pueda seccionar en "rebanadas" o secciones extremadamente delgadas. Asi,
un bloque de parafina servira como matriz y sostén del tejido brindandole la
consistencia suficiente para que pase una navaja a través del tejido.®ms ¥ col 1978
Kiernan, 1990; Torres y col, 1995; Klatt, 1994)

El tejido se sumerge en matrices llenas de parafina liquida que son
generalmente cubicas y que embonan perfectamente en la maquina donde se
obtienen las secciones de tejido (microtomo). Para éste paso resulta crucial el
como se introducira el tejido dentro de la matriz. El tejido se debera orientar de tal
forma que la navaja del microtomo seccione area del blogue de parafina con el
tejido, presentando los contornos que se desean observar, esto es, la superficie
expuesta a la navaja sera la que veremos al microscopio. Durante la inclusion, los
tejidos caen por gravedad al fondo de la matriz, la parte que interesa debera
sumergirse “cara abajo”, para que ésa sea la superficie expuesta cuando se

realicen las secciones. Es importante que el bloque de parafine esté totalmente
solidificado (Kiernan, 1990; Klatt, 1994)

Existen diferentes formas de acomodar los tejidos, por ejemplo, Los que son
elongados se colocan en forma transversal a través del bloque. Los especimenes
tubulares como vasos, tejidos gastrointestinales y los que tienen formas quisticas
se colocan de tal forma que se vean al corte en forma transversal, para que
muestren todas las capas tisulares. De esta manera se logrard que la muestra sea
representativa del 6rgano.
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5.3.8 EQUIPO DE PROCESAMIENTO DE MUESTRAS
(HISTOQUINETTE)

Los pasos de procesamiento de muestras que incluyen: deshidratacion,
aclaramiento e infiltracién requieren de mucho tiempo para realizarse, ademas de
que debe de cuidarse de no exceder el tiempo en el tratamiento del tejido. En el
caso de que también se tengan demasiadas muestras se requiere también mayor
cantidad de los reactivos utilizados.®a® 1994

El histoquinette es un equipo que permite realizar todos estos pasos, ya que
actualmente estos equipos tienen la capacidad para procesar muchos tejidos (de
100 hasta 400 especimenes al mismo tiempo) y hacerlos de manera automatica
con flujo continuo. K2t 1994)

El histoquinette estd conformado por un sistema se contenedores, los cuales
se disponen en forma circular en el siguiente orden: 1. reactivo deshidratante, 2.
reactivo aclarante y 3. parafina liquida. El operador coloca los especimenes de
tejido junto con un identificador dentro de una canastilla, la canastilla se deposita
dentro de un vaso de malla, éste a su vez se coloca en una de las tapas de los
contenedores de reactivos histolégicos, las tapas permiten que el vaso de malla
embone mediante un juego de ranuras. Asi, las tapas, y en especial, la que llevara
al vaso de malla con los tejidos, iran pasando automaticamente de un contenedor
a otro, desde el reactivo deshidratante hasta la parafina liquida. Algunos equipos
empiezan con un contenedor para liquido fijador. EIl equipo se programa para que
el vaso de malla pase automaticamente por cada contenedor y esté en éstos el
tiempo adecuado. Kt 1994)

En algunos laboratorios, por ejemplo de patologia, se programan de la
siguiente manera:

1 hr en liquido fijador, para asegurar la fijacion del tejido.

1 hr en alcohol al 70%, primer paso de deshidratacion.

1 hr en alcohol al 96%, segundo paso de deshidratacion.

1 hr en alcohol absoluto, tercer paso de deshidratacion.

1 hr en acetona, eliminacion total de agua.

1 hr en xilol, aclaramiento de la muestra y medio miscible en parafina.
1 hr en parafina liquida, infiltracion de parafina en tejidos.

N o g s~ w D e

El altimo contenedor, que es el que contiene parafina es muy especial, ya que
tiene adaptado una resistencia que calentara y fundira la parafina. Dicha
resistencia se controlara por un termostato para que la temperatura sea ideal y no
dafie los tejidos. Cuando el sistema termina estos pasos, se levanta el sistema de
brazos con las tapas, lo que permite que no queden los tejidos por mucho tiempo
en la parafina liquida, ya que los puede dafar. Asi los tejidos se endureceran por
la parafina solidificada y estaran listos los especimenes para realizar la inclusion
en parafina. 2 1994)
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Como se observa, el tiempo de procesamiento se lleva a cabo en un tiempo
aproximado de 7 a 8 horas, por lo que el histoquinette es de gran ayuda para que
realice dichos procesos. Algunos equipos ya cuentan con un ordenador con
paquetes de computacion nuevos, segun el avance que se ha obtenido hasta el
momento en dicho campo. &t 1994)

5.3.9 CORTE (SECCION DE BLOQUES DE PARAFINA
EN EL MICROTOMO)

Después de obtener los bloques de parafina, éstos se seccionaran en
rebanadas muy delgadas que posteriormente se pondran en portaobjetos para ser

examinadas al microscopio, previo tratamiento con colorantes.®!ms ¥ col. Cormack, 1988;
1978; Kiernan, 1990; Torres y col, 1995; Klatt, 1994)

El microtomo es la maquina que nos permitira obtener los cortes o secciones
del tejido infiltrado con parafina de forma que tengan el grosor preciso como para
ser observados al microscopio. Presenta un sistema sencillo, pero el material y la

funcién que presenta lo hace un equipo caro, ya que debe ser sumamente preciso.
(Burns y col, Cormack, 1988; 1978; Kiernan, 1990; Torres y col, 1995; Klatt, 1994)

El blogue de parafina embona en un orificio del equipo. Dentro del orificio se
presenta un sistema de empuje hacia fuera, que le permite que el bloque de
parafina avance horizontalmente la distancia necesaria para ser seccionado. El
intervalo que manejan estos equipos va de 3 a 10 um. Al final del avance
horizontal, el blogue realiza un movimiento vertical hacia abajo, en donde se
encuentra una navaja que realizard la seccion. A veces se requieren secciones
que se encuentran en zonas mas profundas del tejido, por lo que se realizan
varias secciones hasta llegar a la zona que tiene la parte representativa que
buscamos, este es el proceso de "rebajar" el bloque. La navaja del microtomo esta
hecha de acero inoxidable, permite realizar cortes muy finos, como ya se dijo, con
grosores de 3 a 10 um que son tamafos ideales para ser colocados en un
portaobjetos. Es importante mencionar que la navaja deberd estar siempre bien
afilada, libre de muescas que puedan dafar los contornos de la seccion. Estas
navajas son muy especiales y deben ser afiladas sélo por un experto. En el
mercado se pueden encontrar también navajas desechables para microtomo.

Tanto las navajas permanentes como las desechables se cotizan a un precio alto
en el mercado (Burns y col, Cormack, 1988; 1978; Kiernan, 1990; Torres y col, 1995; Klatt, 1994)

La seccion de tejidos resulta a veces ser muy artesanal, ya que se requiere de
mucha practica para poder realizar cortes que realmente sirvan para el observador
y por lo tanto, algunos laboratorios requieren de histotecnélogos con mucha
experiencia y muchas veces dependen totalmente de ellos para asegurar que las
secciones obtenidas sean lo mas representativas posibles para el diagndstico e
interpretacion de las laminillas. /2 1999
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5.3.10 MONTAJEY CQLORACION
(TREN DE TINCION DE H-E)

Como ya se menciond, las secciones de los tejidos son transparentes Si
tratamos de observarlos al microscopio, por lo que no veriamos detalles o, en el
peor de los casos, todo seria invisible. Esta es la razon por la cual requerimos tefir
las secciones de tejido obtenidas. Entre las técnicas de coloracion o tincion mas
comunes, la tincion de H-E resulta por demas practica y muy comun dentro de la
histologia normal. Esta permite obtener informacion béasica de las estructuras

celulares y dar una facil interPretacién de los tejidos observados.Fenanes v col. 1990;
Kiernan, 1990; Torres y col, 1995; Klatt, 1994

Pero antes de entrar en detalle en la técnica de coloracion, es importante
mencionar que primero tenemos que preparar las secciones de tejido antes de
someterlos a la tincion, debido, sobre todo a las propiedades fisicas de polaridad
de los colorantes utilizados (Kiernan, 1990; Torres y col, 1995; Klatt, 1994)

Es importante mencionar que la mayoria de los colorantes utilizados son
acuosos y por lo tanto presentan polaridad, por lo que se tendria una desventaja al
tratar de tefiirlos con la parafina.(¢ieman. 1990: Kiatt, 1994)

Por esta razén, el montaje es un paso previo a la tincién, y motivo de este
paso es el de desparafinar las secciones y volver a hidratarlas. Esto se logra
colocando las secciones en una platina térmica que contiene agua tibia, de
aproximadamente 35 - 37°C y que contiene una agente gelificante que ayudara a
que la seccion de tejido, que es muy delgada, se adhiera bien al portaobjetos y no
se presenten pliegues del tejido. Posteriormente se deja el portaobjetos con el

corte histolégico a secar a una temg)eratura no mayor al punto de fusion de la
cera (Fentanes y col, 1990; Kiernan, 1990; Klatt, 1994

Una vez que la seccidn esté seca, se podra iniciar la coloracién, en donde se
inicia por pasar las laminillas con el corte histologico a los liquidos que
anteriormente se utilizaron pero con el orden reversible. Esto es, se pasara por
bafios en xileno para remover la parafina de los tejidos completamente, después
se pasa por bafios con acetona que ayudara a diluir el xileno. Enseguida se hace
pasar por alcohol absoluto, alcohol del 96 y alcohol al 70 %, respetando ese orden
para llegar a una hidratacién gradual. La muestra se enjuaga en agua y entonces
la muestra esta lista para ser tefiida. (Fentanes y col, 1990; Kiernan, 1990; Klatt, 1994)

La tincién se lleva a cabo sumergiendo las muestras en los colorantes, primero
en hematoxilina. Después se realizan enjuagues en alcohol &cido para que éste
elimine el exceso de hematoxilina. El tiempo de exposicién en alcohol acido debe
ser muy corto, de unos cuantos segundos, ya que éste puede dafar los tejidos si
se deja en periodos prolongados. Es importante eliminar el exceso de &cido con
agua corriente, realizando enjuagues y lavados. Posteriormente se sumergen las
laminillas en eosina. Se realizan lavados y enjuagues alcohdlicos para eliminar el
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exceso de éste colorante y para volver a deshidratar la seccion de tejido,
nuevamente en concentraciones graduales de alcohol. Con esto se concluye la
tincion. Ahora se procede a aclarar los tejidos en xileno y de esta forma se podra
usar el medio de montaje para su conservacién. (Fenanesy col, 1990; Kierman, 1990; Kiatt, 1994)

En general se emplea el tren de tincién de H-E como sigue (Fenanesy col. 1990).

1. Desparafinar en xileno 5 min

2. Desparafinar en xileno 5 min

3. Rehidratar en alcohol absoluto 5 min

4. Rehidratar en alcohol 96° 5 min

5. Rehidratar en alcohol 90° 5 min

6. Rehidratar en alcohol 80° 5 min

7. Rehidratar en alcohol 70° 5 min

8. Lavado en agua corriente 2 min

9. Hematoxilina de Harris 5-10 min
10. Lavado en agua corriente 2 min
11. Decoloracion en alcohol acido 5-30 seg
12. Lavado en agua corriente hasta que el tejido se observe de color azul intenso.
13. Eosina 3-5 min
14. Deshidratar en alcohol 96° 5 min
15. Deshidratar en alcohol 96° 5 min
16. Deshidratar en alcohol absoluto 5 min
17. Deshidratar en alcohol absoluto 5 min
18. Aclarar en xileno 5 min
19. Mantener en xileno limpio 5 min

Al terminar el ultimo paso, se precede inmediatamente a la conservacion de las
secciones que se encuentran en las laminillas, como se describe a continuacion.

5.3.11 CONSERVACION DE LOS CORTES O SECCIONES

Como se estudid en capitulos anteriores, las sustancias conservadoras que
son en general aceites, glicerinas o resinas, permiten mantener a los tejidos por
tiempo indefinido, los hace imputrescibles y evitan la invasion y descomposicion
bacteriana.

Generalmente se utiliza la resina sintética, la cual se puede "adelgazar" un
poco con xilol, en caso de que la resina sea muy viscosa, y esta se podra aplicar
con mayor facilidad. La resina se deja gotear sobre la muestra de tejido y se deja
secar. El exceso de xilol se evaporara y con el tiempo la resina comenzara a
polimerizar, pero es recomendable cubrir la muestra con un cubreobjetos antes de
que seque la resina. Ahora la muestra esta lista para ser observada al
microscopio. &t 1994)
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5.3.12 INTERPRETACION MICROSCOPICA

Las secciones histologicas, en su mayoria, presentan una combinacion de
estructuras de forma variada (ver figura 4-1), por lo que se debe identificar cada
contorno que se observa. Aunado a esto, debe saberse de donde proviene el
tejido en cuestidén. Los contornos que presenta cada estructura nos indican a que
tipo de tejido representan, esto es, si son tejidos parenquimatosos, de sostén,
epitelios, glandulas, etc. Ademas las coloraciones que toman ayudan a contrastar
dichas estructuras, nos ayudan a diferenciar los contornos, y por lo tanto, a
identificar perfectamente a los tejidos. (UMY ¢l 1978)
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Fig.4-1. Seccion de un nervio periférico.
Cada cilindro es una fibra nerviosa mielinizada. Se
pretendi6 realizar una seccion longitudinal, pero durante la
preparacion del tejido, éste se enroscé, por lo cual la
imagen consta de secciones de fibras longitudinales,
transversales y oblicuas.

La interpretacibn microscépica requiere, ademas de una buena observacion,
experiencia, misma que se va desarrollando poco a poco, aunque no tiene que ser
una limitante para dar una buena interpretacién. Esto es, la experiencia mejorara
nuestra capacidad de observacion, haciéndola cada vez mas critica, dando
importancia hasta el mas minimo detalle.

Es importante también, distinguir las diferencias en la coloracion que se
presentan en las estructuras de los tejidos, ya que estas llegan a adquirir
diferentes coloraciones y tonalidades, y sin perder de vista el arreglo estructural de

cada tejido. Todos estos detalles son indicadores del tipo tejido que se esta
observando (Burns y col, 1978; Cormack, 1988; Leeson y col, 1998; Gartner y col, 2003; Ross, 1997)

Se debe tener una perspectiva tridimensional de lo que se observa. Por
ejemplo, en la figura 4-2 se muestra un arreglo celular de higado, que podria
parecernos como una placa de células al verla en una seccion en el microscopio.
En realidad existen varias capas celulares arriba y abajo de esa aparente placa
dnica, las cuales son similares entre si, ademas de que cada “placa” celular
proviene, en realidad, de una estructura tridimensional, y que se intercomunica
con un grupo de células del mismo tipo dispuestas todas ellas en fila. Asi, todo ese

conglomerado celular forma una parte del tejido hepatico. Bums ¥ col. 1978; Cormack, 1988;
Leeson y col, 1998)
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Fig.4-2. Perspectiva de céelulas hepaticas.

En histologia se observa una capa de células en un plano
(A), sin embargo, éstas parten de una estructura
tridimensional (B), formada por varias capas de células
similares.

Algunos autores mencionaban la estereologia cdmo un area que comprende la
interpretacion tridimensional de las imagenes planas como lo son las secciones o
cortes histolégicos, esto es imaginar y hacer una extrapolacion a tres dimensiones
en el espacio de la seccidon que observemos, que, como sabemos, es en dos
dimensiones. Sin embargo, el término de “estereologia” parece haber
desaparecido, ya que no se menciona como tal en textos recientes.

Un ejemplo de una interpretacién de dos a tres dimensiones la podemos ver en
la figura 4-3, donde se muestran las estructuras como son realmente, mientras
qgue en la figura 4-4 sélo se muestra la vista que tendriamos en el microscopio de
una seccion del arreglo estructural de la figura 4-3. Sin embrago, a veces es dificil
poder imaginar la estructura real que tienen las secciones que vemos al

microscopio. (Burns y col, 1978)
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Fig.4-3.Estructuras tridimensionales que son Fig.4-4.Seccion de estructuras tridimensionales.
seccionadas por un plano de corte. Seccion tomada de la figura 4-3. Asi es como se presenta la

vista de la seccion obtenida. Al ver este corte es dificil
imaginar cdmo son realmente las estructuras completas que
componen a la seccion.

Note que cada una de las estructuras puede tener una
geometria compleja en su totalidad.
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Muchas veces, para establecer la forma tridimensional correcta de un érgano o
de una estructura de gran tamafio a menudo se realizan secciones seriadas, como
el la figura 4-5. Aqui se presentan secciones a diferentes niveles del tejido. Al
observar la relacion que presentan estas secciones es posible obtener una

representacion mas acertada de la conformacién espacial que tiene el tejido. ™Y
col, 1978; Cormack, 1988; Leeson y col, 1998)

Fig.4-5. Cortes seriados en un P e
tejido y sus secciones. /,—\ _/' .

Cuatro planos de corte se hacen — = 1—.-‘-—- ] i =T -~ _- e
pasar sobre el tejido y a la izquierda _}_{__ “E :_-?,\_{_/:\_ i | ( D= )]
se muestra la vista que corresponde a e i A\ '\ T——

cada seccion, note la diferencia que i
presenta cada una de éstas. Se ! 3 /

observan  diferentes  tipos  de - ﬁ\ ; 4 774
estructura segun cada nivel del corte. \ : L&G Rﬂ
_ AN

Generalmente, los componentes de un tejido o de un 6rgano se orientan en el
espacio de manera fortuita en relacién con el plano de corte, y como ya se dijo,
cada seccion representa una estructura bidimensional que en realidad proviene de
una estructura tridimensional. Por esta razén, los cortes obtenidos pueden mostrar
aspectos diferentes de los mismos tipos celulares. Por ejemplo, en las figuras 4-6
y 4-7 se muestran estructuras histolégicas tubulares, por lo que dependiendo por

donde pase el plano de corte, las vistas mostraran aspectos muy variables. &Y
col, 1978; Cormack, 1988; Leeson y col, 1998)

A
= L id - A Fig.4-6. Varias direcciones de corte en una
a y estructura tubular:
B B’ Tipo de Corte: Seccion vista:
: | — - . .
(= b ¥ A. Corte Transversal A’. Circunferencia
B. Corte Longitudinal B’. Dos barras paralelas
™). : C. Corte Tangencial C’. Barra ancha
Cc c’
: Fig.4-7. Cortando una estructura tubular
= P curveada.
= S Ty e X Para este caso, serd imposible tener cortes
- - ,Ht':lf completamente longitudinales,  transversales y
. / \. tangenciales, excepto en pequefios tramos. Las secciones
— elipticas predominaran al obtener el corte.
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En algunos tejidos, como el que se presenta en la figura 4-8, en algunas
secciones parece estar compuesto por varias capas de tejido, cuando en realidad
sélo presenta una. A otro nivel del mismo tejido, las secciones presentaran células
sin nlcleo, pero esto pasa cuando la navaja corta una seccion en partes donde el
nacleo se encuentra fuera del plano de corte. Sucede lo mismo al cortar una

membrana delgad

."'lrllr,'

,||'I "y

a (Burns y col, 1978)
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Fig.4-8. Un tejido plano constituido por una sola capa celular.

Al corte, en A se observa la seccion que presenta la Gnica capa celular que conforma al tejido, mientras que en B la
seccion da la apariencia de contar con dos capas celulares. Por Gltimo, en C la seccién muestra al principio células
anucleadas, cuando en realidad no lo son. Esto ocurre debido a que el plano de corte no pasa a través de los nicleos,
pero conforme el plano de corte avanza hacia la derecha, éste llega a cortar algunos ndcleos, si no es que todos y
como resultado, la seccion presenta células con ncleos.

En el caso de una estructura esférica como en la figura 4-9, que se presenta en

algunas glandulas, el nivel del corte nos presentara diversas vista

Cormack, 1988)

s (Burns y col, 1978;

4-9. Cortando un tejido de forma esférica.

Las secciones que veremos dependen del nivel en donde se realice el corte. En A el corte es tangencial, su seccion
A’ es circular y su area estd formada por varias células en las cuales algunas aparecen sin nicleo debido a que el
plano de corte no pasa por alguno de ellos. En B el plano de corte es a un nivel mas bajo del corte tangencial (en
direccion al centro del tejido), su seccion B’ es en forma de anillo y da el aspecto de que la figura esférica esta
formada por dos capas celulares. El plano de corte en el centro C, la seccién C’ es en forma de anillo formado por

una sola capa celular.
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5.4 INTERPRETACION: COLORACION
HISTOLOGICA Y FORMAS CELULARES

Muchas veces es necesario utilizar diferentes tipos de coloracion, para resaltar
otros tejidos o estructuras celulares especiales, para diferenciarlos o simplemente
para hacerlos visibles. Muchas veces la tincion de rutina Hematoxilina-Eosina no
proporciona informacion o evidencia de algunas estructuras, por ejemplo los

polisacaridos solo pueden ser evidentes si se utiliza esta coloracion en conjunto
con la tincién de PAS (Geneser, 2000; Leeson y col, 1998; Gartner y col, 2003; Ross, 1997)

La histoquimica se ha dedicado a estudiar, entre otras cosas, el uso de
colorantes, sustancias quimicas y diferentes moléculas en la aplicacién a los
tejidos por afinidad quimica. Se busca que esta afinidad sea lo mas especifica

posible con el fin de poder diferenciar gran parte de las estructuras con un mayor
detalle, (Geneser. 2000; Kiernan, 1990; Klatt, 1994)

A continuacion se daran las caracteristicas generales de diferentes tipos de
tincion de tejidos, los principales colorantes y en algunos casos, una explicacion
de la afinidad quimica entre el colorante y el tejido. Posteriormente se vera como
debe realizarse la interpretacién de las formas celulares que se van a encontrar,
ya que estas determinan, muchas veces, al tipo de tejido que corresponden.

5.4.1 TINCION CON HEMATOXILINA Y EOSINA (H-E)

La tincion H-E es la mas comunmente usada, ya en un capitulo anterior se
detallaron las caracteristicas principales de ésta tincion y sus colorantes, sus
interacciones con los tejidos y los resultados de coloracién obtenidos. Su amplio
uso brinda una vision muy conocida y familiar para histélogos y patologos. No
obstante, la tincibn con H-E presenta algunas desventajas, por ejemplo, no es
posible observar algunas estructuras citoplasmicas y algunos componentes
celulares. Sin embargo, se le puede usar en combinacién con un colorante

especifico, por ejemplo con PAS para poder observar polisacaridos que se
encuentran en algunos tejidos (Geneser, 2000; Fentanes y col, 1990; Kiernan, 1990; Weiss y col, 1982; Klatt,

1994)

Los resultados de coloracion de H-E son:

Nucleos: azul violeta
Citoplasma: rosa-naranja
Tejido conectivo: rosa claro
Tejido muscular: rosa intenso
Tejido nervioso: rosa palido
Eritrocitos: naranja o rojo
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5.4.2 TINCION CON ACIDO PERYODICO DE SCHIFF (PAS)

La histoquimica de los carbohidratos se centra en la reaccion del acido
periodico de Schiff, que es un proceso rutinario en el laboratorio de histologia y
patologia. Este es el método principal para demostrar estructuras ricas en
polisacaridos, mucopolisacaridos, glicoproteinas y glicolipidos, donde los
polisacaridos resultan los mas importantes, constituyendo al glucégeno y las
sustancias de secrecion. Después los mucopolisacéridos, que constituyen sobre
todo a las sustancias base del tejido conectivo como las membranas basales,
fibrina y quitina. Dentro de las glicoproteinas encontramos a la tiroglobulina
(coloide tiroideo) y el coloide pituitario. (Geneser. 2000: Fentanes y co)

La especificidad de la reaccion de PAS se deriva del uso de dos reactivos
selectivos, el acido peryodico (HIO4) y el reactivo de Schiff, conocido como
bisulfito de fucsina (fucsina sulfurosa &acida), el cual es incoloro por lo que también
se le conoce como leucofucsina. Asi, la reaccion de PAS se lleva a cabo en dos

pasos, como se describira a continuacion y se esquematiza en las figuras 5-1 y 5-
2 (Geneser, 2000; Fentanes y col)

El acido peryodico oxida los grupos hidroxilo libres que se encuentran
adyacentes, por ejemplo el 1,2-glicol en las hexosas o en grupos hidroxilo y amino
adyacentes como en las hexosaminas. Los grupos hidroxilo adyacentes son
oxidados a aldehidos mientras que la unién carbono-carbono se rompe, y bajo las
condiciones del proceso de PAS, la oxidacion no llega mas lejos. La reaccion se
demuestra en la reaccién de la figura 5-1. (Geneser. 2000)

HCHOH L CHOM
H 0—
—»
OH
H
—0 —d )
H&OH 0 0

Sitio de acciény
ruptura de enlace
carbono-carbono

Fig.5-1. Reaccion de PAS, ler. paso [oxidacion con acido peryddico].
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Posteriormente, el reactivo de Schiff reacciona facilmente con los aldehidos
formados y se crea un complejo aldehido-Schiff, esto da como resultado una
coloracion rojo-magenta, caracteristica de la reaccién PAS positiva. La reaccién la
observamos en la figura 5-2. Vemos como el aldehido se incorpora al producto de

la reaccién (mostrado en los recuadros). La R representa a la estructura quimica
de la estructura celular en cuestin. (¢eneser. 2000)

NH> NH,"
I
|
HO,S— o + 2rR-cCHzO—p c
Aldehido
NH NH NH NH
I I I I
S-OH S-OH 0=S=0 0=S=0
Il Il f f
@) @) HC -OH| HC -OH
| I
Leucofucsina R R
(Incoloro)

Aldehido - Schiff
(Rojo - magenta)

Fig.5-2. Reaccion de PAS, 20. paso [Reactivo de Schiff].

Procedimiento tincion de PAS:

Después de desparafinar y rehidratar las secciones, se les aplica el agente
oxidante (solucién de acido peryddico) de 10-30 minutos. Se lava con agua por 3
minutos. Se sumerge en el reactivo de Schiff por 20 minutos, se lava con agua y
se deja remojando por 10 minutos. Se aplica la coloracién de contraste deseada

(puede ser H-E u otra), se deshidratan las secciones y se procede al método
general de procesamiento de muestras, Fenanes y col. 1990: Kiatt, 1994)
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5.4.3 TINCION PARA TEJIDO CONECTIVO

El tejido conectivo esta constituido por tres tipos de fibras; colageno,
reticulina y elastina. Estas fibras, que tienen sus propias caracteristicas
morfolégicas, presentan también propiedades quimicas que hacen posible la
tincion en forma especifica. Estas fibras pertenecen a la familia de las

glicoproteinas. La coldgena presenta una alta proporcion de glicina y prolina
principalmente (Kiernan, 1990; Murray, 1997; Stanley y col, 2004)

Las técnicas de coloracion histolégica mas comunes para tejido conectivo
se basan en mezclas de colorantes anidnicos que imparten diferente coloracion al
citoplasma y a las fibras de colagena. Debido a que en la tincién para tejido
conectivo se utilizan tres 0 mas colorantes, a estas técnicas de coloracion se les
conoce con el nombre de "tricromicas". Para estos tipos de coloracion es
necesaria la utilizacién de los llamados heteropolidcidos, mismos que se forman a
partir de la reaccion de dos o mas &cidos. El resultado de la utilizacion los
heteropolidcidos en combinacion con los colorantes es que se obtiene una
coloracion selectiva de colagena. ieman. 1990: Klatt, 1994)

Para la coloracién tricromica, el heteropoliacido puede ser el acido
fosfomolibdico (PMA, de las palabras en inglés phospho-molibdic acid) o se puede
optar por el acido fosfotungstico (PTA, del inglés phospho-tungstic acid). El
heteropoliacido, durante la reaccion, se une con los tejidos en sus porciones
proteinicas y de aminoacidos, pero no a los carbohidratos. La union se lleva a
cabo preferentemente a las porciones proteinicas y aminas del colagena, pero
presentan poca afinidad a las mismas porciones del citoplasma y nucleo. Las
estructuras que se han unido con PTA o PMA se vuelven facilmente tefiibles con
los colorantes aniénicos. *eman. 1990; Kiatt, 1994)

Existen diferentes hipétesis acerca de la funcion de los heteropoliacidos
para lo cual facilitan la tincion. Una de ellas, al parecer la que mejor explica la
funcién, afirma que los heteropolidcidos actian como mordentes sobre las
moléculas de los tejidos y esto facilita la atraccién de los colorantes aniénicos. Aln
asi, no se ha podido dilucidar exactamente el mecanismo de accién de PTA y
PMA con las fibras de colagena. (ieman. 1990; Klatt, 1994)

De los diferentes tipos de coloracion para tejido conectivo, los mas usados
son la tricréomica de Mallory-Azan, la tricromica de Masson y la tincion de Gallego.
Para la coloracién de Mallory y Masson es necesario fijar los tejidos en liquido de

Bouin, mientras que para la tincién de Gallego los tejidos se fijan en formol. M
1990; Torres y col, 1995)
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Mallory-Azan:

La coloracién tricromica de Mallory-Azan es una modificacion de la coloracion
de Mallory, ya que en la primera se le adiciona, ademas de los constituyentes
normales, el azocarmin. Los otros constituyentes son: acido fosfotungstico,
naranja G. azul de anilina y fucsina acida. (Kiernan, 1990; Torres y col, 1995; Martoja, 1970)

Resultados de la tincién tricromica de Mallory-Azan:
Colagena: azul

Citoplasma y musculo: rojos
Queratina y eritrocitos: naranja

Nucleo: rojo
Elastina: rosa palido o no se tifie
Masson:

La coloracion de Masson esta constituida por el acido fosfotungstico, aunque
también se suele utilizar el acido fosfomolibdico. También contiene fucsina acida,
hematoxilina férrica y verde brillante. ieman. 1990; Torres y col, 1995; Martoja, 1970)

Resultados de la coloracién tricromica de Masson:

Colagena: azul turquesa
Citoplasma y fibras neuroglia: rojos
Musculo: rojo
Eritrocitos: rojos
Gallego:

La coloracién tricrémica de Gallego presenta los siguientes resultados: ¢eman. 1990;

Torres y col, 1995; Martoja, 1970)

Tejido conectivo: verde

Tejido muscular: verde amarillento
Tejido nervioso (fibras): verde amarillento palido
Eritrocitos: verde limén

Nucleos: rojos

56



5.4.4 TINCION PARA LIPIDOS (SUDAN V)

Los adipocitos, que forman parte del tejido conectivo, estan constituidos por

"grasas neutras", las cuales son: mono-, di-, o triglicéridos, siendo éste ultimo el
mas abundante (Kiernan, 1990; Torres y col, 1995; Martoja, 1970; Klatt, 1994)

Las técnicas histologicas para tejido adiposo resultan diferentes de las
técnicas rutinarias. Por ejemplo, en el caso de la técnica de inclusién en parafina
los solventes utilizados en ésta disuelven la mayoria de los lipidos y estos se
pierden totalmente. Es por eso que la técnica empleada es la inclusion en un
medio acuoso, fijando previamente por congelamiento las secciones. La muestra
obtenida debera entonces ser congelada en cuanto se obtenga. ieman. 1990: Klatt, 1994)

Los colorantes utilizados deberan ser no polares, para que puedan
disolverse en los lipidos de los tejidos y éstos sean visibles al microscopio. Los
colorantes resultan ser mas solubles en los lipidos que los solventes utilizados en
ellos, esto permitira que el colorante pueda tefiir las grasas. eman. 1990: Klatt, 1994)

Existen diferentes tipos de coloracién para tejido adiposo, entre los cuales
destacan la tincion con Sudan lll, Sudan IV, Negro (B) y la utilizacion del colorante
Rojo Aceite O, que es un contaminante comun en los colorantes Sudan Il y
Sudan IV. El Negro (B) resulta ser muy utilizado, pero también lo es el Sudan 1V,
este Ultimo es comun encontrarlo en microfotografias de tejido adiposo. eman 1990)

Sudan 1V:

Este colorante-solvente es apropiado para tefiir acumulaciones grandes de
Iigpidos en tejido adiposo, por lo que se pueden detectar adipocitos aislados. eman
1990)

Después de que la biopsia se fija por congelacion, se obtienen las secciones
con el microtomo adecuado. Las secciones obtenidas se sumergen en alcohol al
70 % (que es el solvente utilizado también para diluir el colorante). Posteriormente
se sumergen las secciones en la solucién de Sudan IV por 1 minuto y se enjuagan
en alcohol al 50 % por unos segundos hasta que no se vean trazas de colorante
saliendo de las secciones. Se les lava dos veces en agua y se preparan en un
medio de montaje acuoso. eman. 1990)

Resultados de la tincidon con Sudan IV:
Tejido adiposo: naranja a rojo

Sudan negro (B):

Los lipidos con este colorante aparecen como sombras azul-gris oscuras, con
tonalidad muy oscura o negras. eman. 1990)
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5.4.5 TINCIQN PARA TEJIDO NERVIOSO
(ARGENTICA DE RIO HORTEGA)

Es bien conocido que las estructuras nerviosas no pueden observarse

adecuadamente con los tratamientos comunes de coloracion que se utilizan en
otro tipo de tejidos (Cajal, 1972; Martoja, 1970; Torres y col, 1995)

Se han desarrollado otras técnicas especiales de tincion para tejido
nervioso y algunas otras son solamente modificaciones de las ya existentes. Estas
coloraciones nos permiten diferenciar selectivamente ciertos elementos
caracteristicos del tejido nervioso. Entre las técnicas mas utilizadas se encuentran
las impregnaciones de plata, mejor conocidas como impregnaciones argénticas.

Desgraciadamente todos los mecanismos fisicos y quimicos basados en la
reduccion de plata en los tejidos son muy poco entendidos, aunque suele
asociarse la argirofilia de los axones con las proteinas de los neurofilamentos. El
procedimiento se realiza después de fijar con formol el tejido, se toman las
secciones y se tratan con la solucion argéntica, que generalmente es el Nitrato de
plata. Posteriormente se utiliza un agente reductor capaz de reducir la plata

mediante la reaccion redox que crea la precipitacion de Plata: Ag” + & - Ag! .

Esta deposicion de plata es la que dara la coloracion al tejido. (¥ 1972: Kiernan, 1990;
Martoja, 1970; Torres y col, 1995)

En la coloracion de Ramoén y Cajal, y en la de De Rio Hortega, la
impregnacion de plata da como resultado que la sustancia blanca del tejido
nervioso se vea de color café, y ésta a su vez rodea a la sustancia gris que
aparece de color amarillo ocre o dorado. (€8 1972 Martoja, 1970; Torres y col, 1995)

5.4.6 INTERPRETACION DE LAS FORMAS CELULARES

Uno de los objetivos de la Histologia es saber reconocer las diferentes formas y
caracteristicas celulares. En base a dichas caracteristicas se podra describir con
mejor precision a los tejidos, no obstante, es importante también reconocer las
caracteristicas de los nuacleos celulares, debido a que es un organelo
perfectamente visible como componente celular, y las principales caracteristicas
que hay que describir del nlcleo son: forma, posicién, nimero y concentracion de
cromatina.( Torres y col, 1995)

Formas celulares:
Existen diferentes formas celulares, y todas ellas le dan cierta caracteristica a
los tejidos. Asi mismo, todas tienen diferentes funciones, muchas veces

relacionadas con la forma que presentan y con las caracteristicas especiales que
las distinguen, (Torres col. 1995)
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Células gue tienen estrecho contacto entre ellas: (Toes Y col. 1995)

Escamosas.- Estas células son planas, y vistas de perfil dan el aspecto de una
escama delgada.

Cuboides.- Semejan a un cubo, aunque muchas veces estas células tienen mas
bien forma poliédrica, y es en los perfiles de corte donde suelen dar la forma de
cubo. Algunas de estas células presentan cilios.

Columnares.- Su forma semeja a columnas cilindricas. Es una de las formas que
abundan mucho, presentando diferentes caracteristicas especiales.

Columnares con microvellosidades.- Como las anteriormente descritas, semejan
columnas cilindricas y ademas presentan pequefias proyecciones membranales
digitiformes en su superficie luminal, que tienen como fin aumentar el area de
contacto, para mayor absorcion de sustancias del espacio extracelular.

Columnares ciliadas.- También semejan columnas cilindricas, pero en este caso,
las células presentan, en su superficie luminal, proyecciones de cilios que parten
desde el citoplasma, especificamente provenientes de los cuerpos basales. Su
funcidn es remover las sustancias (que sobre todo son sustancias de excrecion)
gue se encuentran sobre la superficie luminal del tejido que conforman. Los cilios
tienen movimientos ritmicos que van de un lado a otro, pero siempre en un solo
sentido.

Columnares alargadas.- Son células extremadamente largas y se conforman como
verdaderos cilindros. Especificamente forman parte del tejido musculoesquelético.

Columnares alargadas ramificadas.- Al igual que el anterior, son como cilindros
alargados, pero presentan ramificaciones. Son especificos del tejido muscular
cardiaco.

Fusiformes.- Son células alargadas que semejan a un huso, esto es, que en las
puntas son muy estrechas y afiladas, mientras que el centro presenta mayor
calibre.

Caliciformes.- Tienen la forma de un caliz o copa alargada, se especializan en la
secrecion de mucopolisacaridos. Presentan nlcleo basal, la parte superior de
estas células esta compuesta por vacuolas de secrecion que se desprenden del
aparato de Golgi y son las que contienen alta cantidad de moco para secretar.
Debido a su capacidad de secretar y la forma que presentan reciben el nombre de
exocrinocitos caliciformes.

Poliédricas.- No tienen una forma especifica, se presentan con varios lados y

aristas, a veces formando pentagonos, hexagonos, heptagonos, etc. El higado
esta conformado por este tipo de células (hepatocitos).
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Células gue no estdn en contacto estrecho, pero mantienen comunicacion
mediante prolongaciones celulares: (Toes Y col. 1995)

Piriforme.- Células que semejan la forma de una pera. Presentes en el sistema
nervioso central, especificamente en el cerebelo.

Piramidal.- Estas células poseen tres angulos o tres ramificaciones. También
estan presentes en el sistema nervioso.

Estrelladas.- Células con multiples prolongaciones citoplasmicas alargadas que les
permite la comunicaciébn con otras células en diferentes direcciones. Se
encuentran en el sistema nervioso.

Células que no tienen contacto entre ellas ni mantienen comunicacion directa y se
encuentran en continuo movimiento en forma aislada: (T°"es ¥ co 1995)

Discoidales biconcavas.- Son células redondas y de perfil son delgadas y
presentan una depresion central por ambos lados. Los eritrocitos son el Unico
ejemplo.

Esféricas u ovoides.- La forma que tienen estas células, les permite un mejor
desplazamiento. Los leucocitos son los mejores ejemplos.

Ovoides flageladas.- Son células ovoides que presentan una Unica prolongacién
muy larga del cuerpo basal como si fuera latigo, llamado flagelo. Este brinda gran
motilidad autébnoma a la célula. El Unico ejemplo es el espermatozoide.

Caracteristicas del ntcleo: (Toresy col. 1995)

Las caracteristicas del nacleo son faciles de apreciar, y lo mas importante a
describir es lo siguiente:

Forma.- Esférico, ovoide, alargado, aplanado, lobulado, reniforme (en forma de
rinon), irregular, anular (en forma de anillo).

Concentracion de cromatina.- Eucromatina (transcripcional, no muy denso, o de
cara abierta), heterocromatina (no transcripcional, denso, o de cara cerrada).

Numero.- Anucleado, mononuclear, binuclear, multinuclear o polinuclear.

Posicion.- Central, excéntrico o paracentral, basal, apical, periférico.
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PRACTICA 4 INTERPR[ETACION DE SECCIONES DE CORTES
HISTOLOGICOS (MORFOLOGIA CELULAR)

OBJETIVO
Capacitar al alumno en la interpretacion de las distintas proyecciones de corte, asi como el reconocimiento
de las diferentes formas celulares y las caracteristicas del ncleo.

LAMINILLAS: Se observaran al microscopio laminillas que contienen secciones histolégicas o frotis, las
cuales indican el drgano de donde se tomo la seccién histoldgica y el tipo de tincién utilizado. Estas practicas
podran ser complementadas con sesiones de diapositivas.

ESTOMAGO, H-E.

Observa el érgano a simple vista. Hacia uno de los bordes se aprecia una zona intensamente baséfila (morada)
que presenta una serie de pliegues. Del lado opuesto se observa una zona de tonalidad acidofila (rosa).Al
enfocar con 10x (o preferentemente con 4x, si lo posee), dirigiéndose hacia el borde de la zona bas6fila, se
puede distinguir un conjunto de células columnares muy unidas entre si, con aspecto de empalizada. Céntralas
en el campo y ahora pasa al objetivo 40x y observaras que se trata de células con las siguientes caracteristicas:
Columnares, mononucleadas, nicleo ovoide, de cara abierta y de posicién basal. Con el objetivo de 100x se
apreciaran con mas detalle las caracteristicas mencionadas.

TRAQUEA, P.AS.

Observa el 6rgano a simple vista y notards que se trata de un drgano hueco de forma tubular, cortado
transversalmente. Con el objetivo de 10x enfoca el tejido que tapiza interiormente éste 6rgano. Corresponde a
la luz del mismo. Este tejido tiene un aspecto un tanto confuso debido a que esté integrado por tres diferentes
tipos de células, intercaladas totalmente y al azar, y en diferente proporcién numérica. Con el objetivo 40x
podras identificar células con las siguientes caracteristicas: columnares con cilios, ndcleo ovoide de posicién
basal, central o apical, de cara abierta. Células caliciformes, carentes de cilios, con citoplasma color rosa
intenso, debido a que el contenido reacciona con el reactivo principal (PAS positivo) y que corresponde al
producto de secrecion (glicoproteinas), nicleo de forma piramidal, posicion basal y de cara abierta. El tercer
tipo celular corresponde a células de forma piramidal que aparentemente no Ilegan a la superficie, pero debido
al factor corte dan este aspecto.

INTESTINO GRUESO, TRICROMICA DE MASSON.

A simple vista, éste drgano puede tener cierta semejanza con el estbmago, ya que en uno de sus bordes
presenta pliegues, que constituyen la luz del érgano. Con el objetivo 10x podemos observar que el intestino
grueso es un drgano tubular. Localizando el borde luminal, y al observarlo con 40x, se puede identificar un
revestimiento de una sola capa de células columnares que en su borde apical presentan microvellosidades
(como borde en cepillo). Presentan un nicleo de forma ovoide, de posicién central o basal y de cara abierta.
Entre estas células se encuentran intercaladas células caliciformes que aparecen sin colorear, ya que por el
tipo de coloracién no pueden ser vistos los productos de secrecion, por lo que ven como si estuvieran huecas.
Recorriendo el tejido hacia el otro extremo podras observar un tejido formado por células fusiformes, de
color rojo intenso, y que se presentan en corte longitudinal y transversal. Son células musculares lisas, que
presentan nucleo ovoide, central y de cara abierta.

LENGUA, H-E.

La laminilla observada a simple vista presenta, en una de sus caras o superficies, bordes irregulares de color
violeta. Con el objetivo 10x, podras observar que dichos bordes corresponden a las papilas, las cuales estan
formadas por células escamosas que tienden a la queratinizacién en la parte mas superficial. Estas células
presentan nucleo ovoide a esférico, de posicion central de cara abierta. Localiza en el centro de este 6rgano un
tejido tefiido de rosa intenso, conformado por células columnares alargadas, que corresponden a musculo
estriado o miocitos esqueléticos. Al observarlas con 40x, se notaran estrias transversales en cada célula.
Debido a que en la lengua estas células se disponen en grupos orientados en diversas direcciones, se podran
distinguir tanto cortes transversales como oblicuos. Se puede apreciar que estas células son multinucleadas, el
nucleo es de forma ovoide y se dispone en posicion periférica, son de cara abierta.

61



CORAZON, H-E.

A simple vista se observa todo un tejido color rosa intenso. Con el objetivo 10x, enfoca el tejido y localizaras
células con morfologia columnar alargada ramificada; pasando al objetivo 40x se pueden apreciar estrias
transversales en cada célula. Estos son los miocitos cardiacos. Se puede observar que estas células son mas
cortas que los miocitos esqueléticos. Son células mono y binucleadas (ocasionalmente trinucleadas), sus
nlcleos son ovoides con posicidn excéntrica y de cara abierta.

PIEL, H-E.

Observa la laminilla a simple vista, y podrés notar en uno de los bordes una zona delgada intensamente
acidofila. Por debajo de ésta se aprecia una banda delgada totalmente basofila, y en el otro borde se aprecia
una zona ancha, acidéfila, pero tefiida con menor intensidad que la primera. Las dos primeras capas
representan a la epidermis, mientras que la capa inferior corresponde a la dermis. Al enfocar con 10x
podremos observar los diferentes estratos que constituyen a la piel. Enfocando con 40x observaremos los
detalles celulares de cada estrato. El estrato superficial estd compuesto por células escamosas, que en su parte
externa esta constituido por escamas de queratina. Las células del este estrato presentan ndcleo central y
pequefio, que en las partes mas superficiales, los nicleos tienden a la picnosis (disminucién de tamafio), o son
ausentes. Esta capa se le conoce como estrato corneo. Hacia abajo se aprecia una linea delgada de células
pequefias, de forma poliédrica, basofilas, con nicleos grandes, de forma ovoide, de color azul-violeta, de cara
abierta. Esta capa constituye al estrato granuloso. Hacia el centro se observan células poliédricas un poco mas
pequefias, basofilas, con nucleos grandes, ovoides de color violeta, de cara abierta, y que terminan en
proyecciones papilares y digitiformes que hacen traccion con la capa siguiente. El estrato antes descrito
constituye el estrato germinativo. Por Gltimo, la capa que es acidéfila con algunos puntilleos baséfilos esta
constituida por células irregulares, ovoides y redondas, separadas ampliamente entre si por un tejido fibroso.
Se observan algunas aglomeraciones celulares basoéfilas que corresponden a algunas glandulas, y otras
aglomeraciones de aspecto esponjoso, con formas redondas aparentemente vacias, que corresponden a tejido
adiposo, asi como grupos de células fusiformes, mononucleadas, con nlcleo ovoide, de posicion central, de
cara abierta y basofilos que corresponden al tejido muscular liso.

PULMON, Tricrémica de Gallego.

A simple vista se puede observar que es un 6rgano que presenta muchos huecos. Con 10x se observa que el
pulmon es un 6rgano parenquimatoso que presenta miles de celdas o pequefios panales denominados alvéolos
pulmonares, que son los que le dan esa apariencia hueca a simple vista. Se puede apreciar que los alvéolos
estan delimitados por unas estructuras llamadas septos inter-alveolares, mismos que se interconectan para
formar la red o celdas alveolares. Con 40x se puede observar que los septos estan constituidos por un
revestimiento epitelial de células escamosas, mononucleadas, con ntcleo plano, de posicion central y de cara
abierta. En algunas porciones de los septos se observan capilares sanguineos, que pueden contener eritrocitos
de color verde limén, y que pueden encontrarse deformados, debido a la elasticidad que presentan cuando
pasan por estos conductos estrechos. Se recomienda pasar a 100x para apreciar mejor estos detalles.

HIGADO, H-E.

Este 6rgano a simple vista presenta zonas densas, pero con algunos espacios vacios. El tejido se ve
homogéneamente rosa. Al observar la laminilla con lupa o 4x, se aprecian las estructuras hexagonales que
corresponden a los lobulillos hepaticos. Con 10x se puede observar en el centro de cada hexadgono una
estructura redondeada que es la vena central, hacia la que convergen hileras de células poliédricas que son los
hepatocitos con algunas zonas palidas entre ellos, que corresponden a las sinusoides hepaticas (vasos
sanguineos modificados). Con 40x puede observarse que las células son mono y binucleadas, con nicleo
esférico, de posicion central, o excéntricos si existe binucleacion, y son de cara abierta. En la union de tres
lobulillos hepéticos se pueden encontrar estructuras redondeadas u ovaladas, cuya pared est4 revestida por
células cuboides que corresponden a ductos biliares, y que en ocasiones las células son columnares. Dichas
células son mononucleadas, con ndcleo esférico, de posicion central y de cara abierta. Algunos espacios
vacios estan revestidos por células escamosas simples, que corresponden a vasos sanguineos. Dentro de los
mismos pueden observarse algunos eritrocitos con su caracteristica forma discoidal biconcava de color rojo
intenso, carentes de nucleo.
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CEREBELO, H-E.

Con el objetivo 10x se observa una zona acidéfila que se asemeja a un tronco y sus ramas. Este "arbol" esta
cubierto externamente por otro tejido, el cual, con el objetivo 40x nos muestra tres estratos: el mas interno es
basofilo, el intermedio estd formado por células grandes piriformes y la capa externa es acidéfila. Con el
objetivo 100x, el estrato intermedio se puede distinguir por las células piriformes mononucleadas, nicleo
esférico de posicion central y de cara abierta.

CEREBRO, H-E.

Con el objetivo 10x se aprecian dos tejidos diferentes, el interno mas acidéfilo que el externo. Con el objetivo
40x, el tejido externo contiene células con forma estrellada y piramidal. Si estas mismas se observan con
100x, se aprecian células mononucleados, con nicleo esférico, de posicion central y de cara abierta.

EPIDIDIMO, H-E.

Con el objetivo de 10x, se puede notar la presencia de gran cantidad de estructuras redondeadas que en
realidad corresponden a un solo ducto, el ducto epididimario, cuyo corte (debido a la gran cantidad de
flexuosidades que presenta), pasa por varios niveles del ducto simultaneamente. En ese caso se observara una
sola porcién del ducto. Cambiando al objetivo de 40x, observando hacia el borde luminal del ducto que esta
revestido por una capa de células columnares que en su borde apical presentan microvellosidades largas,
sinuosas y ramificadas. Estas células presentan un ndcleo ovoide, de posicion basal o central de cara abierta.
En la luz del ducto encontraremos un acumulo de células, presentando cada una de ellas un flagelo hacia uno
de los polos. Son los espermatozoides, que corresponden a las células flageladas y poseen un ndcleo de forma
ovoide, de posicidn central, de cara cerrada, y que ocupa la mayor parte de la célula.
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5.5 EPITELIOS

El tejido epitelial es una capa de células que tienen la misma forma, origen
y funcidn y se encuentran revistiendo cavidades, cubriendo superficies 0 como un
acumulo complejo de células denominadas glandulas. Las células epiteliales se

encuentran unidas entre si por una sustancia intercelular escasa conocida como
cemento (Cormack, 1988; Wolf y col, 1996; Burns y col, 1978)

El tejido epitelial, en sentido estricto, descansa sobre una base rica en
mucopolisacaridos, que contienen fibras reticulares de sostén. El epitelio esta
integrado y soportado por una matriz extracelular de tejido conectivo en su parte
basal, razon por la cual se llama membrana basal. Por otro lado, la parte
superficial o "libre" se le conoce como zona apical, la cual es la que esta en
contacto con el medio externo. (Cormack, 1988; Wolf y col, 1996; Burns y col, 1978)

El tejido epitelial es avascular, por lo que depende del tejido conectivo para
obtener los nutrientes, los cuales provienen desde el aporte sanguineo, atraviesan
la membrana basal y llegan finalmente a las células epiteliales. (<°mack. 1988)

La funcion del tejido epitelial es la de proteger, secretar, excretar, absorber
y ademas es un receptor de estimulos (Cormack, 1988; Wolf y col, 1996; Burns y col, 1978)

5.5.1 CLASIFICACION DE LOS EPITELIOS

Existen tres aspectos importantes que se deben de considerar para

clasificar a los tejidos epiteliales: forma celular, nimero de capas, y caracteristicas
celulares especiales (Cormack, 1988; Wolf y col, 1996; Burns y col, 1978)

a) Caracterizacién del epitelio en funcion de la forma celular:

El perfil que presentan las células al corte le dan a la superficie epitelial
caracteristicas importantes que permiten diferenciarla de otras. Existen tres tipos
de "formas" celulares: escamosa o plana, cuboide y columnar, ademas existe un

tipo de epitelio denominado de transicidbn debido a que sus células cambian de
forma (Cormack, 1988; Wolf y col, 1996; Burns y col, 1978)

Entonces, son cuatro los tipos de epitelio que encontramos, los cuales se
describiran brevemente y después se ampliara su descripcion y se mostraran
esquemas de los mismos.

El epitelio escamoso, se caracteriza por la forma plana de la capa celular

superficial. Este epitelio es de gran resistencia E/ brinda alta proteccién, sobre todo
en las zonas mas expuestas al desgaste. (Cormack, 1988; Wolf y col, 1996; Burns y col, 1978)
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El epitelio cuboide presenta células "cuboides" que pueden tener
funciones de revestimiento o glandulares. (Co™mack. 1988; Woity col, 1995; Burns y col, 1978)

El epitelio columnar presenta células prismaticas rectangulares que
también revisten conductos glandulares de mayor calibre. (¢omack. 1988)

El epitelio de transicion presenta continuo cambio en la forma de las
células de acuerdo a los cambios de presion que se ejercen sobre ellas. Estas
células presentan una disposicion convexa con respecto a la superficie. Sus
células son ovales en estado relajado, y cuando estan en estiramiento, las células

superficiales, las cuales son mas grandes que las células basales, aparecen en
forma plana (Cormack, 1988; Wolf y col, 1996; Burns y col, 1978)

b) Por el nUmero de capas o estratos:

Segun el numero de estratos, el epitelio puede ser simple, estratificado y
pseudoestratificado. BUmsY ¢l 1978)

El epitelio simple consiste en una sola capa celular, en la cual cada célula
mantiene una forma constante. Bumsy ol 1978)

El epitelio estratificado presenta mas de una capa celular. Las capas
celulares profundas que constituyen a este tipo de epitelio estan compuestas por
células que mantienen una forma practicamente constante, pero que pueden
diferir en forma con las células superficiales. La forma celular de la capa mas

superficial o externa es la que se toma en cuenta para la clasificacion de los
tejidos (Cormack, 1988; Wolf y col, 1996; Burns y col, 1978)

El epitelio pseudoestratificado consiste en una sola capa celular, pero
aparenta tener mas. Todas las células que constituyen este epitelio tocan la base,
pero no todas llegan a la superficie. Las células que integran este tipo de epitelio
son piramidales y columnares, y en algunos casos entre ellas se pueden encontrar
intercaladas algunas células caliciformes. (Cormack. 1988; Torres y col, 1995; Burnsy col, 1978)

c) Caracteristicas celulares especiales:

Las caracteristicas celulares a considerar son las estructuras especiales que
presentan las células de algunos érganos. Asi, por ejemplo tenemos células con

microvellosides, otras con cilios, también existen células en estado queratinizado,
etc (Torres y col, 1995)

Es importante mencionar que para definir a un epitelio especifico, es
necesario usar los adjetivos que caracterizan a los tejidos, uno que defina el tipo
de tejido y su forma celular, otro que describa el niumero de capas y por ultimo
uno que describa las caracteristicas especiales celulares. (Toesy col. 199)
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Para exponer un ejemplo de como se pueden definir y describir los epitelios, se da
la siguiente descripcion:

“Epitelio columnar simple con microvellosidades y exocrinocitos
caliciformes”

La descripcién de arriba nos indica que es el tejido que se encuentra en el
intestino. Recibe esta clasificacion ya que las células mas abundantes son de
forma columnar, presenta sélo una capa celular, por lo que es simple y cada célula
presenta microvellosidades. Ademas entre las células columnares con
microvellosidades se encuentran intercaladas algunas células de aspecto
caliciforme que tienen la capacidad de secretar una sustancia mucosa hacia la
superficie.(To”eS y col, 1995)

Las descripciones deben indicar las combinaciones que podemos encontrar en
un corte histolégico. Para tener una idea de como se puede utilizar de mejor
manera la descripcion de los epitelios, es importante que conozcamos las
caracteristicas generales de cada uno, asi como apreciar los perfiles que
presentan al verlos en el microscopio. Es recomendable realizar la descripcién en
orden, describiendo primero la forma predominante del epitelio con sus
caracteristicas especiales y posteriormente la funcion que puedan realizar o si
comparten lugar con otro tipo celular con funcién especial. Con la préactica, las
descripciones se podran realizar de una forma mas natural, por eso es importante
visualizar diferentes tipos de epitelios y describirlos inmediatamente. (Toes ¥ col. 1999)

5.5.2 EPITELIO ESCAMOSO SIMPLE

El epitelio escamoso simple presenta una sola capa celular que tiene la
apariencia de escamas, las cuales se extienden sobre la membrana basal como si
formaran una sdbana protectora. El nlcleo es protuberante por la forma aplanada
de la célula. La figura 6-1 muestra este tipo de epitelio. Ejemplos de epitelio

escamoso simple son: la hoja parietal de la capsula glomerular, endotelios y
mesotelios (Cormack, 1988; Wolf y col, 1996; Burns y col, 1978; Torres y col, 1995)

- e W LW

Fig.6-1. Epitelio escamoso simple.
Tejido endotelial compuesto por una sola capa de células planas de aspecto
£s€amoso.
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5.5.3 EPITELIO ESCAMOSO ESTRATIFICADO

El epitelio escamoso estratificado cumple una funcién altamente protectora.
La figura 6-2 esquematiza este epitelio. En la capa basal se encuentran células
madres o progenitoras que tienen una alta capacidad mitética. Al ir madurando, las
células basales van subiendo de capa hasta llegar a las zonas superficiales donde
adquieren cierta especializacién y después mueren y se desprenden o exfolian,
ocupando ahora su lugar las células que vienen de los estratos basales. En este
epitelio las células superficiales, que estan sometidas a un mayor desgaste, son
planas y de mayor resistencia, pero se mantienen vivas. Ejemplo de este tipo de
epitelio se encuentra en algunas mucosas como el eséfago, la vagina, la parte

interna de los labios y el interior de la boca, asi como en la cornea del ojo. G4 Y
col, 1978; Torres y col, 1995)

Fig.6-2. Epitelio escamoso estratificado.
Epitelio normal de cuello uterino, compuesto por varias capas de células, de
las cuales las de capas mas superficiales son totalmente planas y escamosas.

El epitelio escamoso estratificado queratinizado es un epitelio de muy alta
proteccion, los estratos son casi siempre mas numerosos, y por lo mismo, los
nutrientes son cada vez mas escasos en las capas superficiales. Esto propicia la
muerte celular en la zona superficial, creando de esta forma varias capas de
células muertas cornificadas que componen la queratina, de aqui que se le
conozca como estrato corneo (ver figura 6-3). Entre los mejores eg'emplos gue se
: . s (Burns'y col, 1978; Torres y col, 1995)
tienen se encuentran la piel y la superficie de la lengua.

Fig.6-3. Epitelio  escamoso

estratificado queratinizado.

: Epitelio de la piel. Las capas mas
- - superficiales estd formada por células
totalmente  planas, pero las que
practicamente estan en contacto con el
exterior son células anucleadas de aspecto

"~ - = Lsew queratinizado.
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5.5.4 EPITELIO CUBOIDE SIMPLE

Este epitelio esta formado por una sola capa celular que se extiende a lo
largo de la membrana basal y que esta constituida por células de apariencia
cuboide. La mayoria de las células que componen este tipo de epitelio son, en
realidad, de forma prismatica isodiamétrica, esto es, que su tamafio en largo es lo
mismo que a lo ancho y de altura, su nucleo generalmente se localiza en el centro,
es esférico y de cara abierta (ver figura 6-4). El epitelio cuboide simple lo
encontramos tanto en conductos biliares como salivares pequefios, asi como en la
mayoria de los conductos pequefios (gle tOde}Slg%S vvg||?nd|U|1%§6 gxocrina}sfggsa)mbién se
encuentra recubriendo a los ovarios, °1™M® Y €0 227E WOl €0l 1995, Torres y ol

Fig.6-4. Epitelio cuboide simple.
Un ducto biliar, que estd compuesto por una capa celular
cuboide simple.

5.5.5 EPITELIO CUBOIDE ESTRATIFICADO

Este epitelio, como el que se muestra en la figura 6-5, estd compuesto por dos
0 mas capas celulares cuboides, aunque las capas profundas pueden presentar
otras formas mas bien poliédricas, las de la superficie son siempre cuboides. Este
tejido se encuentra en los conductos de mediano calibre de las glandulas, como
por ejemplo los salivares, en conductos de la glandula mamaria y en algunas
porciones de las glandulas sudoriparas. BumsY col. 1978; Torres y col, 1995)

Fig.6-5. Epitelio cuboide estratificado.
Ducto de glandula sudoripara, la cual presenta dos capas de células
cuboides.
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5.5.6 EPITELIO COLUMNAR SIMPLE

Este epitelio cuenta con células prismaticas largas. Su nucleo se localiza en el
centro y generalmente es oval. Algunas células de este tipo presentan su nucleo
cerca de la base celular, la esquematizacién de éste epitelio se encuentra en la
figura 6-6. El epitelio columnar simple se encuentra en muchos conductos

glandulares, asi como en las mismas glandulas como el endometrio. Bums Y col. 1978;
Torres y col, 1995)

; Fig.6-6. Epitelio columnar simple.

] Jrr ?; y Glandula endometrial. El endometrio est4
i ‘,._1 - LT conformado por tejido glandular, que esta
L . - L S . compuesto por una sola capa de células
(=1 P ‘h;-: P columnares.
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El epitelio columnar simple con microvellosidades se muestra en la
figura 6-7. Presenta células columnares mas especializadas, ya que presentan
proyecciones digitiformes de la membrana apical, que facilitan la absorcion. Esto
es debido a que dichas proyecciones membranales aumentan aun mas el area de
contacto. Las microvellosidades presentan en su superficie externa una alta
cantidad de mucopolisacaridos que son PAS positivos. Las células de este tipo de
epitelio constituyen la capa externa de la mucosa del 6rgano que componen (como
en el intestino), se distribuyen a lo largo de la membrana basal, la cual presenta
pliegues que se proyectan hacia el interior dando lugar a lo que se le conoce como
criptas, en donde se alojan las células madre. De esta forma las células madre se
encuentran totalmente protegidas, evitando el desgaste y la muerte que presentan
las células que se alojan fuera de las criptas. Este tipo de epitelio se complementa
generalmente con exocrinocitos caliciformes. (Bumsy col. 1978; Torres y col, 1995)
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Fig.6-7. Epitelio columnar simple con microvellosidades.
Intestino delgado, conformado por una capa de células columnares con
microvellosidades. Las células columnares se intercalan con algunos
exocrinocitos caliciformes.
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5.5.7 EPITELIO COLUMNAR ESTRATIFICADO

Este tejido esta constituido por dos o mas capas de células columnares, como
se muestra en la figura 6-8. Se le puede observar en algunas porciones de la
uretra masculina asi como en los conductos de mayor calibre de glandulas
lagrimales y salivares.
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Fig.6-8. Epitelio columnar estratificado.

Conducto secretor de glandula sublingual. Este tejido presenta dos capas de
células columnares, caracteristico de muchas glandulas, sobre todo en
porciones donde se presenta un gran calibre.

5.5.8 EPITELIO PSEUDOESTRATIFICADO

Este tipo de epitelio tiene es altamente especializado. Da la apariencia de
tener dos 0 mas capas celulares, cuando presenta sélo una. Las células tienen
cilios, responsables de mover el moco que se encuentran sobre ellas,
arrastrandolo hacia el exterior junto con sustancias de desecho y diversos
contaminantes que se adhieren a él. Asi, este tejido también presenta
exocrinocitos caliciformes PAS positivos, que son los responsables de la secrecién
de mucopolisacaridos que forman el moco protector del epitelio. En la figura 6-9 se
muestra el epitelio pseudoestratificado. Este tejido se encuentra Unicamente en las

vias respiratorias superiores, (Bumsy col. 1978; Torres y col, 1995)
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Fig.6-9. Epitelio pseudoestratificado.

Epitelio bronquial. Este tejido tiene la apariencia de presentar varias capas
celulares, sin embargo sélo presenta una capa. Notense los cilios que se
presentan en las células columnares. Alternadamente se encuentran algunas
células caliciformes.
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Los cilios son organelos celulares que protuyen desde los cuerpos basales
y estan compuestos por microtdbulos, mismos que se distribuyen en un cilio como
nueve dobletes periféricos y dos singuletes centrales (9:2). En la figura 6-10 se
muestra como el cilio protuye a través de la membrana celular, y también se

muestra el corte del cilio donde se aprecia la distribucién de los microtibulos. ®'™s
y col, 1978; Torres y col, 1995)
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Fig.6-10. Cilio.
A. Una célula con un cilio, el cul protuye desde el cuerpo celular.

B. Vistaisométrica de un cilio.

C. Corte transversal de un cilio, en el que se muestran perfectamente
sus nueve dobletes periféricos y los dos singuletes centrales (9:2).

El movimiento de los cilios es en forma ritmica y ondular, y ademas es
autonomo (no depende del SNC). La figura 6-11 muestra el movimiento de los
cilios celulares. En el tracto respiratorio, el movimiento ciliar es hacia la laringe, lo
que permite que el moco secretado salga y no regrese, de esta forma es
expectorado 0 deglutido. (Burns y col, 1978; Torres y col, 1995)

Fig.6-11. Movimiento ciliar.

Movimiento ritmico de los cilios, presente en
varios tipos de epitelio, el epitelio bronquial es
el mejor ejemplo. EI moco que recubre las
células se mueve en direccion del movimiento
ciliar, que en este caso va de izquierda a
derecha.
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5.5.9 EPITELIO DE TRANSICION

Este epitelio es siempre estratificado. Presenta dos posibles
conformaciones de acuerdo al estado de relajacién y al de distension. Cuando
éste tejido se encuentra en estado relajado, las células adquieren forma cuboide o
incluso casi esféricas, desde los estratos mas profundos hasta las mas
superficiales, siendo éstas mas grandes que las primeras. Los nucleos son
grandes y esféricos, presentan cara abierta (ver figura 6-12). Por otro lado, cuando
este epitelio se encuentra distendido, las células basales conservan su forma,
mientras que las superficiales se aplanan, incluso parecen verdaderas escamas,
deformando asi mismo al nucleo, haciéndose también plano (ver figura 6-13). El
epitelio de transicidon se localiza en las vias urinarias: pelvis renal, uréteres, vejiga
urinaria y uretra. El mejor ejemplo es la vejiga urinaria, el epitelio se encuentra
distendido cuando la vejiga se encuentra llena de orina, y que después de la

miccion, las células se encontrardn en estado relajado.. Bu™s ¥ col. Cormack, 1988; 1978;
Torres y col, 1995)

6-12. Epitelio de transicion [relajado].
Epitelio de transicion de la vejiga urinaria. Aqui, el epitelio se encuentra
totalmente relajado.

6-13. Epitelio de transicion [distendido].

Epitelio de transicion de la vejiga urinaria. En este caso, la vejiga se encuentra llena
de orina, por lo cual éste tejido se encuentra distendido. Note como las células han
cambiado su conformacion y se ha reducido un poco la altura del tejido.
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PRACTICA 5 INTERPRETACION DE SECCIONES DEL TEJIDO EPITELIAL

OBJETIVO
Observar los diferentes tipos de tejido epitelial: simple, estratificado, pseudoestratificado y ademas el
epitelio de transicion.

TEJIDO EPITELIAL SIMPLE

PULMON, TRICROMICA DE GALLEGO.

Enfoca con 10x la laminilla y observaras unas estructuras en forma de red, corresponden a los alvéolos. La
pared de dichas redes forma multiples estructuras laminares. Observa con 40x la red y te daras cuenta que esta
revestida por células escamosas, que dan el contorno de los alvéolos. Puedes observar que estas estructuras
constan de una sola capa de células, por lo que recibe el nombre de epitelio escamoso simple. También se
observan algunos vasos sanguineos, se aprecia que también estan revestidos por epitelio escamoso simple, y
en el caso de que este epitelio reviste los vasos sanguineos recibe el nombre especifico de endotelio. Con
100x puedes advertir que el tejido estd formado por células de color verde-amarillento, de forma escamosa,
con nucleo aplanado, posicién central y de cara abierta. En la luz de los vasos sanguineos, se pueden observar
algunos eritrocitos, tefiidos de color verde limén.

OVARIO, H-E.

A simple vista se puede distinguir una estructura de forma oval de color rosa palido. Pueden observarse
algunas zonas basdfilas y algunos huecos que corresponden a algunos foliculos ovaricos en diferentes etapas
de desarrollo. Con 10x, podras observar mejor cada detalle mencionado. Recorre el campo hasta que observes
la periferia, enfoca con 40x y podras notar que esta rodeado por células cuboides, que en su conjunto forman
el tejido epitelial cuboide simple, ya que sélo presentan una sola capa de este tipo de células. Esta capa de
tejido se denomina epitelio germinal en el ovario. Con 100x observaras que estas células, al corte presentan
forma cuboide, con ntcleo esférico, de color azul-morado, de posicién central, y de cara abierta.

ESTOMAGO, H-E.

Viendo la laminilla a simple vista, localiza la parte de tejido de color morado, la cual contiene pliegues.
Enfdcala con 10x. Esta es la parte luminal, en el borde puedes observar una sola capa de células columnares,
formadas en empalizada. Puedes advertir que algunos pliegues pueden proyectarse formando criptas. Enfoca
con 40x, y aprecia los detalles del epitelio columnar simple. Con 100x te daras cuenta de que las células son
columnares, con ndcleo ovoide, de posicion basal, tefiido de azul-morado y de cara abierta. En ocasiones se
puede observar en la parte profunda de las criptas algunas mitosis, ya que es un tejido que esta en continua
regeneracion debido al desgaste que presenta.

INTESTINO DELGADO, P.ASS.

A simple vista localiza la zona con pliegues, que corresponde al borde luminal y a continuacién enfécala con
10x. Observaras una sola capa de células columnares que tapizan todo el borde superficial. Presenta pliegues
muy profundos, llamados criptas. Con 40x observaras que se trata de un epitelio columnar simple, puedes
notar en el borde de cada célula una coloracion rosa intenso. Asi mismo advertiras que intercaladamente se
encuentran algunas células también tefiidas de rosa intenso. Enfoca con 100x para que observes los detalles.
Podréas notar que las células son columnares con microvellosidades y presentan una coloracion rosa intenso,
debido a que contienen algunas porciones con polisacaridos que son P.A.S. positivos. Las células tefiidas de
rosa intenso son células caliciformes que secretan proteoglicanos y mucopolisacaridos, que son P.A.S.
positivos. Este tejido se clasifica como epitelio columnar simple con microvellosidades y exocrinocitos
caliciformes intercalados. Las células columnares con microvellosidades presentan ndcleo central, ovoide,
de color morado y de cara abierta, mientras que las células caliciformes presentan nicleo basal, de forma
piramidal, de color morado y de cara abierta.
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TEJIDO EPITELIAL ESTRATIFICADO

ESOFAGO, H-E.

Al observar la laminilla a simple vista notaras que se trata de un 6rgano tubular en corte transversal. Observa
con 10x el 6rgano y cambia el objetivo a 40x, con él observaras que la capa mas superficial estad formada por
células escamosas. Este tejido esta integrado por diferentes formas celulares que se observan mejor con 100x.
La zona mas profunda del epitelio presenta células que tienen forma poliédrica, con nlcleo esférico central de
color azul oscuro de cara abierta. Conforme se va ascendiendo hacia la superficie, las células tienden a ser
mas planas y con nucleo mas pequefio, de forma ovoide, de posicion central de color azul muy oscuro. La
zona superficial presenta células escamosas, con nulcleo pequefio, aplanado, de color azul oscuro y de
posicion central. Todo esto constituye al tejido epitelial escamoso estratificado.

LENGUA, H-E.

A simple vista se puede identificar uno de los bordes con superficie muy irregular. Enfoca esta zona con 10X,
y notarads que estd cubierta por tejido epitelial con las mismas caracteristicas del es6fago. La zona mas
profunda del epitelio presenta células que tienen forma poliédrica, con nlcleo esférico de color azul oscuro de
cara abierta. Conforme se va ascendiendo hacia la superficie, las células tienden a ser mas planas y con nlcleo
mas pequefio, de forma esférica, de posicion central de color azul muy oscuro. La zona superficial presenta
células escamosas, planas con nicleo pequefio, ovoide de color azul oscuro, de posicidn central. En la parte
mas externa, las células son escamosas, planas, sin nicleo y queratinizadas. Este se le conoce como epitelio
escamoso estratificado cornificado o queratinizado.

PIEL, H-E.

En este 6rgano puedes ver que se trata, al igual que la lengua, de un tejido escamoso estratificado
queratinizado. Enfoca el tejido con 10x hacia la zona delgada acidéfila (rosa intenso) que corresponde a la
queratina. Por otro lado, la zona més profunda del epitelio presenta proyecciones digitiformes Ilamadas
papilas. Enfoca esta zona con 40x y luego con 100x y podras observar que presenta células que tienen forma
poliédrica, con nucleo esférico de color azul oscuro de cara abierta y que corresponde al estrato germinativo.
Regresa a 10x, y por encima de este estrato se localiza una capa delgada de células de color azul oscuro.
Cambia a 40x y observaras que las células tienen pequefios granulos obscuros que corresponden a granulos de
querato-hialina. Nuevamente cambia a 10x, y ve ascendiendo hacia la superficie, las células tienden a ser mas
planas y con nlcleo mas pequefio, este es el estrato licido. Enfoca ahora con 40x y verds que las células
tienden a ser mas planas, con ndcleo muy pequefio, de forma redonda, de posicion central de color azul muy
oscuro. Este estrato puede verse bien s6lo en pieles gruesas como la palma de la mano y planta del pié. Estas
células van perdiendo su nudcleo y mueren para convertirse en el estrato corneo, en el cual se encuentran
células escamosas, que son anucleadas. En la parte mas externa, las células son escamosas, planas, sin nicleo
muy queratinizadas, conformando el estrato corneo (queratina).

GLANDULA SALIVAL, TRICROMICA DE MASSON.

A simple vista se observa que este 6rgano esta formado por varias porciones grandes (I6bulos), y que a su vez
estas porciones estan divididas por porciones mas pequefias (lobulillos). Enfocando con 10x y localizando la
separacion entre dos I6bulos, formado por tejido fibroso azul, se recorre la laminilla por este dltimo tejido
hasta encontrar una o mas estructuras tubulares de color rojo ladrillo. Enfocando con 40x una de esas
estructuras que corresponden a los ductos de las glandulas, revestidas por tejido columnar, que presenta dos o
mas capas de estas células. Asi encontraremos tejido epitelial columnar estratificado. No todos los ductos
gue veas en esos espacios tendran epitelio columnar estratificado, ya que los ductos de menor calibre pueden
presentar epitelio cuboide estratificado. Observa a detalle con 100x y apreciaras que estas células presentan
nucleo grande, central o excéntrico, de forma esférica, de color azul oscuro, de cara abierta.

GLANDULA SUDORIPARA, TRICROMICA DE MASSON.

Al igual que el tejido antes descrito, enfoca con 10x y observaras al tejido conectivo en azul. Localiza las
células tefiidas de color rojo-ladrillo, las cuales forman ductos compuestos por tejido cuboide formando dos
capas. De este tipo de células. Este es el tejido epitelial cuboide estratificado. Enfoca con 40x y luego con
100x para ver los detalles. Encontrards que las células de este tejido presentan ndcleo grande, esférico, de
color azul oscuro, de cara abierta y de posicidn central.
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VEJIGA URINARIA, H-E.

Enfocando el lumen con 10x, se observa el epitelio de transicidn que reviste al 6rgano. Enfoca con 40x se
puede ver que este tejido estd formado por varios estratos de células de formas variables. Las més
superficiales son mas grandes, y las basales son mucho mas pequefias y poliédricas. El epitelio de transicion
debe su nombre a los cambios que experimenta en diferentes etapas fisioldgicas. Aqui la vejiga se encuentra
relajada, pero cuando la vejiga se encuentra distendida, las células cambian de conformacion y adquieren
forma escamosa. El epitelio de transicion siempre presenta varias capas, por lo que se considera estratificado.

TEJIDO EPITELIAL PSEUDOESTRATIFICADO

TRAQUEA, P.AS.

Enfoca con 10x el érgano, éste corresponde a un 6rgano tubular en corte transversal. Enfoca la luz donde
advertiras que se encuentra una capa epitelial con zonas intensamente tefiidas de color rosa. Enfoca con 40x y
te daras cuenta de que este tejido esta integrado por células columnares ciliadas, exocrinocitos caliciformes y
células basales de forma piramidal que no alcanzan la superficie. Con 100x observa los detalles en donde las
células columnares presentan nucleo en diferentes posiciones, descansan sobre la lamina basal, aunque por
efecto de corte se advierten unas células que presentan nicleos apicales y que aparentemente no tocan la
lamina basal. Las células piramidales presentan un nicleo esférico, central y de cara abierta de color azul
oscuro. Esta combinacidn de células es lo que les confiere a estos tejidos la apariencia de tener dos 0 mas
capas, pero realmente todas las células tocan la lamina basal. Por eso se le conoce como tejido epitelial
pseudoestratificado columnar ciliado con exocrinocitos caliciformes, por que realmente no presenta tales
estratos, si no que es una sola capa celular.
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PRACTICA 6 INTERPRETACION DE SECCIONES DEL TEJIDO EPITELIAL
GLANDULAR EXOCRINO Y ENDOCRINO

OBJETIVO
Reconocer microscépicamente los diferentes tipos de epitelio glandular exocrino y endocrino.

INFORMACION BASICA
Las células epiteliales y/o los grupos celulares de este tejido especializado en secreciéon son
denominadas glandulas. Las glandulas exocrinas son aquellas que vierten su producto hacia una superficie
corporal externa o interna, por medio de un sistema de ductos (o en algunos casos, en forma directa), que se
abren en tales superficies. En el caso de las glandulas endocrinas, éstas se caracterizan por que su producto de
secrecion lo vierten directamente hacia los vasos sanguineos, ya que carecen de conductos, y la accion de sus
productos se realiza por via sistémica, dirigida hacia células blanco.

Es importante clasificarlas segin la forma histolégica que presentan, el ndmero de células
constituyentes, la localizacion con respecto al epitelio de superficie, sitio hacia donde vierte su producto de
secrecion (exocrina o endocrina), modo de secrecion y el tipo de secrecién (composicién quimica).

En el modo de secrecion es importante mencionar que pueden ser; merdcrinas; cuando el producto de
secrecién se vierte por el conducto excretor sin desprendimiento ni reduccién citoplasmica de las células
secretoras que contintan elaborando secrecion, holdcrinas; cuando las células secretoras se desintegran y
forman parte de la misma secrecidn, y apécrinas, cuando los productos son concentrados en la extremidad
libre (porcién apical) de la célula secretora y eliminados conjuntamente con la porcién de protoplasma en la
gue se habian acumulado.

GLANDULAS EXOCRINAS

TRAQUEA, P.AS.

Enfoca con 10x el epitelio de superficie que reviste el lumen, con 40x identifica los exocrinocitos
caliciformes, tefiidos de color rosa intenso. Estas son células caliciformes, unicelulares, de localizacion
intraepitelial, exocrinas, merdcrinas, que secretan glicoproteinas.

GLANDULA MAMARIA (EN REPOSO), H-E.

Enfoca la parte central de este drgano con 10x y observaras gran cantidad de tejido de color rosa palido (tejido
conectivo), en el que se ven dos tipos de estructuras huecas: las primeras son pequefias, de color violeta
palido, revestidas por células cuboides y que se encuentran en grupos aislados, y que corresponden a los
adenémeros. Las segundas son relativamente grandes y estan constituidas por células cuboides de color
violeta, siendo ademas escasas y que corresponden a los ductos de la glandula. El estado fisioldgico del
organo en cuestion, al estar en reposo, experimenta una reduccion de los adenémeros y proliferacion del
tejido conectivo. La glandula es tubuloalveolar compuesta, pluricelular, con localizacién extraepitelial,
exocrina, apdcrina, y que secretan una mezcla de azlcares, grasas y proteinas, que es lo que se le conoce
como leche.

GLANDULA MAMARIA (EN PRODUCCION), TRICROMICA DE GALLEGO.

A simple vista se aprecia que el corte es compacto y presenta orificios diminutos (como si fuera esponja).
Enfocando con 10x en la parte central del corte, el tejido observado presenta un aspecto de red, cuyas paredes
estan formadas por células de morfologia cuboide de color grisaceo (lactocitos). En los espacios de la red se
halla una sustancia de color rosa muy palido (en algunos cortes se aprecia mas bien grisacea), que
corresponde a la secrecion lactea. Cada uno de estos espacios corresponde a un adendmero, revestido de
células cuboides. Al localizar un ducto grande, que es de color grisaceo, se observa que esta rodeado de tejido
conectivo, que aparece en color azul. Al enfocar el ducto con 40x, se puede apreciar que el epitelio de
revestimiento es simple o diestratificado cuboide. Estos son los ductos lactiferos de la glandula.
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GLANDULA SALIVAL, TRICROMICA DE MASSON.

Con el objetivo de 10x, enfocando en la parte central, identifica las estructuras redondeadas con luz estrecha
de color gris palido, violeta o ambos colores intercalados, que ocupan la mayor parte del érgano. Estas
estructuras corresponden, respectivamente a: adendmeros mucosos, de color gris pélido, integrados por
células de morfologia piramidal y nicleo aplanado en posicion basal; adenémeros serosos de color violeta,
constituidos por células de morfologia piramidal y nicleo esférico en posicion basal o central; y los
adenémeros seromucosos, que pueden estar formados por mucocitos y serocitos intercalados, o bien por
adendémeros mucosos que en su periferia se encuentran serocitos agrupados en una media luna serosa. Los
ductos son de diferentes calibres, existiendo una relacion proporcional entre el tipo de epitelio que reviste y el
didmetro del conducto (a mayor diametro, mayor altura celular y mayor ndmero de capas celulares),
corresponden a la porcién conductora de la glandula. En su interior se localiza una sustancia grisacea
correspondiente a la secrecidon salivar. Las glandulas salivales son: tubuloalveolares compuestas,
pluricelulares, de localizacion extraepitelial, exocrinas, merdcrinas y de secreciéon serosa, mucosa O
seromucosa, segun la localizacion anatémica.

PIEL, H-E.

Con el objetivo 10x, enfoca por debajo del epitelio estratificado escamoso queratinizado, en la zona integrada
con tejido conectivo, y hallaras estructuras de forma globosa con aspecto adoquinado y de tamafio variable,
que corresponden a las glandulas sebaceas. Con 40x puedes observar que las células que la constituyen
(sebocitos), son de morfologia poliédrica y estan Ilenos de vacuolas de color blanquecino, con nicleo central
y en proceso de destruccion. La glandula es alveolar simple y/o ramificada, pluricelular, de localizacion
extraepitelial, exocrina, holocrina y secreta acidos grasos (sebo). Regresando con el objetivo a 10x, se
observan otra serie de ductos agrupados, en cuyo interior se observa ocasionalmente una sustancia grisacea
(sudor). Estos son los ductos de las glandulas sudoriferas, cuyas células cuboides a veces presentan pequefias
proyecciones citoplasméticas semejantes a gotitas. Se debe recordar que cada serie de ductos agrupados
constituyen una sola glandula cortada en diferentes niveles en el mismo plano. La clasificacion de la glandula
sudorifera es: tubular simple en espiral, pluricelular, de localizacién extraepitelial, exocrina, merdcrina de
secrecion especifica como sales y polipéptidos, que en conjunto se denomina sudor.

GLANDULAS ENDOCRINAS
HIPOFISIS, H-E.
A simple vista, el érgano presenta dos zonas diferentes, una basofila (que se divide en dos por un espacio
blanco) y la otra acidoéfila. Con el objetivo de 10x enfoca la zona basofila. Hallaras cordones irregulares de
células poliédricas. Esta porcién tiene un aspecto cordonado. La zona basoéfila, localizada junto a la porcién
acidofila, tiene una forma histoldgica cordonada y folicular. La glandula se clasifica: cordonada y folicular,
pluricelular, extraepitelial, endocrina, merécrina y de secrecion hormonal.

TIROIDES/PARATIROIDES, H-E.

A simple vista, la laminilla presenta una amplia zona aciddfila, que corresponde a la tiroides, y al lado se
encuentra un area netamente basofila, que corresponden a la paratiroides. Al enfocar la tiroides con 10x, se
observan estructuras redondeadas que en su interior contienen una sustancia de color rosa. Con 40x se aprecia
la forma histologica folicular, representada por las paredes redondeadas constituidas por epitelio simple
cuboide. La clasificacion de la glandula es: folicular, pluricelular, extraepitelial, endocrina, merdcrina, de
secrecién hormonal. Enfocando la paratiroides con 10x, vemos que es basofila, presenta cordones irregulares
de células poliédricas. Al verlas con 40x, la forma histologica es cordonada. La glandula paratiroides se
clasifica como: cordonada, pluricelular, extraepitelial, endocrina, merécrina y de secreciéon hormonal.

GLANDULA ADRENAL, H-E.

A simple vista se aprecia la corteza, que es acidéfila, y la médula (hacia el centro) que es baséfila. Enfocando
con 10x observamos que la corteza tiene tres estratos, la mas externa con células de forma columnar,
formando arcos basofilos, el siguiente estrato forma hileras de células poliédricas dispuestas radialmente.
Antes de llegar a la zona medular, tales hileras se tornan irregulares, constituyendo el tercer estrato.
Revisando ahora la médula, se distingue la disposicién celular que existe en la Ultima zona descrita de la
corteza, con células basofilas y que se disponen de manera mas compacta. Al examinar con 40, clasificamos
a la glandula como: cordonada, pluricelular, extraepitelial, endocrina, merdcrina, de secrecion hormonal.
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PRACTICA 7 INTERPRETACION DE SECCIONES DE LA PIEL
OBJETIVO

Conocer e identificar todos los componentes de la piel como un epitelio especial que se considera un
organo.

PIEL, H-E.

Con el objetivo 10x distingue los dos estratos de la piel: la epidermis (estrato superficial baséfilo),
constituida por epitelio escamoso estratificado cornificado, y la dermis (corion), que es el tejido conectivo
situado por debajo de la epidermis. Al observar con detalle la epidermis, veras que esta constituida por varios
estratos celulares. Estos estratos se denominan (mencionandolos de dentro hacia fuera): basal, espinoso,
granuloso, ltcido y corneo. No todos los estratos son discernibles en el corte. Aqui, el estrato licido no esta
presente, dado que se trata de un corte de piel delgada. La dermis consta de dos estratos: el superficial que se
le conoce como estrato papilar, formado por proyecciones irregulares de tejido conectivo colageno laxo
(papilas), que interdigitan con las respectivas proyecciones de la epidermis (crestas epidérmicas). El estrato
profundo de la dermis es el estrato reticular, constituido igualmente por tejido conectivo colageno laxo o
coladgeno compacto irregular que se fusiona insensiblemente con el estrato papilar. En él se halla es resto de
los componentes de la piel que a continuacion se describen: los foliculos pilosos, que son los mas abundantes.
Son estructuras de forma ovoide o circular que constan de un anillo de varios estratos celulares con material
café en su interior, que corresponde al pelo. Junto a los foliculos pilosos encontraras las glandulas sebaceas,
formadas por células poliédricas mononucleadas (sebocitos o exocrinocitos sebaceos), cuyos nlcleos
ocasionalmente se ven en proceso de destruccion (caridlisis). En algunas glandulas es posible ver como sus
ductos se abren dentro del foliculo. En las cercanias de estas estructuras anteriormente citadas hallamos al
musculo piloerector, constituido por misculo liso. Por debajo de los foliculos se encuentran cimulos de
estructuras con forma ovoide o redonda cuyas paredes estdn compuestas por células cuboides o columnares;
se trata de las glandulas sudoriferas. Si bien la glandula es tubular simple, ésta se espiriliza, razén por la cual
aparece mas de una seccién en el corte. En la dermis hay también un nimero variable de arterias, venas y
nervios encargados de la irrigacién e inervacion de la piel. Por dltimo, hay que sefialar que en algunos
preparados se distingue el tejido subcutaneo, en el que se puede hallar el paniculo adiposo, constituido por
tejido adiposo blanco, en forma de agregados de adipocitos y el masculo cutdneo, conformado por tejido
muscular estriado esquelético.

PIEL, TRICROMICA DE MASSON.
Este corte, debido a la tincion tricrémica, permite una mejor identificacion para las estructuras ya descritas en
el laminilla anterior.

PIEL, FONTANA-MASSON.

Esta coloracién es especifica para la melanina, y se observa un puntilleo color negro en los sitios donde se
halla este pigmento a nivel de la epidermis. Ademas, los pelos que se hallan dentro de la zona
correspondientes a los foliculos pilosos estaran también tefiidos de negro (cabe hacer la aclaracion que la
tonalidad que adopta la melanina puede ser desde café oscuro hasta negro).

78



5.6 TEJIDO CONECTIVO

El tejido conectivo esta formado por células del mismo origen, pero presentan
diferente forma y funcién. Dichas células se encuentran ampliamente separadas
entre si por la sustancia intercelular, que a su vez esta integrada por fibras y
sustancia amorfa. Las principales funciones del tejido conectivo son las de
defensa y nutricion. Participan en la defensa por medio de fagocitosis y produccion
de anticuerpos, y en la nutricibn para los diferentes tejidos con los cuales se
relaciona, por medio de las redes vasculares y capilares que contienen. Ademas,
éste tejido brinda soporte y proteccion mecanica a muchos ér?anos, y en algunos

casos les da elasticidad en algunas estructuras y/o las unen.®ums y col. 1978 Cormack,
1988; Weiss y col, 1982; Young y col, 2000)

Existen diferentes variedades y tipos de tejido conectivo. Una variedad del tejido
conectivo es el tejido adiposo que esta conformado por adipocitos que poseen
lipidos integrados como sustancia intracelular.Bums Y col. 1978: Cormack, 1988; Weiss y col, 1982)

Dentro de la clasificacion del tejido conectivo también se encuentran el
cartilago y el hueso, pero debido a sus estructuras arquitectonicas se consideran
como tejido conectivo especial, que se describira aparte. Asi mismo, el tejido

hematopoyético que también presenta funciones especiales es considerado tejido
conectivo especial (Burns y col, 1978; Cormack, 1988; Weiss y col, 1982; Young y col, 2000)

5.6.1 MATERIAL EXTRACELULAR

La matriz o materia en donde se encuentran dispersos los diferentes tipos
celulares, es conocida como sustancia amorfa. Esta se encuentra en estado
gelificado, de apariencia homogénea, con una alta cantidad de proteoglicanos y
mucopolisacaridos dispersos formando el coloide. Presenta el mismo indice de
refraccidon del agua, por lo que no es visible en preparaciones frescas y se pierde
también en los preparados histolégicos de rutina. sy col. 1978; Murray, 1997; Kiernan, 1990)

En la materia amorfa estan incluidos diferentes componentes del tejido
conectivo, ademas de redes capilares, venas y conductos linfaticos, se encuentran
las fibras de colagena, que son las mas importantes y mas abundantes en este
tipo de tejido y que se encuentran principalmente en la forma de colagena tipo I.
Las fibras colagena se tifien bien con H-E, pero se logran una mejor diferenciacion
de los demas tejidos con las tinciones tricromicas. También se encuentran las
fibras elasticas constituidas por elastina y las fibras reticulares, que se
entrecruzan y se unen entre ellas. Estan constituidas por fibras de colagena tipo Il
y ademds se encuentran asociadas con las membranas basales, dandoles soporte
y muchas veces corren junto con las fibras de colagena tipo |. Las fibras

reticulares sélo pueden detectarse con tinciones argénticas. (umsY col. 1978; Murray, 1997;
Kiernan, 1990)
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Estos son los componentes extracelulares, que como nos podemos dar
cuenta son componentes no vivos, pero que sin embargo son los que dan soporte

a los 6rganos y demas tejidos con los cuales se asocian. Bums Y col. 1978 Murray, 1997;
Kiernan, 1990)

5.6.2 CELULAS DEL TEJIDO CONECTIVO

El tejido conectivo esta constituido por varios tipos de células. Las mas
importantes y las que representan en si a este tejido son los fibroblastocitos, que
son los que producen y mantienen todo el material extracelular. Los
fibroblastocitos pueden emigrar al lugar donde se les necesite, como por ejemplo
la formacién de cicatriz. Estas células son de forma irregular y presentan
ramificaciones. Su nucleo es ovoide y de cara abierta. Es importante distinguir que

estas células tienen el nudcleo mas grande que el de otras células del tejido
conectivo (Burns y col, 1978; Kiernan, 1990; Stanley y col, 2004; Torres y col, 1995)

Los macrofagos se derivan de los monaocitos (los cuales forman parte de la
circulaciéon sanguinea) que a su vez tienen su origen en la médula 6sea. Cuando
los monocitos salen de la circulacion sanguinea, emigran a los tejidos y al formar
parte de éstos, se transforman en macréfagos, donde tienen la capacidad de
fagocitar cuerpos extrafios y destruirlos. También se les conoce como histiocitos
y son abundantes en el tejido conectivo. La forma de esta célula es irregular,
puede presentar movimientos ameboideos. Su citoplasma es abundante, su

nucleo es ovalado, pero mas pequefio que el de los fibroblastos.®msY col. 1978; Kieman,
1990; Stanley y col, 2004)

Las células plasmaticas no son muy comunes, pero son abundantes en
algunas partes como las vias respiratorias, tracto intestinal y tejido linfatico. Estas
células son parte de una diferenciacion especial de la linea B-linfocitica. La funcién
principal de estas células es la produccion de anticuerpos. En éstas células, el
citoplasma es méas abundante que en los linfocitos pequefios. Una pequefia parte
del citoplasma, cerca del nucleo, no se tifie, dando asi la apariencia de vacio.
Dicha zona corresponde al aparato de Golgi. El nucleo de las células plasmaticas
es esferoidal, de posicion excéntrica y de cara abierta. Segun algunos autores, las

células plasmaticas semejan a “la rueda de una carreta”. Bu™ms ¥ col. 1978: Kiernan, 1990;

Stanley y col, 2004; Torres y col, 1995)

Las células cebadas son escasas, se presentan sobre todo durante los
procesos inflamatorios. Son responsables de la secrecion de histamina, sustancia
clave para el proceso inflamatorio. Son de tamafio mediano y presentan un
pequefio y péalido nucleo esferoidal en posicion excéntrica, sin embargo su
citoplasma esta saturado con granulos secretores que no se observan con las
técnicas de coloracion comunes. Estos granulos son metacromaticos con azul de

toluidina, los cuales se observan de color rojo carmin. (Bumnsy col. 1978; Kieman, 1990; Stanley
y col, 2004; Torres y col, 1995)
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5.6.3 TIPOS DE TEJIDO CONECTIVO

El tejido conectivo se clasifica de acuerdo al arreglo que presentan las

fibras, sobre todo de colagena y de los componentes celulares.®™Ms ¥ col. 1978: Kieman,
1990)

El tejido conectivo, propiamente dicho, se clasifica como: tejido conectivo
colageno laxo, tejido conectivo colageno compacto irregular, tejido
conectivo colageno compacto regular y tejido adiposo.®umsy col. 1978; Cormack, 1988)

Por otro lado, el tejido conectivo especial tiene una conformacion,

estructura y funcién muy particular, por lo que se tratara aparte. ®™Ms ¥ col. 1978
Cormack, 1988)

El tejido conectivo colageno laxo estd constituido por fibras colagenas
que se encuentran separadas entre si con un arreglo irregular, creando un aspecto
y consistencia de poca densidad, formando bucles y ramificaciones en una forma
aparentemente desorganizada. Las fibras elasticas acompafian la ruta que siguen
las fibras de colagena y de igual forma lo hacen las fibras reticulares, que ademas
contribuyen formando parte de la membrana basal de los capilares sanguineos.
Todos estos componentes descansan en la sustancia amorfa junto con los
diferentes tipos celulares que lo integran. Este tejido es el mas abundante y esta
distribuido en casi todo el cuerpo. Cuando se practica una diseccion, los 6rganos o
tejidos extraidos se deben disecar bien, removiendo bien éste tejido conectivo
para dejar libre al 6rgano o fragmento de tejido en cuestion. Esto es debido a que
el tejido conectivo colageno laxo forma parte del estroma de los érganos y sobre
éste se distribuyen venas, arterias y fibras nerviosas. Todos los intercambios entre
los vasos sanguineos y el parénquima se llevan a cabo en el tejido conectivo laxo.

El tejido conectivo colageno laxo se encuentra acompafiado muchas veces de
tejido adiposo (Burns y col, 1978; Cormack, 1988)

El tejido conectivo coldgeno compacto irregular tiene un arreglo muy
similar al tejido conectivo colageno laxo, sélo que las fibras de colagena estan
densamente empaquetadas. Por esta razén, este tejido tiene menos espacios
abiertos, es mas firme y consistente. Este tejido se encuentra en una parte de la

dermis, encapsulando a la mayoria de los érganos, en las fascias y en la dura
madre (Burns y col, 1978; Cormack, 1988)

El tejido conectivo coldgeno compacto regular esta formado por varias
filas de fibras colagenas paralelas, por lo que hace que este tejido tenga una alta
consistencia fibrosa y firme, con gran resistencia. El Unico elemento celular es el
fibroblasto, el cual yace en filas interrumpidas entre las fibras de colagena. Este
tejido se encuentra en los tendones, conectando musculos con hueso. También
forma parte de los ligamentos, los cuales se encuentran formando fibras gruesas

unidas por tejido conectivo laxo. Este tejido esta pobremente vascularizado. " Y
col, 1978; Cormack, 1988)
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5.6.4 TEJIDO ADIPOSO

El tejido adiposo es un tipo de tejido conectivo cuya principal funcion es la
de almacenar energia. El citoplasma de las células adiposas, o adipocitos,
contienen grandes depositos de triglicéridos en la forma de una gota grande en la
grasa blanca, o varias gotas pequefias en la grasa parda sin una membrana que
las limite. El grupo de adipocitos se distribuye por casi todo el cuerpo y constituye
un importante 6érgano metabdlico el cual puede variar en tamafio y distribucion,
dependiendo de diversos factores como la edad, sexo y estado nutricional. Los
grupos de adipocitos estéan divididos en lébulos por septos de tejido conectivo de
densidad variable. Cada adipocito esta rodeado por una malla de fibras reticulares.
Existen dos tipos béasicos de tejido adiposo: tejido adiposo pardo o café y tejido
ad|poso blanco. (Burns y col, 1978; Cormack, 1988)

El tejido adiposo pardo o café presenta varias gotas pequefias de lipidos
que pueden alcanzar tamafios de hasta 25 um de diametro, y que se alojan en el
citoplasma de cada célula. Cada célula puede alcanzar una dimensién promedio
de 60 pm, presentan nudcleo central y esférico. Este tejido esta altamente
vascularizado. En adultos es escaso o0 desaparece, pero en el feto es muy
abundante. Su principal funcion es proveer calor debido a su alta actividad
metabolica. Los adipocitos de este tejido se derivan de precursores

mesenquimatosos exclusivamente durante la etapa fetal.®ums ¥ col. 1978 Cormack, 1988;

Wolf y col, 1996)

El tejido adiposo blanco es muy abundante. Presenta sélo una gran gota
de lipido en cada célula, misma que desplaza al ndcleo y citoplasma hacia la
periferia de la célula. Estas células, en general, son mucho mas grandes que las
del tejido adiposo café, presentan tamafios que oscilan entre 25 a 200 um. En el
corte histolégico se observan como anillos, ya que en la mayoria de las
preparaciones histologicas en donde se utilizan solventes para lipidos, como
acetonas, cloroformo, éter, tolueno, benceno vy xilol, los lipidos intracelulares se
disuelven, pero cuando se tifien con las preparaciones especificas para lipidos,
como la tincién con Sudan, podremos observar cada adipocito con su contenido
lipidico. Los lipidos intracelulares adquieren color amarillo, debido a la captacion
de carotenoides. Este tejido se distribuye ampliamente, ya sea como grasa
subcutanea y/o como grasa intraabdominal (sobre todo asociada al mesenterio),
el cual contiene gran vascularizacion y vias linfaticas. También se le encuentra en
la palma de la mano, en la planta de los pies, etc. Se tiene que recordar que este
tejido esta intimamente relacionado con el tejido conectivo laxo. Su funcion
principal es servir como almacén de energia y termorregulador. Al parecer su
precursor son células del mesénquima las cuales semejan a los fibroblastos. En
cada célula, al principio aparecen multiples gotas de lipidos en su citoplasma y
posteriormente se van acumulando, fusionandose hasta formar una sola gota

dentro de los Iipoblastos (Burns y col, 1978; Cormack, 1988; Wolf y col, 1996)

82



PRACTICA 8 INTERPRETACION DE SECCIONES DEL TEJIDO
CONECTIVO

OBJETIVO
Identificar los siguientes tejidos conectivos: colageno laxo, colageno compacto irregular y tejido adiposo
blanco.

LAMINILLAS:

ESTOMAGO, H-E.

Con el objetivo 10x localiza la tela submucosa (segunda tunica de adentro hacia afuera), la cual se observa
entre los pliegues con las glandulas y el tejido muscular no estriado. Esta tela submucosa es acidofilia y tiene
la apariencia de una red. Esta integrada por tejido conectivo coladgeno laxo. Con el objetivo 40x se observan
abundantes fibras colagenas (gruesas y de color rosa) y espacios vacios. Las células que se observan son, en
cantidad moderada, y predominantemente son fibrocitos/fibroblastocitos con nicleos intensamente basofilos.
Algunos macro6fagos y linfocitos pueden visualizarse, aunque son muy escasos.

INTESTINO GRUESO, TRICROMICA DE MASSON.

Localiza con 10x la tela submucosa, que se ve de color azul, constituida por tejido conectivo colageno laxo.
Con 40x se observan las fibras de colageno, tefiidas en color azul, los nucleos de los fibrocitos aparecen de
color violeta o negro.

PIEL, H-E.

Con el objetivo 10x localiza la parte de la dermis que esta conformada por tejido conectivo colageno
compacto irregular. El arreglo estructural es similar al del tejido conectivo laxo, pero notaras que se
encuentran fibras densamente agrupadas. Los espacios vacios son menos abundantes en comparacion con el
tejido conectivo laxo. Enfoca con 40x y podréds observar un denso conjunto de fibras, principalmente de
colagena, de color rosa, dispuestas en diferentes direcciones. Esto le da al tejido un aspecto mas denso. Entre
las fibras se observan los algunos fibrocitos con ndcleos baséfilos de color morado.

TEJIDO ADIPOSO, H-E.

Con el objetivo de 10x se observa el tejido adiposo blanco, este tiene una apariencia de un conjunto de
burbujas y al observarlas con 40x se aprecia que son los adipocitos, los cuales tienen forma esférica.
Presentan un nucleo ovoide, pequefio, de color morado y totalmente desplazado a la posicion periférica. Entre
los adipocitos pueden observarse nlcleos que corresponden a fibrocitos/fibroblastocitos, los cuales a su vez
son integrantes del tejido conectivo reticular que sostiene a los adipocitos. Es importante mencionar que no es
posible observar integramente el tejido reticular, dado que se requiere una impregnacién argéntica para que
pueda ser visible.
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5.6.5 TEJIDO CONECTIVO ESPECIAL

El tejido conectivo especial tal vez no tiene en su totalidad la funcion
principal de conectar, tal como lo indica su nombre. Sin embargo esté constituido,
al igual que el tejido conectivo comun, de una matriz o sustancia extracelular y de
Ilggg)elementos celulares que se encuentran dispersos en ella. Bums ¥ col. 1978; Cormack,

El tejido conectivo especial comprende al tejido de sostén: cartilago y
hueso, y al tejido hematopoyético. (BumsY col. 1978: Cormack, 1988)

5.6.5.1 CARTILAGO Y HUESO

El cartilago y el hueso son dos tipos de tejido asociados y con
caracteristicas similares. En el hueso la calcificacion le confiere alta consistencia y
densidad, y por lo tanto gran resistencia. Por otro lado, el cartilago, que no se
mineraliza, se mantiene como tejido firme o incluso duro pero con flexibilidad.
Tanto en el hueso como en el cartilago las células no predominan como ocurre en
los demas tipos de tejido conectivo, de hecho el componente abundante es la

matriz extracelular, las células tienen a su cargo la produccion y mantenimiento de
la matriz. (Bumsy col, 1978; Cormack)

El cartilago estd constituido por una sustancia amorfa gelatinosa, pero
firme conocida como matriz cartilaginosa, que es Opticamente homogénea y
translicida. En esta matriz existen fibras de coldgena que se encuentran
embebidas entre las mucoproteinas polimerizadas en las cuales se forma una
condromucoproteina. Los condrocitos, que son las células del cartilago, son
esféricos y se caracterizan por su nucleo, que también es esférico y grande,
ademas de contar con nucleolos prominentes. Los espacios ocupados por los
condorcitos se denominan lacunas o lagunas. Algunas lagunas pueden estar
ocupadas por mas de un condorcito a lo que se le conoce como nido celular o
grupo isogeno. Las lagunas se encuentran separadas entre si por espacios de
matriz cartilaginosa. El cartilago se encuentra rodeado por un tejido envolvente
conocido como pericondrio (excepto en las superficies articulares), compuesto por
una capa fibrosa de colageno hacia la cara exterior, mientras que en el sitio donde
hace contacto con el cartilago se encuentra una capa con células indiferenciadas
(madres o progenitoras) que dan origen y ayudan a reparar al cartilago. Por ésta

2 4Nt (Burns y col, 1978; Cormack, 1988)

razén se le conoce como capa condrogénica.

No existe vascularizacion ni fibras nerviosas dentro del cartilago, los
nutrientes entran por capilaridad al pericondrio y después difunden a través de la
matriz hasta alcanzar a las células gracias a la permeabilidad de la matriz. Los

roductos del metabolismo regresan a la corriente sanguinea por la misma ruta.
Burns y col, 1978)

84



Se sabe que el cartilago se origina de las células del mesénquima, que
desde su etapa embrionaria, comienzan a diferenciarse formando grupos
semejantes y empiezan a depositar pequefias cantidades de matriz entre ellas,
creando asi la separacion entre cuerpos celulares, pero manteniendo la matriz
como medio de dispersion. Este es el estado de pre-cartilaginizacion en la etapa
embrionaria, y las células que forman al cartilago son entonces los
condroblastocitos. B!MsY ¢l 1978)

El crecimiento de cartilago se da de dos maneras: una es por desarrollo
intersticial, en donde se van depositando grandes cantidades de matriz
incrementando asi la masa interna del cartilago, se van dividiendo y formando
nuevas células, cada una con sus lagunas, las cuales se encuentran muy
préximas entre si. Por otro lado, en el desarrollo aposicional, se forma cartilago
nuevo sobre la misma superficie cartilaginosa ya existente. El desarrollo de
cartilago se da por las células que se derivan de los condroblastocitos de la capa

pericondrial. Esto sucede sobre todo cuando el cartilago ya es maduro. ®ms ¥ coh
1978; Wolfy col, 1996)

El tejido 6seo o hueso es duro, rigido y resistente. La matriz del hueso
contiene fibras de coldgena que le dan resistencia y se encuentran embebidas en
la sustancia amorfa (tejido osteoide). Esta sustancia amorfa esta impregnada de
componentes inorganicos, los cuales imparten la rigidez y dureza al hueso.
Predominan el Fosfato de calcio y el Carbonato de calcio, pero el hueso también
contiene pequeias cantidades de fluoruros, sulfatos, hierro, sodio, magnesio e
hidroxidos. Estos minerales presentan un arreglo en forma de cristales de
hidroxiapatita. Al igual que el cartilago, las células que componen al hueso
pro;/ienen de células mesenquimatosas. (Burns y col, 1978; Cormack, 1988; Kiernan, 1990; Wolf y col,
1996

Los osteoblastocitos son células que sintetizan y secretan tejido osteoide,
integrado por la matriz del hueso y fibras de colagena. Los osteoblastocitos tienen
abundante reticulo endoplasmico rugoso y su aparato de Golgi esta bien
desarrollado, esto les permite sintetizar y secretar mayor cantidad de tejido
osteoide. Cuando gran cantidad de esta sustancia ha sido secretada y rodea
completamente a las células, éstas quedan alojadas en un espacio denominado
“laguna Osea” y ahora reciben el nombre de osteocitos, que para este momento
han perdido su actividad sintética. (BumsY ¢l 1978)

Los osteocitos son células ramificadas, sus proyecciones citoplasmicas,
largas y delgadas ocupan los espacios denominados canaliculos. Estos
canaliculos, que se encuentran entre cada laguna, permiten la comunicacién entre
los osteocitos. La difusién de nutrientes se lleva a cabo también a través de los
canaliculos, que se encuentran a una distancia de no mas de 2 mm del aporte
sanguineo o de cualquier otro recurso de nutricion, para lo cual se cuenta con la
presencia de abundantes capilares sanguineos que se localizan en los canales de
Havers, los cuales cursan a través del hueso compacto y se conectan entre si
formando anastomosis, a lo que se le llama canal de Volkmann. Gracias a estos
sistemas de comunicacion se resuelve el problema del aporte de nutrientes y

85



salida de metabolitos, ya que la matriz ésea resulta ser altamente impermeable.
Se sabe que una de las principales funciones del osteocito es la regulacion de los
iones calcio (Ca*?) en el hueso cuando se requiere como reserva y dar resistencia
al mismo, pero cuando los niveles sanguineos requieren del aporte de éste
mineral, los osteocitos remueven el Ca*? del hueso hasta niveles fisioldgicos
requeridos, evitando asi una descalcificacion dsea. (BumsY col. 1978: Walfy col, 1996)

Los osteoclastos son células mutinucleadas gigantes que se encuentran en
las zonas de alta densidad en matriz 0sea, zonas denominadas lagunas de
Howship. Los osteoclastos participan en estas zonas resorbiendo parte de la
matriz 0sea. Esto se logra ya que estas células secretan hidrolasas acidas
lisosomales que hacen que el mineral de la matriz se libere y posteriormente se
destruyen las fibras de colagena. Uy ol 1978)

El periostio es una capa de tejido conectivo colageno compacto irregular,
gue rodea la superficie de los huesos, excepto por las zonas articulares, y debido
a que contienen fibras ancladas dentro del hueso, esta firmemente adherido a él.

De ésta manera, los tendones y ligamentos se fijan al hueso por el periostio. ™Y
col, 1978; Cormack, 1988; Wolf y col, 1996)

El endostio es una fina capa de tejido conectivo colageno compacto
irregular que esta en contacto con la superficie interna de las cavidades que ocupa

la parte central de la diafisis medular y del hueso esponjoso que ocupa las epifisis.
(Burns y col, 1978; Cormack, 1988; Wolf y col, 1996)

Se sabe que la reparacidon 6sea (después de una lesion que cause fisura o
fractura en hueso), se realiza casi en su totalidad con los mejores resultados. Esto
gracias a que el periostio tiene la potencialidad de producir un multilinaje celular
bien diferenciado para poder reparar la lesion de la forma mas adecuada. No
obstante, que las condiciones de diferenciacion celular sean aun poco claras,
actualmente se investiga con evaluaciones a nivel celular y molecular a las células
progenitoras condrogénicas. Para esto se estan utilizando métodos histoldgicos,
inmunohistologicos, analisis de expresion génica cuantitativa, asi como el empleo
de marcadores multiples de diferenciacion de cartilago, para poder establecer las
caracteristicas esenciales de la neocondrogénesis. U9 col. 2005)
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PRACTICA 9 INTERPRETACION DE SECCIONES DE TEJIDO
CARTILAGINOSO

OBJETIVOS
Identificar en diferentes 6rganos los tipos de cartilago que existen, asi como sus componentes histolégicos
respectivos.

LAMINILLAS:
TEJIDO CARTILAGINOSO

TRAQUEA, H-E.

Si observas la pared de este drgano con el objetivo 10x, notards que se delimitan tres zonas; la central
corresponde al cartilago hialino, que es acidofilo. Se observan abundantes “orificios”, algunos con cierto
grado de basofilia, y con células en su interior. Al enfocarlos con 40x, cada uno de los orificios corresponde a
una laguna cartilaginosa enclavada en la matriz cartilaginosa. Las células que se encuentran en las lagunas
centrales son los condorcitos, en tanto que las que se encuentran en las lagunas de la periferia, y que resultan
mas pequefias, son los condroblastocitos. Los codrocitos poseen nicleos de cara cerrada, mientras que los
condroblastocitos tienen nucleos de cara abierta. La matriz estd compuesta por fibras colagenas y sustancia
fundamental, que no son discernibles dado su indice de refraccidn similar. En los bordes del cartilago se
observa el pericondrio, que es una membrana de color rosa intenso, formada por el estrato fibroso, que se
encuentra en la parte externa, mientras que en la parte interna se encuentra el estrato condrogénico.

TRAQUEA, TRICROMICA DE GALLEGO.

A simple vista éste drgano presenta zonas de color pirpura, que corresponden al cartilago hialino. Localiza
en el microscopio una de estas zonas y distingue los mismos componentes mencionados en la laminilla
anterior.

TRAQUEA, P.AS. -AZUL DE ALCIANO.

Precede de la misma forma que el anterior, pero ahora se distinguen zonas de color azul que corresponden al
cartilago hialino. Localiza en el microscopio una de estas zonas y distingue los mismos componentes
mencionados en la primer laminilla.

EPIGLOTIS, H-E.

A simple vista éste 6rgano presenta, hacia su superficie convexa, placas ovoides de color morado. Al verlas
en el microscopio con 10x se nota que corresponden a cartilago elastico. Los componentes de este cartilago
son los mismos que en el hialino, pero la proporcion y el tamafio de las lagunas son mayores. Enfoca con 40x.
Podras ver detalle de fibras elasticas como una trama de fibras acidofilas sobre un fondo basofilo, que
corresponde a la matriz cartilaginosa.

OREJA, H-E.
En este caso, el cartilago elastico se halla en el centro del corte dispuesto entre dos capas de piel y se
distinguen sus componentes de manera similar a la laminilla anterior de epiglotis.

INSERCION TENDINOSA, H-E.

A simple vista se localiza una zona baséfila. Al enfocarla con 10x, dicha zona esta formada por cartilago
fibroso (fibrocartilago), cuyos componentes son los mismos que para las otras dos variedades de cartilago,
salvo el pericondrio, que esta ausente. Enfoca con 40x y te daras cuenta de que en este tipo de cartilago el
principal componente son las fibras de colagena, que se disponen en forma oblicua unas con otras, y algunas
zonas con disposicion paralela de las fibras, las cuales son de color intensamente rosa-naranja. Es posible
distinguir que las lagunas cartilaginosas son escasas y pequefias, muy delgadas y basofilas. Entonces, los
condorcitos que se alojan dentro de las lagunas son muy pequefios y separados por gran distancia entre ellos,
algunas lagunas contienen grupos iségonos en disposicion axial.
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5.6.5.2 TEJIDO HEMATOPOYETICO Y SANGRE

El tejido hematopoyético da origen a los elementos figurados sanguineos.

Este tejido se divide en tejido hematopoyético linfoide y tejido hematopoyético
mieloide, Burnsy col, 1978)

La sangre cumple la funcion principal de transporte, se distribuye por todo el
cuerpo llevando consigo oxigeno, nutrientes, agua, electrolitos, hormonas,
enzimas, anticuerpos, farmacos y ademas transporta a los elementos celulares
que la componen. El transporte de sustancias y cuerpos celulares permite
mantener la homeostasis del volumen liquido corporal, pH, temperatura corPoraI y
evita la proliferacién de elementos extrafios en el cuerpo.®umsY col. 1978; Woify col, 1996)

Entre las principales sustancias que constituyen a la sangre estan: el
plasma, el cual contiene mdltiples componentes disueltos como iones (H*, Na”,
ca'", CI"), gases dispersos (0., CO,) y soélidos también dispersos como proteinas
(albuminas, globulinas), pero teniendo como principal constituyente el agua, que a
su vez, es el medio en el cual se encuentran dispersas y diluidas las sustancias
mencionadas. También la sangre contiene dispersos y en continuo movimiento a
los elementos figurados, esto es, a las células sanguineas, mismas que son las
que se encargan del transporte, secrecion y captacion de algunas de las
sustancias mencionadas, M@ 1997: Wolfy col, 1996)

Todas las células sanguineas provienen de la médula 6sea roja, la cual
adquiere este color por la produccion de eritrocitos en mayor proporcion. Las
células provenientes de la médula ésea se les conoce como células mieloides, no
obstante que algunos linfocitos maduran en tejido linfatico como el timo, realmente
la célula madre radica en la médula ésea roja. Como es de suponerse, todas las
células sanguineas también se derivan del mesénquima, particularidad todos los
tipos de tejido conectivo, incluyendo el tejido conectivo especial, convirtiendo

entonces al mesénquima como la parte ontogénica del tejido conectivo
especial (Burns y col, 1978; Cormack, 1988; Wolf y col, 1996)

El tejido mieloide o médula 6sea cumple con la funcion de producir células
sanguineas, proceso denominado hematopoyesis. La hematopoyesis se divide en
dos tipos de produccion celular: la eritropoyesis y la leucopoyesis. La eritropoyesis
es la produccioén de eritrocitos, mientras que la leucopoyesis es la produccién de
leucocitos. A saber, se producen tres tipos de componentes figurados que se
encuentran en la sangre: eritrocitos, leucocitos y trombocitos o plaquetas. Estos

tipos celulares difieren entre ellos tanto morfolégica como funcionalmente.®'°™
1988; Burns y col, 1978; Cormack, 1988; Wolf y col, 1996; Young y col, 2000)

La figura 7-1 esquematiza como una célula madre, que se encuentra en la
médula 6sea roja, da lugar a una célula madre linfoide, por otro lado se forma
también una célula madre mieloide. Ambas formaran a leucocitos y la parte
mieloide, ademas formara también eritrocitos.
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Fig.7-1. Hematopoyesis y sitios en donde se llegan a desarrollar algunas células

Célula madre
linfoide

Célula madre
pluripotencial

Médula 6sea

mieloide

Célula madre Megacariocito Pla uetas

*tejido linfoide Sangre periférica Tejidos

Linfocitos B Célula plasmatica

*Linfocitos T

Agranulocitos Monocitos Macréfagos 0

Histiocitos

Granulocitos

Basofilos

Tomado de Stanley y col, 2004. Modificado y simplificado en este trabajo.

Como se observa en la figura 7-1, ya sea en médula 6sea o en tejido
linfoide, las células presentes se encuentran en estado inmaduro y generalmente
llevan la funcion de reproducirse, mientras que las células maduras emigran a
sangre periférica, donde desarrollan totalmente su funcion, sin embargo, algunas
de éstas, en particular los linfocitos B y los monocitos, pueden emigrar a los tejidos

para cumplir una funcion especia

| (Bloom, 1988; Linman, 1975; Stanley y col, 2004; Young y col, 2000)

A continuacién se describiran brevemente a las células de la sangre periférica:

Eritrocitos: Células anucleadas, individualmente son incoloros, pero cuando

estan en conjunto se aprecian de color rojo, tienen forma de disco
bicéncavo en estado normal. Presentan alta elasticidad. Su principal
funcion es el transporte de oxigeno (O,) hacia los tejidos y trasporte
de diéxido de carbono (CO,) para ser eliminado. El tamafio promedio
de los eritrocitos es de 7um.

(Bloom, 1988; Linman, 1975; Marcuse, 1966)

Granulocitos: Comprende a aquellas células que poseen granulos dentro de su

citoplasma. Entre las caracteristicas nucleares, algunos
granulocitos pueden presentar nucleo en banda, que le da un
aspecto como "U" o herradura, o pueden presentar un nucleo
segmentado de dos a tres lobulos interconectados por un
filamento. Existen tres tipos de granulocitos, de acuerdo a la
afinidad de coloracion de sus granulos: neutroéfilos, eosindfilos y
basofilos. El rango en el tamafio para los granulocitos en banda va

de 10 a 15um, y de 10 a 13um para los segmentados. &eom: 1988
Linman, 1975; Marcuse, 1966; Stanley y col, 2004)
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Neutrofilos: Presentan granulos que no se tifien y le confieren al
citoplasma un aspecto homogéneo color salmén. Representan
la primera linea de defensa celular, presentan alta motilidad y
su principal funcion es fagocitar, emigran a los tejidos por
diapédesis después de la marginaciéon en los vasos capilares,
respondiendo a un estimulo quimioatrayente. Sus granulos

contienen peroxidasas que lisan a los agentes extrafios que
engu"en (Bloom, 1988; Linman, 1975; Stanley y col, 2004)

Eosindfilos: Sus granulos son eosindfilos, por lo que adquieren coloraciéon
rojiza a naranja. Son de movimientos lentos y su capacidad
fagocitica es méas reducida. Sus granulos contienen
profibrinolisina y plasminégeno, que ayudan a destruir excesos
de depodsitos de fibrina. Responden a la histamina como
agente quimiotactico y por lo tanto neutralizan la reaccion de
inflamacion reduciendo la hipersensibilidad y el dafio histico.
Una elevada concentracién de corticosteroides disminuye la

cantidad de eosindfilos en el sitio de accion.®'°om: 1988; Linman,
1975; Stanley y col, 2004)

Baso6filos: También de movimientos lentos y con baja capacidad fagocitica.
Sus granulos son basdfilos, por lo que adquieren una coloracién
azul-violaceo, contienen una alta cantidad de histamina, por lo
gue se les relaciona con las células cebadas, aunque realmente

difieren en morfologia y origen. Participan en las reacciones
alérgicas (Bloom, 1988; Linman, 1975; Stanley y col, 2004)

Monocitos: Los monocitos son células muy grandes con abundante citoplasma
opaco y de color azul-grisaceo con pequeiios granulos rojizos en la
periferia. El nicleo es grande y arrifionado. Estéan relacionados con la
inmunidad celular, presentan alta motilidad y actividad fagocitica,
acudiendo inmediatamente hacia bacterias, levaduras, células
muertas, etc. Su tamafno promedio es de 20um y resultan ser los
cuerpos celulares mas grandes en sangre periférica. Cuando
acceden a los tejidos, el monocito se convierte en histiocito, con la

misma capacidad fagocitica y motilidad.(®°o™ 1988: Linman, 1975; Marcuse,
1966; Stanley y col, 2004)

Trombocitos (plaquetas): Son estructuras anucleadas y redondas que se
encuentran en el citoplasma del Megacariocito. EI megacariocito es
una célula que se encuentra en médula 6sea y es la célula
sanguinea mas grande (entre 40 y 80 um), al salir a sangre periférica,
forma pseuddépodos de membrana que se van separando y se
fragmentan llevandose consigo a dichas estructuras como cuerpos
individuales que son las plaquetas. Las plaquetas participan
ampliamente en la coagulacion sanguinea. Son, entre los
componentes figurados de la sangre, los cuerpos mas pequefios,

90



presentan un tamafio aproximado de 2 a 4 pum, (Bloom. 1988; Linman, 1975;
Marcuse, 1966; Stanley y col, 2004)

Linfocitos: Los linfocitos son células pequefas, con citoplasma escaso y algunas
veces parece que no lo tienen, presentan un nucleo redondo muy
denso en posicidn excéntrica. Son la 22 linea de defensa y confieren
inmunidad humoral y celular. Se dividen en dos grupos principales:
Linfocitos B (inmunidad humoral) y Linfocitos T (inmunidad celular).
Existen los linfocitos pequefios, que miden de 5 a 8 um, sin embrago el

tamafio promedio es de 8ail5 um (Bloom, 1988; Linman, 1975; Marcuse, 1966; Stanley
y col, 2004)

Linfocitos B: Llamados asi por que en las aves se derivan de la Bolsa de
Fabricio, pero en los mamiferos se desarrollan de la médula
O0sea. Dan origen a las células plasmaticas. Confieren

inmunidad humoral por secrecion de anticuerpos o
inmunoglobulinas (Bloom, 1988; Linman, 1975; Stanley y col, 2004)

Linfocitos T: Estos linfocitos tienen sus precursores en la médula 6sea, pero
emigran al timo, bazo y ndédulos linfaticos, en donde se
diferencian en linfocitos T y posteriormente abandonan dichos
tejidos. Existen varios tipos de células T, algunas confieren
inmunidad celular respondiendo a las reacciones de
histocompatibilidad, células infectadas por virus y tumores
celulares, en donde actian las llamadas células "asesinas
naturales". También tienen actividad reguladora mediada por
otro tipo de células T auxiliares, ya que moderan o suprimen la
inmunidad humoral y celular. (Bloom, 1988; Linman, 1975; Stanley y col, 2004)

Es importante mencionar que el tejido linfoide asociado a tejidos, y en especial
a epitelio, representa un importante papel para respuestas inmunes, sobre todo en
tejido linfoide asociado a mucosas. Recientemente se ha revelado que foliculos
linfoides asociados a epitelio, y en especial, el encontrado en porciones terminales
del recto de diferentes bovinos, como representante mamifero. Se sabe que las
células de dichos foliculos linfoides presentan funcion y fenotipo diferente entre
ellas, en un futuro se haran caracterizaciones de ellas, pero que sin embargo
todas ellas interactian activamente en el desarrollo de respuesta inmune contra
patégenos. Los estudios inmunohistoquimicos en esta region han identificado
diferentes sublineas linfociticas, caracteristicas de de una induccién inmune en el
sitio. Al parecer, las células foliculares linfociticas asociadas a epitelio presentan
funciones y estructura similares a los de las células cebadas.Maaany col. 2005)
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PRACTICA 10 INTERPRETACION DE SECCIONES DEL TEJIDO
HEMATOPOYETICO LINFOIDE

OBJETIVOS
Observar, nodos linfaticos como érgano representativo del tejido hematopoyético linfoide.

LAMINILLAS:

NODO LINFATICO, H-E.

Enfoca con el objetivo 10x el érgano y observa el borde, notaras que se encuentra envuelto por una capsula de
tejido conectivo colageno compacto irregular. De la capsula se desprenden algunas trabéculas hacia el interior
del drgano. De esta forma, capsula, trabéculas y estroma fino (este ultimo de tejido conectivo reticular, no
observable), en conjunto forman parte del estroma del nodo linfatico. El parénquima de este 6rgano se divide
en: corteza, paracorteza y médula. Enfoca con 40x. La zona subyacente a la capsula es la corteza, donde se
observan zonas redondeadas ligeramente claras del tejido circundante, que son los centros germinativos de los
nodulos linfoides. Hacia el centro se encuentra la médula, las zonas basofilas alargadas son los cordones
medulares. Que provienen de proyecciones de los nédulos linfoides. La médula contiene espacios claros que
corresponden a los senos medulares. La paracorteza no tiene limites morfolégicos precisos, éste término sélo
se refiere a la zona ubicada entre la corteza y la médula, rica en linfocitos T.
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5.7 CITOLOGIA SANGUINEA

Al igual que el estudio histolégico, el estudio citolégico es también muy
importante. En este caso se estudiaran extendidos celulares, en donde las células
se encuentran dispersas en toda la extension de un portaobjetos. El  tratamiento
gue se les da a los extendidos resulta mas sencillo que el que se les da a los
tejidos y requiere de un minimo de tiempo, reactivos y equipo. En general, la
citologia comprende el estudio de células, tomadas desde los fluidos corporales al
cual pertenecen, como la sangre, liquido pleural, liquido sinovial, liquido
cefalorraquideo, esputo, etc. Asi mismo, también se pueden tener células por
exfoliacion. La muestra tomada se extiende en el portaobjetos, y al extendido
también se le puede llamar frotis. (Fenanesy col. 1990)

A continuacion se estudiara la citologia sanguinea, complementando asi al
tejido hematopoyético, y en caso concreto, a la sangre.

5.7.1 TOMA DE MUESTRA PARA CELULAS SANGUINEAS

La sangre resulta ser un fluido con un contenido importante de células y que
al estar dispersas en un liquido, puede obtenerse una muestra con gran facilidad y
darle un tratamiento sencillo (Allen y col, 2004; Fentanes y col, 1990; Kiernan, 1990)

La muestra puede obtenerse por simple puncion de los tejidos. Lo mas facil
es puncionar la piel en una zona donde no se requiera mucha profundidad y que
se tenga una cantidad suficiente de tejido. Las yemas de los dedos resultan
ideales para la puncién, ademas de que s6lo se requiere una pequefa cantidad de
sangre como muestra. La puncion puede realizarse con un alfiler limpio, pero se
prefiere utilizar lancetas estériles, exclusivas para la toma de muestra por puncion.
Una gota de sangre es suficiente para preparar una muestra, depositandola sobre
un portaobjetos que debera estar limpio y desengrasado. La gota de sangre se
extiende sobre el portaobjetos formando una pelicula delgada sobre el area de la
laminilla, que es a lo que se le llama frotis, y que en éste caso es un frotis
sanguineo. Esto debe de realizarse lo mas pronto posible para evitar la
coagulacion. Por otro lado, si se requiere realizar un frotis, pero que no se pueda
realizar en ese momento, se debera tomar una cantidad considerable de sangre,
por lo que la puncién venosa resulta mas Util. La sangre se debera vaciar en un
tubo que contenga un anticoagulante, como pueden ser el citrato de sodio o el
EDTA. El citrato de sodio se usa en una cantidad de 25 mg/mL de sangre,
mientras que el EDTA se utiliza en una cantidad de 0.5 mg/mL de sangre y es el
anti)coagulante mas comuinmente usado. (Equip. color. Wright, 1994; Fentanes y col, 1990; Kiernan,
1990

Una vez tomada la muestra, se coloca una gota de sangre en el
portaobjetos, se extiende una pelicula delgada con la gota de sangre que ocupe la
mayor area posible del portaobjetos. Posteriormente se fija la muestra y se tifie.

La fijacion, en este caso, se logra por deshidratacion, esto es, con alcohol al
96% (Fentanes y col, 1990; Kiernan, 1990)
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PRACTICA 11 PREPARACION DE EXTENDIDOS SANGUINEOS

OBJETIVO
Preparar un extendido sanguineo, para observar los componentes celulares en el microscopio.

INFORMACION BASICA
La sangre es un tejido de consistencia liquida. Esta compuesta por corpusculos celulares, que son los
eritrocitos y leucocitos, que se encuentran suspendidos en una matriz intercelular liquida, el plasma. En la
sangre, la composicion aproximada de cuerpos celulares es de 45 %, mientras que existe un 55 % de plasma.
El plasma contiene proteinas, grasas, carbohidratos, hormonas, etc. Una de las proteinas que componen el
plasma es el fibrindgeno, que es el causante de coagular la sangre. Cuando se extrae el fibrinégeno del plasma
lo que queda es el suero.

MATERIAL: REACTIVOS:

1 Caja de portaobjetos - Alcohol al 96 %

5 Lancetas estériles - Colorante de Wright

5 Frascos con tapa de volumen aproximado a 150-200 mL - Solucién amortiguadora de Wright

1 Paquete de algodén

EQUIPO:
Bata de laboratorio de manga larga

INSTRUCCIONES
1. Limpie con algoddn humedecido en alcohol la yema de un dedo de la mano.
2. Puncione el dedo con la lanceta estéril.

3. Coloque una gota de sangre sobre el portaobjetos limpio (limpiarlo previamente con alcohol), la gota
de sangre debera colocarse en un extremo de la laminilla como lo indica la figura 8-1-a.

4. Con el borde de otro portaobjetos colocado a 45° del de la muestra, deslizar hacia la gota de sangre y
esperar a que por capilaridad corra la sangre a todo el ancho del mismo. Fig. 8-1-b.

5. Manteniendo el mismo angulo de inclinacién del portaobjetos, deslizarlo nuevamente hacia el lado
contrario, procurando que éste movimiento sea rapido y firme para formar una pelicula delgada de
sangre. Fig. 8-1-c.

6. Fijar el frotis sumergiendo la laminilla en un frasco de 200 ml con alcohol al 96 % durante 10
minutos y después dejar secar al aire.

7. Cubrir la preparacién con colorante de Wright dejandolo actuar durante 2 minutos aproximadamente.

8. Agregar al frotis 2 partes de solucién amortiguadora para Wright, mezclar bien y dejar reposar 6
minutos.

9. Lavar en el chorro de agua sin mucha presion y dejar secar a temperatura ambiente.

10. Limpiar con un algodén impregnado en alcohol el exceso de colorante que se encuentra el dorso de
la laminilla.

11. Una vez seco el frotis, observar al microscopio enfocando primero a 40X para buscar las zonas mas
uniformes y posteriormente enfocar a 100X sin olvidar poner aceite de inmersion.

94



Fig.8-1. ESQUEMA DE PREPARACION DE EXTENDIDOS SANGUINEOS.

Gota de sangre

Fig. 8-1-a

Fig. 8-1-b

-

Extendido o

/ Pelicula de sangre

Fig. 8-1-c
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5.7.2 INTERPRETACION MICROSCOPICA

El colorante de Wright esta constituido por azul de metileno y eosina. La eosina
tifie principalmente a los eritrocitos (Fentanes'y col, 1990; Kiernan, 1990; Torres y col, 1995)

Al microscopio los eritrocitos son de color rosa palido, mientras que los
leucocitos presentan un nucleo de color purpura y el citoplasma de color azul y
algunos rosa palido o color salmén. Los granulos de los neutréfilos no se logran
apreciar y el citoplasma es de color rosa palido. Los granulos de los eosinofilos
son rojos y el citoplasma es rosa palido, por otro lado los baséfilos presentan
granulos azul oscuro. Los linfocitos presentan un citoplasma azul claro y las

plaquetas se ven como granulos sueltos de color violeta. (Femanes y col. 1990; Kienan, 1990;
Torres y col, 1995)

Al observar el frotis en el microscopio, se deberé realizar un conteo de minimo
100 células para asi poder identificar y cuantificar los diferentes tipos de

leucocitos. (Fentanes y col, 1990; Kiernan, 1990; Torres y col, 1995)
o6) A continuacién se dan valores de referencia para un adulto normal.aruse:
Monocitos 2 -14%
Linfocitos 12 - 46 %
Eosinofilos 1 - 4%
Basofilos 0-2%
Neutréfilos 40 - 70 %
Mielocitos 0%
En banda 0-5%
Segmentados 35 - 70%

Fig. 8-2. Porcentaje celular sanguineo en un adulto normal.
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PRACTICA 12 INTERPRETACION DE FROTIS SANGUINEO

OBJETIVOS
Reconocer los diferentes tipos de células sanguineas en frotis sanguineo de mamifero.

LAMINILLAS:

FROTIS SANGUINEO DE MAMIFERO, GIEMSA.

Con el objetivo 10x se localiza la zona donde las células estan méas separadas. Ahora con el objetivo 40x se
busca cada tipo celular especifico y posteriormente enfocamos con el objetivo 100x, asi podremos distinguir
detalles de cada elemento forme del frotis. Aqui observaremos las formas discoidales, esféricas y ovoides de
las células que constituyen al frotis sanguineo. Los eritrocitos son las células discoidales, anucleadas, de color
rojo-rosa debido a la acidofilia que presentan. El centro de éstas células es mas claro, debido a la concavidad
que presentan por ambos lados del disco, de aqui que se conocen como células discoidales biconcavas. Estas
son las células mas abundantes del frotis, y entre ellas pueden observarse los otros tipos celulares: los
leucocitos.

Los leucocitos son células esféricas, o en algunos casos ovoides. Se distinguen por ser mas grandes que los
eritrocitos, ademas de poseer ndcleo, pero en cantidad son mucho menos abundantes. Entre los leucocitos
tenemos a los granulocitos, que poseen granulos en el citoplasma de color rojo- rosa, azul, y los agranulocitos,
los cuales no presentan granulos. Las caracteristicas del nicleo pueden variar de ovoide, esférico, anular, en
banda, reniforme o segmentado, la posicioén puede ser central o excéntrica, de cara cerrada. En el caso de los
granulocitos, los neutréfilos juveniles presentan nlcleo en banda, mientras que los maduros lo presentan
segmentado. Los neutrofilos suelen ser los leucocitos mas abundantes. Los eosindfilos y basoéfilos presentan
generalmente el nicleo bilobulado. Los eosinéfilos son menos abundantes que los neutrdfilos, y todavia en
menor proporcidn los basofilos. Los agranulocitos como el linfocito, presentan nicleo esférico, mientras que
los monocitos pueden presentar nicleo esférico o reniforme. Por Gltimo, los trombocitos son elementos
formes extremadamente pequerfios, de forma irregular anucleados con ligera granulacion citoplasmica.
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5.8 TEJIDO MUSCULAR

El tejido muscular estd compuesto por células especializadas para la
contraccion, siendo ésta su funcion principal. Sin embargo, hay otras
caracteristicas que complementan a este tejido, como lo es la irritabilidad que
poseen para responder a estimulos y la conductibilidad con la cual logran
comunicacién inmediata entre cada célula que compone el tejido. La
contractibilidad del tejido muscular puede variar en magnitud segun la necesidad,
caracteristicas y capacidad del tejido, asi como la extensibilidad que tiene el tejido
en funcién de la contraccién.(B“mS y col, 1978; Klatt, 1994; Wolf y col, 1996)

Las anteriores caracteristicas funcionales describen a groso modo el tejido
muscular y nos hacen ver el grado de complejidad que posee. El tejido muscular
cumple con varias funciones que ayudan a mantener el movimiento estatico y
cinético del cuerpo, en funcién del dinamismo bioquimico que lo sostiene. Asi,
podemos decir que el tejido muscular cumple con una funcidn totalmente
mecanica.

El tejido muscular se clasifica en dos clases diferentes, tejido muscular estriado y
tejido muscular liso. EI musculo estriado, a su vez presenta dos subtipos

diferentes, y en total encontramos tres tipos de tejido muscular ®Us ¥ el 1978: Kiatt
1994; Wolf y col, 1996) .

= Tejido muscular estriado esquelético voluntario:

Es voluntario, presenta estrias. Se inserta en huesos. Recibe regulacion
nerviosa por fibras del sistema nervioso somaético.

= Tejido muscular estriado cardiaco involuntario:

Es involuntario y presenta estrias. Forma la pared del corazon. Recibe
regulacion nerviosa por fibras nerviosas del sistema nervioso auténomo.

= Tejido muscular liso o visceral involuntario:

Es involuntario y no presenta estrias. Forma parte de la pared de
muchos organos, por lo que se le conoce también como tejido muscular
visceral. Recibe regulacion nerviosa por fibras nerviosas del sistema
nervioso autbnomo.

Entre las funciones que realizan los musculos en el cuerpo estan (Bums Y col. 1978:

Klatt, 1994; Wolf y col, 1996) .

= Mantener el movimiento: La locomocion (que es funcion principal del
musculo esquelético), modificar calibres de orificios y esfinteres (como lo
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hace el musculo liso en los revestimientos de capilares, conductos biliares,
etc.), propulsion (en el corazon el musculo cardiaco envia sangre a todo el
sistema circulatorio). Todo esto implica contraccién muscular.

= Mantener la postura corporal: En ésta se presenta una contraccion parcial
in-interrumpida del musculo esquelético, en donde se obtiene el llamado
tono muscular.

= Crear calor corporal: Los cambios quimicos en los masculos liberan energia
mecénica y caldrica, esto crea parte del calor corporal generado.

Las células musculares, llamados también miocitos, son en general de
forma alargada. Los organelos de los miocitos tienen nhombres especificos, a saber
la membrana citoplasmica recibe el nombre de sarcolema, al citoplasma se le
denomina sarcoplasma y a las mitocondrias se les conoce como sarcosomas y
son muy abundantes en los miocitos. Embebidas en el sarcoplasma se encuentran
miofibrillas, las cuales se distribuyen a lo largo del miocito, y estan constituidas por
las proteinas actina y miosina, que son las responsables de dar la apariencia de
bandas a los miocitos, esto debido a la disposicion que presentan y a sus
diferentes indices refractivos que tienen entre ellas, asi en los casos del tejido

muscular esquelético y cardiaco, dichas caracteristicas les dan el aspecto
estriado (Burns y col, 1978; Klatt, 1994; Wolf y col, 1996)

Existen algunas otras diferencias que caracterizan a los tres tipos
musculares, como lo son: el sitio donde se encuentran, el aspecto microscopico

que tienen y la regulacién nerviosa que actta sobre ellos, (Bums Y col. 1978; Klatt, 1994; wolf
y col, 1996)

5.8.1 TEJIDO MUSCULAR LISO

El tejido muscular liso esta formado por células fusiformes, su nudcleo es
ovalado, de posicidn central y de cara abierta. Los extremos de la célula son muy
estrechos y pueden tener pequefias proyecciones digitiformes que son las czue le

permite mantenerse en contacto fisico entre ellas o con el tejido conectivo. 'Y
col, 1978; Klatt, 1994; Torres y col, 1995; Wolf y col, 1996)

El masculo liso se compone de células con disposicion paralela como se pude
observar en cortes longitudinales, mientras que en corte transversal se observan
variaciones de tamafo, dependiendo de la altura a la cual se realiza la seccion, y

como ya se menciond, a la altura del nucleo o cerca de este, las fibras son mas
anchas (Burns y col, 1978; Klatt, 1994; Wolf y col, 1996)

Las células del muasculo liso tienen la capacidad de regenerarse, pueden sufrir
hipertrofia e hiperplasia compensativa fisiologicamente normal, como en el caso
de un embarazo, el muasculo del Utero suele experimentar estos procesos
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comPensatorios. Asi mismo, el nucleo de cada fibra crece en forma proporcional a
ella Burns y col, 1978; Klatt, 1994; Stanley y col, 2004; Wolf y col, 1996)

Algunas de las funciones criticas que realiza este tipo de tejido es la peristalsis
en el tracto digestivo por movimientos ondulatorios ritmicos. También es
responsable de crear las diferencias de presion arterial de los vasos sanguineos y
de mantener en cambio constante el volumen de aire que se distribuye a través de

los bronquios, respectivamente, alternando los calibres del didmetro de estos
ductos tubulares (Burns y col, 1978; Klatt, 1994; Wolf y col, 1996)

Todas las contracciones del muasculo liso estan reguladas por el Sistema
Nervioso Autbnomo, por lo que son involuntarias. Las contracciones del musculo
liso se desarrollan de forma lenta y relativamente débil, pero pueden persistir

durante mucho tiempo sin experimentar fatiga. De esta manera mantienen el tono
muscular (Burns y col, 1978; Klatt, 1994; Wolf y col, 1996)

5.8.2 TEJIDO MUSCULAR ESTRIADO

El tejido muscular estriado posee la caracteristica de que las fibras que lo
componen presentan bandas transversales visibles en el microscopio 6ptico.
Dichas bandas son visibles debido a los diferentes indices de refraccién que
presentan y que se las proteinas que componen cada fibra se disponen en forma
intercalada. Cuando se observa su ultraestructura en el microscopio electrénico,

podemos diferenciar las bandas que la componen, como lo son las bandas A, H, I,
7 y M (Burns y col, 1978; Cormack, 1988; Klatt, 1994; Wolf y col, 1996)

Existen dos clases de tejido muscular estriado: el musculo esquelético y el
musculo cardiaco (Burns y col, 1978; Cormack, 1988; Klatt, 1994; Wolf y col, 1996)

5.8.2.1 MUSCULO ESQUELETICO

El tejido muscular esquelético, durante su etapa generativa, esta constituido
por células individuales derivadas del mesénquima, y que al diferenciarse, se van
uniendo unas con otras creando sincitios, dando lugar a la formacion de una sola
estructura celular, una fibra elongada extremadamente larga y multinucleada, esto
es, una fibra muscular. La formacion de sincitios en el musculo esquelético es
importante porque esto le permite coordinar de forma répida la contraccién del
musculo a todo lo largo de la fibra. Asi, los potenciales de accion se propagan por
toda la superficie de la fibra muscular desde el punto de sinapsis con la neurona
motora. El diametro entre cada fibra muscular puede variar considerablemente,

pero en general, dicho didmetro se mantiene casi constante en toda la extension
de la fibra (Burns y col, 1978; Cormack, 1988; Klatt, 1994; Wolf y col, 1996)
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Las fibras musculares, como ya se dijo, son multinucleadas, los nucleos se
encuentra en la periferia de la fibra muscular, justo debajo del sarcolema. Los
nacleos son ovalados, alargados en direccion a la longitud de la fibra muscular y

son de cara abierta. Los nucleos se distribuyen a lo largo de toda la fibra
muscular (Burns y col, 1978; Klatt, 1994; Torres y col, 1995; Wolf y col, 1996)

En el sarcoplasma de cada fibra se encuentran los diferentes organelos que
lo constituyen, y ademéas se encuentran las miofibrillas que corren a lo largo de
toda la fibra. Las miofibrillas estan constituidas, a su vez, por las proteinas actina y
miosina, principalmente. Ya se mencion6 que el arreglo intercalado de estas
proteinas es lo que da lugar al aspecto estriado de las fibras del muasculo
esquelético y también debido a las diferencias entre los indices de refraccion que
presentan las bandas formadas. El sarcoplasma se encuentra en mayor
proporcion alrededor del nucleo y alrededor de las conexiones neuronales
llamadas placas motoras, contiene una alta cantidad de sarcosomas, los cuales

brindan la posibilidad de maxima utilizacién energética. BUms Y col. 1978 Cormack, 1988; Klatt,
1994; Wolf y col, 1996)

El muasculo esquelético se organiza, al corte transversal, en secciones
circulares por la arquitectura cilindrica de cada fibra. Cuando se presenta en
organizaciones musculares, las fibras estan densamente empaquetadas, de tal

forma que la compresién mutua crea secciones transversales poligonales. &MY
col, 1978)

La reunion de varias fibras musculares forman los que se le conoce como
fasciculo, mismo que esta rodeado por tejido conectivo, que en este caso se
denomina endomicio, y éste estda en contacto directo con el sarcolema. El
endomicio mantiene separadas cada fibra muscular, pero al mismo tiempo forma a
cada agrupacion de ellas. También contiene vasos sanguineos y nervios. Cuando
se unen varios fasciculos, estos se encuentran unidos y rodeados por otra capa de
tejido conectivo mas grueso, el perimicio. La unidn de los fasciculos totales forman
lo que es anatdbmicamente el masculo integro. Dicha unién se logra por otra capa
de tejido conectivo muy gruesa, que a su vez contiene aporte sanguineo, nervios y

tejido adiposo. Esta ultima capa que rodea a todo el masculo se llama epimicio.
(Burns y col, 1978; Cormack, 1988)

El musculo esquelético se asocia al hueso mediante uniones tendinosas, y
éste ultimo se une al periostio. Este musculo logra contracciones de gran magnitud
y de accion inmediata, pero la fatiga también se hace presente en forma rapida,

por lo que el tiempo de contraccién se puede decir que es corto, ©ums ¥ col. 1978
Cormack, 1988)

El musculo esquelético puede sufrir hipertrofia compensatoria ante un
estimulo constante como lo es el ejercicio. Esto hace que el volumen muscular
aumente y la potencia y capacidad de contraccion puede verse también
aumentadas. Es importante mencionar que no siempre el mudsculo mas
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prominente es el mas sano, sino aquel que logra una rapida respuesta de
contraccion cuando es requerida (Burns y col, 1978; Klatt, 1994; Stanley y col, 2004; Wolf y col, 1996)

La capacidad de regeneracion de musculo esquelético es nula, por lo que
una lesion fuerte (como la producida por un objeto punzocortante, un desgarre
severo, quemaduras de tercer grado, etc.), puede dar lugar a la proliferacién de
tejido conectivo en el sitio dafiado, sustituyendo el mudsculo por una cicatriz
resistente, pero que no posee la capacidad de contraccion, mermandose asi la
funcién del masculo afectado o incluso perderla totalmente. El ejercicio constante

. ., . - (Klatt, 1994; Stanley y col, 2004)
y una adecuada alimentacion mantendran musculos sanos.

5.8.2.2 MUSCULO CARDIACO

El muasculo cardiaco se constituye de una red formada por células
columnares alargadas ramificadas. Cada célula contiene uno o dos nudcleos para-
centrales ovalados y de cara abierta. (Bu™sY ¢l 1978; Torresy col, 1995)

El masculo cardiaco no esta formado por sincitios, sin embargo las células
se interconectan, una con otra por medio de conexiones digitiformes que
sobresalen en las partes terminales de cada célula, conocidas como discos
intercalares o bandas brillantes de Ebner. Las fibras del musculo cardiaco
contienen abundante sarcoplasma con un alto nUmero de sarcosomas, mas que
en el musculo esquelético, pero con menor densidad de miofibrillas estriadas. Este
tejido se encuentra principalmente en el miocardio del corazén y en las porciones
proximales de grandes conductos arteriales. En los ventriculos las fibras son mas

cortas y gruesas, mientras que en los atrios las fibras son mas largas y
delgadas (Burns y col, 1978; Cormack, 1988; Kilatt, 1994; Wolf y col, 1996)

El musculo cardiaco es autbnomo y presenta contracciones ritmicas. Los
nervios autonomos pueden influir en la velocidad de contraccion, pero no pueden
hacer iniciar o parar el corazon por ellos mismos. La contraccion es constante y
sin fatiga. Esto se logra gracias a que el musculo cardiaco puede aprovechar la
glucosa y el 4cido lactico generado. (Burns y col, 1978; Cormack, 1988; Klatt, 1994; Murray, 1997)

Se ha observado que el miocardio humano, en periodos de hibernacion o
de prolongado reposo corporal donde existe una escasez del aporte sanguineo a
dicho tejido, existe un incremento en un factor de crecimiento especifico que
ayuda a mantener bajo el latido del corazén con el consiguiente ahorro energético
y de oxigeno, mismo que no se degrada al estar sometido en dichos periodos de
prolongado descanso, asegurando asi la adaptacién de los miocitos durante
dichos estados. by col. 2005

Al igual que el musculo esquelético, el musculo cardiaco no puede
regenerarse. En caso de una lesién isquémica (aporte deficiente de oxigeno a los
tejidos) en el corazdn, se pueden necrosar varias fibras, que seran sustituidas por
tejido conectivo fibroso, mismo que no tiene la capacidad de contraccion. Esto
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mermara la potencia de la contraccion y por ende, disminuye la capacidad de
bombear y distribuir sangre al organismo (deficiencia cardiaca). Esto puede
fomentar una hipertrofia compensatoria del tejido cardiaco (por la pérdida de tejido
muscular y sustitucién fibrosa), sin embargo, la hipertrofia compensatoria puede
funcionar bien durante cierto tiempo, posteriormente, las fibras miocardicas
hipertréficas requerirdn una mayor demanda de oxigeno, convirtiendo la
deficiencia cardiaca en un circulo vicioso, que generalmente termina mal. Tarde o
temprano el aporte sanguineo y la fuerza de contraccibn seguirdn siendo
deficientes. Igualmente, el ejercicio moderado y constante, una dieta bien
balanceada, asi como la disminucion de excesos que hacen “placentera” la vida

(nicotina, alcohol y otras drogas?, nos mantendran lejos de sufrir afecciones
cardiacas (Burns y col, 1978; Klatt, 1994; Stanley y col, 2004)
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PRACTICA 13 INTERPRETACION DE SECCIONES DEL TEJIDO
MUSCULAR

OBJETIVOS
Observar las diferencias estructurales entre las tres variedades de tejido muscular.

LAMINILLAS:

TEJIDO MUSCULAR ESTRIADO ESQUELETICO

LENGUA, H-E.

Localiza a simple vista la zona central tefiida de color rosa intenso. Ahora con el objetivo 10x te daras cuenta
de que el tejido en cuestion se encuentra debajo de una franja epitelial de color morado y otra franja de tejido
conectivo. Se trata de miocitos esqueléticos cortados en sentido longitudinal, transversal y oblicuo. Entre los
miocitos puedes observar fibras de tejido conectivo, tefiidas de color rosa palido, se trata del endomicio y
perimicio. Debido a que la lengua no contiene musculos del sistema locomotor, no presenta epimicio.
Advierte que la lengua presenta miocitos estriados que en conjunto forman el tejido muscular estriado
esquelético. Enfoca con 40x y podras observar que las células son verdaderos sincitios, esto es, que la forma
celular es columnar alargada con estrias citoplasmicas, multinucleada, con nicleos ovoides, de posicién
periférica y de cara abierta. Ahora enfoca con 100x y podras ver que algunos miocitos se contindan en la parte
terminal con el tejido conectivo y que se proyectan como tiras muy delgadas, largas y onduladas, de color
rosa-rojo, y que infiltran el tejido conectivo adyacente.

LENGUA, TRICROMICA DE MASSON.

En esta laminilla sigue el mismo procedimiento de la anterior. Podras apreciar la diferencia de coloracion y
advertirds mayor contraste, ya que ahora los miocitos aparecen de color rojo escarlata y el endomicio en color
azul.

TEJIDO MUSCULAR ESTRIADO CARDIACO

CORAZON, H-E.

El tejido muscular del corazén no forma sincitios, por el contrario, esta formado por células independientes.
Enfoca con 10x y podras observar que las fibras de color rojo aparecen en corte longitudinal y notaras que
entre ellas existe poco tejido conectivo, el cual presenta algunos ndcleos en aparente posicion periférica de las
células musculares, pero realmente pertenecen al tejido conectivo, que, en este caso constituye al endomicio.
Este tejido, por lo tanto, es predominantemente muscular y se advierte que no presenta perimicio ni epimicio.
Enfoca con 40x y entonces podras distinguir las divisiones de cada célula, donde se conjugan y se unen las
ceélulas, marcando el limite de cada una. Dicha division se le conoce como disco intercalar, caracteristico del
tejido muscular cardiaco. Las caracteristicas celulares del tejido se distinguen por que presentan células
alargadas y ramificadas, con estrias citoplasmicas, con discos intercalares. Estas células pueden presentar uno
o0 dos nucleos, central o excéntricos, respectivamente. Son ovoides y de cara abierta.

TEJIDO MUSCULAR LISO

INTESTINO GRUESO, H-E.

Localiza a simple vista el tejido de color rosa intenso. Ahora enfoca éste con 10x y observaras algunas franjas
de color rojo-rosa, que corresponden a tejido muscular liso. Enfoca ahora con 40x y podras ver que los
miocitos son células fusiformes, mononucleadas, nucleo ovoide, de posicion central y de cara abierta. No
observaras estrias en dichas células, tal es la razén por la cual se considera masculo liso. Las células de la
capa externa estan cortadas transversalmente, ya que esta capa se dispone en forma longitudinal.
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5.9 TEJIDO NERVIOSO

El tejido nervioso, que es el principal componente de todo el Sistema Nervioso,
tiene como funcion principal la comunicacién y regulacién de los 6rganos,
sistemas y aparatos del cuerpo, creando impulsos en respuesta a los estimulos
gue ha detectado. De esta forma, el tejido nervioso esta formado por células que,
comparandolas con otras, presentan la mayor capacidad de irritabilidad, creando
impulsos, conduccién y comunicacion inmediata a todo el organismo. El impulso
nervioso se logra por la liberacion de diferentes mediadores quimicos a
terminaciones celulares que cuentan con los receptores adecuados, y asi

transmite el estimulo a través de cada célula hasta llegar a aquella que efectuara
la accion (Burns y col, 1978; Stanley y col, 2004; Wolf y col, 1996)

En general, el tejido nervioso contempla dos tipos generales de células:
Neuronas y Neuroglia, siendo las primeras células altamente especializadas y a
la vez las mas complejas del organismo en cuanto a estructura y funcion. Las
neuronas forman parte del grupo de células permanentes con capacidad de
regeneracion nula. Una lesion puede causar la pérdida total de neuronas
afectadas, y en caso de una lesion grave, provocard un dafio irreparable. Si la
lesion afecta a un area grande o que controle a una actividad o funcion critica
(como lo es la respiracion), las consecuencias pueden presentarse como fatales
para quien la sufre.(Stanieyy col. 2004)

Dada la importancia y vulnerabilidad que tienen las células nerviosas, éstas
deben contar con un sistema de proteccion especial ante la exposicion a
diferentes tipos estrés y agentes que puedan provocar dafio, ya sean de tipo
quimico, fisico o microbioldgico. (Staneyy col. 2004; Wolry col, 1996)

Asi, el tejido nervioso se convierte en el tejido de mayor complejidad y que es
necesario detallar y diferenciar.

5.9.1 NEUROGLIA

Las células de la neuroglia (neuro = nervio; glia = pegamento), que son células
no excitables, constituyen las células de sostén de las neuronas y defensa para el
Sistema Nervioso Central (SNC), convirtiéendolas en el equivalente al tejido
conectivo de todo el tejido nervioso. En general las células gliales son mas
pequefias que las neuronas, pero superan a estas Ultimas de 5 a 10 veces en
namero, ocupando aproximadamente el 50% del volumen del encéfalo y la médula
espinal. Existen cuatro tipos celulares que constituyen la neuroglia: los astrocitos,
los oligodendrocitos, la microglia y el epéndimo. Estas células presentan

algunas diferencias morfolégicas y funcionales, dependiendo del sitio en donde
residen (Burns y col, 1978; Stanley y col, 2004; Wolf y col, 1996)
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Los astrocitos, considerados como parte de la macroglia, son células que
se encuentran en el SNC, de aspecto estrellado con abundantes prolongaciones
largas y ramificadas y que en ocasiones forman verdaderas redes que se
entrelazan alrededor de las neuronas y sus prolongaciones. Otras ramificaciones
llegan hasta los vasos sanguineos que brindan el aporte nutricional necesario a
las neuronas. Los astrocitos llamados fibrosos se encuentran en la sustancia
blanca y estan unidos a los vasos sanguineos, mientras que los astrocitos
protoplasméticos se encuentran en la sustancia gris. Son la parte homodloga de lo
que serian los fibroblastos del tejido conectivo, ya que en una lesién llegan a
proliferar para reparar el dafio, pero al contrario de los fibroblastos que forman
fibras colagena, la reparacion de los astrocitos es glial, esto es, que los astrocitos
no producen una proteina fibrosa extracelular equivalente al colageno, sino que la
relplgggcién glial es realizada Ginicamente por procesos celulares. (Staneyy col. 2004; Wolfy
col,

Los oligodendrocitos se encuentran en el SNC y son también parte de la
macroglia. Como lo indica su nombre, contienen muy pocos procesos o
prolongaciones ramificadas. Se encuentran tanto en sustancia gris como en
sustancia blanca, y en la primera suelen formar pequeiios agrupamientos
alrededor de las neuronas, denominandose como células satélite, y en éste caso
producen mielina, sirviendo asi como aislamiento mielinico para axones
neuronales. La mielina estd compuesta por la membrana celular de los
oligodendrocitos. Cada célula pueda aislar varios axones con enrollamientos en
espiral, incluso en diferentes internodos. (Staney ¥ col. 2004; Wolf'y col, 1996)

Las células de la microglia son pequefias, ramificadas y efectuan
fagocitosis. Cuando se detecta algun proceso inflamatorio en el SNC, estas
células migran para efectuar su trabajo como lo hacen los macrofagos en los
demas tejidos. Poseen movimientos ameboideos. (Staniey y col. 2004; Wolfy col, 1996)

Las células ependimales son células cuboides, ciliadas, que se encuentran
recubriendo los ventriculos cerebrales y el canal del epéndimo. Al parecer no

tienen intervencién notoria en la mayor parte de las reacciones. (S'aney y col. 2004; Wolfy
col, 1996)

5.9.2 NEURONAS

La neurona es una célula de forma piramidal y/o estrellada que tiene un ndcleo
grande de cara abierta, el citoplasma contiene cumulos de reticulo endoplasmico
rugoso con altas cantidades de ribosomas y que se tifie fuertemente con
colorantes basicos y se les denominan grumos de Nissl. El cuerpo de la neurona
contiene multiples procesos celulares que se prolongan a manera de ramas
llamadas dendritas, que a su vez pueden también ramificarse y que les sirven
para mantener el contacto con otras neuronas. Presentan un proceso celular mas
grande que es el axén, mismo que también se ramifica en una terminacion
arborescente denominada telodendrén, y mediante éste entra en contacto con
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otras neuronas en sinapsis. Algunas neuronas, como las que pertenecen al
sistema nervioso periférico, presentan a lo largo de su prolongacién axonal vainas
de mielina, que no son otra cosa que células que se enrollan y envuelven al axén,
conocidas como células de Schwann. Esto se debe a que dichas células cuentan
con una membrana plasmatica expandida y muy delgada. Las células de Schwann
estan espaciadas a lo largo del axén en intervalos regulares, y en dichos espacios
el axén se encuentra desprotegido. Dicho espacio, entre una célula de Schwann y
otra, se le conoce como nodo de Ranvier, region que cuanta con un papel
importante en la propagacion de los impulsos nerviosos. En general, las neuronas
tienen una amplia variedad de formas y tamafios. ™S ¥ col. 1978; Stanley y col, 2004; Wolf y
col, 1996)

Las neuronas resultan ser, como ya se habia mencionado, las células mas
complejas de la economia, pero también las mas vulnerables. No se regeneran,
por lo que la muerte de alguna de ellas no podra ser reparada por células nuevas.
Basicamente, cuando se pierden neuronas, el mecanismo reparador consiste en la
prolongacion de las ramificaciones axonales de otras neuronas hacia la zona
dafiada, y asi reponer la sensibilidad perdida. Desgraciadamente este proceso
puede llevar mucho tiempo y a veces no es muy efectivo, ademéas depende mucho
del dafio ocasionado, esto es, si la herida resulta ser muy irregular, las
prolongaciones axonales serdn en extremo desordenadas y con alto grado de
desorientacion, sin lograr conexion total entre ellas. Por otro lado, las incisiones
quirdrgicas, que suelen llevar una linea de corte uniforme, permitiran que la
mayoria de las prolongaciones axonales logren tener contacto entre ellas y asi la
sensibilidad puede repararse casi en su totalidad. Es importante mencionar que
mientras no se destruya el cuerpo celular de la neurona, esta tendra la capacidad
de regenerar sus procesos celulares. (Kierszernbacaum, 2002; Stanley y col, 2004)

Las neuronas, al ser células permanentes y no sufrir, por lo tanto, division
mitdtica, hacen de ellas células que dificimente podran tener alguna
transformacién maligna. De hecho, es muy raro tener tumores que se deriven de
las neuronas, la mayoria de tumores del sistema nervioso provienen de células
gliales. Se sabe que algunos tumores de origen neuronal atacan sobre todo a
nifios, recordando que en ellos, muchas veces algunas células permanentes no
han alcanzado, tal vez, totalmente la madurez, aunque se sabe de algunos

tumores de origen neuronal que se manifiestan en las dos primeras décadas de
vida (Stanley y col, 2004; Osteen y col, 1990)

5.9.3 EL SISTEMA NERVIOSO

El sistema nervioso es el que nos mantiene en contacto con el medio en el
gue nos desenvolvemos, regula funciones diferentes como los reflejos a ciertos
estimulos primarios como el hambre, el cansancio, el frio, el calor, ademas de que
regula niveles mas avanzados como la conducta. El sistema nervioso ayuda a

mantenernos en equilibrio y a controlar diferentes acciones. ®ums Y col. 1978; Wolf y col,
1996)
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El sistema nervioso esta dividido en: Sistema Nervioso Central (SNC) y
Sistema Nervioso Periférico (SNP). Conjuntamente, forman el mas complejo y
avanzado de los sistemas del cuerpo. Como ya se menciond, el Sistema Nervioso
presenta células altamente especializadas tanto en forma como en funcién y su
capacidad de regeneracion resulta totalmente nula. No obstante, son las
diferencias que entre sus componentes celulares lo que nos permite saber bajo el
microscopio si éstas pertenecen al SNC o al SNP, ademas de que cada tipo
celular desarrolla algunas funciones especificas y caracteristicas, sin embargo es
la integracién de ambos sistemas lo que permite al sistema nervioso ser el sistema
méas complejo con el que cuenta un organismo. ©UMsY col. 1978; 1989 Wolf'y col, 1996)

Anatébmicamente el sistema nervioso esta constituido por el encéfalo, la
médula y los nervios. Tanto el cerebro como la médula espinal, constituyentes
principales del sistema nervioso, son elementos muy vulnerables a cualquier dafio
que los afecte, por lo mismo resultan estar altamente protegidos por estructuras

Oseas. Por otro lado, los nervios salen de la médula y se ramifican hacia todo el
cuerpo (Burns y col, 1978; Wolf y col, 1996)

Para tener una idea integra del sistema nervioso, se describiran por separado
algunas caracteristicas esenciales del SNC y SNP.

5.9.3.1 SISTEMA NERVIOSO CENTRAL (SNC)

El SNC esta constituido por el encéfalo y la médula espinal, mismos que estan
protegidos por las meninges y hueso. Celularmente constituido por neuronas y
neuroglia como sostén. Todos los estimulos que llegan a los receptores desde la
superficie o el interior del cuerpo se registran en el SNC, %ualli se originan todas

las respuestas que conllevan al movimiento o secrecign. (Bums y col. 1978; Stanley y col,
2004; Wolf y col, 1996)

Sin embargo, el 6rgano que resalta al hablar de Sistema Nervioso es sin duda
el cerebro. Como ya se comentd el tipo de células que componen a éste sistema
es muy complejo, no es de dudar que el cerebro presente también una
complejidad enorme comparada con la de otros 6rganos. El cerebro esta
constituido, en su corteza, por la llamada sustancia gris, que consiste en cuerpos
neuronales, dendritas, axones amielinicos y células gliales. La materia gris se
encuentra en la corteza cerebral y contiene una serie de pliegues llamados
circunvoluciones. Por debajo de la materia gris, se encuentra la sustancia blanca,
que forma la mayor parte del volumen cerebral y que esta constituida por fibras
nerviosas con mielina. El cerebro presenta regiones motoras que controlan
diferentes grupos de mausculos esqueléticos a voluntad y también presenta
regiones sensoriales que reciben las sensaciones de todo el cuerpo, como el

calor, el frio, tacto y presion, también controla las recepciones visuales, auditivas,
olfatorias y gustativas (Burns y col, 1978; Stanley y col, 2004; Wolf y col, 1996)
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Lo que hace diferente al cerebro con otros 6rganos parenquimatosos es que
diferentes zonas del cerebro desempefian diferentes funciones. Esto no ocurre
con los otros Organos parengquimatosos, como el higado, pulmoén, riiidn, etc.
Cualquiera de estos 6rganos, en caso de que se vean afectados por alguna
pequefia lesion focal, las areas que no tiene dafio seguirdn cumpliendo su funcién
y tal vez lo haran con mayor intensidad, buscando de alguna manera compensar
la deficiencia que en ese momento presentan. Por otro lado, el cerebro, al
presentar también una pequefia lesion focal, puede ocasionar un déficit selectivo y
grave en una funcién Unica, con consecuencias tal vez catastréficas.St@ney col. 2004)

Lo antes descrito remarca a la Neuropatologia como un area relativamente muy
compleja, que ha llegado a intimidar a muchos estudiantes, pero una vez
comprendiendo y tomando en cuenta la localizacion de funciones que se
desempefian en cada parte del cerebro, se podra llevar a cabo un mejor estudio
de las afecciones del SNC.(Stanieyy col. 2004)

Dentro del encéfalo no sélo esta el cerebro, también se encuentran: el bulbo
raquideo, que comunica a los troncos nerviosos con regiones superiores del
cerebro y esta relacionado con los impulsos de los hemisferios cerebrales y del
cerebelo; el cerebelo, que se desarrolla en la parte anterior al bulbo raquideo y
representa la regulacion y coordinacion de los movimientos; el mesencéfalo,
coordina algunos reflejos visuales y auditivos; el diencéfalo, en él se integran los
sistemas nervioso y endocrino, constituido por el talamo como enlace de impulsos
sensitivos y que regula las manifestaciones emocionales externas, y el hipotalamo,
que regula la temperatura corporal, el apetito y el equilibrio de agua; el
telencéfalo, representando a los hemisferios cerebrales, unidos uno al otro por el
cuerpo calloso, y con separaciones como la cisura de Rolando. El telencéfalo esta

relacionado con las funciones mentales méas elevadas y donde se dirigentotas las
actividades (Klatt, 1994; Wolf y col, 1996)

La médula espinal es una masa cilindrica de tejido nervioso que recorre
longitudinalmente al cuerpo, ocupa el canal raquideo y esta encerrada en la
columna vertebral. Posee también sustancia gris y sustancia blanca, pero en este
caso la sustancia blanca se encuentra en la periferia, mientras que la sustancia
gris, que forma una especie de letra "H", esta rodeada por la sustancia blanca. La
importancia de la sustancia gris, es que aqui regula el arco reflejo al recibir un
impulso, ya que contiene a los cuerpos neuronales de las vias sensitivas y las
motoras, lo que promueve el movimiento involuntario de muasculos esqueléticos.

En la sustancia blanca se encuentran las fibras nerviosas ascendentes y
descendentes (Burns y col, 1978; Stanley y col, 2004; Wolf y col, 1996)

El SNC se encuentra protegido por membranas de tejido conectivo llamadas
meninges, que proveen armazon y sostén al encéfalo y a la médula espinal. La
membrana que se encuentra adherida intimamente a la superficie del cerebro y la
meédula espinal es la piamadre y que ademas conduce a los vasos sanguineos
gue abastecen las superficies externas de ambas regiones. El aracnoides es una
capa delgada, separada de la piamadre por el espacio subaracnoideo, en el cual
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circula el liquido cefalorraquideo. La ultima capa es la duramadre, que se adhiere
intimamente a los huesos del craneo, pero que sin embargo no se adhiere a los
huesos circundantes del canal espinal, aqui existe un espacio entre esta

membrana y los huesos denominado espacio epidural. (BUMs Y col. 1978; Stanley y col, 2004;
Wolf y col, 1996)

No obstante que el sistema nervioso esta constituido en general por un tejido
parenquimatoso. Sin embargo, a pesar de guardar una relacion histolégica
homogénea casi en su totalidad, el sistema nervioso es en si heterogéneo en sus
funciones. Esto es, cada zona es importante e individual, ya que cumple con una
funcién especifica, a lo que una lesidén focal sobre el sistema nervioso puede
contribuir con mucho a un dafio irreparable y grave.

5.9.3.2 SISTEMA NERVIOSO PERIFERICO (SNP)

El sistema nervioso periférico regula los movimientos del cuerpo. Los
nervios del SNP salen a partir del encéfalo y médula espinal, distribuyéndose en
todo el cuerpo, esto es, inervandolo completamente. Puede considerarse que el
%’;!-,I)D es en si todos los nervios que llegan a todo el cuerpo. (Staney y col. 2004; Wolf'y col,

El SNP esté constituido por nervios cerebroespinales, esto es, parten de
una pequefia porcion del encéfalo y de la médula espinal del SNC. Del encéfalo
parten doce pares nerviosos (nervios motores y sensitivos), llamados nervios
craneales, mientras que de la médula espinal salen 31 pares nerviosos que
atraviesan los espacios vertebrales. De los 31 pares nerviosos espinales, ocho
son cervicales, doce dorsales, cinco lumbares, cinco sacros y uno coccigeo. Asi,
todos los nervios se distribuyen, formando ademas, diferentes ramas que corren a
distintos territorios de todo el cuerpo. (it 1994 Wolfy col, 1996)

Las fibras nerviosas que constituyen al SNP son aferentes, que son las
fibras receptoras o sensitivas, responsables de recoger el estimulo del exterior de
toda la periferia corporal, y canalizarlo al SNC. Por éste motivo se dice que las
fibras nerviosas aferentes tienen conduccién centripeta. Por otro lado, las fibras
nerviosas eferentes son las que llevan a cabo la accién, esto es, son las fibras
efectoras o motoras, responsables de transmitir los impulsos del SNC a 6érganos

rye . e ‘ (Klatt, 1994; Wolf y col, 1996)
periféricos, esto es, que tienen conduccion centrifuga.

Los nervios cerebroespinales, que pertenecen al sistema nervioso
somatico, se conectan por medio del sistema ganglionar, a los nervios
simpaticos o0 vegetativos, pertenecientes al sistema nervioso autonomo,
constituido exclusivamente por nervios motores que inervan musculo liso, visceras
(incluido el corazén) y glandulas. Esto es, es responsable del funcionamiento de
organos Yy tejidos totalmente autonomos, que no funcionan a voluntad,

dePendiendo con mucho de las sensaciones introceptivas del individuo. ®@% 1994
Wolt y col, 1996)
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En resumen, el SNP se divide en sistema nervioso soméatico y sistema
nervioso autbnomo. El sistema nervioso somético controla los movimientos de los
organos del cuerpo como reflejo de los estimulos recibidos en el SNC. Por otro
lado, el sistema nervioso autbnomo o vegetativo estimula los movimientos
involuntarios o0 inconscientes. Los nervios que salen de la médula espinal estan
conectados a "estaciones" de relevo para estimulos nerviosos llamadas ganglios,
por lo que también se le conoce como sistema periférico ganglionar. El sistema
nervioso autbnomo se divide en sistema autonomo simpatico, que implica a los
nervios que se originan de la region toracica y lumbar; y el sistema autbnomo
parasimpético, que es de origen craneal y sacro. El simpatico es antagonico al
parasimpatico y se encarga de regular la contraccion o relajacion del musculo liso,
produce contraccion de la musculatura lisa por accion adrenérgica, mientras que el

parasimpatico actia relajando el musculo liso por la cesacién de adrenalina o por
incremento de acetilcolina (Burns y col, 1978; Stanley y col, 2004; Wolf y col, 1996)

Las sustancias que actian como la adrenalina o que estimulan al simpético
se les conocen como simpaticomiméticos, mientras que las sustancias que
estimulan el parasimpéatico son parasimpaticomiméticos, y que son muy

importantes en las aplicaciones de diversas sustancias o farmacos conocerlas
bien (Burns y col, 1978; Stanley y col, 2004; Wolf y col, 1996)

Por ultimo, es importante mencionar que en el SNP se encuentran otro tipo
de células especiales, estas son las células de Schwann y su funcion es aislar a
los axones neuronales del SNP, envolviéndolos con capas de mielina que rodean

completamente al axén Unicamente en cada internodo de mielina. (Staney y col. 2004
Wolf y col, 1996)
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PRACTICA 14 INTERPRETACION DE SECCIONES DEL TEJIDO
NERVIOSO

OBJETIVOS
Identificar en el microscopio el tejido y los 6rganos que conforman el sistema nervioso central y sistema
nervioso periférico en base a los componentes histolégicos que los integran.

Identificar en el microscopio los 6rganos que componen al sistema nervioso periférico: nervios, ganglios y
terminaciones nerviosas.

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

CEREBRO, H-E.

Enfoca con 10x y distinguiras acidofilia predominante en todo el tejido, pero al mismo tiempo podras
distinguir que se presentan dos zonas con arquitectura tisular diferente. La que se encuentra en la periferia es
la mas abundante, y corresponde a la sustancia gris. La sustancia gris presenta un aspecto granuloso
homogéneo, debido a que presenta cuerpos neuronales de diferente forma y tamafio semejando algunas veces
formas piramidales y tal vez estrelladas en algunos casos. También se encuentran numerosos nlcleos que
corresponden a células del neuroglia y se encuentran también algunos vasos sanguineos. Al centro se puede
apreciar la sustancia blanca, la cual presenta un aspecto granular fibroso. Los granulos, que son basofilos,
corresponden a células gliales. Se observan también algunos vasos sanguineos. En la misma sustancia blanca
se encuentran algunos espacios vacios que corresponden a los ventriculos encefélicos, en donde se produce el
liquido cefalorraquideo por los plexos coroideos. Enfoca con 40x para mayor detalle, luego con 100X,
objetivo con el cual apreciards un poco mejor algunos detalles. Si regresas a la periferia con 100x, podras
notar que los contornos estan formados por membranas de tejido conectivo, que corresponden al aracnoides y
piamadre encefélicas. Al entrar a la sustancia gris podras distinguir las formas celulares piramidales y
estrelladas caracteristicas de las neuronas, las cuales varian en forma y tamafio, pero que se mantienen en
tamafio mayor en comparacion con los nucleos observados en su rededor y que corresponden a las células
gliales, y que desgraciadamente no es posible distinguir su forma celular, aln con éste objetivo. Se observan
algunas prolongaciones o procesos neuronales que corresponden al neurdpilo, que se mantiene constante en
ésta zona y le dan aspecto homogéneo al tejido. Sin embargo, al ir hacia el centro, en la sustancia blanca, el
neurdpilo no es tan homogéneo ni abundante, pero le sigue dando cierto aspecto fibroso al tejido. En esta zona
se siguen observando nucleos celulares de la neuroglia, pero no se observan neuronas en esta zona. Busca uno
de los ventriculos y te daras cuenta que estan revestidos por células cuboides Ilamadas células ependimales.

CEREBELO, H-E.

Observa a simple vista la laminilla, y podras apreciar una estructura arborescente, donde las “ramas”
presentan un color baséfilo intenso cerca de la periferia, rodeadas por tejido acidofilo, asi como también en el
centro. Enfoca con 10x y podras ver que la capa externa no presenta formas celulares y tiene un aspecto
homogéneo, de color rosa palido, que corresponde a la capa molecular. Dirigiéndote hacia el centro
encontraras que la capa basofila (morada) es de aspecto granular (capa granular), formada principalmente por
células gliales y neuronales, y son sus ntcleos los que le dan éste aspecto. Inmediatamente, debajo de las dos
capas descritas (y siendo el centro de la formacion arborescente a manera de “tronco”), se aprecia un tejido
acidofilo fibroso (rosa), con algo de basofilia. Esta capa es la materia blanca, que presenta algunas células
gliales que le dan el aspecto ligeramente baso6filo. Con los objetivos 40 y 60x aprecia mejor los detalles, pero
con 100x puedes darte cuenta que en la zona mas externa de la capa granular, en la zona limitrofe con la
molecular, se observan células mas grandes, de aspecto piriforme, basoéfilas y dispuestas en forma radial, son
las células piriformes de Purkinje. Por Gltimo, enfoca la parte externa del tejido, y te daras cuenta que la capa
molecular esta cubierta por tejido conectivo, que corresponde a la meninge mas interna, la piamadre.
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MEDULA ESPINAL (CORTE TRANSVERSAL), H-E.

Observa la laminilla a simple vista y podras ver un tejido ovalado, que presenta una fisura que casi llega hasta
el centro del tejido. Corresponde a la fisura media ventral. Al centro podras observar un espacio vacio muy
pequefio, que es el canal central o canal del epéndimo. El tejido presenta una coloracién rosa en toda la
periferia, que corresponde a la sustancia blanca, y en el centro se distingue un tejido baséfilo con forma de
“H” o alas de mariposa (dentro del cual se encuentra el canal ependimal). Dicha estructura es la sustancia gris.
Enfoca con 10x y distingue los detalles. Con 40x observa la sustancia blanca, en la cual estan ausentes los
cuerpos neuronales, pero se observan numerosas células gliales. En la periferia, rodeando a todo el tejido se
aprecia tejido conectivo, correspondiente a las meninges, siendo la meninge mas externa la duramadre, donde
se pueden apreciar algunos vasos sanguineos y la raiz dorsal y ventral de algunos nervios espinales. Dirigete
hacia el centro, dentro de las “alas de mariposa” y observa el aspecto granular de la materia gris compuesta
por células gliales y cuerpos neuronales. Enfoca en el centro el canal ependimal, y te daras cuenta de que se
encuentra revestido por células ependimales cuboides. Por la luz de este canal circula el liquido
cefalorraquideo.

MEDULA ESPINAL, RIO-HORTEGA.

El corte corresponde al descrito anteriormente, pero ahora la porcién central del érgano se tifie de color
amarillo ocre y corresponde la sustancia gris. Con el objetivo 10x en esta zona, se identifican los cuerpos
neuronales, el neurdpilo y las células de la neuroglia. Rodeando a la sustancia gris se encuentra la sustancia
blanca, de aspecto esponjoso y de color café palido. Se observan los nlcleos de tamafio homogéneo que
corresponden a las células de la neuroglia. Nota que en esta parte hay ausencia de cuerpos neuronales.

SISTEMA NERVIOSO PERIFERICO

GLANDULA SALIVAL, TRICROMICA DE MASSON.

A simple vista se pueden delimitar los I6bulos y lobulillos, entre ellos se aprecia el tejido conectivo que
constituye los septos interlobulares e interlobulillares respectivamente. Con el objetivo 10x localiza un septo
interlobular (el mas grueso que encuentres), que se caracteriza por presentar una gran cantidad de estructuras
a las que le da sostén, como lo son los ductos secretores, vasos sanguineos, fasciculos nerviosos y ganglios.
Las Gltimas dos son las que nos interesan, diferenciandose de las otras ya que son compactas, mientras que las
otras son huecas. Los fasciculos nerviosos que aparecen en corte transversal presentan un aspecto esponjoso,
rodeados de una capsula de tejido conectivo bien definido (perineurio), los mismos fasciculos también pueden
estar en corte oblicuo o longitudinal. Se puede apreciar el epineurio, en el que las fibras de tejido conectivo
tienen aspecto ondulado. Los ganglios tienen aspecto similar a los nervios y podrés apreciar a los cuerpos
neuronales, que son de color rojizo o violeta intenso.

PANCREAS, H-E.

Siguiendo el mismo procedimiento de la laminilla anterior, localiza los septos interlobulares. En este drgano,
a diferencia de la glandula salival, aparecen espacios vacios y/o un tejido muy fino, ya que el tejido conectivo
es laxo y ademas se ha retraido. Recorriendo los septos con el objetivo 10x, localizaras en los de mayor
tamafio y grosor, unas estructuras irregulares a manera de circulos concéntricos con una capsula aparente, que
son terminaciones nerviosas encapsuladas, encargadas de captar estimulos de presion.
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5.10 PRINCIPIOS BASICOS Y GENERALES DE
PATOLOGIA CELULAR

El organismo que tiene un padecimiento por alguna disfuncién en alguna
parte de su cuerpo, puede experimentar malestar, sufrimiento e incluso dolor,
manifestandose en forma proporcional al dafio (?ue padece. Se dice entonces que
quien padece dicho dafio se encuentra enfermo.! Underweod. 2004; Stanley y col, 2004)

La Patologia es la rama de la Medicina que estudia las enfermedades,
comprende también la etiologia (causas de la enfermedad), el diagnostico y
tratamiento. Patologia es una palabra que se deriva de la voz griega pathos
(enfermedad), aunque realmente ésta voz griega ha sufrido un cambio semantico,
ya que ésta definia mas a los estados sentimentales y en especial a los que rigen
la pasidén. Si alguien sufria de una pasion extrema, se decia que tenia una
“enfermedad del alma que le nublaba la razén” (patético= Que produce una tristeza, un
sufrimiento o una melancolia muy intensos). EI cambio semantico comienza al término
pathéin; que significa padecimiento o sufrimiento (ante un dolor), no se limita
Gnicamente a los sentimientos producidos por la pasién, si no a padecimientos que

sufre el cuerpo. Asé que la Patologia define las enfermedades que sufre cualquier
organismo (Stanley y col, 2004; Mateos, 1984)

El tema de la enfermedad es demasiado extenso como para considerarse
en este trabajo, sin embargo se pueden considerar ciertas manifestaciones
generales que se presentan en un organismo a nivel celular, y obviamente se
puede recurrir a bibliografia especializada para profundizar en el tema.

La Patologia Celular estudia las enfermedades a nivel microscépico y nos
ayuda a comprender los cambios que experimentan las células cuando sufren
algun dafo o estrés inducido. En estos estados, las células pueden presentar una
merma en sus funciones y modificacion en su estructura. Estudiar la enfermedad a
nivel celular permite darle un diagndstico lo mas acertado posible, tener un mejor
conocimiento de las posibles causas que la originan, dar un mejor prondstico de
su evolucién, proporcionar el tratamiento adecuado para atacarla y establecer las
bases para su prevencion y profilaxis. Apreciar las diferencias estructurales que

existen entre una célula sana y la enferma es, sin duda, parte medular de la
Patologl'a Celular (Kierszernbacaum, 2002; Stanley y col, 2004; Underwood, 2004)

Un organismo multicelular debe mantener un equilibrio constante entre sus
componentes celulares, los cuales han desarrollado diferentes mecanismos para
resistir el estrés constante que los afecta. Estos mecanismos son los responsables
de que cada célula pueda actuar de la mejor manera ante el estrés para mantener
la supervivencia del tejido u 6rgano al cual pertenecen. Sin embargo cada célula
presenta sus propios limites para soportar dicho estrés y no siempre es posible

que logren adaptarse al cambio o0 que sobrevivan ante las nuevas condiciones a
las cuales se enfrenta (Kierszernbacaum, 2002; Stanley y col, 2004)
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Los cambios que van presentan las células que experimentan un estrés van
desde niveles moleculares hasta cambios estructurales de los componentes
celulares, y cuando dichos cambios afectan el funcionamiento normal de la célula
se dice que ésta se encuentra en un estado patolégico. Las afecciones que exhibe
una célula daflada pueden provocar alteracién en su bioquimica, en su genética,
en sus componentes moleculares de estructura y en organelos, finalizando en
problemas estructurales y de funcién. Que si bien, ante un estrés inducido, la
célula puede adaptarse y modificar algunas de sus funciones y morfologia con el
fin de sobrevivir e incluso sacar ventaja de los cambios producidos, puede ser
posible que en determinado momento la célula no soporte el cambio, entonces no
podrd sobrevivir y morird. En resumen, el estrés inducido puede provocar
adaptacion, lesién o muerte a las células afectadas. (S'a"eyy col. 2004)

Referiremos al estrés como cualquier agente o condicion de cualquier clase que
induzca cambios al estado “normal” de la célula. Veremos los diferentes
mecanismos que pueden utilizar las células como alternativas para sobrevivir ante
una lesion, los cambios que se presentan en ellas y su adaptacion ante el estado
alterado en el que se presentan. (Stanieyy col. 2004)

El conocimiento previo de la clasificacion general de los tipos celulares en
funcidn de su reproduccion y regeneracion, como mecanismo de adaptacion
proliferativo, nos ayudara a comprender y pronosticar en que estados pueden
sobrevivir algunas células y en cuales no son viables ante una lesion,
considerando, también las posibles alteraciones que se pueden presentar durante
la proliferacion celular. EI Cancer es la mejor ejemplificacion de las alteraciones
90%£?nte la proliferacion celular, y serd un tema a tratar en éste capitulo ey y col

Este capitulo sélo expone en forma muy breve los principios basicos de las
generalidades de Patologia Celular, asi que los temas se tratan muy
superficialmente y en forma muy general y resumida, pero con bases minimas
necesarias para comprender la Patologia como complemento al curso de
Histologia. Se sugiere ahondar mas en algunas de las referencias bibliograficas
aqui citadas o se podran apoyar en otros textos si el interés de cada persona asi
lo dispone.

5.10.1 LESION Y ADAPTACION CELULAR.

La célula normal se encuentra en modificacion constantemente, tanto en su
estructura como en su funcién, de acuerdo a las demandas y estrés cambiantes
de su entorno. Cuando el estrés es demasiado intenso, la célula tiende a
conservar un rango relativamente estrecho de estructura y funcién, designado
como "normal”. Esto hace que dentro de ciertos limites, la adaptacion celular sea
una alteracion estable, lo que preserva la salud de la célula a pesar del estrés
continuo. Pero si se exceden los limites de la capacidad adaptativa, se origina
lesién o alin muerte celular. (Kierszernbacaum, 2002; Stanley y col, 2004)

115



Lo anterior se puede resumir como: “en respuesta al estrés creciente, la

célula puede adaptarse, lesionarse de modo reversible o morir”. (Stanieyy col. 2004)

Asi, la célula puede estar afectada por un estrés leve, por ejemplo, en el
musculo esquelético, los miocitos estarian trabajando mucho al realizar su
actividad cuando alguien carga un objeto de peso moderado, si éste trabajo se
realiza repetidas veces por alguna persona que nunca antes lo habia hecho, por
ejemplo en el ejercicio fisico. Los miocitos de su musculo estardn sufriendo un
estrés, que a su vez provocard cambios en ellos. Lo primero sera la demanda de
una mayor cantidad de nutrientes, los procesos anabdlicos de los miocitos se
aceleraran y sintetizaran mayor cantidad de proteinas, resultado: incremento en el
tamafio de los miocitos y por consiguiente, aumento en la masa muscular.
Entonces se dice que estas células se encuentran en un estado adaptado, que
mantiene el equilibrio y la compatibilidad de supervivencia ante un estrés. Si de
repente, se carga un objeto de mayor peso sin previa preparacion y sin dar tiempo
para que el muasculo se adapte a la nueva condicion de trabajo, la persona podria
experimentar algin dolor muscular, esto pasa debido a que algunos miocitos no
soportaron el estrés inducido y se lesionaron. El dolor obligara a la persona a
cesar en su actividad. Al estar los miocitos lesionados, estos podrian recuperarse
después de dejarles de inducir dicho estrés, entonces tendremos células que han
sido lesionadas en forma reversible y por lo tanto alin su condicién es viable,
esto es, pueden sobrevivir. Sin embargo, algunos miocitos pudieron haber
experimentado un dafio muy grave, al grado que no podran recuperarse ni

sobrevivir, entonces la lesion no es reversible y automaticamente sobreviene la
muerte celular (Kierszernbacaum, 2002; Stanley y col, 2004)

Es entonces la magnitud e intensidad de un estrés lo que determina si una
célula puede adaptarse, lesionarse reversible o irreversiblemente o morir. Sin
embargo es importante considerar el tipo de agente lesivo que induce el estrés, el
tiempo de exposicion y la especificidad que tenga éste sobre los diferentes tipos
celulares, asi como la vulnerabilidad celular. Es importante mencionar que en
respuesta a un estrés moderado, la célula podria pasar por toda la sucesion de
estados de adaptacion y lesidon solo para morir, pero como se dijo antes, un estrés
demasiado intenso podria lesionar o incluso matar a la célula sin pasar
necesariamente por todos los estados de adaptacion y lesign, (Stanieyy col. 2004)

Ahora conoceremos algunas condiciones y agentes que provocan estrés y/o
estados nocivos a la célula, detallando algunos de sus mecanismos principales de
accion. Con esto se puede establecer la etiologia de la enfermedad, se puede
predecir el cambio celular consecuente y con esto se puede determinar hasta que
punto el estrés inducido puede provocar dafio irreversible. (Staneyy col. 2004)
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5.10.1.1 CAUSAS DE LESION, ADAPTACION Y MUERTE
CELULAR.

Cualquier estrés que cause cambios morfolégicos y funcionales en la célula
puede ir desde la sutil ausencia de una sola enzima (como ocurre en las
afecciones genéticas), hasta un gran traumatismo. Se pueden mencionar algunos
agentes principales que provocan influencias nocivas y alteraciones que afectan
las funciones celulares, como; (Staneyy col. 2004; Underwood, 2004)

* hipoxia

= sustancias quimicas y farmacos
» agentes fisicos

= agentes microbiolbgicos

" mecanismos inmunitarios

= defectos genéticos

= desequilibrios nutricionales

» envejecimiento

Hipoxia

La hipoxia comprende una disminucién de la respiracion oxidativa aerdbica, con
la consecuente disminucion de la presion de oxigeno sobre los tejidos o la total
ausencia de éste. La disminucién del riego sanguineo debida a la interrupcién de
la circulacion arterial o venosa es la principal causa de hipoxia. Las vasculopatias
y la obstruccion intraluminal (en venas y arterias) provocan afeccion del riego
sanguineo. Las enfermedades cardiorrespiratorias propician a la sangre una
oxigenacion inadecuada, causando también hipoxia. Algunos agentes nocivos
como el monodxido de carbono, que se une covalentemente a la hemoglobina (una
union muy fuerte entre estas dos moléculas), formaran carbomonoxihemoglobina
estable que bloquea totalmente el transporte de oxigeno a los tejidos (en estado
normal, la hemoglobina se convierte en oxihemoglobina cuando se une a las
moléculas de oxigeno, union relativamente débil que puede ser facilmente
desplazada por la presencia del mondéxido de carbono). Segun el estado hipoxico,
la célula puede adaptarse, disminuyendo su tamafio para compensar la deficiencia
de oxigeno y bajar asi mismo su demanda metabdlica, pero en casos de extrema
hipoxia la célula puede lesionarse y morir. (ierszermbacaum, 2002; Stanley y col, 2004)

Sustancias quimicas y farmacos

La mayoria de las sustancias quimicas y farmacos propician cambios celulares,
algunos no perceptibles y otros que generan un gran dafo. Incluso sustancias que
parecen inocuas, como la glucosa, en altas cantidades puede provocar cambios
osmoéticos membranales en la célula que pueden ser lesivos y/o mortales para
ella. Algunas sustancias afectan la permeabilidad de la membrana celular o acttan
sobre una enzima o cofactor. Los farmacos son ejemplo importante en este tipo de
alteraciones, muchos de ellos muy especificos, otros, por su falta de especificidad
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pueden alterar varios tipos de células. Por ejemplo, los farmacos utilizados en el
tratamiento del cancer, son altamente tdéxicos. Su accién principal es sobre células
que tienen una alta capacidad mitética y reproductiva, caracteristica de las células
cancerosas. No obstante, también ciertas células normales presentan elevada
actividad mitética y reproductiva, por ejemplo las células epiteliales de la piel y
tracto digestivo, asi como las células sanguineas. Es por eso que muchos
pacientes que se tratan con estos medicamentos, sufren de alopecia, infecciones
en la piel, vdmitos y desnutricion, asi como cuadros anémicos, inmunocompromiso
y deficiencia de células de defensa, asi como posibles leucemias. (Staneyy col. 2004)

Agentes fisicos

Los traumatismos mecanicos tienen la particularidad de lesionar la célula

sutilmente a nivel intracelular sobre los organelos, o destruir la célula al romperla
por completo (Kierszernbacaum, 2002; Stanley y col, 2004)

Las bajas temperaturas pueden inducir vasoconstriccion tisular, reduciendo el
riego sanguineo a las células, en casos extremos puede ocurrir estancamiento
sanguineo, provocando coagulacion intravascular. ElI agua tisular puede
cristalizarse, deteniendo todo movimiento intracelular. Por otro lado, las
temperaturas altas pueden crear hipermetabolismo excediendo la capacidad del
riego sanguineo disponible, originando acumulacion de metabolitos acidos v,
consecuentemente bajando el pH hasta cifras criticas. Los casos extremos de
temperaturas altas pueden incinerar tejidos. (Stanieyy col. 2004; Underwood, 2004)

En los cambios repentinos de presion, como por ejemplo los que pueden
experimentar los buceadores de aguas profundas, ellos tienen concentraciones
mayores de gases atmosféricos en sangre cuando estan buceando. Si alguno de
estos buceadores regresara a la superficie demasiado rapido sufrira de
descompresion, provocando una rapida expansion del gas "disuelto" en sangre
(sobre todo nitrogeno molecular N»), formando burbujas que quedan atrapadas en
la circulacion o incluso que salen con gran fuerza rompiendo tejidos. Las burbujas
formadas pueden llegar hasta circulacion cerebral provocando lesién hipdxica
mortal por obstruccién de riego sanguineo. (Stanieyy col. 2004)

Las radiaciones pueden inducir lesiones a nivel genético, dando como resultado
diferentes tipos de mutaciones, o la formacién de radicales libres altamente activos
qgue pueden reaccionar con moléculas celulares importantes o formando
sustancias altamente toxicas. (Staneyy col. 2004; Underwood, 2004)

La energia eléctrica puede producir quemaduras en los tejidos, pero también
actla sobre la conduccién nerviosa y suele causar muerte por arritmias cardiacas.
El grado de lesion inducido por corriente eléctrica depende del voltaje, amperaje y
de la resistencia histica, ésta ultima como la responsable de la generacion de
calor. La via de entrada y salida que sigue la corriente dentro del organismo
resulta critica en la manifestacion lesiva que produce. (Staneyy col. 2009)
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Agentes microbioldgicos

Los microorganismos patdgenos son conocidos por su afeccion en diferentes
funciones celulares a nivel estructural y metabdlico, por parasitismo y oportunismo.
Pueden crear infecciones que bajan las defensas celulares, producir toxinas que
lesionan o actuar sobre enzimas o cofactores esenciales para la vida celular o
desplazar microorganismos que son normales en la flora e incluso benéficos al
organismo por comunidad simbidtica. Se puede desencadenar una reaccion
inmunitaria, causada por estos agentes, en forma demasiado agresiva y que
incluso deterioraria algunas células de los tejidos afectados. Existen diferentes
tipos de microorganismos como las bacterias, las riquettsias, hongos vy
protozoarios que pueden crear dafio celular. Asi mismo, los virus, que son
parasitos intracelulares obligados pueden inducir citdlisis (muerte celular) o
estimular la replicacién celular que quiza puedan provocar neoplasias (virus
oncégenos), o el ya conocido VIH que causa SIDA cuando logra manifestarse. El
prion, que mas bien es, al parecer una fraccidn proteica, crea un dafio muy
especifico sobre ciertos sistemas, como la encefalopatia esponjiforme
(enfermedad de Creutzfeldt-Jakob y el kuru en humanos y enfermedad de “las
vacas locas” en ovejas, cabras y en las mismas vacas). Lo mas impresionante es
que el prion, siendo un agente infeccioso proteinaceo, resulta ser transmisible y al
parecer cumple con los postulados de Koch. (Stanieyy col. 2004; Privaty col, 2000)

Mecanismos inmunitarios

Las reacciones inmunitarias son raras pero pueden ser responsables de dafio
histico y celular grave, como por ejemplo los dafios autoinmunitarios por la
presencia de un antigeno exdgeno o enddgeno. En casos extremos, un antigeno
exdgeno puede crear una reaccion alérgica aguda muy exagerada y provocar un
shock anafilactico que puede ser mortal si no se logra controlar a tiempo. El
sindrome de Landry-Guillain-Barre, enfermedad desmielinizante, es al parecer una
afeccion inmunitaria donde existe destruccion mielinica por ataque leucocitario
especifico a las células de Schwann, (Stanteyy col. 2004; Underwood, 2004)

Defectos genéticos

Si no se cuenta con un aparato genético normal, el cual es crucial para la
homeostasis de la célula, entonces la mutaciéon presente hace inminente la
aparicion de un defecto que; puede ser irreconocible, privar a la célula de una
enzima creando lo que se le conoce como error congénito del metabolismo, o
crear una mutacion grave totalmente incompatible con la vida. Algunas de estas
mutaciones son causantes del desarrollo anormal de una célula y/o de una
reproduccién incontrolable, como lo es el desarrollo de un céncer. Muchos
sindromes y malformaciones estan relacionados con diversos defectos genéticos,
ya sea congénitos o adquiridos por algun agente lesivo como radiacion
electromagnética de alta frecuencia o sustancias téxicas, que se sabe son
teratogénicas y/o cancerl'genas. (Kierszernbacaum, 2002; Stanley y col, 2004)

119



Desequilibrios nutricionales

Las deficiencias nutricionales se hacen presentes no solo en paises en vias de
desarrollo, también paises con un elevado estatus social se han visto amenazados
por problemas en el balance nutricional. Las naciones pobres, en donde la
inanicion se hace presente, sufren deficiencias proteinico-caléricas y de
avitaminosis, degradando las proteinas corporales como aporte energético. Por
otro lado, el exceso en el consumo de nutrientes, caracteristica de los paises
desarrollados, llevan consigo el problema de la obesidad con su consecuente
problema cardiaco y vascular. En general son muy bien conocidas las
consecuencias de los problemas nutricionales, (Stanieyy col. 2004; Underwood, 2004)

Envejecimiento

El envejecimiento celular puede considerarse como parte de la etapa de
cualquier célula. Hay quien afirma que las células son inmortales, y que son mas
bien los errores mitéticos que van arrastrando problemas en la capacidad
adaptativa de cada célula, ademas de todos los efectos ambientales que con el
tiempo han deteriorado el funcionamiento y estructura celular. Sin embargo se
sabe de los programas internos que cada célula presenta dentro de su cdodigo
genético, que destinan a cada célula a realizar cierto numero de replicaciones y
llevar un periodo de vida util para que después muera. Dicho programa se conoce
como apoptosis o0 muerte celular programada, en donde intervienen diversos
factores como la supresion de accion de ciertas enzimas, autdlisis por accion
lisisémica o destruccion nuclear, entre otras. (Staneyy col. 2004)

5.10.1.2 MORFOLOGIA DE LA LESION CELULAR.

Existen diferentes cambios celulares durante la lesion, pero son los cambios
morfolégicos los que podemos observar al microscopio y los que nos permitiran
evaluar el dafio producido en cada célula, asi como pronosticar su compatibilidad
con la vida en caso de ser lesionada.

En etapas tempranas, generalmente la lesion celular se caracteriza por
alteraciones de la membrana plasmatica, causando trastornos en la regulacion
iGnica, dando como consecuencia diferencias osmoticas y acumulaciéon de liquido
en muchas ocasiones, fendmeno conocido como tumefaccion, el cual se
manifiesta como inflamacion del tejido afectado. Existe también pérdida de ATP
como aporte energético. La formacion de vesiculas citoplasmicas y pérdida de
sefales intercelulares se incrementan, se van formando figuras de mielina
(enrollamiento de la membrana) como consecuencia de alteraciones de membrana
citoplasmica, aumentando asi el desequilibrio iso-osmaético. En casos de lesion

irreversible, la membrana celular se rompe dando origen a la muerte celular. S
y col, 2004; Klatt, 1994)
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En las lesiones isquémicas, que van evolucionando a un estado hipéxico
elevado, las mitocondrias suelen alcanzar tamafios exageradamente grandes y
comienzan a formar depdsitos de calcio en ellas, siguiendo de rotura de la
membrana mitocondrial en casos irreversibles, presentando calcificacion. El
reticulo endoplasmico se dilata por movimiento de iones y agua. Existe
desprendimiento de ribosomas con la consecuente disminucion en la sintesis de
proteinas como respuestas reversibles, pero en el caso de que la lesidon continue,
comienza la fragmentacion del reticulo endoplasmico y formaciones mielinicas.
Los lisosomas suelen aumentar de tamafio y pueden romperse, liberando enzimas

lisosémicas provocando autofagia para casos de lesién irreversible o muerte
celular. (Stanley'y col, 2004; Underwood, 2004)

Los cambios nucleares suelen ser variados. En lesiones muy avanzadas,
pero reversibles, la cromatina suele aglutinarse contra la membrana nuclear. Se
pueden manifestar cambios degenerativos como aumento de tamafio nuclear con
respecto a la relacion nucleo-citoplasma, cambio conocido como anisocariosis,
gue se manifiesta como agrandamiento notable del nucleo. La discariosis, es una
formacion irregular de los contornos de la membrana nuclear y que muchas veces
se acomparfa de anisocariosis e hipercromasia. Al estudio microscopico, el nacleo
suele hiperpigmentarse con el colorante utilizado (hipercromasia). Al morir la
célula, se pueden encontrar tres diferentes degeneraciones en el nacleo, como la
caridlisis, que se manifiesta por la disminucion basofila como consecuencia de los
cambios de pH. La picnosis, que se manifiesta cuando la densidad nuclear
aumenta y el tamafio del nacleo disminuye considerablemente, creando una masa
basdfila sdlida. En el dltimo patrén desarrollado, que es la cariorrexis, el nucleo
picnético o parcialmente picnético se fragmenta. (Staneyy col. 2004; Fentanes y col, 1990)

Posterior a estos cambios, la célula se transforma en un cuerpo anucleado
con citoplasma opaco y granular, ademas de ser altamente acidofilo, debido a la
desnaturalizacion de proteinas que exponen grupos basicos. A continuacién
comienza el estado necrético. (Stanley y col, 2004; Fentanes y col, 1990)

5.10.1.3 ADAPTACION CELULAR.

Ya se ha comentado acerca de la adaptacion celular, cuando la célula se
enfrenta ante un estrés que puede ser continuo 0 que se presenta en forma aguda
y con diferentes grados de intensidad y naturaleza. Muchas veces las células
logran la adaptacién y ademas un cambio que las lleva a seguir un nuevo patrén
"normal” y la continuacion de la vida. Sin embargo, algunas veces estos cambios
pueden propiciar otros estados patoldgicos que, con el tiempo o deteriorar aln
mas las expectativas de vida para el o6rgano o tejido afectado. La atrofia

(hipotrofia) y la hipertrofia son dos mecanismos principales presentes en la
adaptacién celular (Stanley y col, 2004; Underwood, 2004)
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El sufijo -trofia proviene de la voz griega trophein, que significa alimentarse,
derivdndose de aqui los términos atrofia (a/sin-trofia/alimentarse) e hipertrofia
(hiper/mucho-trofia/alimentarse). (Stanley y col, 2004; Klatt, 1994; Mateos, 1984)

La adaptacion celular, y en especifico, la atrofia y la hipertrofia denotan
diferencias en la alimentacion a nivel celular, en el grado de anabolismo o
capacidad para sintetizar nutrientes, dando como consecuencia cambios en el
volumen y estructura celular (tamafio, cantidad de organelos y otros componentes
celulares). La adaptacion tratard de mantener al la célula en un estado de
equilibrio, que sin embargo estara alterado, enfrentdndose y se adaptandose ante
g}olog,)ntorno que esta creandole el estrés o estado nocivo. (erszembacaum, 2002; Stanley y col,

Recientemente se ha investigado, sobre bases moleculares de los mecanismos
de respuesta del miocardio de neonatos de rata ante exposiciones de estrés
hipoxico. Se reporta la existencia de factores de “supervivencia”, conocidos como
proteinas inhibitorias de apoptosise/ de requladores de sefial de apoptosis como
respuesta adaptativa de la hipoxia. Catldiy col. 2005

Atrofia

La reduccion en el tamafio de la célula por pérdida de sustancia celular se
denomina atrofia. La manifestacion atréfica se hace presente al disminuir la
capacidad nutricional de la célula como causa compensativa a diferentes factores
qgue la inducen. Estas causas pueden ser: disminucion de la carga de trabajo,
pérdida de inervacion, disminucion del riego sanguineo, nutricion inadecuada y
pérdida de la estimulacién endocrina. (Stanteyy col. 2004 Underwood, 2004)

Los cambios celulares suelen incluir disminucién en el nimero de mitocondrias,
miofilamentos y reticulo endoplasmico, pero conservando las caracteristicas
normales de la célula. (Stanieyy col. 2004)

Durante la disminucion en la carga de trabajo, la célula no requerira un aporte
energético importante, induciéndola a disminuir su tamafio. Otros factores como
un aporte sanguineo disminuido proporciona pocos nutrientes a la célula, como
ocurre también en una nutricion inadecuada e insuficiente, asi como la
estimulacién endocrina disminuida que reduce el anabolismo o que la estimulacién
origine un aumento en el catabolismo celular, pueden ser causa de que la célula
disminuya su tamafio para compensar la pérdida de aporte energético. En pocas
palabras, la célula, al no requerir o0 no tener un aporte energéticamente rico,

disminuye su tamafio y de esta forma se adapta al cambio y logra su
supervivencia. (Stanley y col, 2004; Underwood, 2004)

Hipertrofia
La hipertrofia es el aumento en el tamafo celular, el cual puede causar también

un incremento en el tamafio del 6rgano o tejido que componen. Estos cambios son
debidos a factores totalmente opuestos a los que causan la atrofia, asi los
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cambios hipertroficos pueden ser también funcionales y/o patolégicos. Un ejemplo
de hipertrofia adaptativa fisiolégica es cuando las hormonas estrogénicas
estimulan el crecimiento de las células musculares lisas del utero de la mujer
embarazada, originando un incremento en el tamafio del mismo. Cuando un
deportista, al exceder el trabajo mecanico del musculo esquelético, éste requiere
un mayor aporte energético y mayor capacidad de aporte de oxigeno. Asi, los
miofilamentos se hacen mas gruesos y resistentes, mientras que el nimero de
mitocondrias incrementa, entonces las estructuras miofilamentosas se hacen mas
gruesas y se acelera la sintesis de proteinas, incrementando la captaciéon
nutricional y el aporte de oxigeno por aumento en el nUmero mitocondrial, asi el
musculo esquelético crece y se hace mas resistente ante el estrés inducido,
creando una adaptacion hipertrofica. Por otro lado, cuando el tejido muscular
cardiaco, al encontrarse ante una demanda mayor de aporte energético, debido a
un aumento en su carga de trabajo por estimulo de una presion arterial elevada,
logra un limite hipertréfico y la masa muscular ya no logra compensar la capacidad
aumentada, surgiendo entonces insuficiencia cardiaca, provocando diversos
cambios degenerativos en las fibras miocardicas y pérdida de elementos
contractiles miofibrilares, dando como consecuencia dafio isquémico por hipoxia e
infarto. Como vemos, las células musculares estriadas son el mejor ejemplo en el
cual se presenta la hipertrofia, debido a su incapacidad de reproducirse para crear
mas componentes celulares, éstas en cambio incrementan su volumen como

respuesta compensatoria a las demandas por exceso de trabajo que se presenta.
(Stanley y col, 2004; Kurman y col, 1989)

La atrofia y la hipertrofia son adaptaciones celulares que Unicamente provocan
la modificacién del volumen celular, pero de ninguna manera son adaptaciones
proliferativas, esto es, no provocan que se aumente o disminuya la cantidad de
células en el sitio de adaptacion. Por otro lado, existen adaptaciones celulares
como la hiperplasia, metaplasia y tal vez la displasia, que son adaptaciones
celulares proliferativas, ya que modifican el numero celular debido a que las
células se reproducen para crear mas células, esto en respuesta también a un
estrés inducido. Estos tres tipos de adaptacién se veran mas adelante, ya que
estos comprenden una proliferacion celular. (Staneyy col. 2004; Underwood, 2004)

5.10.2 INFLAMACION Y REPARACION CELULAR.

Cuando una lesion se hace presente, comienzan los procesos para
recuperar las zonas afectadas. Si no existieran los procesos de inflamacion y
reparacion, las heridas serian siempre llagas dolorosas que nunca se curarian, las
infecciones aparecerian y nunca podrian controlarse. (Staneyy col. 2004)

La inflamacién es una reaccion de los tejidos vivos a todas formas de
lesion, es el ataque a agentes extrafios y lesivos. Durante la inflamacion,
comienza a desarrollarse el proceso de reparacion celular, el cual restituye el
tejido perdido durante la lesion y durante la reaccion inflamatoria. La inflamacion
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domina los estados iniciales de la lesién, mientras que la reparacién adquiere
mayor importancia después. Sin embargo, aunque estos dos procesos estan
estrechamente entrelazados en respuesta a la lesion, son realmente procesos
totalmente distintos (Stanley y col, 2004; Underwood, 2004)

La reparacion es el proceso mediante el cual las células perdidas o
destruidas son reemplazadas por células vivas. Algunas veces la reparacion es
por regeneracion de células parenquimatosas, Joero otras veces se da por

. . . . 2 : ; Stanley y col, 2004)
sustitucién fibroblastica, dando lugar a una cicatriz.

En conjunto, el proceso inflamatorio-reparador se encarga de mantener y
neutralizar una lesion, restituyendo la continuidad morfolégica de los tejidos, pero
con la desventaja de que no siempre se recupera la funcién especifica de todo el
tejido. En otros casos, el procesos inflamatorio-reparador puede ser peligroso,
como por ejemplo, las reacciones de hipersensibilidad suelen ser un riesgo que
muchas veces se debe atender con urgencia para los casos inflamatorios,
mientras que para los casos de procesos reparadores, la sustitucion de tejido
cicatrizal en el miocardio debida a lesiones ocasionara una disfuncién cardiaca por
pérdida de elementos contractiles como lo son las fibras musculares cardiacas, y
qgue podrian crear un cuadro agudo que también debe tratarse con extrema
urgencia. Actualmente se estudia la posibilidad de implantar a nivel de epicardio,

un cultivo de mioblastos esqueléticos (tomados de células satélite de los miocitos
esqueléticos). (Stanley y col, 2004; Rendal y col, 2005)

Sin embrago, y a pesar de los posibles infortunios que se pueden presentar
durante el proceso inflamatorio-reparador, las respuestas inflamatorias vy
reparadoras son fundamentales para la supervivencia del organismo, y pueden, en
cierta forma, ser controlados mediante el uso de algunos medicamentos, como los
antiinflamantorios y/o agentes hormonales, para que la accion de inflamacion-
reparacién sea menos agresiva o incluso se detenga. (Staneyy col. 2004)

5.10.2.1 INFLAMACION

La inflamacion comprende dos estadios: la inflamaciébn aguda y la
inflamacion crénica. La inflamacion aguda actia cuando un agente lesivo se hace
presente en el momento y se requiere accién inmediata para responder, resistir y
atacar dicho agente por la gravedad de la lesidbn que produce o por la accién
transitoria, pero a la vez grave que causa en el organismo. Ejemplos en los cuales
se da la respuesta de inflamacién aguda son un traumatismo fisico o alguna
infeccién microbiolégica aguda que requiere erradicacion inmediata del organismo.
Por otro lado, la inflamacién cronica aparece cuando una reaccién aguda no grave
no pudo resolver el problema, ya sea por la persistencia del agente lesivo o por la
interferencia en el mecanismo reparador. Las exposiciones prolongadas a ciertos
agentes que incluso pudieran considerarse inertes y no degradables, pueden crear
acumulacion corporal con el tiempo y ser reconocidos como cuerpos extrafios, y
por lo tanto desencadenan una reaccién inflamatoria crénica. (S'aneyy col. 2004)
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La inflamacién aguda es relativamente de corta duracion, de horas o dias.
Anticuerpos y leucocitos son transportados en el torrente sanguineo y los
fendmenos vasculares se hacen presentes. La inflamacion aguda comprende tres
componentes principales: (Stanieyy col. 2004)

= Alteraciones en el calibre vascular que incrementan el flujo sanguineo. El
sito se llena de sangre (congestion). Posteriormente se lentifica el torrente
sanguineo y existen cambios en la presion intravascular y alteraciones en
la orientacion celular respecto a las paredes de los vasos, los eritrocitos se
orientan hacia el centro, mientras que los leucocitos (neutréfilos) adquieren
orientacion periférica, fenomeno denominado marginacion.

= Alteraciones de la permeabilidad vascular. Existen cambios estructurales en
la microvasculatura que permiten que proteinas plasmaticas y leucocitos
salgan de la circulacion, proceso conocido como exudacion. Esto hace mas
viscosa la sangre y provoca aglomeracion de eritrocitos y resistencia al
flujo, con esto se impide la salida de sangre.

»= Agregacion de leucocitos en el foco de lesion. Después de la marginacion
de neutrdéfilos y monocitos, teniendo contacto con los tejidos endoteliales,
éstos pavimentan el endotelio (pavimentacion) y comienzan a salir por
diapédesis (migracion). Al salir, los leucocitos van hacia el sitio de lesion
atraidos por acciébn quimiotactica (quimiotaxis), que son atrayentes
quimicos (como la histamina) derivados del sistema inmunolégico o de
productos bacterianos.

A veces la reaccion inflamatoria puede ser perjudicial, por ejemplo, la liberacion
de histamina puede inducir un aumento en la permeabilidad vascular y salida
excesiva de proteinas plasmaticas y abundante exudado, dando como resultado la
"hinchazén" excesiva después de sufrir un traumatismo severo en la cabeza,
provocando en las meninges y en cuerpo encefalico una gran hinchazén, pero sin
poder expandirse mas debido a que el craneo limita la tumefaccion, entonces
aparecera dolor muy intenso. En éstos casos se corre el riesgo de obliteracion de
capilares y/o pequefas arterias que pudieran provocar la ruptura de alguna de
éstas y originar una hemorragia cerebral, formacién de coagulos y el peligro
latente de una embolia cerebral.

En casos criticos como el de un traumatismo severo en la cabeza, la
medicacion resulta muy importante en el tiempo y estado adecuado. A veces, en
etapas tempranas de inflamacion y permeabilidad vascular, debido liberaciones
importantes de histamina como agente quimiotactico y que propicia la
permeabilidad vascular mencionada, el uso de antihistaminicos es muy buena
opcion, mientras que el uso de antiinflamatorios resulta Util en etapas tardias de la
reaccion inflamatoria. Durante el periodo inflamatorio, el calor generado en la
reaccion y la destruccion tisular provoca enrojecimiento y dolor, asi que muchas
veces se recomienda la utilizacion de antipiréticos, que bajan la temperatura, y
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analgésicos, que disminuyen el dolor. Se tienen en el mercado variedad de
medicamentos que pueden presentar un efecto combinado para el tratamiento de
los sintomas que se pueden presentar. (Stan'eyy col. 2004)

Existe un estudio en donde se detectan células cebadas en el conducto
obstruido de la vesicula biliar. Se detectan diferentes poblaciones de células
cebadas, estructuras nerviosas y células endocrinas en la parte baja del ducto
biliar. Las células cebadas participan ampliamente en la liberacion de histamina,

contribuyendo asf en la participacién del desarrollo del proceso patolégico. ¢¥Pov2
y col, 2004)

5.10.2.2 CLASIFICACION DE LAS CELULAS REGENERATIVAS.

Bizzozero clasificd, en el siglo pasado, a las células de acuerdo a su
capacidad de regeneracion, clasificacion que sigue operando hasta ahora. La
clasificacion comprende tres grupos celulares: células labiles, estables y
permanentes, cada una con diferente extension del periodo Go del ciclo celular.
Los dos primeros grupos pueden proliferar durante toda la vida del individuo,

mientras que el Gltimo grupo no puede tener reproduccién, (Staney y col. 2004; Marquez,
1994)

También debe mencionarse que las células presentan diferentes grados de
complejidad tanto en estructura como en funcion. Existe una relacion inversa en
cuanto al grado de complejidad y la capacidad regenerativa de las células,
aquellas que son relativamente mas simples tienen una alta capacidad
regenerativa. Por otro lado, las céelulas con mayor grado de com?lejidad resultan
tener poca o nula capacidad regenerativa. (St col. 2004; Marquez, 1994

= Células labiles: En estos casos existen células madres que se multiplican
durante toda su vida en forma activa y continua, formando constantemente
células nuevas que van diferencidndose para sustituir a las células maduras
gue se van perdiendo por el corto periodo de vida que poseen, 0 que se
pierden por descamacion y/o exfoliacion. Ejemplos son todas las células
epiteliales, que estan expuestas a un desgaste continuo, como el
recubrimiento del intestino delgado, que reemplaza por completo su epitelio
en pocos dias. Las células labiles van sustituyendo a las células que se
destruyen por procesos fisioldogicos normales, partiendo de células
totalmente inmaduras, que van diferenciandose hasta alcanzar la madurez
para desarrollar propiamente su funcion. Asi, el tejido hematopoyético y el
linfoide tienen también una actividad muy grande en su regeneracion. Estas
células tienen un periodo de vida relativamente corto, de dias hasta quizas
algunos afios. Son células relativamente simples, con poco grado de
complejidad y especializacion. (Stanieyy col, 2004; Marquez, 1994)
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= Células estables: Las células estables mantienen la capacidad latente para
regenerarse, sin embargo, en circunstancias normales no lo hacen, o al
menos no de forma activa, asi que es raro encontrar figuras mitoticas en los
tejidos que conforman. Este grupo celular es el que constituye a los tejidos
y 6érganos parenquimatosos, como por ejemplo el higado, el cual si es
extirpado en un 80% en animales de experimentacién, es posible encontrar
la regeneracion casi total con un peso normal del érgano en alrededor de
una semana. Las células mesenquimatosas y los fibroblastos también
pertenecen a éste grupo celular, ya que ademas de tener gran capacidad
regenerativa, son muy especiales en el sentido de que les es posible
diferenciarse en varias lineas celulares, haciendo posible la restitucion de
células de diferentes linajes a partir de células mesenquimatosas. Las
células endoteliales y el muasculo liso caen también en la categoria de
estables. Por ejemplo, después de una lesion, las células endoteliales
logran regenerarse, al igual, el muasculo liso del miometrio, al tener
influencia hormonal puede regenerarse, y lo hace también para reparar
lesiones vasculares en grandes vasos. El tiempo de vida de las células
estables es de afos, y tal vez hasta completen toda la vida desde el
nacimiento de un organismo. Estas células son mas complejas en
comparacion con las células labiles, pero, a excepcién de las células
mesenquimatosas, no llegan a diferenciarse después de su regeneracion,

ya que practicamente las células nuevas ya son totalmente maduras. 52"Y
col, 2004; Marquez, 1994)

= Células permanentes: Las células permanentes no tienen la capacidad de
regenerarse, la pérdida de alguna de ellas es total e incluso irreparable.
Entre los ejemplos mejor conocidos se encuentran las neuronas, ya sean
del sistema nervioso central o ganglionar. Sin embrago, si después de la
lesion, el cuerpo neuronal se mantiene, es posible que el axon de la
neurona vuelva a crecer, incluso se puede prolongar mas para mantener la
conexion en zonas donde se hayan perdido neuronas, siempre y cuando el
nuevo axéon en degeneracién lleve la misma via preexistente, de lo
contrario, su crecimiento serd enmarafiado y descontinuado y, en
consecuencia, no funciona. El musculo estriado, tanto el cardiaco como el
esquelético, tampoco tienen la capacidad de regenerarse después de una
lesion, incluso, la reparacion de éstos siempre es mediante tejido cicatrizal.
El infarto al miocardio va seguido de forma casi inevitable por cicatrizacion.
En los bordes del infarto no se encuentra actividad reproductiva en las
células miocardicas aun vivas, por lo tanto la reparacion por tejido cicatrizal
es caracteristica en lesiones severas del musculo cardiaco. Las células
permanentes perduran durante toda la existencia del organismo al que
pertenecen, poseen un grado de complejidad muy alto, pero su capacidad
regenerativa es nula. (Stanley y col, 2004; Marquez, 1994)

Actualmente se sabe que después de una lesion a tejidos, en las células del

mismo existe una alta actividad mitética y al mismo tiempo hay participaciéon
apoptotica, considerando ambos procesos como parte importante durante la
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regeneracion tisular. Estas observaciones fueron observadas al inducir dafio en
glandula sublingual de rata, provocando atrofia de la glandula al ser ligada por una
semana. Posteriormente la ligadura fue retirada para que comience el proceso de
regeneracion. Marcadores celulares para deteccion de células en mitosis y en
estado apoptético y determinados por inmunohistoquimica, fueron detectados en

cantidades estadisticas considerables en comparacion con los controles
utilizados.(Takahashiy col, 2005)

5.10.2.3 REGENERACION PARENQUIMATOSA.

Se tiene que recordar que el parénquima esta constituido por células del

mismo tipo, que guardan la misma relacion en funcion y estructura, asi como en
tamafio.(Stanley'y col, 2004)

La pérdida de una parte de tejido permitird la regeneracién parenquimatosa
hasta alcanzar el volumen normal del tejido o el 6rgano, asi como la funcién
normal y arreglo estructural entre las células. Hay que recalcar que la mayor parte
del éxito de la reparacion parenquimatosa depende, con mucho, de la habilidad
que tienen las células para regenerarse. Otra caracteristica que dicta también el
éxito de la reparacion es la preservacion de la arquitectura o esqueleto del tejido
lesionado, como por ejemplo, la conservacion del estroma. Si el estroma se
pierde, la reparacion parenquimatosa sera soélo parcial e incluso desordenada, y
sera conjunta con tejido cicatrizal, entonces esta reparacion sera imperfecta, ya
que se perdera parte de la funcién normal del tejido u érgano al que pertenecen,
esto es, se restituye masa, pero no la funcién completa. (Stan'eyy col. 2004)

En resumen, la perfeccion en la reparacion parenquimatosa depende tanto de la
capacidad regenerativa celular y la conservacion del esqueleto y su arquitectura.
Asi que no siempre es posible una reparacién parenquimatosa, pero se tiene la
opcion de reparacion por tejido conectivo, que desgraciadamente no es perfecta,
ya que no repone el parénquima perdido, pero que sin embrago repone la masa y

volumen perdido con tejido cicatrizal como se explica a continuacién. Staney y col
2004)

5.10.2.4 REPARACION MEDIANTE TEJIDO CONECTIVO.

La reparacion mediante tejido conectivo se lleva a cabo cuando: no es
posible la reparacién parenquimatosa por no contar con células con la habilidad
para reproducirse, no se completa la reparacion del parénquima en un tiempo
razonable debido a que durante la lesion se destruy6é gran cantidad de tejido, o
cuando hay pérdida del estroma del tejido afectado. Esto da como consecuencia la
formacién de cicatriz, para la cual se desencadenan varios pasos previos como la
proliferacion de fibroblastos, depdsito de colagena y formacion de yemas
capilares, que son las que van a generar una nueva vascularizacibn como via de
aporte de nutrientes necesarios durante la reparacion, proceso conocido como
(angiogénesis). (Stanley y col, 2004)
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La cicatrizacion es un método eficaz de reparacion, pero por desgracia, y

como ya se indico, existe pérdida de la funcion especializada del parénquima.
(Stanley y col, 2004)

Por ejemplo, en el caso de una lesidon en la epidermis, si esta es causada
por un traumatismo mecanico grave (una lesidbn causada por un objeto
punzocortante 0 por una quemada severa), que no da tiempo a la reparacion
parenquimatosa a pesar de que la piel cuente con células de reserva de alta
proliferacion, entonces se formard una cicatriz. Dicha cicatriz esta formada por
fibroblastos que no tienen la capacidad funcional como lo tiene la epidermis, sin
embargo, la cicatriz cumple con la funcion protectora. En el caso de que el higado
lesionado haya perdido parte del estroma, entonces habra regeneracién
parenquimatosa, pero con crecimiento y desarrollo desordenado, dejando algunos
huecos y deformando el contorno normal del 6rgano, no obstante, respetando el
volumen normal hepético. Los huecos que no se llenaron son ocupados por
cicatriz, que sirve para unir a los hepatocitos, pero sin la capacidad funcional de
los mismos. En otro caso, la pérdida de musculo estriado trae como consecuencia
la sustitucion por cicatriz resistente, pero sin la capacidad de contraccion y pérdida
funcional del tejido. Si hablamos de tejido muscular cardiaco, después de sufrir
lesion miocardica por isquemia, los miocitos necrosados son sustituidos por
cicatriz que no tienen la capacidad de contraccion, por lo tanto el bombeo del

corazon es insuficiente, y podria ocasionar, a la larga, muerte por insuficiencia
cardiaca (Stanley y col, 2004)

La reparacion Osea es, en si, reparacion mediante tejido conectivo. Los
procesos son muy similares a la reparacion del parénquima insuficiente, se siguen
los mismos pasos que preceden a la lesién, como la inflamacion, pero con la
diferencia de que posteriormente, los fibroblastos y tejido mesenquimatoso del
periostio y del endostio, adyacentes a la lesion, sufren transformacion metaplasica
(ver definicion de metaplasia) en los tejidos conectivos adyacentes. Ademas, los
osteoblastos y osteoclastos tendran la tarea para seguir la formacion celular donde
se requiera y suprimir lo que no es necesario. La reparacién ésea puede resultar
tan perfecta que incluso en una radiografia tomada después de tiempo en el sitio
de la lesién, no pueden observarse rastros de que alguna vez se tuvo alguna
fractura o fisura del hueso. (Stanieyy col. 2004)

Un caso especial de reparacion es el del tejido nervioso, no existe en
realidad reparacion de neuronas, como ya sabemos, sin embargo, las lesiones
suelen repararse, en el caso de haber perdido gran cantidad de masa de tejido,
por el tejido glial, preferentemente por astrocitos. El tejido glial, presente
Gnicamente en el sistema nervioso, es el equivalente al tejido conectivo. Los
astrocitos proliferan y agrandan sus procesos celulares hasta llenar el hueco
formado por la lesidon. No secretan cantidad alguna de sustancias relacionadas
con el colagena, asi que la reparacion es totalmente celular. (Staneyy col. 2004)

En general, la reparacion mediante tejido conectivo se encargara de
“rellenar” los espacios que no pueden ser reparados por el tejido parenquimatoso,
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hasta completar el volumen requerido para tratar de mantener las dimensiones y la
cantidad de masa iniciales perdidas durante la lesién. Esto se lleva a cabo a través
de la mediacién de factores de crecimiento y supresores, que se mencionaran a
continuacién. (Stanieyy col. 2004)

5.10.2.5 MECANISMOS QUE PARTICIPAN EN LA REPARACION.

Los mecanismos que participan en la reparacion controlan de diferente
forma la proliferaciébn parenquimatosa y la formacién de cicatriz hasta que se
repare el dafo. Para entender estos mecanismos de reparacion es necesario
detallar algunos de éstos, ya previamente se menciond acerca de la clasificacion
celular en funcion de la capacidad que tienen para regenerarse. Ahora es
importante conocer el por qué ciertas células tienen gran capacidad para
reproducirse y por qué otras no, y bajé que influencias se diferencian y adquieren
las caracteristicas que poseen. (Kierszernbacaum, 2002; Stanley y col, 2004)

Aproximadamente, hace 530 millones de afos, en el paleozoico, se dio la
asociacion de células para crear comunidades multicelulares con células de la
misma especie. Para llevar una mejor vida comunal, se dieron las primeras
sefiales quimicas entre las células para afectar a otras y asi obtener un cierto
trabajo especifico de alguna parte del organismo. Como consecuencia se dio la
evolucibn de estos nuevos seres pluricelulares, tal que fue necesario la
diferenciacion y especializacidon en algunas zonas especificas del organismo
multicelular. Desde entonces, estos nuevos organismos llegaron a convertirse en
los primeros metazoarios, conformados por diferentes érganos vy tejidos, con las
caracteristicas que ahora conocemos. Para la completa armonia de todos éstos
componentes del organismo, las sefales quimicas se hicieron mas sofisticadas, al

grado de tener esgecificidad y funcién especial sobre las células a las cuales
afectan (Stanley y col, 2004; Marquez, 1994)

Ahora sabemos que las sefiales quimicas que regulan diferentes funciones
en cada célula, tejido u 6rgano pueden darse a tres niveles: autocrina, cuando
cada célula secreta sustancias quimicas que la afectan a ella misma, esto es, se
afectan las células de forma individual. Aun, la misma sustancia, sin ser secretada,
algunas veces puede afectar a la célula. Cuando las sustancias secretadas
afectan a un grupo de células vecinas, se dice que actian a nivel paracrino. Por
altimo, cuando las sustancias secretadas entran a circulacion y se dirigen a un
organo o tejido distante y de diferente naturaleza, y lo afectan, se dice que la
accion es a nivel endocrino. (Stanley y col, 2004; Marquez, 1994; Murray, 1997)

Las sustancias que son secretadas por las células, y que actian en
cualquiera de los niveles autécrino, paracrino o endocrino, son conocidas como
citocinas, entre las cuales destacan: interferones (interfieren con la replicacion
viral), factores de estimulacion de colonias y factores de crecimiento (estimulan

el desarrollo de células y/o tejidos blanco), interleucinas (actian como mensajeros
entre los Ieucocitos) (Stanley y col, 2004; Marquez, 1994; Murray, 1997)
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Los factores de crecimiento son de gran importancia durante la reparacion
de los tejidos, entre ellas se encuentran algunas citotrofinas, que son las que
estimulan el desarrollo de células blanco, estas actian generalmente sobre
receptores de membrana, dando la sefial y activando a segundos mensajeros, que
a su vez generan fosfatos de alta energia, los cuales actian sobre el nucleo
estimulando la replicacién y multiplicacién de organelos celulares. Por esto se dice
gue estas sustancias son mitdgenas. Las sustancias secretadas son, en general,
de tipo hormonal, crean diferentes efectos sobre células con receptores
especificos. Algunos factores de crecimiento pueden ser negativos, esto quiere
decir que detienen el estimulo desencadenante de replicacion celular, son
entonces sustancias supresoras de crecimiento. (Stanieyy col. 2004; Marquez, 1994; Murray, 1997)

Los seres pluricelulares contienen programas de diferenciaciéon vy
longevidad, segun los genes reguladores que contienen, los que a su vez son
regulados por los diferentes factores de crecimiento. La culminacion del objetivo
programado para ciertas células con reproduccioén constante (como las células
labiles) termina con la degradacion natural de cada una de ellas, degradacion
conocida como apoptosis. Se sabe que cuando algunas células estables, al
enfrentarse ante alguna infeccién por ataque viral, se activa el mecanismo de
apoptosis cuando la célula no tiene escapatoria de librar la batalla ante el agente

extrafio. Esto mediado por los diferentes tipos de citocinas. (Stamey v col. 2004; Marquez,
1994; Murray, 1997)

En teoria, uno de los factores que estimulan la reparacion celular son las
hormonas estimulantes y factores de crecimiento, provocando la proliferacion
parenquimatosa, proliferacion del tejido epitelial o del tejido conectivo. El
crecimiento celular es regulado y el estimulo cesa cuando se completa la
reparacion por volumen parenquimatoso y/o cicatrizacion, esto mediado por
agentes inhibidores de crecimiento o por disminucion en la concentracion de
citotrofinas. Si esto no fuera regulado, cada individuo que sufriera de alguna lesién
tendria una reparacion celular con crecimiento incontrolado, la reparacion
consistiria en una regeneraciéon de células que no pararian de reproducirse,

encontrandose individuos llenos de tumores por cada lesién que tuvieran. S@meyy
col, 2004; Marquez, 1994)

Técnicas actuales tratan acerca de la “ingenieria tisular’, que tiene como
uno de los objetivos el repara tejidos, extendiendo su longevidad, prolongando su
reproduccién celular e incluso mejorando sus actividades funcionales. Se ha
estudiado el uso de la telomerasa reversa transcriptasa humana (hTERT) de
células inmortales. Se han creado cultivos celulares que sobreexpresan el gen de
la hTERT. Sin embargo, una alta actividad de telomerasa permite también una
elevada proliferacion celular asociada a inestabilidades gendmicas y riesgo de
transformacion celular maligna. Asi que se debe encontrar una solucion para q el
uso de telomerasas sea seguro antes de emplearse en practica clinica. Se esta
trabajando para el desarrollo condicional o intermitente de la activacion de
telomerasas. (Kassem y col, 2004)
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Existen otras dos teorias que se cree intervienen en la regulacion de la
reparacion. Una de ellas es la interaccion célula-célula (inhibicién por contacto),
cuando se desarrolla crecimiento parenguimatoso, hasta alcanzar cierta densidad
celular, las células, al rellenar los huecos dejados por células muertas y tener
contacto entre ellas se crea una inhibicibn de crecimiento por contacto. Un
experimento consiste en sembrar células en cajas de Petri. Las células proliferan,
migran y forman una sola capa celular. En el momento en el que las células entran
en contacto, al llenar los huecos, las células dejan de reproducirse, apareciendo la
inhibicién de crecimiento dependiente de la densidad. (S'an'eyy col. 2004)

La interaccion célula-matriz es otra teoria que resulta también importante
en la regulacion del crecimiento celular y desarrollo de cicatriz. Se sabe que
algunas sustancias secretadas durante la cicatrizacion como las fibronectinas, que
son sustancias que permiten la adherencia de fibroblastos, son quimiotécticas a
los mismos fibroblastos, monocitos y células parenquimatosas. Dichas sustancias
disminuyen su concentracion al cubrirse la demanda de reparacion tisular, esto es,
el movimiento y proliferacion ordenada de las células estan regulados no sélo por
el contacto entre células, sino también entre el contacto que tienen las células y la
matriz extracelular de una herida en cicatrizacion.St@neyy col. 2004)

Entre los factores que afectan la reparacion se encuentran los
relacionados con el agente lesivo y con el huésped. Ya se mencion6 acerca del
impacto que tienen también la intensidad, duracidon y naturaleza del agente lesivo,
asi como el tipo de respuesta de la reaccion inflamatoria. Entre las influencias
generales, la edad resulta, por consiguiente, importante para la reaccion de
reparacion que se va a tener. La respuesta de reparacion en un nifio es muy
diferente a la de un adulto, y mas todavia a la de una persona anciana. También
las condiciones de nutricion determinan la calidad reparadora de un dafio, una
persona con desnutricion tendra algunas deficiencias en su sistema de reparacion
celular al experimentar alguna lesion. Ciertas enfermedades pueden deteriorar la
calidad de reparacion, como por ejemplo alteraciones de sangre y la diabetes
sacarina. Asi mismo, algunos medicamentos pueden interferir con el mecanismo
reparador, como lo hacen algunas hormonas glucocorticosteroides, excelentes
para detener los procesos inflamatorios y el dolor, pero creando problemas en los
procesos de regeneracion por inhibicion de angiogénesis (que proporcionarian
citotrofinas, aporte nutricional y oxigeno) y disminuciéon de células del paquete
blanco que intervienen en los procesos inflamatorios normales y que preparan la
reparacion. Entre las influencias locales, el aporte sanguineo resulta ser el mas
importante. Los cuerpos extrafios adquiridos durante una lesion pueden interferir
en la accién reparadora, por lo que muchas veces es necesario removerlos, ya
sea lavando las heridas o esperando la remocién natural, que se lleva a cabo
como eliminacién por accion enzimatica. Algunas veces es importante inmovilizar
las lesiones, como las fracturas 6seas, para que la accion reparadora pueda
realizarse de la mejor manera. Por ultimo, es importante saber localizar la lesién y
de qué tipo de células esta conformada la regién afectada. (Staneyy col. 2004)
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En fin, los mecanismos de reparacion y los factores que la influyen son de
especial interés en la actualidad. Diversas investigaciones han sido realizadas al
considerar los mecanismos reparadores, en especial los factores de crecimiento.
Ahora se sabe de los riesgos que se pueden tener cuando las células escapan del
control que ejercen los factores de crecimiento, o cuando €stos no cesan de seguir
actuando. El Cancer es una enfermedad muy relacionada a estos problemas. El
tema de Neoplasia es la mejor explicacion que se puede dar cuando surge el
descontrol de la induccion de los factores de crecimiento.

5.10.3 NEOPLASIA.

Neoplasia significa literalmente crecimiento nuevo o nueva formacion.
Proviene de la voz griega neo/nuevo y plassein/forma, y es precisamente una
manifestacion tisular que tiene un crecimiento nuevo similar o totalmente diferente
al tejido del cual forma parte o del que se origind. La nueva masa anormal formada
se conoce como tumor. Anteriormente se denominaba tumor, de manera indistinta,
a cualquier prominencia anormal de un tejido, por lo que una simple hinchazén de
un tejido, que pudiera haber sido originado por un golpe, se le denominaba tumor,
de ahi que se le reconocié como una tumefaccion (sabemos que la tumefaccion se
da por los mecanismos normales de inflamacién, en la cual escapan; suero y a
veces sangre por capilares, vénulas y arteriolas, provocando asi hinchazén en el
area afectada). Actualmente un tumor se denomina a los diferentes tipos de
neoplasias que se pueden encontrar en un 6rgano o tejido. (Staneyy col. 2004; Mateos, 1984)

Se sabe que las neoplasias son producto de un desarrollo anormal y en
cierta forma descontrolada, de células que debido a diversos factores que
estimulan su transformacion, muchas veces favorecido por cambios en sus
programas genéticos normales, o también en el desarrollo errébneo de dichos
programas desde el inicio de la diferenciacion durante el desarrollo fetal, conocido
como alteracién epigenética. (Franks: 1998 Stanleyy col, 2004)

La atencion prestada a las neoplasias es debida a que muchas veces son el
origen de proliferaciones tumorales malignas, denominadas canceres. El cancer
sigue siendo considerado como una de las enfermedades mas peligrosas de todos
los tiempos. Asi mismo, la proliferacion de tumores, denominados benignos, son
también neoplasias, que también participan como parte de un problema
patoldgico, y a pesar de no ser malignas, pueden crear también serios problemas
de salud, y muchas veces igualmente peligrosas a las neoplasias malignas,
incluso existe la ligera sospecha de que estas lesiones “benignas” pudieran
transformarse en neoplasias malignas. La transformacién de células normales a
neoplasicas y su continua proliferacion, pudiera llevar una secuencia, en donde, la
célula, por diversos factores, sea obligada a transformarse, y pudiendo pasar por

etapas proliferativas, que a su vez Pueden evolucionar a etapas proliferativas
neoplésicas (Stanley y col, 2004; Underwood, 2004
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En términos generales, los tumores compuestos por células parenquimatosas
presentan el sufijo -oma cuando son tumores benignos, mientras que los canceres
se denominan —sarcomas. Por ejemplo, un lipoma denomina un tumor benigno del
tejido adiposo, mientras que el liposarcoma es la tumoraciéon maligna del mismo
tejido. Para el caso de tumores de origen epitelial, se denominan adenomas para
tumores benignos glandulares y carcinomas o adenocarcinomas para las lesiones
malignas glandulares, por ejemplo, para tumores quisticos se denomina
cistadenoma cuando el quiste es benigno, y cistadenosarcoma cuando es maligno.
No obstante algunas terminaciones son mal empleadas, como lo podria ser un
linfoma, que es una lesibn maligna de las células linfociticas, pero que sin
embargo la terminacién no denomina esa malignidad. (Staneyy col. 2004; Enzingery col, 1983)

5.10.3.1 PROLIFERACION CELULAR NO NEOPLASICA.

Debe hacerse una distincion entre una proliferacion neoplasica y una no
neoplasica. Se debe de recordar que un factor estresante puede provocar cambios
en las células, quienes buscaran la forma de sobrevivir. La atrofia y la hipertrofia
son dos caracteristicas adaptativas de las células, y que tienen que ver con la
disminucién o aumento del volumen de la célula respectivamente, pero son
adaptaciones no proliferativas. Por otro lado, existen estados adaptativos en los
cuales existe proliferacion celular, esto en respuesta ante un estrés y mediada por
ciertos factores estimulantes, como factores de crecimiento u hormonas, que
sabemos actian mediante los diferentes tipos de comunicacién celular que existen
(autécrino, parécrino y endocrino). (Staneyy col. 2004)

Las proliferaciones no neoplasicas pueden compensar una demanda
fisiol6gica normal, pero si esta proliferacion continla, entonces pueden escapar de
control proliferativo y transformarse en un serio peligro con probable formacion
neoplasica. Se puede decir que la proliferacion no neoplasica es una proliferacion
controlada y un estado adaptativo celular. En cambio, las proliferaciones celulares
gue escapan de control son el origen de una neoplasia. Existen diversas formas
de proliferacion celular, de las cuales a continuacion se definiran algunas de las
caracteristicas de cada una de éstas. (Staneyy col. 2004; Underwood, 2004)

5.10.3.1.1 HIPERPLASIA.

La hiperplasia se caracteriza por el incremento en el namero celular de un
tejido u organo (Fig.11-1). Los tejidos aumentan también de tamafo, pero a
diferencia de la hipertrofia, las células no aumentan de volumen, sélo en namero.
La hiperplasia puede ser fisiolégica como estado compensatorio u hormonal,
adaptativo a una lesiébn o estrés constante, pero puede manifestarse también
como un cambio patolégico, mismo que puede representar un terreno peligroso si
la proliferacion celular comienza a descontrolarse. (Staneyy col. 2004; Underwood, 2004)
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En el caso fisiolégico-hormonal del sexo femenino es posible ver a un utero,
en el que las células musculares lisas incrementan su numero debido a
estimulaciéon estrogénica durante los inicios de la pubertad. Cuando el Gtero esta
en estado gravido, se manifestara también un aumento de células del musculo
liso, pero ademas también sufrira de hipertofia, en respuesta a la cantidad de
esteroides presentes en sangre (estrégenos y progesterona), creando asi un
aumento en el volumen del Utero y preparando el ambiente para el neonato que se
alojara dentro de él. Asi mismo, los estrogenos estimulan la proliferacion glandular
del endometrio (Fig.11-1-a), y cuando cesa este estimulo después de la
menstruacion, la proliferacion glandular cesa como desarrollo controlado. Si
después de la etapa menstrual continda la accion estrogénica por efecto de algun
tumor ovarico que no deje de sintetizar tal hormona, o si se tiene un abuso en el
consumo de farmacos estrogénicos (anticonceptivos), ya sea por terapia de
sustitucion o por control natal, la proliferacion glandular del endometrio continuard,
con el riesgo de presentar posteriormente un crecimiento descontrolado como
estado patolégico (Fig.11-1-b). Lo mismo sucede en efecto que produce la
testosterona en el individuo del sexo masculino al inducir hiperplasia en la
prostata, si el estimulo hormonal persiste, la hiperplasia prostatica se convierte en
una estado patolégico de alarma. (Stanley y col, 2004; Kurman y col, 1989)

El estado fisiologico-compensatorio se presenta cuando se requiere mayor
namero de células especificas por la pérdida irreparable de otras. Por ejemplo, al
extirpar un riidn, en el rindn que quedara en el individuo, las células epiteliales
tubulares incrementardn su numero, aumentando asi el tamafo de las nefronas
(pero no creando nefronas nuevas), como cambio compensatorio a la nueva
demanda de trabajo del rifién. Estos cambios se dan para compensar la demanda
de trabajo que tendra el rifidn restante. El resultado es el aumento de volumen del
érgano, asi como un incremento en su actividad funcional. (Staneyy col. 2004)

Un estado adaptativo de la hiperplasia se presenta, por ejemplo, cuando se
tiene un desgaste epitelial en la palma de la mano después de realizar un trabajo
pesado, si el desgaste es constante, las células basales del epitelio aumentaran
su actividad mitdtica, incrementando asi el nimero de células para compensar las
gue se han perdido. La hiperplasia se manifestara de forma muy acelerada, y dara
lugar a la formacion del callo, compuesto por un cumulo abultado de células
gueratinizadas en las zonas de mayor desgaste, lo mismo sucede en las ,olantas
de los pies después de caminar mucho con calzado de suela dura. (Staneyy col. 2004)

La hiperplasia es caracteristica de las células que tienen actividad mitotica
alta o que son sensibles a agentes mitégenos. Las células permanentes como
neuronas o tejido muscular estriado, las cuales se sabe que nunca entran a la fase
M debido a un bloqueo en la fase G, de su ciclo celular, no sufren hiperplasia, pero
si lo hacen las células labiles e incluso las estables. En estado patologico, la
hiperplasia puede traer como consecuencia cambios en la estructura y funcién
celular. En casos mas avanzados, la hiperplasia puede concurrirse con otros
estados proliferativos como la metaplasia o displasia, preparando el terreno para
la posible aparicion de neoplasias. (Staneyy col. 2004; Underwood, 2004)
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Fig. 11-1-a. Glandulas endometriales en estado Fig. 11-1-b. Endometrio hiperplésico (patolégico).

proliferativo normal. Nétese la forma de cada glandula Las glandulas estan deformadas y contienen un aumento

aue forma un anillo reaular. en el nimero celular, lo que ocasiona cimulos de ellas
en alaunas zonas.

Fig. 11-1. Comparacion entre células normales e hiperplasicas.

5.10.3.1.2 METAPLASIA.

La metaplasia es un cambio adaptativo de la célula debido a un estrés,
siendo su funcion la de proteger o hacer mas resistente al tejido. Este cambio se
manifiesta por un crecimiento anormal de las células, pero en cierta forma
controlado. El crecimiento de dichas células consiste en la sustitucion de un tipo
de célula adulta o completamente diferenciada por otro tipo de celular. La
transformacion metaplasica es, en la mayoria de los casos, ordenada,
conservando la arquitectura y volumen de tejido. No obstante, dicha
transformacion que ahora brindara mayor proteccién ante el estrés inducido, tiene
ciertos inconvenientes, como la pérdida de muchas funciones especificas de las
células originales en las zonas afectadas. (<érszembacaum, 2002; Stanleyy col, 2004)

La mayoria de las veces la metaplasia se presenta en células epiteliales y
en fibroblastos. Generalmente es un cambio adaptativo reversible, excepto para la
transformacion fibroblastica, que es irreversible. Es importante mencionar que la
trasformacion metaplasica en células epiteliales no se da por conversion de una
célula adulta a otra de diferente tipo, si no que mas bien la transformacién
comienza en las células de reserva del epitelio, transformandose entonces por
nuevas vias de diferenciacion, gobernadas tal vez por el estimulo estresante y las
citocinas presentes que propicien dichos cambios. (Staleyy col, 2004; Fentanes y col, 1990)

Un ejemplo muy claro se presenta en los fumadores. Los bronquios y
bronquiolos, que presentan un epitelio columnar, ciliado, pseudoestratificado con
exocrinocitos caliciformes secretoras de moco, queda sustituido por tejido epitelial
escamoso estratificado mas resistente, sin embrago la secrecion de moco y el
movimiento ciliar protectores, normales en el epitelio cilindrico, en tejido
metaplasico se pierden (Fig.11-2). Al principio, el cambio adaptativo permitira
soportar el estrés inducido en las vias respiratorias del fumador, sin embargo, con
el tiempo sus vias respiratorias se volveran resecas y a veces se acompafara de
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cierta dificultad para respirar, lo que puede ser un foco para el desarrollo de
microorganismos patdgenos, pudiendo entonces empeorar la situacion para el
fumador. Por otro lado, si el fumador cesa su actividad a tiempo, el tejido puede
recobrar sus células normales originales (transformacién reversible). Muchas
veces la deficiencia de vitamina A (retinol) crea transformacion metaplasica de
tejido escamoso queratinizado en vias respiratorias, esto por razones
desconocidas. De alguna manera la vitamina A protege el epitelio cilindrico
excretor de moco. Se sabe que la vitamina A tiene un efecto que ayuda a
regenerar y mejorar las condiciones del tejido epitelial, sobre todo de las vias
respiratorias. Esto explica el por qué de las grandes campafias de
comercializacién farmacéutica impulsando las ventas de vitaminas que contengan
vitamina A, sobre todo en periodos invernales, cuando las enfermedades
respiratorias aumentan en gran proporcion en muchas poblaciones. (Stanieyy col. 2004)

Los fibroblastos suelen sufrir transformacion metaplasica a osteoblastos
cuando ocurre una fractura 6sea, pudiendo lograr la reparaciéon total del tejido.
Esta transformacion resulta irreversible. ElI problema de éste tipo de
transformacion irreversible se presenta, por ejemplo, cuando se tiene una lesion
en el miocardio, con pérdida de algunas fibras musculares. La reparacion
mediante tejido conectivo se hace presente, pero ademas, los fibroblastos que
conforman dicho tejido conectivo pueden sufrir transformacion metaplasica
osteoblastica, dando lugar a una “miocarditis osificante”, poniendo en riesgo la
vida del paciente por insuficiencia cardiaca. (S'aneyy col 2004)

La transformacion metaplasica no representa ningun peligro funcional
grave, pero si el estrés persiste, creando un ambiente méas hostil y aumentando la
irritacion tisular, entonces la transformacion celular comienza a tener patrones
desordenados en cuanto a su arreglo estructural, algunas diferencias entre las
formas y tamafios celulares, asi como cambios nucleares como hipercromasia,
discariosis 0 anisocariosis. Esta transformacion se conoce como metaplasia

atipica, la cual puede dar lugar a la transformacion displasica, que se describe a
continuacién (Allen y col, 2004; Stanley y col, 2004; Fentanes y col, 1990)

Fig. 11-2. Metaplasia.
Epitelio bronquial metapléasico. El lado izquierdo presenta epitelio normal del bronquio,
conformado por células columnares, ciliadas y que se intercalan con exocrinocitos
caliciformes. Mientras, al lado derecho se aprecia el epitelio escamoso mas resistente que
sustituye al epitelio normal.
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5.10.3.1.3 DISPLASIA.

La displasia resulta ser una proliferacibn no neoplasica en extremo
desordenada, con pérdida de orientacion celular, considerable anarquia
arquitectonica y pérdida de la orientacion estructural, asi como cierta disfuncién
del tejido. A nivel celular se advierte acentuado pleomorfismo, elevada
anisocariosis con ndcleos anormalmente grandes, también con cierto
pleomorfismo, muy hipercromaticos y nucleolos prominentes. También es posible
apreciar abundantes mitosis (Flg 11_3). (Allen y col, 2004, Stanley y col, 2004; Fentanes y col, 1990)

La displasia se presenta generalmente en epitelios, pudiéndose mencionar
a las vias respiratorias y cuello uterino, entre los casos mas abundantes. También
es posible observar degeneraciones displasicas también en cavidad bucal, y
vesicula biliar. La displasia siempre va acompafada de irritacion e inflamacion y
es precisamente una irritacion cronica prolongada lo que generalmente crea los
cambios diSp|é.SiCOS. (Stanley y col, 2004; Fentanes y col, 1990)

En un epitelio displasico es comun observar también pérdida de maduracién
del tejido, aun en estratos superficiales del epitelio. Las figuras mitéticas no suelen
estar confinadas solo en estratos basales, sino que pueden presentarse en todo el
espesor del epitelio, incluso el estrato superficial. (Staney y col. 2004; Fentanes y col, 1990)

No obstante que la displasia es un estado adaptativo reversible, siempre y
cuando cese el estimulo desencadenante, en etapas mas avanzadas, la displasia
puede adquirir transformacion neoplasica maligna, incluso hay un punto en el cual
ya no es posible diferenciar una displasia severa de un carcinoma in situ, esto es,
un cancer epitelial en etapa inicial. Las causas de transformaciéon maligna
realmente se desconocen, pero se especula que el elevado nimero de mitosis y la
acelerada reproduccion celular pueden crear algunos errores geneéticos o
mutaciones, transformando aberrantemente a las células y haciendo que éstas
ademas escapen de los programas de regulacion de crecimiento. De esta forma,
la displasia severa suele ser la frontera de la malignidad y es una llamada de
atencién en sus etapas iniciales. (Allen y col, 2004, Stanley y col, 2004; Fentanes y col, 1990)

Fig. 11-3. Displasia.
Epitelio bronquial displasico. El lado izquierdo conserva las caracteristicas epiteliales normales del
bronquio, pero el lado derecho estd conformado por células displasicas, las cuales presentan
tamafios grandes con nicleos también anormalmente agrandados con elevada discariosis. Se
observan algunas mitosis.
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5.10.3.2 PROLIFERACION CELULAR NEOPLASICA.

Dentro de todas las formas de proliferaciéon celular, la proliferacion
neoplasica resulta ser la mas temida de todas. Debido a que éste tipo de
proliferacion escapa totalmente de los controles de crecimiento celular, esto
conlleva a el surgimiento de los tumores. La Oncologia [del griego oncos/ tumor y
logos/tratado] es la rama de la medicina que se encarga del estudio de los
tumores, tanto “benignos” como malignos (canceres). (Stanleyy col. 2004; Mateos, 1984)

El término benigno sélo denota la relativa baja peligrosidad del tumor. Una
tumoracién benigna se encuentra generalmente bien delimitada, muy rara vez
alcanza grandes dimensiones, su origen histologico es facilmente reconocible, ya
que presenta alta diferenciacion, o sea que semeja muy bien a las células que lo
originaron, no invade otros tejidos, no se disemina, puede disminuir de tamafio o
incluso desaparecer al haber menor aporte de nutrientes y/o factores de
crecimiento. Sin embargo, a veces pueden crear cuadros clinicos serios en
algunos pacientes, ya que pueden estrangular y obstruir una via de circulacién
importante. Existe aun la duda de que las neoplasias benignas puedan sufrir
transformacion maligna. Debido a otras posibles consecuencias clinicas de
importancia que puedan generar estas neoplasias, la designacion de “benigno” no
es otra cosa que una simple clasificacién de la neoplasia con las caracteristicas
antes mencionadas. Por otro lado, las neoplasias malignas resultan ser los

crecimientos tumorales mas peligrosos, mejor conocidos como Cancer. (Staneyy col
2004; Enzinger y col, 1983)

Existen ciertas caracteristicas que determinan si una neoplasia es benigna o
maligna, pero dos resultan de gran importancia: La proliferacion del parénquima,
que es la mas importante y la otra es la constitucion del estroma o tejido de
sostén. En el parénquima se determina la diferenciacion que tienen sus
componentes celulares o mejor dicho, el grado de anaplasia que presentan, con
esto es posible dar un prondstico, la peligrosidad del tumor y si tiene capacidad de
invasion. Por parte del estroma, la capacidad que éste tiene para encapsular el
tejido neoplasico nos ayudara, en cierta forma, a saber si habra invasién o no a
otros tejidos. Sin embargo, y como ya se menciond, la probabilidad de invasion de
un tumor se basa mas en sus caracteristicas parenquimatosas, que en las del
estroma. Lo esencial, no obstante, es considerar el comportamiento del conjunto
parénquima-estroma Para pronosticar si existira diseminacion y metastasis de
células tumorales. (Staneyy col. 2004)

El ritmo de crecimiento y la progresion tumoral son otras caracteristicas de las

proliferaciones neoplasicas que interesan, ya que afectan también de forma
directa el comportamiento de una neoplasia. Sty ¥ col. 2004; Underwood, 2004)
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5.10.3.2.1 DIFERENCIACION Y ANAPLASIA.

Diferenciacibn y anaplasia son caracteristicas que se encuentran
Unicamente en células parenquimatosas (Fig.11-4) y son éstas ultimas las que
c?rzlg(;[lil'guyen el fondo comdn y el volumen de la mayoria de las neoplasias. "a"¢¥ ¥
col,

Se define a la diferenciacion como el grado al cual las células del
parénquima semejan a sus ascendientes normales, tanto morfolégica como
funcionalmente. Sabemos que la diferenciacion celular de los organismos
celulares, ya sea en células labiles, estables o permanentes, comprenden la
expresion de ciertos programas genéticos y la represion de otros. Tal es el motivo
por el cual las células labiles y estables tienen activo el programa de replicacion a
diferencia de las células permanentes, que lo tienen reprimido. En el caso de las
neoplasias, los programas genéticos de replicacién pueden reactivarse y pueden
iniciar un patron de crecimiento celular y a la vez mantener la diferenciacion
celular, incluso en células permanentes. (Staneyy col. 2004)

Las neoplasias benignas se caracterizan por que las células del parénquima
son bien diferenciadas y semejan en forma estrecha a sus contrapartes normales.
Mantienen la misma funcion, solo que pueden ser un poco mas grandes. El
crecimiento de estos tumores mantiene un arreglo ordenado y llegan hasta cierto
limite. No hay escape de células hacia otros tejidos adyacentes, las mitosis
presentes son muy escasas Yy tienen configuracion normal. Las células de las
neoplasias benignas no logran diferenciarse mas y mueren, manteniendo el
tamafio del tumor de forma controlada. Si un tumor de caracter benigno se
presenta en glandulas endocrinas, las células neoplasicas suelen elaborar las
mismas hormonas que sus contrapartes normales, asi que en cuanto a funcion y
composicién bioguimica, éstas mantienen patrones normales. (Stanieyy col. 2004)

Algunas neoplasias malignas mantienen células bien diferenciadas del
parénquima, mantienen incluso la funcién y la composicion bioquimica normal.
Este tipo de neoplasias malignas son las que designan a los canceres bien
diferenciados (Fig. 11-4-a). De esta manera podemos decir que la diferenciacion

celular de una neoplasia esta en relacion directa en la retencidén de la capacidad
funcional normal (Stanley y col, 2004; Underwood, 2004)

Por otro lado, en los casos de neoplasias en donde la diferenciacién se ha
perdido tendremos patrones de comportamiento totalmente distintos. La anaplasia
se refiere a la pérdida de diferenciacion de las células del tejido que formaban
parte. Literalmente anaplasia significa "en retroceso", como si las células fueran
desdiferenciandose hasta llegar a ser células relativamente inmaduras con alta
capacidad replicativa y que escapan completamente de los programas de control
de crecimiento, con pérdida funcional normal y cambios fenotipicos importantes,
asi como diferencias en los perfiles enzimaticos normales, cambios en vias de
especializacion metabdlica y “simplicidad” funcional. La realidad es que estas
células, denominadas anaplasicas, no se desdiferencian, si no que mas bien las
células nuevas adquieren un menor grado de diferenciacion o lo pierden
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totalmente, por lo que es mas correcto decir que se forman células
indiferenciadas. Por ésta razoén, la anaplasia realmente proviene de células de
reserva, en las cuales ocurrié alguna alteracion genética (o incluso epigenética) y
no llegan a diferenciarse mas. (Fanks: 1998: Stanley y col, 2004)

Las células anaplasicas muestran notorio pleomorfismo, asi como
anisocariosis e hipercromasia abundante, el nacleo suele ser raro y aberrante, la
relacion nucleo-citoplasma puede ser 1:1, en lugar de 1:4 o 1.6 normal. Se
encuentran nucleolos prominentes, abundantes mitosis y muchas de ellas con
atipia distintiva, con husos anarquicos y mdultiples, con formas tri o cuadripolares,
con fracciones mitéticas anormalmente grandes y otras extremadamente
pequefas. Las células suelen ser muy grandes, el citoplasma suele presentar
filamentos abundantes de actina y miosina, asi como microtubulos de tubulina
(Fig.11-4-b). Esto hace que las células anaplésicas desarrollen la propiedad de

movilidad que contribuye a su capacidad de invasién a otros tejidos. e ¥ col. 2004
Stanley y col, 2004)

La anaplasia resulta critica en la caracterizacion de una neoplasia, el grado
de malignidad y la agresividad que tiene una neoplasia es directamente
proporcional al grado anaplasico que presentan las células tumorales. La
determinacion del origen del tumor muchas veces dicta si éste tiene la
potencialidad para que los tratamientos tengan o no éxito y cual es la mejor forma
de atacarlos. Asi que los tumores con elevada anaplasia casi siempre daran los
peores prondsticos en cuanto a su comportamiento, a diferencia de las neoplasias
bien diferenciadas, que nos presentan todas las caracteristicas celulares de las
cuales se originaron. (Stanley y col, 2004; Underwood, 2004)

B Fig. 11-4-a. Tejido bien diferenciado.
g=Ts e :S\\s\.y.‘—\.‘c Carcinoma bien diferenciado del colon. Se

.
-" [ observan tres glandulas normales del lado
-
L]

: - . izquierdo. En la parte superior derecha se

g o el é _,\',:;,‘_"-- encuentra una glandula cancerosa, agrandada. Esta
& - % 7_1 *‘:-v s, conformada por células mas grandes que sus

e - Th- g T contrapartes normales, pero que sin embrago las

semejan e incluso cumplen con las mismas
funciones metabdlicas.

Fig. 11-4-b. Tejido anaplésico.

Carcinoma invasor de la mucosa del cuello
uterino con elevada anaplasia (indiferenciado).
En el extremo izquierdo el epitelio es escamoso
plano estratificado, caracteristicas normales
propias del tejido. Compérese con el lado
derecho en el cudl se presentan células
neoplésicas  aberrantes con pleomorfismo
elevado y abundantes mitosis. N6tese la pérdida
de maduracién ordenada en la parte superior
derecha, asi como la invasién a tejidos
adyacentes en la parte inferior del mismo lado.
Las células neoplasicas no guardan relacion
alguna con sus contrapartes normales.

Fig. 11-4. Comparacién entre diferenciacion y anaplasia.
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5.10.3.2.2 RITMO DE CRECIMIENTO Y PROGRESION TUMORAL.

Dadas las caracteristicas generales de las neoplasias benignas y malignas,
las primeras se sabe que tienen un crecimiento lento, mientras que las ultimas
tienen un desarrollo rapido, pero esto resulta ser tan s6lo una generalizacion, ya
gue hay excepciones. Las neoplasias benignas del tejido muscular liso, conocidos
como leiomiomas, presentes en el miometrio (en el utero), son un buen ejemplo de
tumores benignos que crecen con bastante rapidez, ya que responden a las
concentraciones hormonales, cuando hay embarazo, la concentracion hormonal
aumenta y promueve la accion de factores de crecimiento que inducen a la
hiperplasia e hipertrofia del miometrio, y por lo tanto también actuara sobre los
leiomiomas presentes, a pesar de que son tumoraciones benignas, y aumentaran
tanto en masa como en numero celular en un tiempo muy corto. Cuando la
concentracion hormonal decae, como en el caso de la menopausia, los tumores
pueden sufrir atrofia y terminan por sufrir calcificacibn o tal vez hasta
desaparezcan. El uso de antiesteroides, la extirpacién quirdrgica de las génadas o
de suprarrenales ayudan a lentificar el crecimiento tumoral de neoplasias que
dependen del aporte hormonal esteroide. Por otro lado, algunas neoplasias

malignas suelen crecer de forma lenta, auque son casos muy raros. (Staniey y col. 2004;
Kurman y col, 1989)

El aporte sanguineo y la presion son otros factores importantes que afectan
la cinética de crecimiento del tumor. Se sabe que muchos tumores desencadenan
factores angiogénicos que ayudan a la formacién de neovascularizacién, y con
esto se aumenta el aporte sanguineo y por lo tanto el aporte de nutrientes al
tumor. Desgraciadamente algunos macréfagos, asi como las células cebadas, se
van acumulando cerca de las neoplasias y fomentan también la produccioén de
agentes angiogénicos. Por otro lado, se ha comprobado que algunas sustancias
quimicas como la heparina, en combinacion con cortisona, tienen efecto
antiangiogénico. De esto se ha aprovechado para el desarrollo de nuevos
tratamientos de algunas neoplasias, la quimioterapia que consiste en usar
corticosteroides, los cuales inhiben el crecimiento de neovascularzacién y son
considerados como agentes antiangiogénicos, dando el efecto resultante de atrofia
del tejido tumoral e incluso necrosis, ya que inhiben por completo la formacién de
capilares sanguineos alrededor del tumor }/ por lo tanto disminucion de aporte
nutricional y oxigeno. (Stanley y col, 2004, DeVita, 2003

Se sabe, de acuerdo a varias observaciones realizadas en el
comportamiento tumoral, que las neoplasias son, en su mayoria, de origen
monoclonal, esto quiere decir que provienen de una sola célula. Existen pocos
casos en los cuales los tumores son de origen policlonal. Al ser la mayoria de
origen monoclonal, quiere decir que solo una porcién cromosémica, digamos, en el
caso de una mujer (que sabemos que su formacién cromosOmica es XX, una por
aporte materno [Xmadre] y la otra por aporte paterno [Xpadre]), Solo la fraccion Xmadre
o la fraccion Xpadare S€ra la que dé origen a la alteracion cromosomica para el
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desarrollo de una neoplasia. Para el caso especial de una neoplasia de origen
policlonal, ambos cromosomas Xmadre ¥ Xpadre podrian desencadenar la alteracion
cromosomica. Considerando entonces, que la mayoria de las neoplasias son de
origen monoclonal, se tiene que tomar en cuenta el tiempo de duplicacién de la
célula y su progenie, la fraccion de células acumulativas que permanece viable y
en vias de replicacion, y el ritmo al que las células mueren y son reemplazadas en
la lesion de crecimiento. Hay que agregar que el tiempo de duplicacion de células
es muy variable, pero generalmente es més rapida en células tumorales que en
las células normales. Con esto se cae en la cuenta de que realmente el
crecimiento de una neoplasia debe llevar mucho tiempo. Asi, un cancer manifiesto
en etapas tempranas (aun cuando este no muestre datos clinicos evidentes) es,
de hecho, la manifestaciéon de un crecimiento que ya lleva mucho tiempo (incluso
afios o tal vez decenios de crecimiento y evolucion). (Staneyy col. 2004; Osteen y col, 1990)

También el grado de diferenciacion celular, como ya se habia mencionado,
es otro factor que afecta el ritmo de crecimiento tumoral. Los tumores bien
diferenciados generalmente tienen un desarrollo relativamente lento, en
comparacion con aquellos que presentan elevada anaplasia, mismos que ademas

son potencialmente invasores y c%ue favorecen la metastasis y la heterogeneidad
celular (Stanley y col, 2004; Osteen y col, 1990

La heterogeneidad celular de una neoplasia entonces, también es influyente en
el ritmo de crecimiento tumoral y de su progresion. Aunque la mayoria de los
canceres son de origen monoclonal, muchas veces se forman diferentes
subgrupos tumorales en un mismo crecimiento neoplasico, sobre todo si éste ya
esta bien desarrollado, creando la heterogeneidad celular que se menciona, donde
cada subgrupo del clon tumoral tiene diferentes capacidades y funciones. Asi
puede haber subgrupos celulares que tengan la capacidad de invasion, células
con capacidad de dar metastasis, otras que sean resistentes a farmacos
antineoplasicos, unas con variadas respuestas a factores de crecimiento o con
variedad de receptores desarrollados para ellos y otras con ritmos de crecimiento
diferentes, ya sea con ciclos celulares mas cortos o con lapsos de vida mas
largos. En fin, conforme las células tumorales van ganando ventaja selectiva y
haciéndose cada vez mas vigorosas, las caracteristicas tumorales varian y van
adquiriendo atributos y comportamientos independientes, esto es, adquieren su
propia autonomia con comportamientos “andrquicos”, aunque mas bien es
simplemente la ventaja selectiva que adquieren, (Stanieyy col, 2004; Osteeny col, 1990)

El incremento mutacional en los subgrupos celulares malignos favorecen las
diferencias que se van presentando en los cariotipos de cada subgrupo celular.
Asi se explica la variabilidad y la heterogeneidad que se presentan en dichas
células, sin importar que sean de origen monoclonal, y a esto es a lo que se le

conoce como progresion tumoral, que afecta también el ritmo de crecimiento
tumoral (Stanley y col, 2004; Osteen y col, 1990)
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5.10.3.2.3 ENCAPSULACION E INVASION.

Todas las neoplasias benignas permanecen localizadas en su sitio de
origen, no tienen la capacidad de invadir tejidos adyacentes ni mucho menos de
diseminarse a sitios distantes, ademas la mayoria de estas neoplasias se
encuentran rodeadas por una envoltura fibrosa y compacta de tejido conectivo, a
la cuél se le conoce como capsula, quizd derivada principalmente del estroma.
Esto hace que el tumor se encuentre confinado, evitando asi la expansion del
parénquima tumoral. Existen ciertas tumoraciones benignas como los leiomiomas,
que se encuentran en el musculo liso del utero, que apenas y desarrollan una
tunica ligera de tejido conectivo o incluso, hay casos en que no cuentan con ésta y
no desarrollan capsula, pero adn asi, su capacidad de invasion a tejidos
adyacentes es nula. Sucede también con los lipomas, que son tumores
provenientes del tejido adiposo, que pueden desarrollar capsula, pero hay
ocasiones en que ésta se “rompe” y el tumor puede desarrollar algunos
pseudopodos, que de todas formas, no invade tejido adyacente. De esta forma se
afirma que las tumoraciones benignas no tienen capacidad invasiva, sin importar
si desarrollan cépsula o no. (Stanley y col, 2004, Enzinger y col, 1983)

Si bien no debe pensarse que un tumor con falta de cépsula resulte ser
maligno, es caracteristico que las neoplasias malignas sean encapsuladas so6lo
parcialmente o simplemente no desarrollen capsula, con lo que se favorece la
capacidad de invasion hacia tejidos adyacentes. Aun asi, las células malignas
tienen capacidad invasiva, proceso que se realiza activamente por las
caracteristicas que han desarrollado las neoplasias malignas. (S@anieyy col. 2004)

Al parecer existen tres pasos que participan en la invasion de tejidos por
parte de las células tumorales malignas: primero es la fijaciébn de las células
malignas en el tejido, debido probablemente a que existen receptores de laminina
en las células neoplasicas y que les permite fijarse. Posteriormente se sigue una
protedlisis local, en la cual las células malignas comienzan a sintetizar proteasas,
principalmente colagenasas que deshacen el estroma intersticial. Por ultimo, la
locomocion que poseen muchas células malignas les permite migrar hacia los
tejidos circundantes. (Stanley y col, 2004; Osteen y col, 1990)

Afortunadamente existen ciertos tejidos de dificil acceso para las células
malignas, como lo son el cartilago y las paredes arteriales, ya que al parecer
poseen antiproteasas, ademas de que son tejidos altamente resistentes y
compactos (Stanley y col, 2004)

Durante la invasiéon de un tumor maligno a tejido adyacente, se puede
observar que el mismo tumor hace muchas veces traccién con el tejido
circundante, del cual se “agarra” infiltrando asi el tejido normal, a diferencia de la
formacion de pseuddpodos que se presenta en algunos tumores benignos y que
finalmente no infiltra al tejido normal. (Staniey y col. 2004; Enzingery col, 1983)

144



5.10.3.2.4 METASTASIS.

La metéstasis, literalmente significa “cambio de lugar”, y es un término que
proviene de la unién de las raices griegas *meta.-(mas alld) y *stasis.-(estatico),
gue determina la transposicion o movimiento celular mas alla de su sitio de origen.
Una caracteristica de las células malignas es la migracion e implantacién a tejidos
distantes de donde se originaron para después sembrarse y diseminarse en su
nuevo sitio. Esto es, las metéstasis son implantes tumorales secundarios en

tejidos remotos, que no guardan continuidad con el tejido tumoral de origen o
primario (Stanley y col, 2004; Osteen y col, 1990; Mateos, 1984)

No todas las células malignas tienen la capacidad de dar metastasis, sin
embargo, ninguna neoplasia benigna tiene ésta propiedad. La metastasis
comprende tres posibles vias: la siembra dentro de cavidades corporales, la
diseminacion linfatica y la diseminacién hematégena. Para todos estos casos, la
metastasis va precedida por varias etapas, como: crecimiento progresivo y
aumento de volumen tumoral, formacion de neovascularizacion por promotores
agiogénicos alrededor de la neoplasia, invasion de las células neoplasicas a
tejidos adyacentes utilizando alguna o las tres vias de diseminacion (cavidades
corporales, vias linfaticas y vasos sanguineos), desprendimiento y migracion
celular debido a las caracteristicas de las células malignas (como se mencionara
posteriormente, las células tumorales malignas tienden a perder la cohesividad
entre ellas y tienen un aumento locomotor), embolizacion de la luz de la cavidad o
conducto invadidos, supervivencia a través de la circulacion, extravasacion a

vasos sanguineos o linfaticos, evasion de las defensas del huésped y crecimiento
progresivo (Stanley y col, 2004; Osteen y col, 1990; DeVita, 2003)

Tal es la razén por la que 6rganos como el higado o el pulmén puedan
presentar varios focos tumorales diseminados por todo el érgano, debido a salida
de células tumorales malignas a través de la cavidad peritoneal en caso de cancer
de higado, y la pleura para el caso de cancer de pulmén. Existen varios casos de
formacion tumoral en ganglios linfaticos adyacentes al tumor maligno primario,
como en el caso de tumoracion maligna en mama y que suelen formarse
metastasis a ganglios axilares adyacentes. Los casos mas extremos incluyen la
aparicion de otro tumor maligno en otro 6érgano muy distante al 6rgano donde se
originé el tumor primario, debido a diseminacion hematdgena, sobre todo por
venas (ya que las arterias resultan mas resistentes a la posible extravasacion
celular). La probabilidad de invasion hematdgena esta en relacion directa con el

grado anaplésico del tumor primario (Stanley y col, 2004; Osteen y col, 1990; Franks, 1998; Kurman y
col, 1989)

Son muchas las causas que participan para que se dé lugar la metastasis, y
es exclusiva de las tumoraciones malignas. Es por esto que la metastasis resulta
ser la parte mas temida de un cancer, mas aun que la misma invasion. Es
importante mencionar que existe cierta correlacion directa en el grado de
anaplasia, el volumen de la tumoracion y la alta vascularizacion con el desarrollo
de invasion y metastasis tumoral. Ciertas caracteristicas de las células cancerosas
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explican el comportamiento que exhiben los tumores malignos. (Stanley y col. 2004; Devita,

2003; Osteen y col, 1990; Franks, 1998)

Actualmente se pretende caracterizar a las células tumorales que se han
diseminado para diferentes tipos de cancer. Por ejemplo, se ha caracterizado a
células tumorales en médula 6sea y que son provenientes de cancer de mama.
Caracterizar distintas células tumorales diseminadas en diferentes tejidos puede
ayudar a mejorar los tratamientos terapéuticos en casos de cancer con peligro o
tendencia a la diseminacion, asi como se podréa proveer un mejor entendimiento
en la biologia de la metastasis. (Schindibecky col, 2005)

5.10.4 CANCER.

El cancer representa una de las causas mas importantes de muerte por
enfermedad en todo el mundo (el primer lugar lo ocupan las enfermedades
cardiovasculares), se mantiene como una de las enfermedades mas temidas, a
pesar de que se ha mejorado la esperanza de vida en pacientes con cancer
cuando se logra detectar a tiempo y se brinda la terapia adecuada. Aunque
actualmente se tiene un mayor namero de casos de céancer, estos van en
proporcion al aumento en la longevidad del ser humano y al aumento de
poblacion. Es claro que no es una enfermedad propia del ser humano y otros
mamiferos, (%It nlo qucle 2socgllgoresenta también en otros seres pluricelulares, incluso en
las plantas. ©@meYY <ot

En México, el cancer cobra atin muchas vidas', y al igual que en muchos
otros paises, el cancer de pulmoén es el que se manifiesta en mayor proporcion,
seguida de canceres ginecoldgicos como: cuello uterino, endometrio, ovario y de
mama en la mujer, y cancer de préstata en el hombre. Por desgracia, muchas
veces la ignorancia, los tabues, insistencia en terapias alternativas “naturistas” y/o
poco confiables, ha influenciado a un sector muy amplio en la poblacion de
mujeres que cursan con la enfermedad. Son estos factores, desafortunadamente,
la causa principal de muerte por céancer cuello uterino y mama. Los tumores
malignos se mantienen como causa de muerte importante en México y la cifre
sigue incrementando por falta de una debida cultura de la prevencion. Esto no
deberia de ser asi, ya que muchos tipos de cancer son tratables si se detectan a
tiempo y con un muy buen prondstico. Actualmente se han lanzado campafas
publicitarias que recomiendan a la mujer visitas regulares al ginecoélogo, pruebas

del antigeno prostatico y placa toracica tanto por asociaciones gubernamentales
como por el sector privado. (Stanley y col, 2004; Kurman y col, 1989; Gloaguen, 2006

™ Tristemente en México la muerte por diabetes es muchas veces mas cruel y devastadora que el mismo
cancer, esto debido a que la mayoria de los pacientes no cumplen con las disciplinas en habitos alimenticios,
actividad fisica y la higiene personal impuestos por sus médicos, lo que ha ocasionado casos en los cuales los
pacientes, ya en etapas terminales, presentar cuadros morbosos méas violentos que muchos pacientes con
cancer.
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De acuerdo a estadisticas del 4 de Febrero de 2006 del INEGI, la ultima
informacion fue tomada en el afio 2004 con los siguientes datos (NE€! 2000).

e Los tumores malignos fueron la tercer causa de muerte en México,
ocupando un volumen del 12.9% del total de las defunciones
registradas.

e Por defunciones debidas a tumores malignos en México, 11.4%
representa el total de fallecimientos en varones y 14.9% en las
mujeres.

Porcentaje de defuciones generales y por Sexo causadas por tumores
malignos, 1997-2004
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Fuente: INEGI. Estadisticas Vitales, 1990-2004. Base de datos.

Fig. 11-5. Porcentaje de defunciones por sexo por tumores malignos, 1997-2004.*

*Tomado de INEGI, 2006, www.inegi.gov.mx y modificado para esta tesis.

Como se observa en la Fig. 11-5, las mujeres siempre han padecido més en
cuanto a defunciones por tumores malignos. Sin embargo se ha aumentado la
incidencia en cuanto a defunciones en el hombre, mientras que las defunciones en
mujeres han sido mas o menos constantes desde el afio 2000.

Seria muy importante ver la distribucién de tumores malignos en cada sexo

gue ocasionan defunciones en cada uno de ellos. Las siguientes figuras (Fig.11-6a
y la Fig.11-6b) nos muestran dicha distribucion:
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Distribucién porcentual en la Mujer

Porcentaje de defunciones %

& Organos afectados por tumores malignos

Fig. 11-6a. Distribucion porcentual en la Mujer.

Distribucién porcentual en el Hombre

Porcentaje de defunciones %

S - .
© Organos afectados por tumores malignos

Fig. 11-6b. Distribucion porcentual en el Hombre.

Fig. 11-6. Distribucion porcentual de las principales causas de defuncién por tumores malignos
segun sexo, 2004.*

*Tomado de INEGI, 2006, www.inegi.gov.mx y modificado para esta tesis

Nota: La distribucion es para cada sexo.
Fuente: INEGI. Estadisticas Vitales. Base de datos 2004
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De acuerdo a la Fig. 11-6, y especificamente, para el caso de la mujer (Fig.
11-6a), los casos de tumores malignos ginecoldgicos siguen siendo los de mayor
importancia en México. Por otro lado, en el hombre (Fig. 11-6b) los tumores
malignos en prostata llaman mucho la atencién, asi como los que se presentan en
pulmon, traquea y bronquios.

No obstante, en general, las muertes por enfermedad siguen siendo, en
primer lugar las enfermedades cardiacas, con un crecimiento exponencial en
afecciones cardiometabdlicas derivadas principalmente por trastornos
nutricionales, estrés y muchas veces el tabaquismo y abuso de algunas otras
sustancias que alteran sobremanera la presion arterial (cafeina, nicotina,
anfetaminas, cocaina, etc.). Sin embargo, el cancer representa la segunda causa
de muerte también en México y a nivel mundial. “El cancer mata a 7 millones de
personas en el mundo y representa el 12.5% de la mortalidad total”, segun lo
comenta el Dr. Lee Jongwook, Director General de la Organizacion Mundial de
Salud (OMS), y que ademas asegura gque solo aplicando medidas apropiadas de

prevencion activa y deteccion precoz de la enfermedad, se podrian salvar muchas
vidas (Gloaguen, 2006)

El cancer representa una de las enfermedades mas antiguas, fue
descubierta desde sus inicios por los egipcios quienes lo trataban por escision y
por el uso de unglentos arsenicales. HipoOcrates recopild un sinfin de
descripciones referentes al cancer de piel, mama, utero y 6rganos internos, y fue
el primero en emplear los términos yapyivoo (carcinos), para las Ulceras
indolentes y yapyivouca (carcinoma) para los tumores malignos progresivos. Los
términos hacen alusién al cancer, que se deriva de la palabra latina denominada
para el cangrejo de mar, que se adhiere a cualquier parte a la que se prende de
una manera obstinada. Asi, la denominacién de cancer se aplica a las neoplasias
malignas, que invaden y destruyen estructuras adyacentes en forma maligna,
pueden diseminarse a sitios distantes y ocasionar la muerte. Se dice que también
el término fue empleado por los bultos o rebordes que presentan las tumoraciones,

semejantes a los del cangrejo y por las venas hinchadas. E%in9: 1948: Mateos, 1984; Stanley
y col, 2004)

El cancer resulta de la transformacion completa de las células que forman el
tumor o neoplasia maligna, y que llevan un crecimiento totalmente desordenado,
anarquico y con caracteristicas autonomas que les confiere supervivencia,
resistencia y diversificacion entre las células que constituyen el tumor. El grado de
malignidad de los tumores esta en funcion del comportamiento que exhiben al
momento de su deteccion, para lo cual se tienen que considerar: el tamafio (un
tamafno pequefio como lesion primaria), invasividad como siguiente paso, su grado

de diseminacién a ganglios linfaticos regionales y la presencia o ausencia de
metastasis (Stanley y col, 2004; Underwood, 2004)
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Es importante poder diferenciar a los tumores entre los que son malignos y
los que no lo son. Las caracteristicas de los tumores nos daran la pauta para
diferenciarlos entre los cancerosos y en los benignos.

El siguiente recuadro (Fig. 11-7) nos muestra la comparacion entre los
tumores malignos, los benignos y sus caracteristicas principales, y como veremos,
los tumores cancerosos suelen tener propiedades de supervivencia y adaptacion
mucho mayores que los tumores benignos:

Caracteristicas Tumores Benignos Tumores Malignos

Puede haber falta de diferenciacion o
marcada anaplasia con estructuras
atipicas.

Diferenciacion | Bien diferenciados, la estructura
y anaplasia | puede ser tipica del tejido de origen.

Por lo general progresivo y lento,

Ritmo de pueden llegar a detenciony a
crecimiento | regresion. Las figuras mitoticas son
escasas y normales.

Erratico y pueden ser de lento o
rapido crecimiento, abundantes
figuras mitéticas y anormales.

Invasivos sin encapsulacion, suelen
Encapsulacion | Por lo general encapsulados, son ser infiltrativos con pérdida de

e invasién | cohesivos y expansivos. cohesion, pero pueden ser cohesivos
y expansivos.

Se presenta con frecuencia, el
tamafio y el grado de anaplasia lleva
una relacion directa con la
probabilidad de metastasis.

Metastasis Ausente.

Fig. 11-7. Comparaciones entre tumores benignos y malignos.*

* Tomado de Stanley, L.; Robbins, S.L..; Kumar, V.: Patologia Humana. 42. Ed. Interamericana, 1989.

Las células cancerosas suelen tener propiedades especiales, y aunque
muchas veces tienen cierta heterogenicidad entre ellas, existen caracteristicas
comunes que comparten y que logran expresarse en unas mas que en otras. Las
posibles causas que provocan que una célula se transforme resultan numerosas,
de hacho, ahora se creé que es la convergencia de diversos factores de riesgo,

con lo que pueden desencadenar la transformacion de la célula a formas malignas
0 cancerosas. (Stanley y col, 2004; Franks, 1998)

Determinar la etiologia del cancer ha resultado una labor extremadamente
dificil que se ha logrado con el tiempo. Actualmente se tiene una teoria de la
carcinogénesis, que nacio de diferentes hipétesis que se han convertido poco a
poco en paradigmas que han ido cambiando la teoria carcinogénica con el tiempo,
segun los avances y descubrimientos que se han tenido en el area. (Pos"e: 2003)
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Hay que dejar atrds las rezagadas teorias humorales, que aparecieron
desde los tiempos de Hipécrates hasta los de Paracelso, las cuales mencionaban
que diferentes humores como la “bilis negra” podia causar tumores cuando se
acumulaban en ciertas partes del cuerpo. La primera hipétesis sobresaliente sobre
la teoria de la carcinogénesis comienza cuando se postula la Teoria Viral del
Cancer, cuando en 1911 Payton Rous descubrié que se podia transplantar un
sarcoma de un ave a otra con extracciones acelulares del tumor, atribuyendo la
“infeccion” por el virus que lleva su nombre, virus del sarcoma de Rous. La idea de
un virus transmisor del cancer orill6 a muchos cientificos a buscar mas virus
exdgenos capaces de originar un céncer en diferentes animales de
experimentacion. El resultado fue que se descubrieron gran variedad de virus
oncogenos, denominados v-onc, que son los virus exdgenos responsables de la
etiologia infecciosa del cancer. La teoria viral del cancer se vino abajo cuando en
1959 se descubrié que los rayos-X son también capaces de inducir leucemia,
segun pruebas realizadas en ratones. Es entonces que nace la Teoria del
Oncogén en 1969, donde se postula que el genoma celular contiene oncogenes,
que se activaban por accién de diversos agentes carcindgenos, incluyendo los
rayos-X. Entonces se postula en 1970, que los oncovirus no son exdégenos (por
ser inducidos por los rayos-X), al demostrar que el virus de Rous, que es un virus
ARN (denominados mas tarde retrovirus), que se copia a ADN mediante la
transcriptasa inversa (lo cual esta en contra del dogma ADN, ARN, proteina),
permitiendo incorporarse asi al genoma celular como provirus. En 1980 se
demuestra que el oncogén del virus de Rous (v-src) realmente pertenecia al
genoma celular como encogen celular (c-onc), que para el caso del encogen
celular del sarcoma de Rous se denomina como c-src. Entonces el retrovirus solo
es un vector que transporta el gen de un sitio a otro genoma. Posteriormente se
encontraron todas las copias celulares de los c-onc de todos los v-onc. Esto es, el
genoma tiene oncogenes gque se encuentran “dormidos” (provirus), esto es, que no
estan activos y se denominaron proto-oncogenes. Los proto-oncogenes pueden
ser activados por varios factores, como por ejemplo; la insercién de un fragmento
de un v-onc cerca de un proto-oncogén, por el efecto de sustancias quimicas que
crean mutaciones en alguna porcién del DNA o por radiaciones de alta frecuencia
como rayos UV, rayos-X y rayos gamma que actian también sobre el DNA,
lesionandolo y creando mutaciones, y por errores genéticos debidos a
translocacion cromosomica. Estos factores activaran a los oncogenes dormidos,
dando origen a la transformacion maligna. Los oncogenes tienen la propiedad de
amplificarse, esto es, de aumentar en cantidad creando asi diferentes efectos
anormales en las células, como la proliferacion de factores de crecimiento,
alteraciones en el ciclo celular que obliga a la célula a reproducirse sin control,
aumento de receptores membranales sensibles a diferentes tipos de factores de
crecimiento que aumentan la fosforilacion celular, escape de diferentes controles
de crecimiento e incluso de la apoptosis celular. Se considera asi a los c-onc como
parte normal del genoma, pero que sin embargo al encontrarse inactivos no se
expresan. Los c-onc son dominantes, por lo que la mutacion en uno de sus alelos
causara la activacion de los c-onc. Sin embargo, en 1984 llamé la atencion de que
unos tumores hereditarios estaban relacionados con la inactivacion de los dos
alelos de un gen determinado, que por lo tanto deberia ser recesivo a diferencia
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de los c-onc que son dominantes. Se determind que los genes afectados, al no
expresarse permiten que los c-onc se expresen, esto es, los genes afectados son
los que deberian regular la no expresion de los c-onc, y al estar alterados en
ambos alelos no lo hacen, permitiendo asi la expresion de los c-onc. Nace la
Teoria del Anti-oncogén, o genes supresores de tumor, también conocidos como
emerogenes (del gr. emeros: domesticar). LosS emerogenes son genes recesivos,
asi que se requiere que sus dos alelos se encuentren alterados para que se
inactiven. Los emerogenes permiten realizar arreglos en el DNA danado, que
puede causar activacion de los c-onc, e incluso puede crear programas que lleven
a la célula a la apoptosis en caso de que la reparacion al DNA no haya tenido
éxito. Por eso se consideran a los emerogenes como los guardianes del genoma.
Entre los mas importantes se encuentran el gen p53 que codifica para la proteina
p53 (fosfoproteina con PM 53,000), que se enlaza a secuencias especificas del
ADN y a varias proteinas virales para formar complejos inactivos oligoméricos. La
p53 actia ademas como regulador transcriptivo de genes que participan en la
regulacion de la duplicacion celular. Actualmente la lista de emerogenes es
muchisimo mayor a la de los c-onc, y es légico pensar que se encuentren en

mayor cantidad, simulando asi un sistema génico homeostatico. (Posne: 2003; Stanley y
col, 2004; Franks, 1998; DeVita, 2003; Marquez, 1994; Murray, 1997; Osteen y col, 1990)

La Teoria Génica del Cancer nace después de que se descubrié una gran
cantidad de oncogenes diferentes asociados a tumores y del enorme nimero de
genes supresores de tumor. Esta teoria considera que la carcinogénesis esta
mediada tanto por la activacién de c-onc con su consecuente expresion excesiva
inadecuada, asi como de la supresion de emerogenes que da lugar a la alteracion
y escape de los controles de crecimiento. Dichos cambios de la expresion del
genoma son desencadenados por diversas influencias carcinogénicas como: virus,
sustancias quimicas, radiaciones de alta frecuencia 0 por mutaciones
espontaneas. La teoria génica considera que el cancer surge como consecuencia
de la manifestacién de varios eventos concurrentes que dafian al ADN gendmico.
Esto hace pensar que los factores que desencadenan la malignidad, para que se
manifiesten se requieren de evadir varias etapas que provocaran la transformacién

celular, por lo que la malignidad de una célula resulta realmente “dificil” que se
”egue a dar (Dosne, 2003; Stanley y col, 2004; Franks, 1998; DeVita, 2003; Marquez, 1994; Osteen y col, 1990)

Por otro lado, la Teoria de la Diferenciacion Epigenética Aberrante
sostiene que ya desde entonces se tiene informacion celular erronea en algunas
células, pero que sin embargo no se han expresado. Los mecanismos
epigenéticos regulan la expresion de la actividad de los genes, pero sin crear
alteraciones de la estructura génica. Dentro de los mecanismos de control
epigenético se encuentra la metilacion del DNA. La metilacion permite estabilizar
al DNA y no permite que se exprese, sin embargo la alteracion aberrante de
dichos mecanismos de control permitird que el gen se exprese dando lugar a
diferenciacion y crecimiento acelerado en la célula. Diversas proteinas vy
metabolitos tienen grupos funcionales metiladores que se adhieren al DNA sin
alterar su secuencia. Los metilos epigenéticos tienen gran afinidad por citocinas,
asi la hebra de DNA metilada tiene baja probabilidad de transcribirse a RNA.
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Probablemente es la falta de metilacion de algunas secuencias de DNA lo que
permite expresion del mismo, aumentando la cantidad de transposones (genes
saltarines, capaces de autoclonarse y superactivar o desactivar genes) que
permitiran diversas mutaciones, o tal vez la metilacion excesiva de secuencias de
DNA que codifican para genes supresoras de tumor no permitird que sean
operantes. Se sabe de algunos quimicos que anteriormente no se consideraban
carcindgenos, pero que sin embargo, de alguna manera pueden dar origen a una
neoplasia sin que creen dafio al DNA, como el caso de los asbestos, silice y
cuerpos extrafios diversos. Asi, en un tiempo se propuso que el cancer no es una
enfermedad celular, sino que estd mediada por factores ambientales. El hecho de
que la teoria genética difiere de la epigenética radica entonces en que en la
segunda no existe alteracion mutacional directa al DNA, sin embargo, los
fendmenos epigenéticos son también regulados genéticamente, por lo que tal vez

utilizar la diferencia entre los dos mecanismos sea tan solo cuestidon de semantica.
(Dosne, 2003; Stanley y col, 2004; Franks, 1998)

Es importante mencionar el hecho de que si una célula llega a la
transformacion neoplasica, esto no significara forzosamente que se desarrollara
entonces un tumor. Para esto es necesario que la célula neoplasica logre evadir
no sélo los mecanismos de correccién en errores de ADN y los mecanismos de
apoptosis, si no que ademas debe lograr la evasion del sistema inmunoldgico. Es
posible encontrar “tumores dormidos” que se mantienen durante mucho tiempo sin
que el sistema inmunolodgico los detecte, por ejemplo en tumores de prostata, que
al analisis de varias autopsias realizadas aparecen aparentemente normales. Asi,
se postuldé también la Teoria de la Inflamacidn, donde la falta de estimulacion
inflamatoria del microambiente no logra crear las respuestas inmunitarias
correspondientes, entonces una célula que haya tenido transformaciéon maligna y
la capacidad de evadir toda accion de correccion, entonces podrd proliferar. Sin
embargo, la accion inflamatoria logra también despertar la accion de diversas
células que forman el estroma, como los linfocitos y/o los macréfagos, con la
consecuente neovascularizacion, situacion que aprovechan diversas células
tumorales como una fuente de aporte energético. Por otro lado, la vigilancia
inmunologica creara diversas respuestas hacia un balance homeostéatico entre
aceptacion y rechazo, con los consecuentes factores a favor o en contra de la
proliferacion celular, respectivamente. Asi, el SIDA, causado por el HIV (que es un
virus no oncogeénico), resulta ser una inmunodeficiencia que reafirma la falta de
vigilancia inmunoldgica con la consecuente aparicion de algunos canceres al

paciente que padece la enfermedad, por ejemplo, el sarcoma de Kaposi. (P 2003
Stanley y col, 2004; Franks, 1998)

Actualmente se comienza a englobar y unificar las recientes teorias del
cancer, tanto la teoria génica, como la epigenética y la teoria de la inflamacién
podrian estar ligadas y de esta forma ser todas ellas las responsables de la
proliferacion celular neoplasica. La unificaciéon de las teorias sugiere que los
secretos del cancer estan dentro de las mismas células normales en la forma de
proto-oncogenes. Dichos genes se lograran transformar, si las condiciones asi lo
permiten, en oncogenes, capaces de crear las transformaciones fenotipicas del
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cancer, y si la reaccién inflamatoria lo permite, entonces la proliferacion se vera
potenciada, sobre todo si el sistema inmune no es capaz de detectar a tiempo a
las células transformadas. Existen también predisposiciones a las neoplasias,

como la edad, influencias ambientales y herencia. (PS¢ 2003; Stanleyy col, 2004; Franks, 1998;
DeVita, 2003; Marquez, 1994; Murray, 1997; Osteen y col, 1990)

Es claro que el cancer, asi como los tumores benignos, pueden causar
mortalidad, entre el mas extremo de los efectos sobre el huésped, a pesar de que
el mismo organismo reaccionara en contra los tumores formados. Los trastornos
clinicos suelen afectar al paciente, tanto fisica como emocionalmente y algunas
veces los tratamientos tan solo son simples medidas paliativas para alargar un
poco la esperanza de vida. Con el tiempo, sin embargo, las investigaciones han
hecho posible que el diagnostico del cancer, por métodos histolégicos, citologicos
y bioquimicos se pueda detectar etapas “tempranas” y con esto se pueda dar un
tratamiento adecuado, no obstante que muchas veces el diagnéstico “temprano”
del cancer no es mas que la punta del iceberg de la enfermedad manifestada. Por
otro lado, los tratamientos han mejorado notablemente, tanto los tratamientos
locales como la cirugia y radiacion, asi como la quimioterapia como tratamiento
sistémico. Ahora existe una alta variedad de medicamentos, desde los
antineoplasicos, hasta hormonas y anti-hormonas, con resultados alentadores y

que incluso, si han Io%]rado curar o mejorar con mucho la esperanza de vida de los
pacientes afectados. Dosne, 2003; Stanley y col, 2004; Franks, 1998)

Es para muchos concebible pensar que el cancer no es mas que un
parasito que se infiltra en un organismo, sélo para causar estragos en quien lo
padece y que termina por sucumbir su vida. Sin embargo, tal vez el cancer no es
otra cosa mas que la expresion de genes mutados que siempre ha existido y que

forma parte de la evolucién de los seres vivos, (Staniey y col. 2004; Fentanes y col 1990, Franks,
1998; DeVita, 2003; Graham y col, 1950; Marquez, 1994; Murray, 1997; Osteen y col, 1990)

5.10.4.1 CARACTERISTICAS DE LAS CELULAS
TRANSFORMADAS.

Entre los cambios mas importantes que se presentan en las células
transformadas se encuentran: diferencias en las propiedades de crecimiento,
cambios morfolégicos, cambios cariotipicos, cambios antigénicos, cambios

metabélicos y cambios en la superficie de la membrana celular. (Stanley y col, 2004; Franks,
1998; DeVita, 2003; Murray, 1997; Osteen y col, 1990)

Dentro de los cambios en las propiedades de crecimiento se encuentran:
el escape de los controles reguladores. Los experimentos realizados in vitro
demuestran que cuando se siembran células transformadas, éstas siguen
proliferando sin importar que se aglomeren y aumenten desmedidamente en
volumen, tamafio y cantidad, a diferencia de las células normales que dejan de
proliferar debido a la inhibicibn por contacto o dependiente de la densidad,
deteniendo asi su crecimiento. Las células cancerosas presentan falla en la
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maduracién, esto es, no sufren diferenciacion terminal, presentando diferentes
grados de anaplasia. Asi mismo, los programas de apoptosis o0 muerte celular
programada pueden bloquearse, por lo que retienen por mas tiempo su viabilidad
y su capacidad para replicarse y acumularse. Por esa razén se dice que las
células cancerosas son "inmortales”. En el laboratorio se han obtenido diferentes
lineas celulares, esto es, siembras especificas de algun tipo de cancer y se
mantienen in vitro. Existe una gran diversificacion de lineas celulares, siendo una
de las mas famosas la linea celular conocida como Hela, que llevan decenios
cultivandose. Dicha linea celular se obtuvo de una paciente llamada Henrietta
Lacks en el afio de 1951. La paciente padecia cancer de cuello uterino, del cual se
tomd una muestra celular y se cultivd. Esta linea celular se ha purificado y se
mantiene creciendo hasta la fecha. Las lineas celulares se manejan al igual que
las diferentes cepas bacterianas utilizadas como patron para investigaciones
microbiolégicas, pero en el caso de las lineas celulares, éstas se ocupan, sobre
todo para investigaciones sobre ciclos celulares, oncologia, etc. Cabe mencionar
que cuando las células cancerosas logran cultivarse in vitro, éstas pueden
desarrollarse y proliferar con gran facilidad con una menor demanda de suero y
nutrientes, a diferencia de sus contrapartes normales cuando se siembran en
medios artificiales. Las células transformadas, al introducirse en huéspedes,

pueden desarrollarles un cancer sin dificultad. (Stamey ¥ col. 2004; Franks, 1998; Devita, 2003;
Osteen y col, 1990)

Las células cancerosas, de alguna manera, acceden a la estimulacion
qguimica de ciertos factores de crecimiento que provocan angiogénesis alrededor

del tumor, asegurando asi el aporte sanguineo y los nutrientes requeridos. S@ey
col, 2004; Franks, 1998; DeVita, 2003; Osteen y col, 1990)

Se sabe que enzimas como la telomerasa reversa transcriptasa (hTERT),
que es la que regula la replicacion de teldbmeros (que son las terminaciones
lineares de los cromosomas de las células eucaribticas), provocando una
“inmortalizacion” celular con incremento en su tiempo de vida y replicacion celular.
Actualmente se sabe que la hTERT estd asociada a tumores. Se puede detectar
por un antigeno asociado a tumor por inmunoterapia. Asi mismo, la deteccion de
expresion de hTERT es un marcador Util para diagndéstico y prondstico del cancer.
Se ha propuesto también la regulacion de la trascripcion de hTERT como posible

método terapéutico para el tratamiento del cancer. (vama y col. 2004; Patel y col, 2004;
Horikawa y col, 2004)

Los cambios morfoldégicos son evidentes, ya esto se comento al
mencionar la marcada anaplasia que pudieran desarrollar estas células, ademas
de los cambios en sus organelos. Entre los cambios encontrados en las células
tumorales podemos encontrar células con formas aberrantes, ndcleos

anormalmente grandes, varias mitosis, bi, tri y hasta cuadripolares, etc. (Staneyy col
2004; Franks, 1998; Osteen y col, 1990)

Los cambios cariotipicos se hacen presentes por las alteraciones
cromosomicas que se presentan con insercion de genes en sitios que no les
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corresponden o la translocacion de ellos. Al parecer estos cambios se dan en

genes particulares, los llamados oncogenes o en los emerogenes. (Staney v col. 2004
Franks, 1998; DeVita, 2003; Osteen y col, 1990)

Los cambios antigénicos pueden darse en células cancerosas, sin
embargo se sabe que si provocan respuesta inmunitaria, aunque al parecer, no es
especifica. Sin embrago existen datos que definen la existencia de antigenos
tumorales especificos en las células transformadas, dando lugar a la resguesta

especifica por accién directa de macréfagos y células naturales asesinas. "y Y
col, 2004; Franks, 1998; DeVita, 2003; Osteen y col, 1990)

Los cambios metabdlicos en las células cancerosas suelen presentarse
segun los niveles de diferenciacion. Por ejemplo, en células transformadas bien
diferenciadas pueden producir las enzimas requeridas en mayor o en menor
proporcion que sus condescendientes normales, responden a estimulos
hormonales al igual que las células normales. Por otro lado, las células poco
diferenciadas o con marcada anaplasia, parecen converger en un estado comun
de produccion enzimética totalmente diferente al de las células de origen, pero
comun dentro de las células cancerosas. Se sabe que las células transformadas,
al igual que las células gue tienen una alta capacidad para reproducirse presentan
un ritmo metabdlico anaerobio inusualmente alto, aun en presencia de oxigeno
(glucdlisis aerdbica), aunado a esto, se menciond que muchas células tumorales
pueden desarrollarse muy bien ain con un bajo aporte de nutrientes. Se puede
presentar elaboracién y liberaciébn de enzimas como proteasas Yy fibrolisinas que

participan en la capacidad de invasion y metastasis. (Stanley y col. 2004; Franks, 1998; DeVita,
2003; Osteen y col, 1990; Murray, 1997)

Sin embrago, parece ser que los cambios en la superficie y membrana
celular resultan ser los mas importantes y caracteristicos de las células
transformadas. De hecho puede atribuirse toda la conducta anarquica de las
células transformadas, los cambios en los controles de crecimiento, la capacidad
de invasion y de dar metastasis a los cambios de superficie. Se ha sefalado que
el cancer, podria ser en si, "una enfermedad de membrana”. Entre las alteraciones
en la membrana presentes en las células transformadas, ademas de la formacién
de seuddpodos y microvellos, existe todo un cambio en el conjunto bioquimico de
la célula. Las glucoproteinas de membrana, sobre todo la glucoproteina P
aumentada, afecta la permeabilidad disminuyéndola y provocando ineficacia en al
tratamiento de medicamentos antineoplasicos. Existe derramamiento de
fibronectina y aglutinacion aumentada de lectinas, creando asi las aglomeraciones
celulares que forman el tumor. También puede existir disminucién de lectinas y
fibronectinas que provocan la pérdida de cohesidon y pérdida de la adhesion en
algunas estructuras adyacentes, aumentando asi el desprendimiento de las
células cancerosas y esto se correlaciona con el potencial metastasico. Ademas

de que se desarrolla un deterioro en la comunicacién de una célula a otra. Sta"eyy
col, 2004; 1990; Franks, 1998; DeVita, 2003; Osteen y col, 1990)
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Se sabe gue la cadherina es una de las moléculas que participan en la
adhesién celular y es determinante en la organizacion tisular, tanto en salud y
enfermedad. Recientes avances en el entendimiento molecular y participacion en
funcion celular, la cadherina ha revelado ser participe también en acoplamientos
moleculares, unidn en adhesiones superficiales celulares y reconocimiento entre el

citoesqueleto y las diferentes sefales recibidas para diferentes pasos en el ciclo
celular (Goodwin'y col, 2004)

Las células cancerosas son, por lo tanto, una de las aberraciones mas
marcadas en cuanto a la lesion celular, con cambios morfolégicos y funcionales
gue alteran totalmente el volumen de un tejido u 6rgano, asi como su funcion. Son
altamente resistentes, tienen la capacidad de reproducirse sin control y presentar
cierta autonomia, expresando asi su caracter anarquico frente a ciertos controles,
como por ejemplo escapando de los programas de apoptosis y ser "inmortales”,
invadir tejidos adyacentes y migrar hacia tejidos distantes, implantarse y
desarrollarse facilmente, capacidad de crear su propio aporte de nutrientes por
accion angiogénica, etc. A pesar de que presumiblemente las células cancerosas
son de origen monoclonal, las clonas van resultando altamente heterogéneas,
haciendo, muchas veces, dificil la aplicacion de un tratamiento especifico, debido

a las gran progresion y diversificacion que tienen éstas. (Staney y col. 2004; Franks, 1998;
DeVita, 2003; Osteen y col, 1990)

La terapia contra el cancer resulta eficaz, en la mayoria de las veces,
cuando se detecta a tiempo. Debe de recordarse que muchas veces el cancer
manifiesto en sus etapas “tempranas” suele tener ya cierto tiempo
desarrollandose, por lo tanto un cancer detectado en etapa tardia casi siempre
tendra un mal prondstico para el paciente. La terapia depende con mucho del tipo
de neoplasia, su localizacién y el tiempo que lleva desarrollandose. Asi, un
tratamiento local como la cirugia o radiacidon tendran éxito con tumores que
puedan ser extraidos (en caso de cirugia) o atacados con radiacién, siempre y
cuando no se ponga en riesgo algun organo o estructura vital adyacente al tumor.
Cuando la terapia local no es posible por lo antes mencionado, la alternativa que
se tiene es el ataque sistémico, esto es, con farmacos, que es a lo que se le
conoce comunmente como quimioterapia. Los farmacos antineoplasicos se
diseminan por todo el organismo, y al localizar el tumor, las células que componen
a éste son atacadas bajo diferentes mecanismos, dependiendo del tipo de agente
utilizado. También se han dado buenos resultados cuando, por ejemplo, se extirpa
un tumor o se ataca por radiacion, posteriormente, para asegurar la destruccién
celular completa, la via sistémica de los medicamentos antineoplasicos es
especial para destruir, sobre todo, las posibles micrometastasis que no puedan
observarse. Por desgracia, los medicamentos antineoplasicos son altamente
toxicos, y atacan, sobre todo, a las células que tienen un alto indice de replicacion,
caracteristica de las células tumorales malignas, pero también caracteristica de las
células labiles. Tal es el motivo por el cual, muchas veces, células de la piel y de
los conductos pilosos se destruyen, causa principal de la alopecia. En la misma
piel se pueden desarrollar infecciones bacterianas y por hongos oportunistas.
Muchas células epiteliales del tracto gastrointestinal son igualmente destruidas,
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causando malabsorcion de nutrientes, vomitos, y como consecuencia pérdida de
peso. Ademas del desarrollo de otras infecciones causadas por oportunistas,
debido a que las células sanguineas (que también son células labiles) disminuyen
en namero, por lo que las defensas se encuentran disminuidas, y pueden aparecer
estados de anemia severos. A veces, cuando el tratamiento se prolonga, muchas
veces resulta ser tan solo un medio paliativo para controlar la enfermedad, y en

ocasiones, provocando después una segunda forma de cancer, generalmente
leucemias (Stanley y col, 2004; Franks, 1998; DeVita, 2003; Osteen y col, 1990)

Muchas veces, como consecuencia de la gran diversificacion de clonas de
las células transformadas, esto es, la elevada heterogenicidad de alguna de ellas,
la quimioterapia resulta ineficiente, ya que muchas veces la divergencia fenotipica
y genotipica entre las células que componen a una neoplasia hace que algunas
sean resistentes a ciertos farmacos y otras no. La quimioterapia se realiza
entonces incluyendo dos o mas agentes antineoplasicos en combinacion, y las
dosis deben ser relativamente altas para asegurar el éxito del tratamiento. Esto
hace que la quimioterapia sea un tratamiento, muchas veces muy agresivo. Tal es
el caso por el cual muchos pacientes mantengan, no s6lo un aspecto realmente
deplorable, tragico y deprimente, sino que también moralmente se pueden
encontrar derrumbados. El apoyo psicolégico, la convivencia familiar y de
amistades e incluso a veces la ayuda espiritual puede cambiar con mucho el

estado del paciente, haciéndolo mas optimista y lo que es mas importante,
mejorando su calidad de vida (Stanley y col, 2004; Franks, 1998; DeVita, 2003; Osteen y col, 1990)
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PRACTICA 15 ANATOMIA GENERAL

OBJETIVO
Realizar una diseccién sistematica de un mamifero, que ha sido previamente perfundido con liquido
fijador, con el fin de hacer un estudio macroscépico y relacionarlo con la estructura microscopica de cada
6rgano y tejido.

INFORMACION BASICA

La apariencia, la forma, la consistencia, asi como otras propiedades de los 6rganos y tejidos a la vista
macroscopica presentan una intima relacion con la estructura y el arreglo celular que tienen a nivel
microscopico. Al estudiar los drganos y tejidos de un espécimen, podremos apreciar sus caracteristicas
macroscopicas de forma y textura, teniendo una mejor correlacién con la estructura microscépica y a la vez
podremos comprender ain mas la funcion que realizan. Para realizar el estudio macroscdpico, nos podemos
apoyar en un mamifero de mayor tamafio. Un buen modelo biol6gico puede ser un perro, por su semejanza
estructural con el cuerpo humano, tanto en el arreglo y distribucion de los érganos, y la forma en que éstos
estan organizados formando los diferentes aparatos y sistemas.

MATERIAL: REACTIVOS:
- 1 equipo de diseccion - Detergente
- Cubrebocas - Hipoclorito de sodio comercial

- Guantes de cirujano

ECOLOGIA, HIGIENE Y SEGURIDAD
Es importante lavar el area de trabajo después de realizar la diseccién para evitar que los fluidos
corporales se sequen y queden pegados al lugar de trabajo. Desinfectar el area también es importante, asi
como los instrumentos de diseccion.

INSTRUCCIONES
1. Observar la explicacion del instructor quien realizard& una diseccién previa y explicara
detalladamente los planos de corte y la secuencia que se deberd seguir para la optimizacion del
espécimen y de la practica.

2. Tomar el espécimen y prepararlo en la plancha en posicién decubito dorsal para ser seccionado desde
la sinfisis mandibular hasta la sinfisis pabica con el bisturi.

3. Una vez abierto el animal, iniciar la observacion in situ de los 6rganos expuestos, extraerlos y
proceder al mismo tratamiento que realizd previamente el instructor, al mismo tiempo que se hara la
descripcién macroscopica de cada Organo, tomando en cuenta su forma, color, aspecto y
consistencia.

4, Terminada la observacién y la descripcion macroscopica, y después de correlacionar y comprender
la anatomia del espécimen, introducir los drganos extraidos dentro del cuerpo del animal.

5. Colocar el cadaver en el lugar indicado por el profesor, limpiar y desinfectar el area de trabajo.
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6. DISCUSION

Definitivamente la Histologia es una rama de las ciencias biolégicas que
resulta ser un gran apoyo para los profesionales de la salud, y esto a conducido a
la emision de un sinnumero de textos que actualmente se pueden encontrar en
diferentes variedades, ya sea impresas en forma de libros y revistas de
actualizacion, informacion electronica y ademas de que se imparta como
asignatura obligatoria en muchas carreras del area de la salud.

Encontrar un texto que se adecue a las necesidades del alumno resulta, no
obstante, un poco mas complicado, y muchas veces se requiere hacer uso de una
diversidad de bibliografia, que muchas veces puede resultar molesto y engorroso
para el estudiante.

Este manual resulta ser una direccién adecuada para el alumno que cursa
la asignatura, y en especial, a los estudiantes que pertenecen a este plantel,
debido a que de alguna forma esta es una guia de acuerdo a lo que propone el
plan de estudios de la asignatura. Ha sido evaluado por algunos profesores del
area encontrando, en general, la cobertura de lo que la asignatura requiere como
apoyo. El trabajo muestra ademas una guia divergente de bibliografia que el
alumno deseé consultar y asi ampliar y/o complementar los conocimientos
requeridos.

De acuerdo a la bibliografia utilizada para la elaboracion de este manual se
puede concluir que la Histologia depende de muchas otras disciplinas para una
mejor comprension. Asi que de alguna forma, los conocimientos que aportan otras
asignaturas sirven también de base a la Histologia, y ésta a su vez, apoya a otras
disciplinas.

La Histologia estudia los detalles de forma en los tejidos y busca darle una
explicacion a la funcién que realizan, tanto de aparatos, sistemas, érganos, tejidos
y células. Corresponde a los alumnos y a los profesores de asignatura
complementar esta disciplina con todos aquellos procesos y técnicas empleadas
para el desarrollo de su conocimiento.
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/. CONCLUSIONES

Se realiz6 este Manual para el Laboratorio de Histologia como apoyo para la
asignatura de Anatomia e Histologia que llevara la nueva carrera de Licenciado en
Quimica Bioanalitica de la FES-Cuautitlan con la aceptacion como propuesta por
parte de algunos de los profesores del area.

Este manual contiene partes basicas en sus instrucciones que permiten al
alumno desarrollar la destreza en las técnicas histolégicas como la correcta
utilizacién de reactivos, toma y procesamiento de muestras, y llevar un buen
desempefio durante el desarrollo de cada practica de laboratorio.

Las practicas presentadas se diseflaron de tal forma que contienen,
previamente, todo un marco tedrico que apoya a la teoria de la asignatura, y que
ayudan a guiar al alumno al reconocimiento de estructuras celulares y tisulares,
asi como de las caracteristicas que estos Ultimos adquieren después del
tratamiento histolégico.

El dltimo capitulo de este manual estd dedicado a principios basicos de
Patologia Celular, donde se complementa y se enfatiza la importancia de la
Histologia al dar una guia de los principales cambios que exhiben las células y
tejidos durante el estado normal y patologico.

Algunos temas se complementaron con referencias bibliograficas de diferentes
areas. Temas como la isotonicidad, los colorantes y en general los diferentes
reactivos, asi como la patologia celular, requirieron algun apoyo bibliografico
adicional como textos de Fisica, Fisicoquimica, Quimica, Bioquimica, Patologia,
Oncologia, asi como textos de actualizacion como Journal’s y diferentes revistas,
que demuestran asi que la Histologia requiere bases interdisciplinarias para su
conocimiento, y esto hace de se convierta, asi mismo, en una disciplina que puede
ser ampliamente explotada y utilizada en diferentes areas profesionales de la
salud, como: Investigacion, aplicacion meédica y diagnostica, docencia, desarrollo
de medicamentos, investigacién clinica, area de ventas de medicamentos
especializados, etc.
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8. GLOSARIO

Acido.- Sustancia deficiente de electrones, y que por lo tanto es aceptor de ellos.
Sustancia que dona un proton H*.

Acidofilo.-Que tiene preferencia por sustancias acidas por ser rico en electrones.

Actina.- Proteina citoesquelética de algunas células. En el musculo esta
involucrada en la funcidn de contraccion del tejido.

Aducto.- Compuesto formado por la combinacion de dos compuestos sin la
pérdida de ninguno de los atomos.

Agente quelante.- Parte voluminosa de un compuesto quimico que rodea a un ion,
generalmente a un metal.

Anaplasia.- Pérdida de los caracteres de diferenciacion celular normal que se
manifiesta en células malignas, proceso conocido como desdiferenciacion. El
proceso real es cuando las células de reserva no semejan a sus contrapartes
normales, adquieren mayor simplicidad funcional y metabdlica y no maduran, esto
es, son indiferenciadas.

Anatomia.- Ana (parte) tomei (tomar), tratado que estudia las partes del cuerpo,
estudiando cada Organo, sistema o aparato, para integrarlo después al cuerpo
completo.

Angiogénesis.- Capacidad que tiene un tejido de formar vascularizacion en
rededor suyo para poder recibir aporte sanguineo, esto mediado por ciertos
factores que pueden crear la proliferacion de vasos sanguineos.

Anion.- 16n que tiene carga negativa.

Anisocariosis.- Degeneracion en el tamafio normal del nucleo en las células,
generalmente se encuentra anormalmente agrandado como sucede en algunas
proliferaciones no neoplasicas o neoplasicas.

Antigenicidad.- Capacidad que tiene una sustancia de producir anticuerpos.

Antiséptico.- Todo aquello que es capaz de impedir el desarrollo (o incluso matar)
a todo microorganismo, especialmente patégeno.

Apoptosis.- Muerte celular programada. Mantiene el numero fisiologicamente

normal de células. Algunos procesos patolégicos pueden inducir apoptosis, 0
errores congeénitos que pudieran llevar el riesgo de desarrollar una célula anormal.
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Argénticas.- (Argentum, argenti.-plata) Sustancias que contienen atomos de plata,
generalmente colorantes que tienden a impregnarse en diferentes tejidos.

Aspecto.- Apariencia que trata de describir a algun objeto. En histologia se utiliza
mucho para hacer una descripcion comparandola con la forma o textura de algo ya
conocido. Por ejemplo, el ndcleo con aspecto arrifonado de una célula hace
mencion que el ndcleo tiene la forma de un rifién.

Atrofia.- Disminucion del tamafo celular.

Autécrino.- Estimulacidon que se da una célula a ella misma por mediadores
quimicos propios.

Auxocromo.- Es la parte de un colorante que se fija al sustrato y que es la
responsable de cambiar la longitud de onda de la parte cromaofora.

AxoOn.- Prolongacion de una célula nerviosa que tiene la funcién de llevar el
impulso de una célula nerviosa a otra con la cual hace contacto para llevar a cabo
una funcion especifica.

Base.- Sustancia que tiene exceso de electrones y es capaz de donarlos. Es
aceptor de portones H".

Basofilia.- Que tiene afinidad por sustancias basicas, los sustratos o tejidos
deficientes en electrones son basofilicos.

Biopsia.- Fragmento de tejido de dimensiones pequefias que se extrae de un
organo o tejido vivo con el fin de estudiarlo. La biopsia de toma por escision, por
raspado, por aspiracion o por puncién con aguja fina.

Carcindgeno.- Sustancia quimica, agente fisico o biolégico que es capaz de
producir cancer.

Cariorrexis.- Degeneracion nuclear, en la cual el nucleo se fragmenta.
Cation.- 16n con carga positiva.

Citologia.- Parte de la biologia que se encarga del estudio de los métodos y
técnicas para el estudio celular.

Consistencia.- Caracteristica que determina la estabilidad de un tejido en funcién
a su cohesion celular y componentes extracelulares, y que podrian presentar al
aplicarseles una presion.

Contorno.- Lineas o trazas que delimitan la superficie de un cuerpo y que
presentan forma caracteristica.
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Cromoforo.- Es un arreglo de atomos de un colorante que contiene la parte
cromogena. Los cromoforos absorben cierta longitud de onda del espectro de luz
visible.

Cromaédgeno.- Es la parte de un colorante responsable de dar el color del mismo.

Decubito.- Del latin decubitus-decumbere: acostarse. Las variedades de decubito
segun la region de contacto con el plano horizontal pueden ser: decubito dorsal
(espalda), decubito lateral (uno de los costados) y decubito ventral (vientre).

Diapédesis.- Salida de macrofagos de la circulacion sanguinea a través de las
paredes de los capilares hacia los tejidos.

Diferenciacion.- Proceso en el cual se desarrollan las caracteristicas especiales
de las células, morfologicas y fisiologicas, de los tipos especificos de tejidos.
Cuando las células de reserva, al madurar, semejan a sus ascendientes normales,
lo cual no ocurre en la anaplasia.

Difraccidn.- Dispersion de la luz al pasar por diferentes cuerpos y que provocan la
formacién de diferentes haces de luz con diferente longitud de onda, o colores.

Discariosis.- En algunos estados patolégicos celulares, los ndcleos pueden ser
atipicamente anormales en forma y aspecto, pero guardan la proporcion nucleo-
citoplasma.

Disecar.- Accion de extraer un tejido cuidadosamente, apartando de si todo tejido
gue no pertenece a él. Por ejemplo, separar perfectamente el tejido conectivo de
un fragmento de tejido de interés, como lo podria ser un ganglio o una glandula.

Displasia.- Proliferacién celular no neoplasica, pero con una grado de aberracion
elevada y en cierta forma descontrolada, pero que puede ser reversible. Puede ser
un peligroso precursor neoplasico.

Edema.- Acumulacion de liquido por la salida de liquido seroso de los vasos
sanguineos hacia los tejidos después de sufrir un trauma local, causando la
tumefaccion o hinchazon del tejido afectado.

Electrolito.- Sustancia quimica que en estado ionizado o en disolucién se separa
en sus componentes con carga (iones) y que son capaces de conducir corriente
eléctrica.

Endocrino.- Estimulacion que se da por mediadores quimicos de células de una
especie a otras de diferente especie y que ademas pueden estar lejos.
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Epigenético.- Relativo a la epigénesis, que es la teoria segun la cual el embrion es
producto de la fecundacion y origina, por diferenciacion gradual érganos nuevos.
Se opone a la teoria de la preformacién, que sostiene que el individuo existe en
miniatura en el évulo y su crecimiento es activado por la fecundacion.

Eosinofilia.- Afinidad por los colorantes acidos (acidofilos). Llamados asi haciendo
referencia al colorante acido de mayor uso, la eosina. Los cuerpos eosindfilos
presentan coloraciones que van de un rosa palido al anaranjado.

Estroma.- Tejido conectivo que rodea a un érgano parenquimatoso, y que le brinda
soporte y proteccion.

Exfoliacion.- Descamacion celular, caracteristica de epitelios que sufren un
recambio celular constante por estar expuestos a un desgaste continuo.

Extendido.- Frotis.
Fibrosis.- Formacioén de cicatriz en un tejido lesionado.

Fisiologia.- Rama de la biologia que estudia la funcion de tejidos, 6rganos y
aparatos.

Frecuencia de onda.- Veces que se repite un ciclo de onda. En las ondas
electromagnéticas, la energia de onda es directamente proporcional a la
frecuencia.

Frotis.- Extendido que se hace sobre una lamina portaobjetos de un exudado, u
otro fluido corporal, el cual contiene cuerpos celulares dispersos y que se
estudiaran en el microscopio.

Grupo funcional.- Grupo de atomos de un compuesto que le dan la caracteristica
al mismo.

H-E.- Tincion con Hematoxilina y Eosina.

HelLa.- Linea celular llamada asi en honor a Henrietta Lacks, paciente que murid
de cancer de cuello uterino en 1951. Las células del cancer que ella padecia fueron
cultivadas desde entonces y aun se mantienen vigentes, siendo una de las lineas
celulares mas importantes.

Hematopoyesis.- (gr. Hemo.-sangre y poiéin.-formacién). Formacion de células
sanguineas.

Hipercromasia.- Aumento en la captacion de color durante la tincion. Fenémeno

presente, sobre todo, en el ndcleo de células que sufren de alguna alteracién,
sobre todo proliferativa.
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Hiperplasia.- Proliferacion celular que implica un aumento en el numero de células
en un érgano o tejido en respuesta a un estimulo. El proceso puede ser reversible
y en algunos casos puede estar vinculado con proliferaciones neoplasicas o
Gnicamente en procesos compensatorios normales.

Hipertofia.- Aumento en el tamaiio celular.

Hipoxia.- Déficit de aporte de oxigeno a un o6rgano o tejido, generalmente por
deficiencia en el riego sanguineo.

Histologia.- Estudio de los tejidos, se basa en las técnicas empleadas para
procesar tejidos y estudiarlos microscopicamente y se pretende identificar cada
tejido en funcién a su morfologia.

Histoquimica.- Parte de la histologia que estudia técnicas de coloracion para
identidad de estructuras especificas celulares basandose en reacciones quimicas
especificas entre las sustancias quimicas utilizadas y los componentes quimicos
celulares.

indice de refraccion.- indicador que nos dice cuanto se desvia la luz en el vacio
con respecto al medio (transparente generalmente) al que incide y se refracta.

Inervacion.- Distribucion de tejido nervioso sobre otros tejidos u érganos.

Infarto.- Es una zona de necrosis isquémica dentro de una tejido u érgano
producido por oclusién de la circulacion arterial o venosa.

I6n.- Son particulas con carga eléctrica neta que participan en un buen nimero de
fendmenos quimicos. Un ion positivo es un catidén y un ion negativo es un anion.

Isquemia.- Cuando se presenta un desequilibrio entre el suministro de sangre y la
demanda de energia por parte de los tejidos.

Leucopoyesis.- Formacion de leucocitos.

Lisosoma.- Organelo celular que degrada moléculas que han ingresado al
citoplasma celular por endocitosis.

Longitud de onda.- Se define la longitud de onda como la distancia que recorre el
pulso mientras una particula del medio que recorre la onda realiza una oscilacion
completa. Es inversamente proporcional a la frecuencia de onda, por lo que lo es
también a la energia que posee.

Macroscopia.- Es la apreciacién a simple vista de los 6rganos y tejidos, tomando
en cuanta sus dimensiones de volumen y masa.
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Metaplasia.- Alteracion anormal en la estructura celular, causada por diversos
factores. Puede ser precursor neoplasico, pero cuando cesa el estimulo que
provoca la alteracion, puede ser reversible.

Metastasis.- Tumor secundario formado a partir de un tumor primario, el cual,
algunas de sus células fueron acarreadas a un lugar distante, donde se formara
dicho tumor secundario.

Microscopia.- Es la apreciacion al microscopio de los 6rganos y tejidos.
Miscible.- Es un liquido que se puede mezclar perfectamente en otro(s) liquido(s)
dando como resultado una sola fase. Se puede decir que es la disolucién de un

liquido en otro, de acuerdo a las proporciones en que se mezclan.

Mordente.- Particula presente en algunas sustancias, generalmente metdlica, que
ayuda a que una colorante se fije con mayor facilidad al sustrato.

Mucosa.- Superficie interna de un 6rgano. Por ejemplo, la mucosa del intestino.
Mucosubstancias.- Son las substancias quimicas que se encuentran en algunas
células especializadas en la secrecion de las mismas, y que generalmente se

encuentran en la superficie celular.

Necropsia.- Estudio de un cadaver con fines académicos o para conocer las
causas de muerte.

Necrosis.- Muerte del tejido.

Neoplasia.- Cualquier crecimiento anormal de tejido nuevo; una proliferacién de
células que no estan bajo el control fisiolégico normal. Estas pueden ser benignas
(no-cancerosas) o malignas (cancerosas).

Oncologia.- Rama de la medicina que estudia los tumores. (oncos-tumor).

Onda electromagnética.- Onda que posee ondas eléctricas y magnéticas. La luz 'y
otras ondas electromagnéticas, no poseen carga ni masa y todas viajan a la misma
velocidad (c = 300,000 Km/s).

Paracrino.- Estimulacion de células de la misma especie, provocada por
mediadores quimicos de una célula y que actian sobre las células vecinas de la

misma especie.

Parénquima.- El parénquima esta constituido por células del mismo tipo, y que
guardan la misma relacion en funcion y estructura, asi como en tamafo.
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P.A.S..- (Peryodic Acid-Schiff). Tincion de Acido Peryddico de Schiff, se utiliza para
la deteccion de mucosubstancias.

Patologia.- Estudio de las enfermedades.

Perfusidn.- Cuando se hace pasar una solucién al sistema vascular para que se
distribuya y logre alcanzar todos los tejidos.

Picnosis.- Disminucion de tamano o condensacion del ndcleo celular.

Pleomorfismo.- Variacion de forma y tamafio normal. En células que padecen
ciertas patologias, como el cancer, presentan pleomorfismo a varios niveles.

Polimero.- Compuesto quimico formado por monémeros de la misma especie 0 en
combinacion con otros, manteniendo el mismo arreglo en toda la cadena que
forman. Las proteinas y los carbohidratos son ejemplos de polimeros.

Proteasas.- Grupo de enzimas capaces de digerir proteinas. Existen varios tipos
de proteasas. Por ejemplo, la colagenaza es capaz de digerir colagena.

Quelato.- Es la parte i6nica (generalmente metélico) de un compuesto de
coordinacion que se encuentra rodeado por una estructura voluminosa.

Quimiotaxis.- Respuestas de las células ante un estimulo quimico. Se dice que el
estimulo es positivo cuando hay atraccién (por un agente quimioatrayente), y el
estimulo negativo cuando hay repulsion quimiotactica).

Reactivos.- Los reactivos, en histologia, constituyen a todas las sustancias que se
usan para su estudio, esto es: fijadores, deshidratantes, aclarantes, colorantes,
inofensivos, conservadores. Todos modifican las propiedades de los tejidos.

Seccién.- Corte ultrafino que se realiza con el microtomo, obteniendo secciones
casi planas para el estudio microscopico.

Serosa.- Parte superficial de un érgano, y el cual es el exterior del mismo (ver
mucosa).

Sincitio.- Masa citoplasmica que contiene muchos nucleos y ademas no contiene
limites celulares internos. Las fibras musculares largas del tejido muscular
esquelético se forman por fusién de multiples miocitos. Asi, la fibra muscular
resulta ser todo el citoplasma multinucleado conocido como sincitio.

Sinfisis.- Linea de unién de dos huesos que estaban separados anteriormente.

Vasculopatia.- Afeccion del sistema vascular.
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