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PREFACIO ' T,

En general, una tesls dentro de los clencias médices puede tener dos- liPD§
de formatoljuno en of que lu tesis esta constituida por un trobajo de investignclldrl-"'
ciemifica, realizado en el transcurso de lu especialidad o en olguna epoca de esl':n-'
y otro en el que lo tesis estd disedoda, pars demostrar que el condidato es capaz
de "hacer” clencia y de "escribirla™. Este tlpo de tesis generplmente sen remitidas
despuGs de diez aios de investigaci6n, convirticndose esta en un trabajo de revislén,

En el caso particular de cste trabajo, me gustarin pensar que sc trata del
segunde tipo de tesis, pues como se podrS constatar al leer este trabajo, se encuen-
tra que estd Integradp por tres estudies de Investigocién reolizados en el transcursoe
de tres ofos de especlulizoucin en Anatomfa-ParalGgico.

Cadu uno de los temas de esta tesis son diferentes en ceanto a la Informacitn
fjue de elllos emerge, sinembargo estfin Intrinsicomente relaclonados por la metodo-
logln utillzada para contestor algunos cuestionamientos cientTficos. Lo tesls estd
formadu pur tres secclones principales: 1} tniroduccién geperol, relsclonodn o las
-apllcacloncs de la morfometria en la patologia, en estn tambisn se incluyen algunas
observaciones personales concernientes ol concepto de forma, 1) presentacion expll=
cltn de cada uro Jc los trabojos , dentro de los que se Incluye para ellos, el tftule
correspondicnte, introduceldn, moterial y métodos, resultodos, discuslén y bibliogra-
fta, 1)) concluclones pencrales y rosumen,

Con respecto o los trubojos presentados en la seccibn |l es Importante menclio-
nar que los primeros dos se llevaron ccabo por iniciativa del Dr. Ruy Pegrez Tamaoyo
y se encucntran publlcados en la revista latinoamericona PatalngiaQ‘,acstos se inlcia-
ron en J283 cn el Instituto Naclonal de Ia Nutriclén "S. Zublrbn" y se finalizaron
en 1984 duronte ml estoncio en el Instituto Naclonal de Cancerologfa, ¢l tercero
e _Ilcvﬁ acabo en 1985, bajo la superviston de la Dra, Cecilia Ridaura, en el Instltu-

to Nacional da Pediatrfa,
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- INTRODUCCION GENERAL

Fue Rutherl’ord. qulen nlgunn vez mencion6 que: "Io cuantitutivu nos .es mas
que pobre cuantil‘lcaclﬁn“ ( Qunl‘ltltntlvc I.-. nothing by - poor qunntimiw:). resultn
_nutorlo de eate dlcho. que Ia muyor pnrm de nuestras observncinnes emplricas,
son Gnicamente unu prlmern fnsc. en cl proccso del conncimlemo. En ol caso partl-
cutar de la pmulogin, especlnlmente en s rama dlngnﬁstlcn este cjercicio es funda-
) mentul. por Io que el ]oveu pmﬁlngo cs entrenado para reconocer formas y petrones
tisu!ares que. snrgen bnjo condlclanes nnnrmnles y que son subjetivamente recono-
cidos tanto mncroscopipnmente. como micrescopicamente. Sinembarge lo descripeibn
cuantltativa de lns lmugéheg no es llevodn acabo rutinariomente y no forma parte
Integral del diagngstico diario. En parte esto se debs como lo sugleren Baak y
Cort l: "a la preferencia de la mente humana o reconocer patranes y no llevar
acabo una contebilidad de los componentes, Jo cual llevarle a julclos basados en
Impreslones que Inconscientemente serfan contrarias a la imngen mentol del patrén
normal que pudlers tener el observador™. Otras cousas pueden ser, la dificultad
y el consumo de tiempo que implica la recolecclén y computacién de datos morfo-
métricos,

Do aquf que Pucblitz sefole 2: "e| patbiogo observo la estructurn de los seres
fundomentales cn su forma final de organizacifn y basa estn observacitn en cusatro
cosas: temado, formn, movimicntos morfogen&ticos y diferenciacisn”. De las linens

onterlores se deduce claramente, que la Interpretacion de la forma es centrnl

para la rutina diaria del potGlogo.

Pere ! que representn parn las seres vivos lo forma y cémo surge?, me parece
oproplodo plantcer cstas preguatas en este momento, antes de continwar con lo
que es el anflisis morfomé6trico, pues en general se tlene lo Idea de que los patro-
nes y formos blologlcas son fenémenos secundaorlos, los cuales ya hon sido descritos

suficlentemente y no merecen en la sctualidad maoyor otenclén, Esta actltud se
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se puede explléar en parte por el gran Exlto gque actuslmente tiene la biologia
molecular y por otro lado a lo concepclén de [a morfologfa como una clencia des- .
criptive en la que solo se reconocen patrones preestablecldos?

Sin embargo, ¢n un sentldo mdas amplio, resulta necesario reconocer, que
estos  patrones preestablecidos, que convenclonalmente estamos Instruidos o rve
conocer, surgen definitivamente de patrones o formas primarias, snterlores o estas,
de las que muy poco se ssbe. Con lo aonterior no solo me refiero a los orlgenes
ontogentticos y filogenEticos de la forma, sino Incluslve a su concepcibn puramente
abstracta {matemitica). '

La farma ho sldo definida por {lustres cientiflcos como D. Thompsou".
DH. Waddington 5. Y R, Thoms entre otros, no solo como la orlentoacibn espacial
que adoptan las estructuras biolGgicas, resultado de la reguloclén genbtica sobre
el cltoesqueleto, sino también como un codigo complejo a través del cual se puede
almacenar, tronsmitlr, sintetizar y procesar Informaclén. Esta Gltima derlvada de
los conmplejos procesos bilolSgicos, altamente ordenados de outoorganizoclin, que

desprenden de la termodinfSmica no-lineal de los seres vivos 1

. De estas concepelo-
nes surgen estudles morfométricos basados en las maodificaclones termudlnﬁmicm?
y lopolﬁglcnag da las formos naturales,

Desde m! punto de vista, este serfa el tipo de cuantificaclén morfoldgica
mas profundo. Pero ésta es una meta que afin se encuentra en lento desn.rrallo.
por los complefos problemas mateméticos que represents,

Lot mé&todos morfométricos actuales en patologia, no estﬁn-disenados para
describlr y reconocer formas matem&ticas primatles, alno que estn dirigides n
medir formas biolfgicas resultantes ( los patrones presteblecidos) por ser la metodo-
logfa en este sentldo, relotivamente m#s senclila y acceslble al patSlogo, graclas
al desarrollo tecnol6gles contemporaneo y por ser los resultados de utilidad

préctica Inmedlata,



St blen el término de "morfomerria®, estrictamente se reflere a la cuamifica-

H). Welbel “. quien ha sido uno de los principales promotores

cifn de la forma
de esta dicipling, la deflpe como; "morfologln cusntitatlva™ la medicidn de las
estructutas por cusiquier método, incluyends la estereologfa™ Ls obtencibn de
datos cuantitativos del materisl blolSglco, incluye varias técnicas y métodos

gabla 1) l'lo. y la aplicacién de uno varios de estos métodos depende de lo que
s¢ quiers cuantificar en ese tcjldo, Esto implica que ta morfometria con todas
sus variantes es Otll ¥ arroja nueva informacltn, siempre y cuando se utilize par-
tiendo de una pregunta clentifica previa, Como Medawnr '2Io apuntn: ™ el joven

cleniifico debe tener culdado de no utilizer 1a técnica por Ia téenica”™,. .

Abundando brevemente en este problems, debemos recordar, gue Ia patatogis
es una clenciaque se ha bemeficlado enotmemente, de loa avances en otros campos
clentificos y que mctusimente, el patbiogo a incursionado en campos tan diversos
como el de la bloquimica, fisicoquimica, blologia molecular, genftica, etc... Esto
motiva en ocaclones que lss Investigaciones blomédicas { como €3 el caso de la
patologis } esten relacionados con ias cotrientes Imperantes en ess epoca determi-
nads, por ejempio; el incremento en los sstudios morfométricos en parte se debde
a & gran desarrolic en la tecnologin de computsdoras, slnembargn‘ na slempre
es nacesaris ta tecnologle mas mvanzada para contestar nuevas pregunias de interés
clemifico.

Otro mapecto interesante dentro de la morfometrio, o3 el referente a los
diversos tipos de anflisis estadistico (tabla 2) que ese utilizan para Interpretar
tas cifras obtenidas. Estos estudios se llevan acabo en términos generales, por
dos razones: a) para establecer la disuwribuclén estadistica de los dntos recopllados,
en vista de gue resulta imposible, sfin con los equipos mas sofisticados, cusntificar
todos y cada uno de los elementos de una célula, tefido u &rgano, particularmente

cuando se procesan cortes histolfglcas, donde los datos morfométricos representan



TABLA 1

Téenica y Método Definicibn

MORFOMETRIA la medici6n de los

estructuras por cualqulcra
de los demfis mé&todos

o. Plonlmetria Anélisis cuantitativo de
las carpcteristicas de una
estructura en una plano
bidimensional.

b. Estercologia Conjunto de métodos ma-
temfiticos relacionados o
parfimetros tridimensinnal
que se obtlenen de medi-
das de la estructura e¢n
perfil o en cortes.

c.Cucntas de clementos Cuantiflcaclén Individual
de clementos que forman
parte de una estructura
{c.g. mitosls, nucleos)

d. Fotomatrla (densitometria de borrido) Medicién de elementos que
' forman parte de la estruc-
tura dentro de un valumen

por medlo de densidad 6ptica

e, Procesamiento de Imogenes Digitalizocién, amplifica=-
cibn o clasificoctén de la
Imagen computarizada de
una estructura.

f. Cltolfoto}metria de flujo Medicién de la Intensldad
luminosa de lo tincidn flouw-
rescente de cGlulas en sus-
pensién,



TABLA 2

PRINCIPALES METODOS ESTADISTICOS
UTILIZADGS EN MORFOMETRIA

1. Antillals de elementos dispersos en una superficle
&, Distribucldn de Polsson
b, Prucba de la Chi2
c. Pruebps para "agrupociones” 6 reguluridades
d. Transformacién de los dates a fermas simétricas

. @ Distribucién normul

[ 2]

. Distribuclén t- de Student
. Distribuclén de Chi2
. Tablos de varianclin de radios

a. 5% puntos distribucibn [F)
b. 1% puntos distribuclén [F}

[ B N
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- el muestreo final de una clerte poblaclén de estructuras tomadas de una secuencia

10,14

15
ung evalvacibn mas precisa . Ha side demostrado, que une gana mayor preclsibn

o jerarquia de elementos . Por lo que un nfitnero moyor de cuentas implica

ol wsar un mayor nimero de muestras representativas, que por aumentar el nGmerc
10,16

de observaciones en una misma muestra Por lo tanto es mas odecuado
contar menos puntos por micrograffs en mas micrograffas, menos micrograflas
por bloque de mas bloques y menos bloques por organismo en mos orgonismos.
Este asbordaje lo sumarizan Gundersen y colaboradores 17 eon ta frase "Do more
less well™, Las limitaciones de este procedimiento son ajustadas por el tratamiento
estadlstico, con el que es posible predecir la distrlbuclén de los datos en grandes
volumenes de Informeci6n, ¥ b)  establecer la significancla estodistica entre of,
de los diversos pardmetros morfol6gicos cuantificados, & de estos fltimos con datos
de otra nutura\ezn. como son los estudlos clfnlcos y de loboratorle.

El tratamiento estodistico de los dotos resultantes se utlliza para determinar
las medlas, el error standard y la significancla estadistica, de las diferenclas entre
los grupos cuantiflcados 0, La demostracién de In signlficancia estadisticn depende
de In diferencia cntre las dos medins, los errores standard de estos medios ¥
el nivel de confidencla necesarlo IB. Los ventajos principales del uso de mttodos
estodistlicos desde las perpectlvas ontes senanlodes, son que minimizen los falsos
positivos y negatlvos con el resultante sumento en la sensibilidad, especificldad,
eficacln y predictivilldad {cabla 3) ! de [os estudios. Sinembargo hay que recordor que
no todos los estudios morfométricos requieren de anfilisis estadlstico, pues algunos
muestran diferencias abvias en los resultados y en otros In naturaleza intrinseca
de los estudios es copaz de contestar directamente, las preguntas de las que pm‘tiﬁ.
la investigacisn.

Las apliceciones de esta metodologfe en 1o patologia por lo tanto pueden

dividirse en dos: 1) oplicaciones en to investigocibn bfisico del proceso de enferme-



TABLA 3

DEFINICION Y CLASIFICACION
DE LOS ESTUDIOS MORFOMETRICOS?

YN+ VE x100
VNWVPFN + FP

Eficlencin= %de casos correctomente
clasificados
Scnsibllidodipositividad en enfermedad} = VP/ VP+FN  x100
Espet¢ificldad = YN/ VYN+FP x100
Valor predictivo de resuitndo negatlve = VN/ VN+FN  x100
Valor predictivo de resultado positive = VP/ VP+FP  x100
VN= verdadero negativo
FP= falso positivo

FN« falso negativo
VPa verdadero positlvo



dad, tanto en animales de experlmentacién como en el materlal de biopsias o autop-
sias de humanos y 2) como un instrumento de syudo dlognGstica tanto ep patologli.
neoplisica, como no neoplisica y en el control de colidad. En concluslfn podemos
decir que el aumento en el interds de utllizar los métodos morfoméGtricos en patoly-
gla se debe o su objetividod, reproducibllidad y copoacidad do detectar posibles
errores en la interpretoclGn (subjetive) inlelal ! .

La Idea principal de lno que la preseute tesis porte es el de conocer objetiva-
mente la naturaleza de los procesos de enfermedad (fundamentados pora ello eon
la morfometrio), qud llevan en su desenlace final o el cuadro morfolégico que
es identificable histopatologicamente. Los objetivos ¥ preguntas porticularce que
motiveron cnda uno de los tres estudios que a contlnuocién se presentam, cstin
descritos en la Introduceidn correspondiente o cada uno de ellos.
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NECROSIS HEPATICA SUBMASIVA
Cuantificacion del Daflo Hepitico y Correlacién con los
Datos Clinicos
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A Emil Ponfick

* Departamento de Patologfa, Instituto Nacioenal de Cancerolog(a, México
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SUMMARY

In i4 autopsy cases of submassive liver necrosis the amount of
preserved liver tissue has bsen determined guantitatively and corre-
lations have ticen established with clinical and laboratory data, The
average weight of the 14 livers was 977 g and the averzse weipht of
preserved liver Iparenchyma was 248,06 g, representing 27,2 per cent,
The-amount of preserved liver tissue revealed significant correlations
only with blood levels of transaminases and alkaline phosphatase,
Considering three theoretical [nltial liver weights (before the onsat of
massive necrosis) as 1,300, 1,700 and 2,000 g, the totel emount of
preserved liver tissue in the 14 cases studied was always 203 or less,

Patalogia {Méx) 1985: 23: 3916

RESUMEN

En 14 casos de autopsia de necrosis hepdtica submasiva se
calculd la cantidad do tejido hepitico conservado (THC) v se corre-
laciond con los dates clinicos y de laboratorio, Se encontrd que el
promedio de peso de los 14 higados era de 977 g ¥ qus el promedio
de tejido hepdtico conservado era de 248,06 g, 1o que representa el
27.2%. De los diferentes datos clinicos v de taboratorios examinados,
los que ze correlacionan mejor con la cantidad de THC son los
valores de transaminasas y de fosfatasa alcalina, Considetando que el
peso Inicial del higado (antes de instalarse la necrosis submasiva)
oscild tedricamente entre 1,300 y 2,000 g, en los 14 casos incluidos
en este estudio habla 20% o menos de THC,

INTRODUCCION

La necrosis hepdtica puede ocurrir en distintas circunstancias y ser de extensién muy
variable. Cuando s¢ presenta ¢n un periodo de tiempo breve y afecta a la mayor parte de los
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hepatacitos, sz conoce como submasiva, Muchos de estos cosos se deben a infecciones virales o
a Ja accidn de sustancias toxicas, La consecuencia clinica obligada es 1a insuficiencla hepitica
aguda acompafiada de encefalopatia y coma, sangrade masivo del tubo digestivo y mortalidad
muy clevada, todo con una evolucion casl siempre de menos de 30 dias, Por fortuna, esta for-
ma de dafio hepitico es rara, pero también por eso no se conoce bien; las series m.’ls extensas
son las publicadas por Scotto y col® con 38 casos, y por Grzzard et al™*, con 154 casos.

En ¢l Instituto Nacional de la Nutricion “Dr. Salvador Zubirin® se estudiaron 14 casos
de autopsia de necrosis hepdtica submasiva en un periodo de 35 aftos (1947-1982), Fiobletivo
de este articulo es revisar esta experiencia, con especial atencidn a Ja cuantificacién de 1a ne.
crosls y su correlacidn con diversos datos ¢lfnicos y de laboratorio.

MATERIAL Y METQDOS

Los 14 casos se dentificaron cn un total de 4,000 protocolos de autopsta y en todos se
contd con informacidn clinica y material suficlente para incluirlos en el estudio,

A. Datos elinicos

De los expedlentes clinicos se obtuvo la siguiente informacion:

Datos generales: cdad, sexo, tiempo de evolucién, anteccedentes patolbpicos y peso
corporal,

De Insuflciencia hepdtfea: ictericia, hemorragias, encefalopatya, coma, hipotrofia gono.
da), teleangicctasias y mal estado gencral.

De laboratorie: bilurnubinas totales, transaminasas, fosfatasa alcaling, utea, dcido firico
y coagulacién sanguines,

B, Datos de autopsin
El peso del higado.

De hipertensién portal: varices csofigicas yfo géstricas, nscilis, esplenomegalias, edema
de extremidades inferiores, hemorroides,

C. Cuantificacién del tejido hepdtico conservado (T1IC)

Se tomaron al azar 3.5 laminillas histoldgicas de cada higado tefiidas con hematoxilina y
eosina. De cada una de ellas s2 tomaron tres microfotorrafias al mismo aumento (260X)
de otros tantos campos escogidos igualmente al ezar, Las diapositivas te proyectaron afa
misma distancia sobre hojas de papzl blanco de 28 x 17 em y cn ellas s2 dibujaron los
contornos de las éreas de tejido hepdtico conservado (THC). La supredfics total do THC
se determind en cm? por medio de un programa del computader Apple Iunido a ura
base y pluma magnética (Figura 1). El promzdio de 103 tres determineciones da cada ca.
50 se calculd en porciento de 400 em?, que es la supsrficio total wtilzzcda dz la hoja ¢
papel. La cantidad total de THC en cada caso £ caleeld multinlicsn. 2o cl porcizonto oY-
tenldo por ¢l peso del higado respectivo en la cutopeia. Finalmeats, pars cstimae h
magnitud de la pérdida total de tejido hepdtico se calculo el porciento que representa
¢l THC del peso de un higado nommal, usando para ello tres cifras tedricas: 1,300 ,
1,700 y 2,000 8.
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D. Cosrelaciones

Se calcularon coeficientes de correlacion entre el THC y distintos valores: peso del higa-
do, tiempo de evolucién, datos de insuficiencia hepétics, de hipertensién portal y de
faboratorio clinico.

E. Reproductibilidad

En 6 de los 14 casos, en los que se contaba con tejido fijado en formol, se tomaron nue-
vos bloques y se hicieron nuevas preparaciones histoldgicas en las que se repitié el estu-
dio morfométrico descrito arriba. Los resultados se compararon con los obtenidos pre-
viamente en los mismos casos.

RESULTADOS
§. Datos clinicos

De los 14 casos estudiados, 8 paclentes fueron mujeres y 6 fueron hombres. La edad
varl6 entre 24 y 68 afios, con un promedio de 40,3 afios. El tikmpo de evolucién més corto
fue de dos dias v ¢l mis largo de 60 dfas, con promedio de 26,5 dias. Previo al cuadro de ne-
crosis hepdtica submasiva 8 enfermos cursaban con hepatitis viral aguda, 3 habian sido interve-
nidos quinirgicamente vy en 2 de ellos se usd fluothane como anestésico general (en el otro
caso se usd ciclopropana); | caso tenfa el antecedente de quimjoterapia con adriamicina por
carcinoma de mama, | ceso habia sido tratado con cincofeno por dotores articulares trauméti-
cos, y 1 caso exa alcohdlico. El peso corporal de los 14 pacientes oxcild entre 50 y 90 Kg con
promedio de 5§9.5 Kg.

Todos los pacientes iniciaron el cuadro sibitamente con ictericia (de +4 a + 44+ de in-
tensidad), atague al estado general y febricula; 13 de los 14 enfermos desarroliaron datos de
encefalopatia hepética y llegaron al coma, Todos los enfermos mostraron epitodjos de sangra-
do del tubo digestivo alto, siendo en 3 casos intenso, en 7 moderado y en 4 leve. Ademids, 5
enfermos tuvicron hipoplasia gonodal y 4 presentaron teleangiectasias en cuello y térax.

2. Datos de laboratorio
Los valores del laboratorio se resumen en la Tabla 1.
3. Datos de autopsia

El peso del higado varié entre 400 y 1,100 g, con promedio de 750 g. Cinco de tos 14
casos mostraron datos anatémicos de hipertensién portal, con esplenomegalia variable entre
190 y 700 g (promedio, 355 g); ascitis de 250 a 5,000 m! (promedic, 2,000 ml), vérices eso-
figicas, edema de miembyos inferiores o generalizado, y hemornroides internas.

4, Cuantificacidn de] THC
La cantidad de THC varid entre 1 y 50%, siendo el promedio 27.2%. Las clfras corres-

pondientes en gramos fueron de 4 a 499 g, con un promedio de 284.06 g (Figura 2), Conside-
rando los tres niveles tedricos de peso hepdtico normal inieial mencionados arriba, se encon.
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Fig 1+ g, Microfotografia de una preparacidn histoldgica de higado de un caso de necross hepitica subma-
siva, para ilustrar la dellmitocin entre |a zona de destruccion celular y el tejido hepitico conservado. HE,
260X, b, Trazo del peefil de la zona de necrosis presente en a, sobre una hoja de pape! cn la que se proyectd
1s microtograffa correspondiente. ¢, Fotografia ditecin del drea trozada en Ia pantalla de la computadon

Apple 11, que sirvid para integrar 1a supetficic, calcutar el parclento de higado destruldo ¥ su peso

trd que ¢l THC podia ser de 21.8% para ¢l nivel de 1,300 g, de 17.6% para el nivel de 1,700,
yde 13.8% para el nivel de 2,000,

5. Correlacion del THC con otros valores

Entre las correlaciones positivas, se encontrd que los pacicntes del sexo masculino, de
20 a 36 afios de edad, con tiempo de evolucion entre 2 y 20 dias, con bilirrubinas totales entre
5.2 y 15.5, con transaminasas de menos de 625, y cuyo higado pesé mas de 1,600 gen la au-
topsia, mostraron 5.7% mds de THC que los enfermos femeninos de 37 a 68 afios de edad, con
mds de 30 dias de evalucion, bilitrubinas totales mayores de 16 y transaminasas mayores de
626, cuyo higado pesd menos de 1,000 g en la autopsia, Ademds, aunque el THC se correlacio-
na directamente con ¢l peso del higado y con el peso corporal, no hubo correlacién con el
peso del higado de los casos que mostraron signos anatomicos de hipertensidn portal, compa-
rados con el de los pacientes que no tuvieran esos signos,

6. Reproducibilidad

En cl estudio inicial, ¢l promedio de THC Je lo; ¢ casos incluidos (ue de 27.6%, micntras
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TABLA |
RESULTADOS DE EXAMENES DE LABORATORIO EN 14 CASOS DE
NECROSIS HEPATICA
PRUEBA RANGO EN LOS 14 CASOS PROMEDIO
BILIRRUBINAS 5.2229.8 mgf% 17.1
TOTALES {normal 0.8 a 1)
TRANSAMINASAS 91 a 2500 U/ml 988.9
{normal § a 23)
FOSFATASA 3.9 a 2000 Ufm! 57.2
ALCALINA (normal 1.5 2 6.9)
UREA 12.82 172 mg/100 ml : 96.0
(normel 25 a 30)
'ACIDO URICO 12 14.4 mg/ml 8.8
(normal 3.4 2 7.8)
TIEMPO DE 22 a 87 segundos 44,2
COAGULACION (normal 13)

que en ¢l segundo estudio el promedio de THC fue de 37.6%. Traducidos a peso hepitico, el
dato inicial equivale a 284 g mientras que el repetido es de 398 g; cabe scfialar que la diferen-
cia corrésponde a 10 en una escala de 100.

DISCUSION

La cuantificacién de THC en casos de hepatitis fulminante ha sido llevada a cabo por
Scotto et al' ¥ por Gazzard ¢t al*? usando los métodos morfométricos descritos por Chalk-
ley"’ y Weibed®, respectivaments,, En estos estudios se compararen 1os voliimenes de THC en
pacientes que sobrevivieron contra los de enfermos que fallecleron v se encontré que los so-
brevivientes tenfan un volumen mayor de THC, Aunque en ¢l estudio presente sélo se exami
naron casos de autopsia de necrosis hepdtica submasiva por medio de un método distinto (pla.
nimetria por computadora), los resultados son muy semejantes a lo que Gazzard et a] refieren
como fraccion volumen de hepatocitos (HEV) en sus casos fallecidos,

. Una limitacién grave del presente cstudio y de los citados arribal+™? es que cuantifica
tejido hepitico morfoldgicamente conservado; no sabemos nada de la capacidad funclonal de
las células identificadas como viables. Lo tinico que podemos schalar es que estén mejor con-
servadas que las dreas designadas como necroticas. De todos modos, no han sido capaces de
evitar la muerte del paclente por lo que la eficiencia de su funcionalidad estd en entredicho.
Seria deseable contar con técnicas que permitieran determinar no s6lo a viabilidad sino tam-
bkn la capacidad funcional de grupos celulares definidos en ¢l seno de drganos parenquimato-
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FIGURA 2

CANTIDAD DE THC (GRS ) EN 14 CASOS DE AUTOPSIA CON
NECROSIS HEPATICA SUBMASIVA
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sosen suletos vivos; aunque tales técnicas seguramente serdn accesibles en el futuro, lo dnico
que tenemos hoy que se les parezca un poco es la extrapalacién de la morfologia conservada a
la funcién preservada. Aunque esta técnica no es muy sofisticada, tampoco puede considerarse
como despreciable; en ella descansa pricticamente toda la majestuosa catedral de Ia patologin
diagndstica.

La dinica conclusion vdlida de este estudio es que en un grupo de pacientes fallecidos de
necrosis hepdtica submasiva la cantidad de THC fue siempre menor de] 20% del parénquima
total. Como no se estudiaron sobrevivientes (no es ficil hacer autopsias en ellos) no se sabe 1
algunos enfermos con pérdidas semejantes de parénquirna hepdtico lograron escapar a la muer-
te, Lo que si sabemos es que ninguno de los casos examinados en esta serie habia conservado
¢l aspecto histoldgico normal de mis del 20% de sus hepatocitos, por lo que puede sospecharse
que todos los pacientes que 57 lo tenian sobrevivicron. Por lo tanto, es,posible concluir que el
organimo requiere conservar viable mis del 20% del higado para asegurar su supervivencia. Es-
te dato coincide con los resultados obtenidos en animales experimentales por medio de heps-
tectomias parciales de diferentes magnitudes. El primero (y uno de los mejores) estudios de
este tipo fue publicado por Ponfick?, en 1889, Sic transit glorla Mundi,
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NOTA SOBRE LA HISTOPATOLOGIA DE LA AMIBIASIS INVASORA
DEL INTESTINO GRUESQO
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SUMMARY

Thirty six colonic ulcers caused by £ histolytica were
examined by histatopographic methods in order te further explore
the incidental observation of apparently viable amebae in the midst
of nearby tissues otherwise completely normal. The cobservation
has been confirmed and in addition it has been shown that the
absence of tissue damage andfor reaction in the presence of viable
amebae occurs much more (requently in the muscular layers of the
large intestine, than in the mucosa.

FPatologia (Mex) 1984; 22: 233-2435,

RESUMEN

Se estudiaron 36 vlceras amibianas del célon por medio de
métodos histotopogrificos con objeto de documentar la observa.
clén de que en el mismo corte histolégico es posible encontrar
dreas infiltradas por amibas con necrosis ¢ inﬂamacién,ﬂunto con
otras éreas donde las amibas vinbles no parecen producir daflo -
sular nd existe reaccldn inflamatoria a su presencia. Ademds del
estudlo cuantitativo del fendmeno, también se sefiala que la ausen-
cia de lesiones en presencia de amibas morfol6gicamente viables es
mucho més frecuente en la capa muscular que en Ja mucosa y sub-
mucosa del cdlon,

La histopatologfa de 12 amibiasis invasora del célon se conoce ya con detalle (1-5).
Durante la revisidén del material usado para algunas de las publicaciones citadas, en 1969
llamé la atencién a uno de nosotros (RPT) la frecuente presencia de un gran néimero de
trofozoltos visbles de E. histolytica en ¢l seno de los tejidos de la pared del célon sin ain-
guna reaccion inflamatoriu o signos morfolégicos de dafio tisular, Este hallazgo ocurefa
en forma irregular y en preparaciones microscdpicas que en otros campos, cercanos o le.
janos a los mencionados, mostraban exiensa necresis e inflamacién en la vecindad de los

trofazoitos de amibas, El dato fue descrito ¢ flustrado (1-3) pero no se hizo un estudio
sistemnitico de su distribucién ni se exploré su significado.

18
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Patologin
En este trabajo hemos examinade un grupo de casos de amibiasis intestinal inva-
sora con métodos histotopogrificos, con objeto de documentar la existencia, 1a frecuencia
¥ otras caraclerfsticas del fendmeno. Los resultados demuestran que la ausencia de reac-
citn inflamatoria y/o signos de dafio tisular en presencia de trofozoitos viables en los te-

jidos del colon en la amibiasis invasora es muy frecuente y que ocurre casi exclusivamente
en Jas capas musculazes.

MATERIAL Y METODOS

1 Material, Se estudiaron un total de 36 idlceras amiblanas del cdlon obtenidas
de tres colectom{as y siete casos de autopsia. Ninguno de estos pacientes habia recibldo
tratamiento antiamibiano cuando se obtuvieron las muestras, por falta de diagndstico o
sospecha cl{nica del padecimiento. Se usaron los bloques que mostraron las cuatro capas
del intesting grueso en cortes lo més cercanos a la perpendicular. Ademds ds 1a tincin
de HE, en cada caso se hizo un corte adicional y se tifié con leucofuchina de Schiff-PAS,
que permite distinguir a las amibas con facilidad a pequefios aumentos, No se tomd en
cuenta el diferente tiempo de evolucién del padecimiento ni la magnitud y extensién
de las lesiones en el colon, aunque en todos los casos el cuadeo cinico fue agudo {(de
uno a veintitrés dfas) y ¢l intestino grueso se encontrd intensamente afectado. Aunque
todos los cortes histol6gicos se hicieron a 6u de espesor, tampoco s ¢xigi6 que ¢l material
examinado fuera de grosor uniforme.

2 Qusificacién. Las preparaciones histoldgicas se estudinron anotando presencia
o ausenicia de amibas y de necrosis y/o inflamacion tisular en.cada una de dos capas del in-
testino grueso: mucosa y submucosa juntas, y la capa muscular. La combinacién de las
distintas obsetvaciones generd los seis grupos siguientes:

A Amibas en mucosa-submucosa con nécrosis yfo inflamacién; ausencia de ami-
bas y lesiones en la capa muscular,

B Amibas ¢en mucosa-submucosa con necrosis y/o inflamacion, con amibag en la
capa muscular pero sin lesiones,

C Amibas en mucosa-tubmucosa y en la capa muscular, con necrosis y/o inflama.
clén en ambas capas.

D Amibas en mucosa-submucosa con necross y/o inflamacién, con lesiones en 1a
capa muscular pero sin amibas,

E Amibas en mucosa-submucosa y en la capa muscular, sin lesiones en ambas
capas.

F Necroais y/o inflamacién de mucosasubmucosa sin amibas, con amibas en Ia
capa muscular pero sin lesiones,

2 Topografia histolégica. Con objeto de examinar las relaciones topogrificas
entre laz lesiones tisulares y la presencia do amibas s¢ tomaron un promedio de ocha

microfotografias de cada una de 20 ilceras, usando petfcula Ecktachrome 64 de 35mm;
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cada microfotograffa se tomé a 40 aumentos, incluyd todo el espesor del Intestino y es-
taba separada de la vecine por una distancia de 3mm. Las diapositivas correspondientes a
cada tlcera se unieron lateralmente ¢n una sola tira, do modo de reconstruir el corte histo-
togico completo, Por otro lado, cada laminilla se proyectd en una hoja de papel blanco a
la distancla necesaria pora reproducir exactamente la amplificaciént de las microfotogra-
fias y se dibujo el perimetro del corte,

Colocando la tira de microfotografias sobre un negatoscopio y cubriéndola con un
vidrio transparente, con la ayuda de una lupa se puso un punto de tinta negra en el vidrio
sobre cada una de las amibas presentes en el tejido. Finalmente se colocé ¢l papel blango
con el perimetro del cortc sobre el vidrio y se calcaron tadas y cada una de fas amibas pre.
sentes; ademds, se dibujaron en ¢l mismo papel las dreas con necrosis y/o inflamacién,
(Figs. 1,2y 3).

4 Cucnias de amibas. En 10 delos 20 casos examinados por medlo de microfoto-
graffas y transferencia al papel de todas las amibas presentes as{ como de las dreas lesio-
nadas, se repitié el estudio por medio de un microscopio con una pantalla acoplada de
11cm de didmetro sobre la que se colocd una hoja de pléstico transparente. Con un au-
mento constante de 80X se calcaron en £] plistico las dreas de necrosis y/o inflamacién
observadas en todo el corfe y se puso un punto sobre cada una de las amibas presentes,
tanto en los zonas lesionadas como en las de apariencia normal.

A continuaclén, se contaron las amibas presentes tanto en la mucosa-submucosa
como en Ja muscular; ademds, s determiné el nimero de amibas presentes de manera in.
dividual y el niimero de las que ocurrieron en grupos, definiendo como grupo a las amibas
separadas entre si por no mis de eu. Ademds, se determiné ¢l nimero de grupos de
amibas prescntes cn cada corle y el nimero de amibas presentes en cada grupo, Todas
estas cuentas s¢ hicleron tomando en cuenta si las amibas s¢ encontraban en 4reas do
necrosis y/o inflamacién, o en tejidos histoldgicamente sanos.

5 Reproducibilidad de los métodos usados. En 16 de los 20 casos usados para es-
tudiar la topografia histolégica de las amibas en la colitis ulcerativa se tomaron nuevos
bloques de tejido, se incluyeron en parafina, se cortaron y tifieron con leucofuchina de
Schiff-PAS y se usaron para repetir todas las observacioanes descritas, Los resultados se
compararon con los obtenidos en los mismos casos en 1a primera sere de estudlos.

RESULTADOS

1 Clasificacion, En la Tabla 1 aparecs la relacién observada entre la presencia
de amibas en la mucosa-submucosa ¥ en la muscular, y 1a existencia de lesiones inflama-
torias y/o necréticas (Figs 1, 2y 3). Llamna Ia atenclén que de 35 catos en los qus {denti-
ficaron amibas en la mucosa-submucosa, en 34 se acompafiaron de infiltrado inflama-
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TABLA 1, -DlSTRjBUCION DE AMIBAS Y LESIONES
© .. ENLAS CAPAS DEL COLON

" MUCOSA-SUBMUCOSA MUSCULAR

Sin Lesfones Neerosis yfo Inflamacidn  Sin Lesiones  Necrosis yfo Inflamacidn

AMIBAS 1 34 20 3
SIN AMIDAS 0 1 12 L

torio y/o necrosis tisular (Fig 4), mlentras que de 23 cortes histoldgicos con amibas en [a
capa muscular, solo en tres se observd (nfiltrado por células inflamatorias y/o necrosis
(Fig. 5). En los restantes 20 cortes las ambias se encontraron aisladas o en grupos, ocu-
pando los espacios intersticiales que separan las fibras musculares lisas, casi siempre de la
capa interna (Fig. 6).

2 Topografia histologica. La distribucién mds detallada de las 36 (lceras estu.
diadas en lo$ seis grupos mencionados arriba aparece en la Tabla 2. Los dos grupos mds
numerosos fueron el A (amibas en mucosa-submucosa con inflamacién y/o necrosis, sin
amibas en Ja muscular) y el B (amibas en mucosa-submucosa y en la muscular, con lesio-
nes en Ia muscular-mucosa y sin alteraciones en la muscular), De hecho, solo en cuatro de
fas 36 dlceras estudiadas se encontraron alteraciones en la capa muscular, tres de ellos con
amibas (grupo C) ¥ en et que no se identificaton los pardsitos pero habia necrosis de las
fibras musculares (grupo D),

3 Cuentas de amibas. Las cuentas de amibasg presentes en cada una de las dos
dreas consideradas (mucosa-submucosa y muscular) revelaron que habja mds amibasen Ia
mucosa-submucosa que en la muscular (Tabla 3). (Figs. 1,2 y 3). Ademds, la tendencia
de las amibas a formar grupos fue mayor en la mucosa-submucosa que en la muscular y
los grupos o agregados individuales de amibas contenfan mds pardsitos en la mucosa.
submucosa que en la muscular (Tabla 4).

4 Reproducibilidad de los métodos usados. La comparacin de los hallazgos his-
toldgicos en los 20 casos estudiados inicialmente con los resultados de un ssgundo estudio
en otros blogues de tejido de 16 de esos mismos 20 casos aparece en la Tabla 5. Puede



Fig. 1. Diagrama de uns lesidn tipo C (ver texio) en la pared del coldn, en la amiliasis invasora. &
es la mucosa - submucosa, delimitads por el traze fino, que muestra necross y/o inflamacion: b esin
mucosa-submucosa sin alteraciones, delimitada por el trazo grueso; ¢ cs Ia doble capa muscular. Los
punios scfizlan a las amibas individuales. Las flechas indican los sitios de la capa muscular donde coe-
xisten amibus con Jesiones necréticas y/o inflamatorias,

Fig. 2. Ejemplo de una lesion del prupo B donde la mucosa-submucosa Jas amibas coexisten con ex-
tensas leslones tisulares, mientras que £n la capa muscular intetna también hay amibas pero no se ob-
servan letlones. Clave ipual que para la Fig, 1.

*
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Fig. 3. Otro ejemplo de uma leslén de tipa B, donde a pesar de la presencia de numerosas amibas en la
capa muscitlar interna el dnico sitio donde hay necrosis y reaccion inNamatorin estd sefalado por la fle-
!
L

chn. Clave igual que para ta Fig. 1.
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Fig. 4. Limite de una zona de necrosis de la mucasa-submucosa, rodeada por intensa reaccidn infla-

matotla; sc observan numerosas amibas,
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Fig. 6.



TABLA 2, DISTRIBUCION DE AMBIAS Y LESIONES TISULARES
EN 36 CASOS DE AMIBIASIS INVASORA DEL COLON

25

A) Amibas en mucosa y submucosa con inflamacién /o necrosis
Sin amibas en muscular

B} Amibas en mucosa y submucosa con necrosis y/o inflamacién
Amibas en muscular sin inlamacidn yfo necrosis

€) Amibas en mucosa y submucosa con inflamacidn yfo necrosis
Amibas en muscular coninflamacién y necrosis

D) Amibas en mucosa y submucosa con necrosis
Necrosis muscular sin amibes

E) Amibas en mucosa y submucosa sin inflamacién y/o necrosls
Amibas en muscular sin inflamacién y/o necrosis

F) Necrosis e inflamacién mucosa y submucacsa sin amibas
Amibas en muscular sin inflamacién y/o necrosls

Nam,

12

18

%o

333

503

83

2 '7

237
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TABLA 3. DISTRIBUCION CUANTITATIVA DE AMIBAS
EN LESIONES ULCEROSAS DE COLON

MUCOSA-SUBMUCOSA MUSCULAR
Nim. %o Ndm. 0o
TOTAL 1224 100 723 100
EN GRUPQS 788 644 7 514
AISLADAS 436 356 531 48.6
*INDICE G/A 1.8/1 1.05/1

INDICE G/A= grupos /eisladas

TABLA 4. AGRUPACION DE AMIBAS EN LAS LESIONES
ULCEROQSAS DEL COLON

MUCOSA-SUBMUCOSA MUSCULAR
Nim. 0/ Niim. Ofp’
TOTAL EN GRUPOS 169 100 115 100
GRUPOSDE 22 § 74 438 77 669

GRUPQSDE 6a 16 95 562 38 33.1




TABLA 5. REPRODUCIBILIDAD DE LAS OBSERVACIONES

GRUPO primer estudio segundo csluglio
A) 5 7
B) 11 7
C) ) 2 1
D) 0 1 R
E) 1 0
£) 1 0
20 16

verse que mientras en ol primer estudio e} 65%o (13/20) mostrS amibas en la capa mus.

cular en ausencia de lesiones, en el segundo estudio la frecuencia de tal fenSmeno fue det
43% (7/16).

DISCUSION

El presents estudio s2 planed y llev5 a cabo con objeto de establecer sobre basss
cuantitativas una observacién hecha hace slgunos afios en la histopatolog(a de fa aml-
biasis intestinal invasora, Tal observaciin es que frecuentemente se encuentran grupos
de amibas en Ja intimidad de los tejidos sin datos microscépicos de lesibn histolégica. El
hecho habfa sido mencionado y hasta ilustrado en varias ocasiones (1-3), peto no se habfa
sometide s un andlisis cuantitativo, Los resultados de este estudic no solo confirman la
existencia del fenémeo sino que ademds agregan dos nuevas observaciones: en primer
fugar, la ausencia de alteraciones histolégicas en presencia de amibas es mucho mds fre-
cuenté ¢n la capa muscular que en {a mucosa-submucosa de la pared intestinal; en segundo
lugar, la densidad de la poblacién amibiana y su tendencia a formar agregados o grupos es
mayor en la mucosa-submucosa que ¢n la muscular.
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El fendmeno de la diferente relacién hnésped-pardsito en capas vecinas de Ta pnred'
del intestino grueso es ficil de demostrar pero dificil de explicar, Como se trata de la
interacelén entre dos elementos, ¢l luésped y el pardsito, ambos podrian participar en su
determinacién, A primera vista surgen por lo menos tres hipatesis diferentes:

a) Elfenémeno es real pero simplemente se trata de una etapa on la evolucidn de
Ja penetracién de la pared intestinal por el parfisito. Como Ja amibiasis invasora va
de la luz a la serosa del intestino, es natural que haya mds amibas y mds lesiones
en la mucosa-submucosa que en fa niuscular; con el tiempo, también la muscular
mostrari inflammacion y necrosis que posteriormente afectardn a la serosa y se pro-
ducird una perforacion, Esta hipétesis no toma en cuenta que ¢! material exami.
nado en este estudio tenfa un origen muy heterogenco ¥ que la duracion del pa.
decimiento previo a su obtencién fue muy variable; ademds, varias de las ulceras
estudizdas provenian de casos que ya se habian perforado en otro u otros sitios.

b) En la amibiasis invasora la poblacion de pardsitos es heterogenea y consta de
pot lo menos dos tipos de amibas, unas patégenas y otras no, Esta hip6tesis fus
sugerida cuando los estudios in virro de clonas de amibas no habian demostrado
In gran homogeneidad de las poblaciones de pardsitos respecto a su patogenicidad
{6). Ademis, no explica la topoprafia especifica del fenémeno, que es mucho mds
frecuente c¢n la capa muscular que ¢n la mucosa-submucosa del intestino grueso.

c) La explicacidn del fendmeno podria ser la diferente susceptibilidad de distin.
tos tejidos a los mecanismos de agresién de la amiba (7, 8), siendo la mucosa-
submucoss mucho mds sensible que la muscular. En favor de esta hipdtesls estd
el hecho de que, en general, las dreas lesionadas de Iz mucosa-submucosa mucho

" md4s sensible que 1a muscular, En favor de esta hipétesis estd el hecho de que,en
generai, las &rcas lesionadas de la mucosassubmucosa tenian mayor ndmero de
amibas (y éstas formaban egregados mayores), que las dreas no lesionadas de la
capa muscular que también mostraban amibas. Podria suponerse entonces que ln
densidad de pardsitos necesaria para producis necrosis y/o inflamacién en ta capa
muscular del intestino grueso s mayor que la requerida para lesionar o la mucosa-
submucosa. Aunque muy lejos de demostrarla, los datos de este estudio no con-
tradicen tal suposicidn.

Es poco probable que nuevos estudios morfoldgicos de 1a amibinsis invasora intes-
tinal permitan comprender mejor este aspecto de [a relacién huésped-pardsito, Los datos
presentados en este trabajo sirven para documentar que la reaccién tisular a la amiba
histoli'tica es difercnte en distintos tejidos de Ja pared del intestino grueso pero los meca-
nismos respansables de esa diferencia solo podridn empezar a ser comprendidos cuando se
cuente con un modelo experimental satisfactorio de la enfermedad humana,



K'Y

REFERENCIAS

Brandt H, Pérez Tamayo R. Amibiasis. La Prensa Médica Mexlcana, México, 1970,
Brandt H, Pérez Tamayo R. Amebiasis, en Pathology of Protozeal and Helminthic

IlJ‘t"sseasgs (Marcial-Rojas RA, ed), The Williams & Wilkins Co,, Baltimare, 1971; pp

-188,

Pérez Tamayo R, Brandt H. Amebiasis, en Pathology of Protozoal and Helminthic

Diseases (Marcial-Rojas RA, ed), The Williams & Wilkins Co, Baltimore, 1971;
pp 145.188.

annor DH, Neafie RC, Mcyers WM. Amebiasis, en Pathology of Tropical and
Extraordinary Diseases (Binford CH, Connor DH, eds), Ammed Forces Institute
of Pathology, Whashington, 1976; pp 308-316.

Sepilveds B, Martinez-Palomo A, Amebiasis, en Tropical and Geographical Me-
dicine, (Warre KS, Mahmoud AAF, eds), McGraw-Hill Book Co, New Yotk, 1984;
pp 305-318,

Orozco E, Guameros G, Martinez Palomo A, Sinchez T. Entamoeba histolytica.
Phagocytosis as a virulence factor, J Exp Med 1983; 158 1511-1521.

Ravdin JI, Guerrant RL. A review of the parasite cellular mechanisms involved
in the pathogenesis of amebiasis, Rev Infect Dis 1982; 4: 1185.1207.

Pérez Tamayo R. Pathology, en Amebiasis (Martinsz-Palomo A, ed), Elsevier/
North-Holland, Amsterdam, en prensa,



SIGNIFICADO BIOLOGICO DE LA DETERMINACION
HISTOMORFOMETRICA EN LA TUBERCULOS!S DISEMINADA

Eliezer Maslloh, Cecilla Ridaura

Deportomento de Paototogla, Tnstituto Noclonal de Pediotefa.

RESUMEN

Con ¢l {in de estoblecer objetivamente, s! 1o afecci6n a diferentes Grgonos,
varla cucntltativomente (tanto Grgenos entre 51 de un mlsmo caso, como comparado
con otros casos), se renlizé un estudio piloto en sels casos de tuberculosis dlsemina-
da determinando en ¢! pulmén, higndo, bazo, rifdn y gonglios, el porcentale de
necrosis tisular como Indicador de lo megnitud de la reaccitn de hipersensiblliidad
y la cantlded de cclulas' gigantes por firea como Indicador de Ja maognitud de
la respuesta Inmunolbgicn, Se encontré que la relaclén entre estos dos porfimetros
es proporcional en el bazo rifbn e higado, slendo el ganglio el Srgano con mayor
cantldad de necrosls y ¢l bazo y el riddn los Grgonos con mis células glgontes

por &ren, Se discuten las principales teorfos para interpretar estos resultados,



INTRODUCCION

Es snb-tdo que la tuberculosis generalizoda, es consecucncia de una bacteremiy,
por bacilo tuberculoso que puede presentarse cn la forma primaria oguda 6 cn
la forma tardia 12 + Esta Gltima tiende a ser crbnico, localzada y no progresiva
esto probablemente signifique que hay varioclones en lo agresividad del bacilo
y/o que el huesped es Iniclalmente copoz de cstoblecer una respuesta Inmune
que limita la Infecclon a un Grgeno 3. en cambio en el poaciente con tuberculosis
ptimaria sguda, desde el primer contacto con ¢! bacllo, el huesped es Incapoz
4,5

de montar una respucsta inmune adccuad:a , por lo que la enfermedad se diseml-

na rapidamente.

Sin embargo epesar de que las circunsiancias bajo las cuales se dun estas
variantes de tuberculosls, pueden ser direrentess'7. las leslones orglnicas secundo-
rlas son practlcomente Iguales, dado que los mecanismos responsables del duno
tisular son semejantes ne .

Por otro lodo, como resultedo del balance entre ¢l efecto del mlcobacierin
y la reacclfn tisulor de huesped’, e| grado y forma de ofececiGn de {os Grganos
'puede varlar. Desde e punto de vista morfolsglco nlgum.)s de los factores quo
nos permiten evaluar In relacl6n hueiped-pnrﬂ:lto son: 1) la necrosis cascosa tlsulur,
como Indicador de la megnitud del dafo por hipersensibliidad, 2} ia farmacion
de granulomas, como Indicador de la respuesta inmunclbglca del hyesped y 3)
la presencia de bacllos Ziel-Nlelsen {ZN) positivos en los tejldos.

En base a los anterlores parSmetros y con €l fin de establecer objetivamentc
si la afeccloe adiferentes 6rganos varfa cuantitatlvamente { tanto entre Brganos
_entre sl de un mismo caso, Como comparado entre otros casos), se reolizd un
estudio histomorfométrico piloto en sels casos pedlfitricos de tuberculosls con

diseminacién secundorla a Srganos como el pulmdn, higadoe, bazo, rifibn y ganglles.
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En cstos se cuantificd, 1a magnltud de la necrosis tisular, 1a cantidad de células

glgantes por firen ¥ la cantldad de bacilos por firea.

MATERIAL Y METODOS

De los archivos del material de autopstas del Departomento de Patologin
del Instituto Nocional de Pediatrfa, se colectaron aquellos cusos en los que i
estudlo post-mortem revel6 en milples Grgonos tuberculomas. De oquf se separa-
ron aquellos cosos con cuatro o miis Grgonos nfectados y de cllos se seleccionoron
al azar, una muestra de sels cesos con los que se llevs acobo ¢l estudio morlomé-
trico .

ESTUDIO MORFOMETRICO

El anSlisls se reeliz6 en cortes de ganglio, bazo, pulmbn, ritdn ¢ higado,
por contarse en cadn caso con muestras semejontes de estos tejidos. En eada
ctso se utllizaron dos cortes de cada 6Grgano {ambos tetldos con HE y ZN), de
cada corte se estudiaron 20 campos de 50X.

Las varlsbles cuantificaodas en cada campo (0.‘5‘cm'2l fucron: a) el nlimero
de celules glgantes, 2] el porcentaje de necrosis caseosa &obre el firea total do!
tejldo ¥ 3) la cantidod de bacilos ZN+ {en caso de hoberios), Pora ello se colocH
sobre cada corte histoldgico, une cuadrlcula transparente con 20 cuadros de 0.7
em por lado. Una ve: con la cuadricula montads, la lamlnlllo 2e proyectd { con
un microproyector Leltz), sobre una hojo de papel blanco de 50 x 30 cm coloca-
da & up metro de distancla, Sobre la hofs ae dibuj6 el Grea cotrespondlente o
Ia necrosis {de blancel y con una cruz se representd a cada célula glgante (flgura
1} Posteriormente se reconsttuyd el corte unlendo cada uno ds iol dibujos, con

lo que se obtuvo un mspa global de cada tejido (figura 2),

La clfra definitiva de cada parfmetro cuantificado se obtuvo sumendo los



Flgura {. El cundro representn un firen de 0.5cm? de
un corte de ganglio linfético, lus zonas en negro
corresponden al tefido linfocitico restante, las
drcas en blanco representun la necrosls caseosa
y cada cruz es una célulu gigante.

3
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Figura

"o

Reronstruccln de un corte de gonglio linfAtlco. El cuadry con

los margenes gruesos corresponde o ef disgrama de [a flgura |,



parcisles de cada uno de los esquemas y dividiendolo entre ¢l totzl. La cuantifica-
clén de los bocllos se flevd acobo en las laminillas redldas con ZN, por observaclbn
microscopica directa a 500X,

Finolmente, con e} fin de establecer la relaclén proporcional entre o necrosls
tisular y la cantidad de células gigantes, tanto entre los diversos 6rgonos de
un mismo caso como entre los Grgenos de diferentes casos, se determinb el coefl-
clente de correlaclén (r). Cuando "r" era Igus! o cercanc 'a uno se considerd que
la ofeccibn en ese ¢aso u Grganc cra homogenen y cuando "™ fue negativo o

menor B uno se considerd que la alecclén en ese caso u Grgano ern hieterogenen,

RESULTADOS

En Ia tabla | se presentan los resultodos del anfillsis morfométrico por ceso
y por Grgano, en el se observa que la proporcién entre las ctlulas pigontes y
lo extensl6n de la necros!s coseosa es dirccta en el bazo, el rifdn y el higado,
por lo que en estos Grgonos las lesiones son relativamente homogenecas, en camblo
en e} gopglio y pulmbpn hay mayor varipcl6n entre el nGmero de células gigantes
y la magnitud de la necrosls caseoss. Estudiondo estos resultodos por caso se
chserva que solo en el caso 6 existe uns cierta proporcionnlidad directa entre
la renpccl6n tisular ¥ la necrosis en cambio en los demfis casos los resultados son
muy variables, En esta tabla tamblén se encuentra que el &rgano con mis casos
ZN+« fue el genglio (4 de 6), ademfis de que en cstos cosos fue donde eran mis
abundantes los bacllos.

En 1a tabln 2 se Presentan los resultados promedio de los valores cuantifica-
dos por caso, en relaclén el total de Srgonos afectados por tuberculosis, aqul
se observa que hasy una ligera tendenclo a presentar mayor necrosis entre mas
Orgonos ofectados hay, ademfs de que en promedio entre todos los cnsos y todos
los Grganos cosi la mitad del firea del tejido se encontr6 necrosnda. En cuanto

u la cantldad de célulus glgontes estos resultados son voriables.
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" TABLA 1

HISTOMORFOMETRIA DE LA TUBERCULOSIS DISEMINADA

CASO 'GANGLIO BAZO PULNMON RINON HIGADO r
CcG % B CG % D CG % B CG % B CG % B

1 10 45 2500] 646 7 meg ) 10 neg | 0.3 0 neg 1.5 2 neg 10,10
2 0:8 95 2700] 14.6 65 neg 6 90 13724 1.3 1 neg |7 50 3 1029
3 26 93 neg | 20890 neg |5 50 neg |2 0 neg {16 50 neg| 0.5
4 48 90 neg 0.5 19 neg 05 125 3703 0 neg § 1,05 1 neg (-0
5 20 60 7015 1 10 neg {28 25 neg |49 60 peg | 44 5 TeE {063
g 13 90 250 (24 62 neg |t 60 200132 65 ncg {205 45 neg| 0.869
r -0.62 0,93 0.11 0.9 0.44

CGs= celulos glgantes :|t0.5¢:rn2

%=porciento de necrosis

B= bacilos ZN+ x0,5cm®

r= coeficiente de
correlpcibn

e



38

TABLA 2

MAGNITUD DE LA AFECCION ORGANICA Y TIiSULAR
POR CASO EN LA TUBERCULOSIS

’
CASO  CANTIDAD DE ORGANOS FROMEDIO DE NECROSIS PROMEDIO DE

AFECTADOS (%) CELULAS GI-
GANTES (0.5¢cm?)

1 7 12.8 4

2 7 60.4 6

3 _ 8 57 12

4 5 | 24.5 1.5

5 7 32 20,5

§ 10 64.4 20.1
PROMEDIO 7.3 41.8 10.6

)
esta clfra representa elpromedlo en los cince 6rganos en los quese realizd lo
cuantificacitn,



BTk 7SS W MM
AR BE LA BimelECh
39
En cuanto al promedio de afecclén por Grgono, sc observa en la tabla 3
que el tejldo con mayor necrosis coseosn @8 ¢l ganglio, en cambio ¢l que mengs

se necroza es el riion, este mlsmo Organo junto con el bazo fueron los que mos-

traren [o moyor formaclon de cdlulos gigonees.

DISCUSION

S1 blen las conclustones emanadas de este estudlo son prelimlnares, algunes
de estos dotos rcsultan sobresuilentes. Entre ollos destaca el iiccho, de que los
organos linfoclticos {ganglio y bozo} presontan una mas extensn necrosis coscosn
(tablas 1 y 3}, wunque ta contidad de ¢Glulas gigantes sca varlable (generalmente
€3 menor g la necrosis), ademds en el gonglio sc distribuyen con mayor frecuencis
y con mfs obundancla, bacilos ZN+ {tabia 1).

Estos hatlazgos pueden explicorse desde dos perspectivas; wno en lo que estus
observaclones se deban a la distribucién llnfohcmmﬂn.irni::u‘r‘l del bacilo, ol poner:-
en contacto con el torrente sanguineo de un huesped der.crmlmu!t:nl . Otro explica-
clén serfa que existo ura relecitn sclectiva entre el tefldo linfocitarlo ¥ el bacllo
de la tuberculosis, probablemente mediada por sustancias especfficas locallzoda
en el gonglle o bazo. Sin emborgo na es imposible descartar, si las varlaclones
en estos resultados se deben a que on ceda caso ¢] tipo de micobacterle cra di-
ferente.

Ortra observaclén interesante, que ya ha sido reportadn cn otras serles y
que en la nuestra se confirma, es que opesar de que los tejldos muestrca leslones
histolGglcas tfplcas de tuberculosis, la tinclén de ZN es positlva en una tercecra

0,11
". En nuestro estudio estos resultados son semejantes parn

parte de los casos
Grgunos como el pulmdn, el higode ¥ el rifGn, cn comblo en ¢l gangllo el GO%
de los casos fueron ZNe. Ademfs en ostos casos en los que se encontroron bacllos
en ¢l gonglio los otros Grganns fucron casl siempre negativos, especlalmente el

bazo, apesor de que en ellos hablom abundante necrosls cascosa y granulomas,



TADLA 3

MAGNITUD PROMEDIO bE LA AFECCION
POR ORGANO EN LA TUBERCULOSIS

ORGANO PROMEDIO DE NEC!%OélS‘ FROMEDiO DE CLELULAS

{%) GIGANTES' (por 0.5 cm?)
GANGLIOS 7.2 7.6
BAZO 38.2 10.5
PULMON 3.5 7
RINOI;J 12.2 10,5
. MIGADO 216 5,9

.
esto clfra representn el valor promedio en los seis casos
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Hlpotetlcemente es posible que el bacilo al establecerse en el gangllo {donde hay
abundante mnecrosis) sea retenldo y parclolmente degrado en El, pero parte de
tos determinantes antigénicos de cste bacilo se filtren a la circulacitn y de aqul
sean transportedos o otros tejidos, donde apesor de estar fracclonados, son capaces
de evocar una reaccidn de hlpcrsenslhilidad7 en ese tefldo. .

Para demostrar esta hipStesis, es necesarlo comprobar que el mlicobacterlo
fragmentodo o3 capaz de genersr una respuesta inmune, ademfs de que sc debe
de locallzar estos determinantes, en los tejldos con granulomas tuberculoses que
son ZN-. En este sentido, Mancilla lzdel Instituto de lnvcstlgaélones Biomédicas

- ew.~—-.lia domostrado, con el método de inmunoperoxidosn, la presencia de bacilos en
tejidos con tubroreulosls dlscmln'adu que son ZN-. Sin embargo Ia morfologlo del
bacllo es diferente v la encoptrada en tejidos ¥y ¢n camblo es parecida a la que

se encuentra en cultlvo de boecllos 13.
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CONCLUSIONES FINALES

A pesar de que en los Gitimos afos el avanze en la biologla molecular ho
scbrepasado {os olcanzes actuales de la morfologfa tradicional, a tal extremo de
que ecsta 8 tenldo serios perlodos de estoncamiento, es mi Impresifn que la morfo-
metria ¥ en general los nuevos métodos cuantitativos en blologla ¥y mediclna le
estin dando un nuevo impulso o este rama de los clenclas naturales. En este sentldo
bastn con sefnlar que los conocimlentos desprendidos de la morfometrfa no solo
prometen un gran progreso on aspectos tGcnicos, como es el desarrollo de nuevos
t!poa de microscopios 6 microcomputadoras procesadoras de Imagenes, slno que
tambifn representonun adelonto enla conceptunlizacitn y entendimelnto de lo natura-
leza de los procesos blolbglcos ya sea bajo condiciones normeles & patoléglcas.

De aqul que no debe de resultar sorprendente que eungue 18 morfometrin
tiende o optlmizer los resultades y presentar Imogenes objetivas de los eventos
blolbglcos, es f(recuente que tos concluslones resultontes de estos métodos nos
lleven o expresar con relativa frecuencla elucubraclones e hipGtesls nuevas. [Poui-
biemente uno de los poradigmes mas sorprendentes gue emergen de ©ste Process

es en relacibn a la naturaleze de la forma en los seres vives (ver introducclin

general),
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