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ANEXO 1 LIBRO DE TEXTO DE PATOLOGIA GENERAL E INMMUNOLOGIA

ANEXO 2 MULTIMEDIA DE PATOLOGIA GENERAL E INMUNOLOGIA



RESUMEN

Dentro de la carrera de Odontologia, es indispensable disefiar y elaborar
herramientas educativas que sean de utilidad a los lectores de areas afines, para
asi facilitar la comprension de los procesos salud-enfermedad. EI objetivo fue
desarrollar un libro de texto de Patologia General e Inmunologia con un programa
multimedia complementandose entre si, en donde se integren los principios
educativos basados en el contenido vigente del programa actualizado de la
materia. Pero principalmente donde se aborden los temas de interés para la
formacion integral del estudiante de odontologia y no basados en libros
especializados para el estudiante de medicina. Para la realizacién del libro de
texto se utilizaron los programas Windows XP, Microsoft Word XP y Adobe
PageMaker 7.0; en el multimedia se utilizaron los programas Windows XP,
Microsoft Word XP, Adobe PageMaker 7.0, Macromedia Fireworks MX, Thumbs
4.0, Adobe Premier 6.5, Adobe Acrobat 4.0 y Stromper Pro.

Para la elaboracion de los capitulos del libro de texto se realizaron los
siguientes pasos: 1) Disefo, 2) Recopilacién de la informacion y 3) Elaboracion de
los primeros capitulos. En la elaboracién del multimedia se efectuaron los
siguientes pasos: 1) Disefo, 2) Produccién de video y audio, 3) Estructuraciéon y
organizacion, 4) Ensamblaje en formato multimedia, 5) Creacién y edicién de
detalles y 6) Terminacion y producciéon del multimedia.

Se presentan los primeros cuatro capitulos del libro de texto que contienen
titulo, objetivo, indice, mapa conceptual, contenido tematico, glosario,
autoevalucién, bibliografia basica y complementaria. Asi como la primera parte del
multimedia con los cuatro capitulos de apoyo al libro de texto, cada uno contiene
titulo, objetivo, indice, contenido tematico con vinculos hacia las imagenes de
apoyo y galeria de imagenes (cada una tiene pie de figura con una breve
explicacién), en el caso del capitulo 2 se incluyeron dos videos, autoevaluacién y

glosario. Siendo autoejecutable.



INTRODUCCION

La ensenanza tradicional de la materia de Patologia General e Inmunologia
en escuelas y facultades de Odontologia del pais incluyendo la Facultad de
Odontologia de la UNAM se basa principalmente en la clase magistral donde el
académico expone teéricamente los procesos que rigen los mecanismos de salud-
enfermedad que en algunas circunstancias son apoyadas por material didactico
como son las diapositivas. Por lo cual el aprendizaje de la materia es complicado
ya que se basa en el aprendizaje de memoria y no en la comprensiéon de tales
procesos, lo cual significa que el alumno después de aprender la teoria y de la
aplicacion de los examenes correspondientes, tiende a olvidar los conocimientos
ya que no existen las condiciones para llevar acabo las aplicaciones clinicas
requeridas. Por otra parte la ensefanza tradicional del laboratorio de Patologia
General e Inmunologia se basa en la observacion de las caracteristicas
histolégicas de los procesos patolégicos basicos, por lo que no existe un impacto
directo ya que este impacto va a depender de la correlacion clinico-patolégica.
Aunado a todas estas caracteristicas se tiene que agregar que aunque existen una
serie de libros de texto de Patologia General e Inmunologia disponibles todos son
dirigidos hacia los estudiantes de Medicina, por lo cual el reforzamiento del
aprendizaje basado en problemas (ejemplos clinicos, asociaciones anatomo-
patolégicas) el cual es indispensable para lograr los objetivos de aprendizaje no se
cumple. Se tiene en cuenta entonces las necesidades de tener un auxiliar en el
aprendizaje en Patologia General e Inmunologia que se complemente con el
conocimiento teérico, para demostrar la ensefianza soportada en problemas

basadas en experiencias odontoldgicas.



ANTECEDENTES DEL LIBRO DE TEXTO

El lenguaje aparece como resultado de una lenta evolucion, lo que ayudo a
la transformacion hacia la escritura. A partir de aqui empieza a surgir la prehistoria
del libro concebida en la cultura oral, que perdurara, aun después de la invencién
de la escritura conviviendo con esta, en su deseo de ampliar su capacidad mental
hace uso de frases cortas y técnicas. Por estos métodos se transmiten mitos,

normas religiosas, codigos morales, épica, lirica, etc. ("

Entre el libro histérico y el libro oral hay una etapa protohistérica, en la que
el hombre trata de liberarse de las limitaciones de la comunicacién oral, tener
cierta permanencia del mensaje, que pudiera ser recordado en el tiempo. El origen
mas antiguo nos remonta al paleolitico aparecen los primeros mensajes que
probablemente tengan mas que ver con un cierto proceso magico. Pero el arte es
un lenguaje elemental y limitado, en comparacion con el lenguaje hablado, del que

el escrito trata de ser una mera trascripcion. !

Los primeros libros consistian en planchas de barro que contenian
caracteres o dibujos incididos con un punzén. Se cree que las primeras
civilizaciones en utilizarla fueron los pueblos de Mesopotamia, como los sumerios
y los babilonios. Los siguientes fueron los rollos de los egipcios, griegos y
romanos, compuestos por largas tiras de papiro —un material parecido al papel
que se extraia de los juncos del delta del rio Nilo— que se enrollaban alrededor de
un palo de madera. @ E| texto que se escribia con una pluma también de junco, en
densas columnas y por una sola cara, se podia leer desplegando el rollo .El libro
entonces no tenia titulo por lo cual se le diferenciaba por el nombre del autor y las
primeras palabras del texto. El titulo aparece al final del texto, para que el nombre
fuera visible al enrorrallarlo. Cuya etiqueta para distinguirlos se denominaba
"Sillybos". Y la caja donde estos se guardaban "Bibliotheke".En la época helénica,

aparece el pergamino, piel seca de animales que sustituiria al pergamino. "



Para el siglo |, tendiente a sustituir los incémodos rollos por los cédices (en
latin, ‘libro’), antecedente directo de los actuales libros. El cédice, que en un
principio era utilizado por los griegos y los romanos para registros contables o
como libro escolar, consistia en un cuadernillo de hojas rayadas hechas de
madera cubierta de cera, de modo que se podia escribir sobre él con algo afilado y
borrarlo después, si era necesario. Los libros medievales tenian portadas de
madera, reforzadas a menudo con piezas de metal, y poseian cierres en forma de
botones o candados. Los primeros libros del Lejano Oriente estaban escritos sobre
tablillas de bambu o madera, que luego se unian entre si. Otro tipo de libros eran
los constituidos por largas tiras de una mezcla de cafiamo y corteza inventada por

los chinos en el siglo 11 d. C. @

En el siglo XV se dieron dos innovaciones tecnolégicas que revolucionaron
la produccion de libros en Europa. Una fue el papel y la otra fue los tipos de
imprenta méviles de metal, que habian inventado ellos mismos. Aunque paises,
como Francia, Italia y Holanda, se atribuyen este descubrimiento, por lo general se
coincide en que fue el aleman Johann Gutenberg quien inventd la imprenta
basada en los tipos méviles de metal, y publicé en 1456 el primer libro importante

realizado con este sistema, la Biblia de Gutenberg.®

Los impresores renacentistas italianos del siglo XVI establecieron algunas
tradiciones que han sobrevivido hasta nuestros dias. Entre ellas se encuentran,
por ejemplo, la del uso de caracteres de tipo romano e italico, de composiciones
definidas o de portadas de carton fino, a menudo forradas en piel. Utilizaban
también las planchas de madera y de metal para incidir en ellas las ilustraciones y
establecieron los distintos tamarnos de los libros —folio, cuarto, octavo,
duodécimo, 16°, 24° y 32°.¢)

El descubrimiento de la imprenta marcé el renacimiento del comercio del

libro en Europa, desaparecido practicamente desde la caida del Imperio Romano.



Desde el principio se reconocié que la imprenta habia abaratado el libro
notablemente. Por otra parte, la aceptacion social y la difusién de la imprenta fue
infinitamente mas rapida que la de otros progresos del libro, como el alfabeto, el
cédice o el papel, que tardaron siglos en generalizarse. El desarrollo de la
industria y el comercio fue un negocio dirigido a la obtencion de beneficios a través

de la satisfaccion de las necesidades de lectura de la gente.®

La imprenta apareci6 mas que como un medio al servicio de la creacion
intelectual, como una via de acceso al pensamiento escrito y como un instrumento
para facilitar la actividad burocratica y ritual de la iglesia. Por ser su invencién una
aventura industrial, tenia que surgir en un lugar que contara con una fuerte

artesania y con hombres ingeniosos y ansiosos de hacer dinero.®

La imprenta llegd muy pronto a Espafa, y se supone que el primer libro
espanol se imprimi6 en 1471, aunque este hecho no estd documentado. La
imprenta llegb a América algo mas tarde, en 1540, afio en que comenzd a
funcionar la primera en México. La edicion de libros se inici6 enseguida y se

multiplicé extraordinariamente, tanto en Nueva Espafia como en el Pert. @

La ciudad donde la imprenta alcanzé el maximo desarrollo fue en Venecia.
Lo que parece natural dada su fuerza politica y cultural. A Florencia llegé tarde ya
que los Medicis se desinteresaron por los libros impresos de pobre aspecto al lado
de los venerables y fastuosos manuscritos que ennoblecian sus bibliotecas. En
Bolonia asiento de la muy famosa universidad también se retrasé el
establecimiento de la imprenta por la resistencia ofrecida por los copistas que

constituian un poderoso gremio.®

A pesar de que los modernos medios de comunicacién, como la radio, el
cine y la television, han restado protagonismo cultural al libro, continta
constituyendo el principal medio de transmisién de conocimientos, ensefianzas y

experiencias tanto reales como imaginadas.®



MULTIMEDIA

Al inicio de los afos 90, la palabra multimedios (multimedia) no faltaba en
los congresos de computacién por las implicaciones en los cambios de interaccién
entre los usuarios de computadoras. Quien hablara de multimedios, hablaba de
concretar nuevas y mejores formas de usar una computadora y que ésta fuese
una herramienta mas poderosa, asi como del cambio tecnolégico necesario en
lograrlo. Los multimedios computarizados emplean los medios - la palabra
(hablada y escrita), los recursos de audio, las imagenes fijas y las imagenes en
movimiento- para tener una mayor interaccién con el usuario. La necesidad de los
usuarios de tener una mayor manipulacién de los recursos que la computadora
ofrece a través de estos medios, ha incrementado la aparicion de aplicaciones
multimedios, que van desde sistemas operativos graficos hasta navegadores de
Internet, y aplica tanto a usuarios en su hogar como en empresas. Los
multimedios estan dando a las organizaciones una ventaja competitiva al
permitirles concretar negocios de manera mas rapida y eficiente a través de la
distancia y el tiempo. Las empresas, las instituciones educativas y las
dependencias de gobierno estan utilizando los multimedios para resolver
problemas reales, usandolos para entrar a nuevos mercados, mejorando la

atencién a clientes, educando a estudiantes y capacitando a empleados.®

DEFINICION DE MULTIMEDIA

Multimedia es todo aquello que utiliza conjunta y simultdneamente diversos
medios de comunicaciéon en la presentacién de la informacién, como imagenes,
animacion, videos, sonido y texto. Basicamente, multimedia es la cualidad de un

sistema o documento que utiliza mas de un medio de comunicacién al mismo



tiempo. Aunque este concepto es tan antiguo como la comunicacién humana, ya
que al expresarnos en una charla normal hablamos (sonido), escribimos (texto),
observamos a nuestro interlocutor (video) y accionamos con gestos y movimientos
de las manos (animacioén), apenas ahora, con el auge de las aplicaciones
multimedia para computador, este vocablo entré6 a formar parte del lenguaje
habitual.”)

EVOLUCION DE MULTIMEDIA

En el siglo veinte surgieron dos de las herramientas de comunicacién
importantes en la historia de la humanidad: la televisién y el ordenador y por
extensién el video, que permiten a las personas ver y escuchar acontecimientos
que amplian su percepcién del mundo y les ayudan a visualizar informacién y
conceptos en formas que serian imposibles empleando exclusivamente palabras.
El ordenador nos posibilita el acceso a grandes cantidades de informacién,

convirtiéndose éste en un instrumento universal para la mente. ©

La disponibilidad de microprocesadores mas avanzados a un costo
razonable permiti6 el desarrollo de ordenadores personales con interfases de
usuario graficos (GUI). La introduccién y aceptacion de los GUI amplié el ambito
de aplicacion del disefio del interfaz de usuario para incluir elementos de
disciplinas tales como disefio grafico, animacién, disefio de informacion,

antropologia, disefio de sonido y videografia.
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COMPONENTES MULTIMEDIA

El término sistema multimedia involucra diversos elementos:

La informacion a transmitir. el aspecto interdisciplinario de disefio y
contenido de un mensaje sigue siendo fundamental en las aplicaciones

multimedia.

Hardware: La mayor parte de las computadoras requieren de dispositivos
adicionales para operar con los datos multimedia: audio y video, digitalizadores de
documentos, tarjetas de captura de video y de reproduccion de audio son algunos
ejemplos. Medios de almacenamiento masivo, como el CD-ROM, son también
comunes para manipular esos datos, que exigen una gran cantidad de

requerimientos.

Software: La reproduccién de un titulo multimedia requiere de una
computadora con caracteristicas determinadas por los desarrolladores del
producto, como extensiones multimedia a un sistema operativo particular. En
algunos casos se requieren componentes de distribucion de paquete con el que el
titulo se integré, conocida como Authoring software una herramienta principal para
la elaboracién de sistema multimedia, junto con programas asociados de dibujo,

presentaciones y otros que trabajan bajo estandares en proceso de definicion.®

11



CARACTERISTICAS DE LOS SISTEMAS MULTIMEDIA

Interactividad

Denominamos interaccibn a la comunicacién reciproca, a la accién y
reaccién. Una maquina que permite al usuario hacerle una pregunta o pedir un
servicio es una "maquina interactiva". La interaccién, a nivel humano, es una de

las caracteristicas educativas basicas como construccién de sentido.

Ramificacién

Es la capacidad del sistema para responder a las preguntas del usuario
encontrando los datos precisos entre una multiplicidad de datos disponibles.
Gracias a la ramificacién, cada alumno puede acceder a lo que le interesa,
prescindiendo del resto de los datos que contenga el sistema, favoreciendo la

personalizacién.

Transparencia

En cualquier presentacion, la audiencia debe fijarse en el mensaje, mas que
en el medio empleado. El usuario, debe llegar al mensaje sin estar obstaculizado
por la complejidad de la maquina. La tecnologia debe ser tan transparente como
sea posible, tiene que permitir la utilizacién de los sistemas de manera sencilla y

rapida, sin que haga falta conocer cémo funciona el sistema.
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Navegacion

En los sistemas multimedia les llamamos navegaciéon a los mecanismos
previstos por el sistema para acceder a la informacién contenida realizando
diversos itinerarios a partir de multiples puntos de acceso, y que dependen de la
organizacion légica del material elaborado en el disefio, las conexiones previstas

entre los nodos Y la interfase disefiada para ser utilizada por el usuario.'?

REQUERIMIENTOS MINIMOS PARA EL USO DE MULTIMEDIA

Las normas definidas como, Multimedia PC (MPC) fueron establecidas en
un inicio para determinar los elementos que tenian que componer un computador
personal compatible para incluirlo dentro de la categoria "Multimedia". Los
requerimientos minimos fueron los siguientes: - Procesador 80386 a 16 Mhz. -
Lector de CD-ROM de simple velocidad. - Disco duro de 85 Mb. - Tarjeta grafica
VGA. - Tarjeta de sonido de 8 bits. - 4 Mb de memoria RAM. La configuracién de
esta maquina era obsoleta (ya que no podria ejecutar la mayoria de las
aplicaciones recientes). Posteriormente se instauraron las normas MPC-2, que
aumentaba el procesador a 80486 y 25 Mhz; el CD-ROM a doble velocidad la
capacidad de disco duro a 170 Mb y la capacidad grafica a Super VGA de 256
colores. Pero muy pronto estas especificaciones quedaron desfasadas, con lo que
recientemente se han editado las normas MPC-3, ya que incluyen procesador
Pentium, 8 Mb de memoria RAM, sonido de 16 bits y lector de CD-ROM de
cuadruple, velocidad , entre otras caracteristicas. La configuracién minima para un
PC multimedia nuevo en la actualidad incluye un procesador Pentium de 75 Mhz o
superior, con lector de CD-ROM 4x, tarjetas de sonido de 16 bits, tarjeta grafica
con un minimo de 1Mb un disco duro con una capacidad a un Gb. Con esta
configuracién nos aseguramos de que cualquier aplicacién en la actualidad (y en

un futuro préximo) funcionara a la perfeccion sin exceder la capacidad del sistema.

13



Para aprovechar al maximo los recursos de una presentacion multimedia, se
recomienda contar con una computadora PC IBM compatible o Macintosh con las
siguientes requerimientos minimos: - Velocidad de procesador: 500 Mhz -
Memoria RAM: 128 MB - Tarjeta de sonido y bocinas. - Lector de CD-ROM de
velocidad 64x "

USOS DE MULTIMEDIA

Es conveniente utilizar multimedia cuando las personas necesitan tener
acceso a informacion electrénica de cualquier tipo. Multimedia ya que mejora las
interfases tradicionales basada solo en texto y proporciona beneficios importantes
que atraen y mantienen la atencion y el interés asi como la retencién de la

informacién presentada.

También proporciona una via para llegar a personas que tienen
computadoras, ya que presenta la informacion en diferentes formas a la que estan

acostumbrados.®

Multimedia en los negocios:

Las aplicaciones de multimedia en los negocios incluyen presentaciones,
capacitaciones, mercadotecnia, publicidad, demostraciéon de productos, bases de
datos, catalogos y comunicaciones en red. El correo de voz y video conferencia,
se proporcionan en redes de area local (LAN) u de area amplia (WAN). La mayoria
de los programas de presentacion permiten agregar clips de audio y video a las
presentaciones de "diapositivas" pantalla por pantalla (slide shows) de graficas y

textos.

14



Multimedia en las escuelas:

Las escuelas son quizas los lugares donde mas se necesita. Su uso
causara cambios radicales en el proceso de ensefianza en las préximas décadas,
en particular cuando los estudiantes descubran que pueden ir mas alla de los
limites de los métodos de ensefanza tradicionales. Ya que proporciona a los
médicos mas de cien casos y da a los cardibélogos, radiélogos, estudiantes de
medicina, odontologia y otras personas interesadas, la oportunidad de profundizar

en nuevas técnicas clinicas de imagenes.

Multimedia en el hogar:

La mayoria de los proyectos de multimedia llegan a los hogares a través de

los televisores o monitores con facilidades interactivas.

Multimedia en lugares publicos:

En hoteles, estaciones de trenes, centros comerciales, museos y tiendas
multimedia estara disponible en terminales independientes o quioscos para
proporcionar informacién y ayuda. Estas instalaciones reducen la demanda
tradicional de personal y puestos de informacion, pueden trabajar las 24 horas,

aun a medianoche, cuando la ayuda humana esta fuera de servicio.'?
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ENSENANZA — APRENDIZAJE POR MEDIO DEL MULTIMEDIA

Se considera medio de ensefianza a todos los componentes del proceso
docente que actian como soporte material de los métodos (instructivos o

educativos), con el propésito de lograr los objetivos planteados."*'%

En los afos 50 aparecieron los primeros sistemas de ensefanza, los
llamados programas lineales, en los que ningun factor podia cambiar el orden de
ensefianza establecido en su momento por el programador. Estos sistemas
desconocian la posibilidad de que el alumno no hubiera entendido correctamente
los conceptos expuestos hasta el momento. Esta delimitacion tiene su origen en la
teoria conductiva defendida en su momento por Skinner BF (1950), que
propugnaba que las personas funcionaban por estimulos en dependencia de
cuales fueran estos, se obtendrian unas respuestas concretas. Los programas
lineales no ofrecian una ensefanza individual, es decir, todo alumno recibia el
mismo conocimiento y exactamente en la misma secuencia. En el desarrollo de
una sesiéon de ensefanza no se tenia en cuenta la aptitud del alumno; si le era
mas rapido entender las cosas, si aprendia mejor con ejemplos que con
explicaciones."® Los sistemas lineales estan compuesto por: salida del programa,

entrada del alumno y reaccién del programa.®

La Escuela Nueva tiene su origen entre fines del XIX y principios del XX
como critica a la Escuela Tradicional, y gracias a profundos cambios socio-
econdmicos y la aparicion de nuevas ideas filoséficas y psicologicas, tales como
las corrientes empiristas, positivistas, pragmatistas, que se concretan en las
ciencias. Esta concepcion pedagdgica, cuyo progenitor fue Dewey (1859-1952) en
EUA, centra el interés en el nifio y en el desarrollo de sus capacidades; lo

reconoce como sujeto activo de la ensefianza.!'”
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Para fines del multimedia el término del sistema educativo (SE) se describe
como un producto tecnoldgico disefiado para apoyar procesos educativos, dentro
de los cuales se concibe como uno de los medios que utiliza quien ensefia y quien
aprende, para alcanzar determinados propoésitos. Ademas, este software es un
medio de presentacién y desarrollo de contenidos educativos, como lo puede ser
un libro o un video, con su propio sistema de codigos, formato expresivo y
secuencia narrativa. De esta manera, el SE puede ser visto como un producto y

también como un medio."®

El calificativo de educativo se afiade a cualquier producto disefiado con una
intencionalidad educativa. Los programas educativos estan pensados para ser
utilizados en un proceso formal de aprendizaje y por ese motivo se establece un
disefo especifico, a través del cual se adquieren conocimientos, habilidades,
procedimientos, para que el estudiante aprenda. Entre estos productos hay
algunos que estan centrados en la transmision de un determinado contenido
mientras que otros son mas procedimentales, se dirigen hacia el soporte en la

adquisicion de una determinada habilidad o desarrollo de estrategias.®

El método educativo se basa en que el alumno tenga experiencias directas,
que se le plantee un problema auténtico, que estimule su pensamiento, que posea
informacion y haga observaciones; que las soluciones se le ocurran al alumno y
que tenga oportunidades para comprobar sus ideas. En esta corriente describe
Decroly, médico belga, quien aboga por la educacién individualizada y el
curriculum globalizado; Cousinet, francés, impulsa el trabajo en grupo, el método
libre y el espiritu investigativo.?®

Con estos conceptos surge una renovacién metodolégica que consiste en:
que el alumno adopte una posicion activa frente al aprendizaje (activismo),
pedagogia del descubrimiento, o del redescubrimiento por lo que la educacion
debe basarse en intereses del alumno al sistema educativo que debe ser flexible:
escuela a la medida que enfatiza la ensefianza socializada como complemento a

la individualizada necesidad de globalizar los contenidos.®"
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Diferentes han sido los criterios de los especialistas al referirse al concepto
de SE. Entre los autores mas renombrados, estan: Pere Marqués (2003), Begona
Gros (2003), Silva Sanchez (2004), Gerson Berrios (2003), Galvis P (2000). Todos
estos investigadores concuerdan en que: los sistemas educativos son materiales
elaborados con una finalidad didactica. Utilizan el ordenador como soporte en el
que los alumnos realizan las actividades que ellos proponen. Son interactivos, ya
que contestan inmediatamente las acciones de los alumnos y permiten un dialogo
y un intercambio de informacién entre el ordenador y los alumnos. Individualizan el
trabajo de los estudiantes, ya que se adaptan al ritmo de trabajo de cada uno y

pueden adaptarse a sus actividades segun las actuaciones de los alumnos.'?

El modelo pedagégico se puede resumir en objetivos conductuales,
organizacion del contenido de forma légica en secuencia de unidades; métodos
basados en el autoaprendizaje para lo que se utilizan las preguntas y respuestas.
Actualmente se utilizan los juegos didacticos y las simulaciones; y los medios
docentes son libros, computadoras, TV, etc. La tecnologia educativa esta en
explotaciéon en estos momentos y se ha extendido a todos los niveles y tipos de
ensefianza, se utilizan los medios de computos, las tele-clases o video-clases, los
métodos de automatizacion, las multimedias, los laboratorios de lenguas. Se ha
implementado la ensefianza a distancia. Con estas modificaciones en la
ensefianza no ha variado el papel del maestro quien debe seguir cumpliendo las
funciones de regulacion, comunicativa y afectiva del proceso pedagoégico. Aunque
la relacién alumno-profesor practicamente no existe; el profesor elabora el

programa y el alumno se autoinstruye, a su ritmo.?

Entender adecuadamente la actividad docente es comprender que el
maestro ensefia bajo ciertos métodos, procedimientos y técnicas, para que el
alumno aprenda; y que el alumno aprende mal, no sélo cuando el maestro expone
verbalistamente, sino cuando aquel actia espontaneamente, faltandole Ila
orientacion de la formacién légica de su pensamiento y la conceptualizacién del

conocimiento.®"
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Con el advenimiento del Internet y sus tecnologias se ha facilitado el
proceso de ensefanza aprendizaje, especialmente en las instituciones de
educacién superior, se empieza a usar una diversidad de términos que se refieren
a esta nueva modalidad educativa. La instruccion asistida por computadora, la
instruccién y entrenamiento basados en computadora, la educacion via Internet y
la educacion virtual son términos relacionados a sistemas que se utilizan para
realizar diversas actividades de ensefiaza, aprendizaje, asesoria, orientacion vy
capacitacién (Nufez-Esquer y Sheremetov, 1999). Como modalidades de la
educacién a distancia, se caracterizan porque eliminan la sincronia espacial y
temporal de maestros y alumnos, es decir, la comunicacién cara a cara entre los
actores educativos, lo que permite que se establezcan conexiones directas en un
foro que oculta edades e identidades.‘®?

En general, estas modalidades pueden utilizarse de dos maneras: como
medios para transmitir la instruccién y como recursos didacticos que apoyan el

proceso de ensefianza aprendizaje.??

La investigacion en nuestro pais sobre el uso de las computadoras con
propoésitos educativos es muy reciente, y se realiza principalmente en
universidades publicas. En un estudio sobre el estado actual del conocimiento, en
los ultimos cinco afos de las memorias de los congresos nacionales sobre
educacién y computacién, asi como las bases de datos de ARIES de la UNAM
existe solo 10% de los estudios que se refieren a educaciéon a distancia, a nivel
superior se observan actitudes positivas de los estudiantes hacia el uso de las
computadora y que, todos son de descriptivos. Existe poco conocimiento
especialmente sobre el impacto de las computadoras en el rendimiento escolar.®

Los sistemas de ensefianza, los programas lineales, los programas
ramificados y los sistemas generativos son Sistemas Tutorales Inteligentes (ITS) e

Instruccion Asistida por Computadora.
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Los ITS en un principio se les llamaron ICAI (ensefianza inteligente asistida
por ordenador), nombre que aun se utiliza. Sin embargo, algunos investigadores no
les gustaba que estos sistemas se diferenciasen de los CAl, sélo por una letra y
surgié el nombre de ITS; otros no desean usar el término inteligente y optan por
nombres como sistemas tutores basados en el conocimiento (KBTS), sistemas
tutores adaptables (ATS) y sistemas de comunicaciéon del conocimiento. Pero la
mayor parte de los expertos en esta area estan de acuerdo con la denominacién de
ITS, aunque acepten que el uso de la palabra inteligente es, estrictamente

hablando, una equivocacién.'®

Un tutor inteligente es un programa mediante el cual se pretende ensefar
algunos conocimientos a una persona, teniendo en cuenta su capacidad de
aprendizaje y el conocimiento que tiene en todo momento sobre esa materia; dicho
programa también debe ser flexible y abierto a las posibles sugerencias del
alumno, de igual modo debe ser capaz de responder a sus preguntas; en una

palabra, un buen ITS debe actuar segun lo haria un buen profesor.('®

El disefio de los distintos ITS es muy variado, de hecho es muy raro
encontrar 2 ITS con la misma arquitectura. Sin embargo toda arquitectura de
propésito general, en la que se separa lo que se ensefia de como se ensefa, tiene
4 componentes basicos: (el médulo sobre el dominio que se ensefia, el médulo del

estudiante, el médulo pedagégico y el médulo interfaz con el estudiante.*>'®

Por otra parte desde la década de los 50, el uso de las computadoras en la
educacién ha sido considerado como un campo importante de aplicaciones. El
acronimo CAl (Computer Aided Instruction, Instruccidén Asistida por Computadora)
fue introducido en esa época y desde entonces han sido desarrollados muchos

programas CAL %%

Los autores de programas CAIl hacen los mismo: de antemano piensan en
acciones educacionales, anticipan las circunstancias que requieren decisiones y
escriben el coédigo apropiado que permita capturar tales decisiones. Por

consiguiente, los programas CAIl tradicionales aprovechan la experiencia tutorial
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de los maestros expertos y directamente reflejan esta habilidad en el
comportamiento de los programas. De hecho, pocos maestros pueden anticipar
fodos los errores de concepto que un estudiante puede adquirir. Lo que es peor,
es practicamente imposible realizar programas de aplicaciones que contengan
fodas las decisiones imaginables. Aun cuando es verdad que los programas CAI,
una vez que son desarrollados y probados pueden ser usados por un gran nimero

de personas, también es cierto que son dificiles de modificar.®*

Podemos clasificar los programas CAIl de acuerdo a su "orientacion", es
decir, respecto al papel que juega la computadora en el control de la actividad de
aprendizaje. En los dos extremos estan, por una parte, el ambiente de aprendizaje
(por ejemplo, los micro mundos de LOGO en los que el estudiante puede aprender
al estar descubriendo; en el otro extremo, existen aplicaciones en las que el
estudiante tiene que obedecer una estrategia de aprendizaje estricta que le

permita mejorar la calificacion en la evaluacion del aprendizaje.®

VENTAJAS Y DESVENTAJAS DEL USO DE SISTEMAS MULTIMEDIA

Cada dia que pasa, la manipulacién de Equipos y Sistemas Multimedia se
hace mas sencillo. Los equipos son cada vez mas sofisticados pero faciles de
utilizar, sin embargo se requiere que las personas tengan algunos conocimientos
basicos de la utilidad de cada uno de estos sistemas y sobre su operacion, para
lograr un éptimo resultado para su aplicacion en el proceso de ensefianza

aprendizaje.
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VENTAJAS

-Para el caso del proceso de ensefianza — aprendizaje, con un adecuado uso se

logra que los alumnos capten mejor las ideas que se quieren transmitir.

-El proceso de aprendizaje se hace mas dindmico y menos aburrido, ya que sobre
un determinado tema se muestran imagenes fijas y en movimiento, acompanado

con sonidos, musica, voz y textos de diversos tipos.

-Dado que los alumnos tienen la tendencia de utilizar de manera permanente
estos sistemas, les es mas facil entender y aprender cualquier tema que se les

haga llegar por estos medios.

DESVENTAJAS

-Para que funcionen, dependen de la energia eléctrica permanente. Si esta falla,

no hay manera de utilizarlos.

-Requiere un amplio conocimiento de las utilidades y formas de manipular cada

equipo.

-En el caso particular de los monitores de computadora, es necesario
implementarlo con un Protector de pantalla para proteger la vista del usuario que

trabaja en él por mas de dos horas continuas.®
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

No existe en el pais un libro de Patologia General e Inmunologia enfocado
a los estudiantes de la carrera de Cirujano Dentista. Los alumnos de segundo afio
de la carrera no cuentan con una opcion de texto con caracteristicas especificas y
orientacion hacia los conocimientos de los mecanismos que rigen el proceso
salud-enfermedad que los guien al adecuado manejo integral del paciente

odontolégico.

JUSTIFICACION

Brindar una opcién de consulta que apoye la comprensién y aplicacién de la
materia de Patologia General e Inmunologia en el entorno de la practica
odontolégica a los estudiantes. Al mismo tiempo proveer de herramientas
multimedia para favorecer el aprendizaje al lector  proporcionando una

presentacion objetiva y expresiva de los conceptos.

Permitir a los alumnos moverse entre los diferentes temas para emitir juicios

propios y comprensibles para ser aplicados al diagnéstico integral de un paciente.
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OBJETIVO GENERAL

Desarrollar auxiliares para la ensefianza y aprendizaje en la materia de
Patologia General e Inmunologia, como lo son un libro de texto y un programa

multimedia que sean complementarios entre si para el estudiante de Odontologia.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Recopilacion de informacién pertinente e imagenes.
Analisis y selecciéon de la informacién e imagenes.
Redaccién del texto.

Captura del texto seleccionado.

Digitalizacién de imagenes.

Disefio del libro de texto y multimedia.

Elaboracién del texto de libro y multimedia.

MATERIAL

EQUIPO Computadora Dell Computer Corporation
Dell DIMENSION DIM4600

Procesador Intel Pentium 4
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Monitor panel plano 15”

3.000 GHz

512 MB de RAM

Bocinas Dell A215

Teclado Dell RT7D20

Mouse 6ptico Dell M/N: UVDEL1

Escaner de cama plana Epson Perfection 1670
Impresora a color Hewlett Packard Laser Jet 1100
Camara digital Sony Ciber —Shot

MPEGMOVIE EX

DSC-S75

Lente macro Carl Zeiss, Vario-Sonnar 2/7-21

Videocamara digital Sony DCR-TRV 380

Tarjeta de captura de video
En Sony Dvbk Cw200

CLX Tripie Profesional CP6066

Set de iluminacién Monolight SLS-520L
Micréfono LCM-77BC

Microscopio Axiomat de Carl Zeiss
115-230 V~

50...60 Hz
60 VA

25



SOFTWARE Windows XP
Microsoft Word XP
Adobe PageMaker 7.0
Macromedia Fireworks MX
Thumbs 4.0
Adobe Premier 6.5
Adobe Acrobat 4.0

Stromper Pro

CORTES HISTOLOGICOS Laminillas con tinciones de Hematoxilina-Eosina
y PAS del Laboratorio de Patologia Clinica y
Experimental del Departamento de Posgrado e

Investigacion de la Facultad de Odontologia de la
UNAM.

MATERIAL CONSUMIBLE Discos de 3'2
Compactos virgenes
Unidad extraible USB
Hojas
Lapices
Toner para la impresora

Etiquetas
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METODOLOGIA

En este apartado estan incluidos todos los pasos realizados para la
elaboracion del libro de texto y del multimedia. Primero se describié como se
realizd el libro de texto y posteriormente el multimedia. Para fines practicos se

presenta por pasos.

LIBRO DE TEXTO

PASO # 1. DISENO

Se tomdé como base el contenido vigente del programa de Patologia
General e Inmunologia, que fue actualizado en el ano 2005 y que se imparte
actualmente en la carrera de Cirujano Dentista de la Facultad de Odontologia,
UNAM. Durante el disefio del libro de texto se agregaron temas que no se
contemplan en el programa ni en ningun libro de Patologia General e Inmunologia,

revisado como el capitulo Il, auxiliares de diagnéstico.

Los capitulos que conforman el libro de texto de acuerdo al disefio son:

Capitulo 1: Generalidades de patologia.
Capitulo 2: Auxiliares de diagnéstico.
Capitulo 3: Desordenes genéticos.
Capitulo 4: Dafio y muerte celular.

Capitulo 5: Enfermedades ambientales.
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Capitulo 6: Enfermedades nutricionales.
Capitulo 7: Inflamacién.

Capitulo 8: Reparacion.

Capitulo 9: Trastornos hemodinamicos.
Capitulo 10: Inmunologia basica.
Capitulo 11: Inmunologia patolégica.

Capitulo 12: Neoplasias

Cada capitulo se conformé y conformara por:

Titulo.

Objetivo.

Contenido tematico.
Mapa conceptual.
Breve introduccién.
Texto.

Esquemas.

Figuras.

Glosario.
Autoevalucién.

Bibliografia.

PASO #2 RECOPILACION DE LA INFORMACION

a) Libros de texto de circulacién nacional.

b) Libros de consulta (Autores mexicanos y extranjeros).
c) Articulos de revistas indexadas.

d) Paginas de Internet.

e) Casos clinicos.



f) Estudios histopatoldégicos del Laboratorio de Patologia Clinica y
Experimental de la DEPel, Facultad de Odontologia, UNAM.

PASO #3 ELABORACION DE LOS PRIMEROS CAPITULOS

Se analiz6 la informacion recopilada con el fin de redactar el texto
correspondiente a los contenidos tematicos de cada capitulo en colaboracién con
tres profesores del area, dicho texto se escribi6 empleando el formato de
Microsoft Word version XP, al cual se le realizaron revisiones y redaccién de
ortografia y estilo, las cuales se realizaron de manera permanente con tres
profesores del area, alumnos de servicio social, del tltimo afio de la carreray de la
especialidad de patologia bucal. Teniendo como finalidad que los lectores
evaluaran y criticaran los contenidos tematicos, tanto en su aportaciéon del
conocimiento, claridad en la explicacién de la informacién y con ello una
congruencia entre ambos. En estas revisiones y adecuaciones se requirié de una
gran parte del tiempo programado para la realizacién del texto del libro. Para la
edicién final de cada capitulo se requirié del programa Adobe PageMaker 7.0 en
donde se le dio el formato general (tipografia, tamano de la letra, ubicacion y
cantidad de parrafos, imagenes, iconos y colores) asi mismo el formato especifico

por capitulo (rasgos caracteristicos del capitulo: icono, color).

Los esquemas y figuras que se requirieron de acuerdo al texto fueron
digitalizados de los libros de texto de circulacion nacional, libros de consulta,
paginas de Internet, de los laboratorios del Instituto de Fisica, UNAM, laboratorio
de Biologia Celular y laboratorio de Patologia Clinica y Experimental de la Division
de Estudios de Posgrado e Investigacion, Facultad de Odontologia, UNAM. Por
medio de la camara digital y el escaner. Después de esta digitalizacion se
procedié a editarlas con el programa Macromedia Fireworks MX para ajustar el

contaste, el brillo y la transparencia. Y para lograr la optimizacion de esquemas y

29



figuras antes de ser incluidas en el texto en la intensidad de colores, el tamafio, la
resolucion, la saturacidén, renombrarlas y catalogarlas por capitulos se utilizé el

programa Thumbs 4.0 para obtener la homogenizacién del banco de imagenes.

Las imagenes clinicas y microscépicas del texto fueron donadas del archivo
del laboratorio de Patologia Clinica y Experimental de la Division de Estudios de
Posgrado e Investigacion, Facultad de Odontologia, UNAM, y seleccionadas
especificamente para el libro por el jefe de diagnéstico. Las imagenes clinicas
también fueron digitalizadas como se mencion6é anteriormente, las imagenes
histolégicas se tomaron con la misma camara digital adaptada a un microscopio
Axiomat de la marca Carl Zeiss. La edicibn como se mencioné anteriormente se

realizé con los programas Macromedia Fireworks y Thumbs 4.0.

Para todos los capitulos posteriores que no se reportan en esta tesis se

realizara el mismo procedimiento.

MULTIMEDIA

PASO #1. DISENO

Al igual que en el libro de texto se tom6 como base el contenido vigente del
programa, actualizado al afio 2005, de la materia de Patologia General e
Inmunologia que actualmente se imparte en la carrera de Cirujano Dentista de la
Facultad de Odontologia, UNAM. EI disefio del programa multimedia esta
comprendido del capitulo 1 al capitulo 12, al igual que el libro, sin embargo se
agregaron temas que no se contemplan en el programa ni en ningun libro de

Patologia General e Inmunologia, estd comprendido del capitulo 1 al capitulo 12.
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El disefio del programa multimedia se conformé y conformara por:

1.- Capitulo: estructurado en un formato especifico para cada uno de ellos
tipografia, tamafo de letra, ubicacion y cantidad de texto, imagenes, iconos,

colores, glosario y autoevaluacién.

2.- Galeria de imagenes: con una variedad de imagenes caracteristicas para
ejemplificar cada capitulo. Para lo cual se evitaron problemas con derechos de

autor creandose inéditas propias.

3.- Videos: que muestran y explican los procedimientos de laboratorio empleados

para el procesamiento de las muestras para estudio histopatoldgico.

PASO #2 PRODUCCION DE VIDEO Y AUDIO

Usando una videocamara y con ayuda del tripie se grabd la secuencia
desde la recepcion de una muestra para diagnostico histopatologico, la
descripcion macroscopica, la preparacion de la muestra en el histokinette, la
inclusion en parafina, el corte con micrétomo, la tincion hasta la obtencién de los
cortes histologicos montados. En el audio se explica el procedimiento que se llevo
acabo para la obtencién de estos. Como ultimo paso se realizé la edicién del
video que se incluyé en el multimedia con ayuda del programa Adobe Premier 6.5

en el cual se logré que la secuencia y el audio estuvieran sincronizados.
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PASO #3 ESTRUCTURACION Y ORGANIZACION

Se realizé y terminé el formato general y especifico de los capitulos. Tipo de
letra para indice, objetivo, titulo, texto, glosario, autoevaluacién. Se procedié a
disefar el cuerpo de la pagina que consistié en la ubicacién de titulos y texto. Se
seleccionaron las imagenes, figuras y esquemas editadas previamente como se
menciond en apartados anteriores para la ejemplificacién del texto, creandose asi
la galeria de imagenes. Asi mismo se crearon iconos para cada unidad con el
objetivo de facilitar la identificacién, lo anterior para establecer la homogeneidad
y crear las plantillas del formato para los capitulos subsecuentes del contenido

tematico del multimedia.

PASO #4 ENSAMBLAJE EN FORMATO MULTIMEDIA

Se trabajé el contenido tematico en el programa word en donde se realizé la
redaccion, revisidbn y correccion de ortografia y estilo. Las revisiones y
correcciones se realizaron de manera permanente entre los profesores del area,
alumnos del Gltimo afo de la carrera, servicio social y de especialidad. La finalidad
de estas revisiones fue que los lectores evaluaran y criticaran los contenidos tanto
en su aportacién del conocimiento, como en la claridad en la explicaciéon de la
informacién y congruencia. Por lo que estas revisiones y adecuaciones requirieron
de una gran parte del tiempo programado para la realizacién del multimedia. El
siguiente paso fue exportar al programa Adobe PageMaker en donde se le dio el
formato por medio de las plantillas previamente establecidas. Posteriormente se
transport6 al programa de Acrobat, en el cual se convirtié en formato PDF, donde

se le agregaron los vinculos para que fuera interactivo y que el lector se pudiera
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mover libremente por medio de este. Para los capitulos posteriores que no se

incluyen en esta tesis se realizara el mismo procedimiento.

PASO #5 CREACION Y EDICION DE DETALLES

Se asignaron iconografias propias para cada capitulo para su facil
identificacién. Con los vinculos ya establecidos se compaginaron con la galeria de

imagenes inéditas, el contenido tematico del multimedia y los iconos.

PASO #6 TERMINACION Y PRODUCCION DEL MULTIMEDIA

Se realizé la revision del contenido tematico del multimedia con asesoria de
tres profesores, para la aprobacion del contenido, asi como la redaccién, la
ortografia, y que la funcionalidad fuera al 100% (es decir que no existieran
vinculos rotos o inexistentes), que los videos abrieran correctamente y que las
fotos se vieran con buena resolucion. La produccion del multimedia se realizé de
manera de que fuera compatible con computadores Pentium o posteriores, y con
ello lograr una facil navegacién. Para lo cual se llevaron acabo pruebas piloto, una
vez terminadas dichas pruebas se procedi6 a grabar el multimedia en un CD-ROM

y se etiquetd con el programa Stromper Pro.
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RESULTADOS

Se logré determinar el disefo y establecimiento de plantillas, tanto para el
libro de texto como para el programa multimedia obteniendo homogeneidad en
cada uno de los componentes que conformaron los capitulos del libro de texto y

el programa multimedia.

Se imprimieron los primeros capitulos del libro de texto de Patologia

General e Inmunologia.

El primer capitulo titulado “Generalidades de patologia”, da una semblanza
general sobre el proceso salud-enfermedad, sus agentes etiolégicos y

determinantes que regulan la salud. (Anexo1)

En el capitulo 2 “Auxiliares de diagnostico”, nos explica las diferentes
posibilidades que nos ofrecen la microscopia, la biologia molecular y la
imagenologia y su aplicacién en la comprensiéon de la patologia. El uso de
esquemas € imagenes nos auxilian para la comprension de las diversas
aplicaciones y alcances de los diferentes métodos y procedimientos que tenemos

a nuestra disposicion para el diagnéstico definitivo. (Anexo1)

En el capitulo 3 “Desordenes genéticos”, definimos el concepto de trastorno
o enfermedad y se explicaron los tipos de trastornos genéticos y su mecanismo
por medio del cual se presentan en el humano asi mismo se explican los
diferentes tipos de herencia: poligénica y monogénica. En este capitulo fue de
especial importancia el uso de esquemas para ejemplificar la transmision y
recurrencia de las anormalidades genéticas y los diferentes tipos de

cromosopatias y genopatias. (Anexo 1)
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En el capitulo 4 “Dafio y muerte celular’, se analizan y explican los
mecanismos implicados en las alteraciones de crecimiento y diferenciacion celular,
acumulaciones celulares y muerte celular. Las figuras muestran los patrones
histolégicos caracteristicos de las alteraciones referidas asi como fotos clinicas,
que nos ayudan a comprender el proceso de dafio y muerte celular integralmente.
(Anexo 1)

Se elaboré y grabd el multimedia que complementa el libro de texto como

se mencion6 anteriormente por capitulos:

El primer capitulo se define el proceso salud-enfermedad, agentes

etiolégicos. Con una galeria de imagenes propias para su comprensiéon. (Anexo 2)

En el segundo capitulo explica los diferentes métodos de diagnéstico
utilizados en Odontologia y areas afines. La galeria de imagenes nos ayudan a la
comprension de sus aplicaciones. En este capitulo se cuentan con dos videos que
nos explica los procedimientos de laboratorio empleados para el procesamiento de

las muestras para estudio histopatologico. (Anexo 2)

El tercer capitulo comprende los trastornos genéticos y su correlacién con la
herencia. La galeria de imagenes nos muestra los rasgos fisicos de pacientes con
algun desorden genético, con el objetivo de reconocer clinicamente las

caracteristicas de la enfermedad que tratamos. (Anexo 2)
El cuarto capitulo contiene los mecanismos relacionados con el dafo y

muerte celular. La galeria de imagenes exponen los patrones clinicos e

histolégicos caracteristicos de las alteraciones. (Anexo 2)
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CONCLUSIONES

Con la elaboracion del libro de texto aprendi a leer, comprender, analizar,
evaluar y criticar la obra escrita. Y por lo tanto transferir la informacién en un

lenguaje comprensible para el lector.

El programa multimedia debido a la galeria de imagenes ayudara al lector a
entender que los componentes e informaciéon que proporciona la patologia general

si tiene aplicacién clinica.

Muchas imagenes del multimedia y de libro de texto corresponden a la
patologia especializada en nuestro caso la patologia bucal, con lo cual se
reforzara a los lectores en la interaccion que existe entre la patologia general y la

patologia bucal.
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1.1. Generalidades de patologia

1.1.1. Relacion interdisciplinaria

Patologia (pathos = sufrimiento, y Jogos = tratado) es
la rama de la medicina que se encarga del estudio de las
enfermedades, las cuales se pueden definir como
procesos o estados anormales de causas conocidas o
desconocidas. Su estudio se basa en el conocimiento de
la anatomia, histologia y funcidn normales.

Sus métodos de estudio son: la observacion, la
experimentacién, el examen de lesiones y excreciones
extraidas del cuerpo asi como pruebas funcionales. Sus
ramas principales son la Patologia General y la Patologia
Especial. La primera intenta definir caracteristicas y
mecanismos comunes en las enfermedades, por ejemplo
el dolor. Mientras que la Patologia Especial se interesa
por cada una de ellas, las analiza, las separa y diferencia
sus particularidades.

El estudio de la Patologia nos lleva a establecer el
cuadro completo de la enfermedad, al reconocer sus
causas, mecanismos, lesiones, modificaciones
funcionales, y expresién sintomatica. Es la base del
diagnostico que permite prever los hechos que pueden
suceder (hacer un pronéstico), plantear un plan de
tratamiento para corregirla y plantear una accién
preventiva.

Dermatologia Cirugi
Traumatologia Perigd%ncia
Neurologia Endodoncia
Cardiologia Odonto-
Neumologia, pediatria
Farmacologia Ortodoncia
Hematologla Exodoncia
Micribiologia - .. Medicina
Urologia Odontologia ",yc
Ginecologia \ Operatoria
Oftalmologia ’ Preventiva
Otorrinolaringologia Protesis
Psiquiatria A Prostodoncia
Pediatria Patologia
Endocrinologia buca

Histologia
Fisiologia
Genética
Embriclogia

Anatomia
Bioquirn:

Relacion interdisciplinaria.

La patologia es una rama de la medicina que es
primordial para comprender el proceso de enfermedad,
requiere de conocimientos previos de diferentes
disciplinas de la medicina y en ella se apoyan todas las
especialidades medicas y odontolégicas .

1.2. Salud

El hombre a lo largo de la historia ha tratado de dar
respuesta a todo lo que pasa a su alrededor, los fendmenos
de salud-enfermedad no han sido la excepcién por lo cual
se ha tratado de llegar a una definicion que marque todos
los parametros de dichos estados. El diccionario de la
Lengua Espariola define a la salud como “el estado en
que un ser organico ejerce normalmente sus funciones”.
La Organizacién Mundial de la Salud en su carta magna
de 1946 define a la salud como un estado de completo
bienestar fisico, mental y social y no sélo como la
ausencia de enfermedad o dolencia. La salud implica que
todas las necesidades fundamentales estén cubiertas:
Afectivas, sanitarias, nutricionales, sociales y culturales.
Sin embargo esta definicion es solo una aspiracion ya
que es inalcanzable como meta y contrario a la realidad.

Una definicidn mas real es que para estar sano es
necesario mantener con el medio en el que se vive un
cierto equilibrio que es cambiante de acuerdo al lugar y
al momento.

La saludy la normalidad involucran todas las funciones
individuales y sociales del hombre, ya que éstas se han
convertido en un bien individual y cotectivo que forma
parte de nuestra cultura social y politica.

1.2.1. Determinantes del proceso de
salud

Existen cuatro dimensiones principales de la
organizacién social: a) la estructura econémica, b) las
instituciones politicas, c)la ciencia y la tecnologia, d) la
cultura y la ideologia. Juntas, determinan el nivel total
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de riqueza de una sociedad y las reglas para la
estratificacion de los diversos grupos, ademas constituyen
los determinantes estructurales del proceso de salud y
enfermedad. Juntos, regulan la variacion de un conjunto
de determinantes como son: las condiciones de trabajo,
las condiciones de vida, los estilos de vida y el sistema
de atencion a la salud.

INDIVIDUAL
£ . . Salud.
g Determinantes basicos:
= Poblacién.
= - Ambiente
a - Genoma
o - Organizacién
Peterminantes —_
estructurales: — Noterminantes proximos: Z
- Nivel de riqueza . ==
. Estructura - Condiciones de 53
ocupacional trabajo a g
- Estratificacién social Condici de vid ; —
. Mecanismos de opalciones ae vida %
redistribucién. >
SOCIOESTRUCTURAL g
1.3. Enfermedad

La enfermedad la podemos definir como el conjunto
de modificaciones psico-organicas que siguen a la accion
de una causa agresora denominadas genéricamente
noxa que altera el equilibrioc de salud de un individuo,
ésta se produce cuando la capacidad de adaptacion del
organismo sobrepasa sus limites.

La enfermedad no es el estado opuesto a la salud, hay
una relacién entre ambas que a veces es dificil delimitarlas
con exactitud, incluye alteraciones o desordenes de las
optimas condiciones tanto fisicas, como mentales y
sociales por lo que es evolutiva y cambia
permanentemente con un desenlace que puede ser
curacion o muerte.

En junio de 1968, F M Burneo en su articulo “Las
Bases Modernas de |la Patologia” publicado en fa revista
britanica Lancet, sefialaba que, en términos generales,
es posible concebir la enfermedad en dos grupos: las
enfermedades ambientales o externas y las
constitucionales o internas.

Las primeras resultan de la interaccion del hombre

con su medio ambiente, y las segundas son
consecuencia de la forma de cémo estd hecho el
hombre, entre las primeras se encuentran las
enfermedades antigiamente clasificadas como externas,
o sea las infecciosas, las toxicas y las traumaticas;
provocadas por agentes etiolégicos ajenos al organismo,
caracterizadas por ser de diagnéstico relativamente
sencillo y de terapéutica eficaz. Existen modelos
experimentales de casi todos estos padecimientos
externos, por lo que su patogenia se conoce relativamente
bien. En cambio el segundo grupo incluye los
padecimientos congénitos y hereditarios, los procesos
llamados degenerativos, como la ateroesclerosis y la
enfermedad de Alzheimer.

La poblacién y su medio ambiente se encuentran
ligados por dos puentes fundamentales. El primero es
la organizacién social, a través de la cual los seres
humanos desarrollan las estructuras y los procesos
necesarios para transformar la naturaleza. El segundo
esta representado por el genoma, el cual modifica la
constitucién mas profunda de las poblaciones humanas
en respuesta a cambios en el ambiente. Estos cuatro
elementos establecen los limites mas amplios para el
analisis de la determinacion de la salud.

1.4. Etiologia

La etiologia es el estudio de las causas que provocan
enfermedad.

Las causas de enfermedad pueden ser mas numerosas
que la posible reaccion del organismo, asi un mismo
agente causal puede provocar diferentes reacciones en
un individuo. Dentro de los agentes etiologicos, pueden
distinguirse agentes desencadenantes y agentes
predisponentes del proceso morboso .

1.4.1. Agentes que causan enfermedad

Pueden ser: predisponentes y desencadenantes. Los
predisponentes son aquellos donde existe sensibilizacién
de un individuo ante una enfermedad, pueden ser
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intrinsecos tales como: hereditarios, especie, género,
edad, raza, etc., y extrinsecos: cambios de temperatura,
frio intenso, calor excesivo, etc. Los desencadenantes
son los que originan la enfermedad en un organismo
predispuesto, estos son: fisicos (mecanicos, térmicos,
radiaciones, electricidad, quimicos (metales pesados,
pesticidas, gases toxicos, etc.) , biolégicos (bacterias,
hongos, virus, protozoarios, etc.) e inmunoldgicos
(reacciones de hipersensibilidad)

1.5. Patogenia

La patogenia es el proceso patolégico mismo. Se
define como la serie de cambios que caracterizan a una
enfermedad, dicho de otra manera, la evolucion de la
misma. Puede estudiarse desde distintos puntos de
vista, como es el funcional, en el caso de la fisiopatologia,
o morfolégico, como lo hace la anatomia patolégica.
Ambos complementan la comprensién de ella.

La génesis representa la explicacion de la enfermedad
en términos de la causa-efecto. Aqui interesa conocer
por qué se producen los cambios patologicos y en
particular, por qué se origina la enfermedad.

La génesis , por lo tanto, es inherente a lo que trata la
etiologia, pero el analisis causal puede extenderse
también a la patogenia. Asi, la patogenia aparece
comprendida en términos de mecanismos patogénicos
cada uno con una causa y un efecto.

La histogénesis se define como el origen de los tejidos
a partir de las capas germinativas de células no
diferenciadas.
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Glosario

Anatomia Patolégica: Identifica las lesiones macroy
microscépicas.

Anormalidad: Presentacion de una desviacion.
Bienestar: Comodidad, cosas necesarias para vivir a
gusto y con descanso, vida holgada o abastecida a
cuanto conduce a pasarla bien y con tranquilidad.
Etiologia: Estudia las causas de la enfermedad.
Extrinseco. Externo, proviene del exterior; no forma
parte esencial del individuo.

Fisiopatologia: Estudia las modificaciones funcionales
en el organismo enfermo.

Génesis: Origen, generacion o desarrollo de algo.
Histogénesis: Se ocupa del origen (génesis)
embrionario de los tejidos y de su desarrollo sucesivo.
Intrinseco: intimo, esencial, gue pertenece al individuo
mismo.

Normalidad: Valores con caracteristicas promedio.
Noxa: Todo aquello que perjudica a la salud.
Patogenia: Estudia los mecanismos de accion de la
enfermedad.

Prondstico: Prediccion del resultado de una enfermedad
basandose en el resultado de una persona y el curso
habitual del trastorno en circunstancias similares.
Semiologia: Analiza e interpreta los datos recogidos
del estudio clinico.

Signos: Cambios observables y medibles en el paciente
(objetivo).

Sindrome: Conjunto de signos y sintomas que se
presentan siempre o casi siempre juntos
independientemente de la causa que los produjo y ligados
por un mismo nexo fisiopatolégico.

Sintomas: Lo que el paciente siente y relata (subjetivo)
Sintomatologia: Agrupa las sefales que caracterizan
la enfermedad.

Terapéutica: Relativo al tratamineto médico; curativo o
sintomatico.
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Cuestionario de autoevaluacion

Contesta las siguientes preguntas correctamente:

1. ¢, Qué estudia la patologia?

2. Menciona 10 disciplinas que se relacionan con la

patologia.

3. Localiza en la sopa de letras los diferentes factores
causantes de enfermedad y ordénalos de acuerdo a su

origen.

TO>PVO-"TPONOHOIDTUVOIWCTOAQ
POWUAPMMXPOWOXS ™ POM> " M>>
OOPTNP<L<rOo>00rT0>—A0ZCZMOZ0
TEO0OZE-HZOMZOT O CUO>PXIOOMMO MM
PrHPO00MCZHAIP>PHAZOo0UMOONC XL
OrM>» DUT - 0VWO00 " ZE- CO1MWHOZP>PONE
—PXIO@ T M<S<MM-QOZ " XANCOoOMmMEMmMM—m
OVWOUPVOMUOME>AMEMX VIZTOOOUT
ZOA T QW —VP>OTMOr O TN—X>Z22>0D0 —
MmO~ »<MOO0~"2»0CHr0ONMHIT - TZWWOO

mM-EH>Z390 001" 2>0«"MHOC —>»r —

VOO oOoOmMmr—CcCcdx4w=20-Hd4n03o0o0moom=z

MIO<OGOOXVAPrP  PPOMOLOZEr MWITVOHXRW®

4. Relaciona las siguientes columnas:

a) Salud

b) Enfermedad

c) Etiologia

d) Patogenia

() Estudia las causas de
enfermedad.

() Serie de cambios que
caracterizan a una enfermedad.

( ) Conjunto de modificaciones
psico-organicas que siguen a la
accién de una causa agresora.

( ) Estado completo de
bienestar fisico, mental y
social.

5. Escriba los cuatro niveles determinantes de la salud:

OCMCOAIA>PO0DVOZEIMZETO-O0OWCOMI>P

PCUTMmMOUM— O " —">»0TNMHOMNMMr~—Hx1n3<0

OXOAromrer~<—00T0ITO0OAPI> OO

OOoOMW VWO PXONMWIZONI>MI

MTOoOOVOTHCOUPUOTOT10OMUVOUSOOXR
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2.1. Introduccion

En este capitulo se pretende introducir someramente
a los lectores en las diferentes técnicas que se utilizan
para poder llegar a un diagnéstico certero, éstas son
llamadas auxiliares de diagnéstico.

Se abordarén dos aspectos fundamentales para el
diagnéstico en patologia, tanto el de laboratorio como el
de imagenologia. El primero, es aquel en el que podemos
estudiar los tejidos, las células y los aspectos moleculares
como el ADN, que influyen en los mecanismos biolégicos
y en el comportamiento de una enfermedad; el segundo
nos ayuda a establecer un diagnéstico, el cual es imposible
clinicamente debido a las limitaciones del ojo humano.

Es necesario contar con el conocimiento respecto a
los principios fundamentales y la utilizacién de los
métodos aplicados con mayor frecuencia para poder
hacer uso del auxiliar adecuado dependiendo de cada
caso.

2.2. Microscopia Optica

El microscopio o6ptico es un instrumento mecanico
que modula energia y amplifica el angulo de vision
humano. E/ tamafio del objeto se obtiene multiplicando
la amplificacion del objetivo por la del ocular, mientras
que la calidad y la nitidez de la imagen dependen del
objetivo.

Componentes del microscopio 6ptico
odeluz

Esta formado principalmente por tres sistemas:
mecénico, 6ptico y de iluminacion.

a) Sistema mecanico: Consiste en un armazén
metalico que sostiene al sistema 6ptico y al de
iluminacién. Estd compuesto por: un soporte, platina,
subplatina, controles de enfoque como los tornillos
macrométricos y micrométricos y el tubo. En su extremo
superior se encuentra el ocular y en el inferior el objetivo.

b) Sistema 6ptico: Consiste en tres juegos de lentes:
Condensador.- Produce un haz de luz que ilumina el
objeto estudiado.
Obijetivo.- Aumenta el tamafio y proyecta la imagen
sobre el ocular.
Ocular.- Aumenta adn mas la imagen y la proyecta
sobre la retina del ojo del observador.

El poder de resolucién de este microscopio depende
de la longitud de onda de la luz utilizada, de las aperturas
numéricas del objetivo y del condensador. EI maximo
poder de resolucién que se puede obtener es de 0.2im
y con los preparados de rutina habituales rara vez excede
0.5 im.

Sobre la base del microscopio éptico comun se han
desarrollado varias técnicas, cada una de las cuales
presentan ventajas y [imitaciones especificas., éstas
técnicas son; microscopia de campo oscuro, de contraste
de fases, de interferencia, de fluorescencia, etc.

Imagenes histolégicas
tefidas con hematoxilina
y eosina.

Microscopio 6ptico.
Cortesia del Laboratorio
de Patologia. Division de
Estudios de Posgrado e
Investigacion F.O UNAM.

2.2.1. Microscopia de campo claro
(foténico)

Los microscopios de este tipo producen un aumento
de 1000 veces el tamano original y su limite es
aproximadamente de 2000 veces. El limite de resolucion
esta determinado por la longitud de onda de ta luz visible,
que abarca desde 0.4 um (violeta) hasta 0.7 um (rojo). La
iluminacion proviene de la fuente de luz, debe ser uniforme
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através de la muestra, utilizando los objetivos montados
sobre el condensador, que es simplemente un objeto que
funciona con la trayectoria de la luz invertida.

El condensador se utiliza tanto para la iluminacién
critica como para la iluminacién de Kéhler. En la
iluminacién critica la fuente de la luz se enfoca mediante
las lentes del condensador de manera que el area
iluminada sea lo mas pequefia posible.

La iluminacién segun Kbhler es mas intensa y se
controla de forma precisa. Entre la fuente de luz y el
condensador se coloca una lente accesoria llamada
diafragma de campo y de iris, la cual forma una imagen
de la fuente luminica en el plano focal del condensador
en forma de haces paralelos.

Este tipo de microscopia es la que se utiliza en
histologia, microbiologia y patologia, nos permite
identificar la morfologia y caracteristicas celulares y
tisulares de tejidos en condiciones normales y patologicas.
Es la utilizada para el diagndstico de rutina en todos los
departamentos de anatomia patolégica a nivel hospitalario.

2.2.2. Microscopia de campo oscuro

Para este tipo de microscopia es necesario adaptar
al microscopio optico un condensador y objetivo
especial que suministra luz oblicua logrando un fondo
oscuro sobre el cual resalte la muestra iluminada.

Con esta técnica, se pueden distinguir la formay el
tamano de la cubierta externa del objeto, pudiendo
distinguirse si es mévil o no, pero la estructura interna
permanece invisible. Para lograrlo se aplica una gota
de aceite de inmersion en el porta objetos y se ajusta la
posicion del condensador hasta que el anillo luminoso
esté en el centro del campo.

En general la iluminaciéon en campo oscuro se usa
con objetivos de inmersién en aceite, para la observacion
de organismos vivos, con el objeto de apreciar su
tamafio, forma y movilidad si la tuviera. Una aplicacién
importante es el analisis de microorganismos como
espiroquetas y tricomonas. En la actualidad esta técnica
se utiliza poco, debido a su escaso poder resolutivo.

2.2.3. Microscopia de interferencia o
contraste diferencial de interferencia

Estos microscopios consiguen una total separacion
de los haces difractados, usando complejas vias de luz
y prismas.

La microscopia de interferencia es capaz de convertir
diferencias de fases en diferencias de intensidad. Para
realizarlo se emplea un sistema complejo de superficies
plateadas y reflectoras que dividen la luz que sale de
un objeto, de tal manera que una fraccién atraviesa el
medio circundante y la placa de corrimiento de fase.
Cuando se combina esta fraccidn con la fraccion restante
de la luz, se produce la interferencia.

Se utiliza para observar células vivas, por ejemplo la
concentracion protéica dentro de las mismas. Al
intensificarse el contraste de estas por no existir el halo
producido por el microscopio de contraste de fases, se
pueden ver detalles pequefios que no se distinguirian
con otro tipo de microscopia.

También se pueden realizar mediciones cuantitativas,
pudiendo medir la variacion de la trayectoria dptica entre
una particula y el medio circundante.

2.2.4. Microscopia de contraste de
fases

El microscopio de contraste de fases es una variante
del microscopio de interferencia, pues convierte la
diferencia de los indices de refraccién en diferencias de
intensidad. Se logra sin necesidad de alterar la muestra
por tincion o por cualquier otro procedimiento.

La desventaja biolégica més grande en este tipo de
microscopios es que soélo sirven para ver células aisladas.

Alos objetivos que se utilizan para esta técnica se les
incorpora una placa de fase, para que las partes mas
gruesas y refractables del objeto aparezcan oscuras. Se
quita el ocular y se inserta el tubo telescopico auxiliar,
se enfoca, insertandose el disco anular, hasta que
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esté completamente superpuesto al anilio oscuro de la
placa de fase. Posteriormente se sustituye el tubo
telescopico por el ocular normal y por ultimo se hace un
enfoque final del objetivo.

Con este tipo de microscopia se pueden ver células y
tejidos vivos en su estado natural, permitiendo ver en
detalle y contraste aquellos objetos transparentes.

Fotomicroscopio. Cortesia del Laboratorio de
Patologia, Division de Estudios de Posgrado e

Investigacion, Facultad de Odontologia, UNAM.

2.2.5. Microscopia de fluorescencia

La base de este tipo de microscopia es la fluorescencia
que presentan ciertas sustancias si se les ilumina con
luz de onda corta (ultravioleta, azul), siendo capaces de
convertir esta luz de onda corta que es invisible, en fuz
de onda larga (verde, amarillo y rojo) que es visible.

Existen sustancias naturales, en particular entre los
vegetales y minerales, que sin ninguna preparacién
presentan fluorescencia de colores especificos cuando
se iluminan con rayos uitravioleta. Estas sustancias se
denominan fluorocromos (fluorescencia primaria), se
aplican en soluciones muy diluidas (1 por 1000 a 1 por
10 000) a distintos tejidos como una tincion biolégica,
identificandose por el tipo de fluorescencia del
fluorocromo asimilado (fluorescencia secundaria).

Los fluorocromos mas utilizados en este tipo de
microscopia son: auramina, azul de anilina, naranja de
acridina, la tioflavina S, amarillo thiazo G, fucsina,
corifosfina O, isotiocinato de fluorescencia y entre los
antibidticos la tetraciclina.

i it

Corte histolégico de hueso marcado con isotiocinato.

Frecuentemente se utilizan colorantes fluorescentes,
la fluoresceina que cuando es excitada por la luz azul
emite una fluorescencia amarillo-verdosa intensa vy, la
rodamina que cuando es excitada con una luz verde -
amarilla emite una fluorescencia de color rojo intenso.
Ambas moléculas son detectadas separadamente en el
microscopio, por medio de filtros especificos para cada
colorante.

Esta técnica se utiliza para visualizar componentes
dificilmente observables, para localizar sustancias
mediante enlaces especificos, en el diagndstico
temprano de tumores malignos y en la técnica de
anticuerpos trazadores.

2.2.6. Microscopia confocal

La microscopia de fluorescencia confocal permite la
obtencion de imagenes de finas secciones opticas. A
partir de series de secciones -Opticas de este tipo,
obtenidas a diferentes profundidades, archivadas en un
ordenador, resulta posible reconstruir una imagen
tridimensional.
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Este instrumento presenta las
caracteristicas:
*Una fuente de iluminacién en el sistema 6ptico.
*Un diafragma (pinhole) excluye la luz emitida por
elementos situados en puntos alejados del plano focal.

siguientes

El sistema éptico del microscédpio no ilumina toda la
preparacién a la vez, sino que en cada momento sélo
ilumina un pequefo punto a una cierta profundidad de
la muestra. Para ello se necesitan fuentes luminosas de
gran potencia, habitualmente haces laser, cuya luz pasa
a traves de un diafragma. La luz fluorescente emitida
por la preparacién se recoge y produce una imagen a la
entrada de un fotodetector adecuado. Se coloca un
diafragma en el detector, en el lugar que converge el
punto luminoso. La luz que procede de ese punto penetra
en el detector, mientras que la que procede de otras
regiones de la muestra queda fuera de foco en el
diafragma y no es detectada. La muestra es barrida por
el punto luminoso de una manera similar al barrido que
forma la imagen en una pantatla de TV. La imagen se
forma al almacenar en una matriz numerica las
intensidades luminosas medidas en cada uno de los
puntos del barrido.

Este tipo de microscopia se utiliza para el estudio de
la fisiologia y toxicologia, en el estudio tridimensional de
muestras incluyendo su exterior y para determinar en
algunos materiales la reflexion, en la busqueda de la
localizacion de distintos marcadores en una regién
concreta. Evita los problemas de espectros o
solapamiento, asi mismo separa la emision de los
marcajes fluorescentes y posible autofluorescencia de
la muestra.

Preparacion de muestra para
microscopia optica

Para el estudio histoldgico de células y tejidos es
necesario preservar las caracteristicas de éstas, antes
de cualquier procedimiento la preparacion de los tejidos
se lleva a cabo en tres etapas: fijacion, corte y tincion.

1) La fijacién tiene por objeto evitar la autolisis,
empleando sustancias llamadas fijadores por ejemplo:
formaldehido, cloruro de mercurio, glutaraldehido y
tetradxido de osmio. Estas sustancias estabilizan las
proteinas favoreciendo la formacion de enlaces cruzados
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entre las moléculas protéicas, al mismo tiempo se
alcanza cierta fuerza mecanica y posibilita los pasos
siguientes del proceso de preparacion.

2) Los cortes se hacen en secciones muy finas de 3 a
6 micras de espesor en un aparato llamado microtomo.
Para su corte se incluyen en parafina especial para
histologia (para facilitar el corte) y se utilizan cuchillas
de acero con filo fino.

| =i r f I
Microtomo y tina de flotaciéon, equipo empieado para
realizar los cortes histologicos.Cortesia del Laboratorio de

Patologia, Divisiéon de Estudios de Posgrado e
Investigacion Facultad de Odontologia, UNAM.

3) La tincién se lleva a cabo debido a que los tejidos
son incoloros, la mayoria de los colorantes histolégicos
se comportan como bases o como acidos. Las moléculas
acidas como el ADN y ARN son basdfilas, esto es, tiene
afinidad por los colorantes basicos, por ejemplo: la
hematoxilina, el azul de toluidina y el azul de metileno.
Los colorantes acidos como la eosina, el naranja Gy la
fucsina acida tifien los componentes basicos de las
proteinas citoplasmaticas.

La tincion de las células se debe a la combinacién
de los colorantes con las proteinas que las componen.

2.3. Microscopia electrénica

La microscopia electronica utiliza haces de electrones
en lugar de luz, lo que le permite tener un poder de
resolucion mayor. La longitud de onda de los rayos de
electrones es de 0.005-0.0003 nm, muy corta comparada
conla luz visible (426-750 nm; violeta, rojo).

16



Auxiliares de Diagnéstico
Leyva, E., Quezade, D.

00— ___———1

Los electrones que se usan en la microscopia
electrénica, se obtienen mediante el fenémeno
termoidnico. Se basa en la capacidad que tienen los
metales al calentarse de convertir sus electrones de
valencia en electrones libres. Se usa el wolframio o
tungsteno por su alto peso molecular y punto de fusién
alto.

Como los electrones no pueden atravesar las lentes
de vidrio, es necesario reemplazarlas por bobinas
electromagnéticas, en cuyos campos electrostaticos se
modifica el haz de electrones, de modo similar a como
se refracta el haz de la luz visible en una lente de cristal.
Laimagen obtenida se aumenta por una lente proyectora
que corresponde al ocular del microscopio 6ptico. La
imagen formada se registra por proyeccién sobre una
pantalla fluorescente en una pelicula fotografica. Debido
a la escasa movilidad de los electrones en el aire, todo
sistema debe estar en una camara de vacio.

Existen dos tipos de microscopia electrénica como
son. la microscopia electrénica de transmision y la
microscopia electrénica de barrido.

2.3.1. Microscopio electrénico de
transmision (MET)

Este microscopio nos permite ver objetos mucho mas
pequefios y texturas mas finas que los microscopios
opticos debido a su mayor poder de resolucién que va
de 0.15 a 0.25 nm (es 1000 veces mayor que el
microscopio de luz).

Las partes principales de un microscopio electrénico
son: el cafion de electrones, lentes magnéticas, el
sistema de vacio, placa fotografica o pantalla
fluorescente, tres lentes que son el objetivo, lente de
observacién, lente proyectora y un sistema de registro.

El microscopio electrénico de transmisién emite un
haz de electrones dirigido hacia el objeto que se desea
aumentar. Una parte de los electrones rebotan o son
absorbidos por el objeto y otros lo atraviesan formando
una imagen aumentada de la muestra. Para utilizar un
microscopio electrénico de transmision debe cortarse
la muestra en capas finas, no mayores de un par de
miles de angstroms (A).

MET Cortesia del Instituto de Fisica. UNAM.

En el MET, un haz de electrones de muy alta energia
(hasta 200 kV) incide sobre una muestra preparada
de forma que posee una zona delgada transparente a
los electrones.

Los electrones que atraviesan la muestra forman una
imagen sobre una pantalla fluorescente, lo que permite
la observacion de la microestructura del material en
cuestion.

Se utiliza para el estudio microestructural mediante
imagenes de alta resolucién, de la morfologia, estructura
y composicién de particulas finas.

2.3.2. Microscopia electrénica de
barrido (MEB)

El microscopio electronico de barrido es totalmente
diferente al microscopio 6ptico y electrénico de
transmisién. Este microscopio basicamente esta
constituido por: sistema 6ptico electronico, camara de
espécimen, circuitos de alimentacion, detectores de
electrones secundarios emitidos por la muestra y
detectores del haz retrodispersados para la muestra.

En el MEB los electrones no atraviesan el objeto, la
imagen se forma indirectamente, a través de la captacion
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puntual de detalles en la superficie del preparado, el
cual se recubre de una delgada capa de un metal pesado
y se bombardea con un haz de electrones muy estrecho
que barre sobre el objeto en un patrén lineal y lo copia.

Desde cada punto se emiten electrones secundarios,
de modo que la intensidad de la emision secundaria
varia segun el angulo con que incide el haz de electrones
sobre la superficie. La emisién secundaria se mide con
un detector ubicado cerca del preparado y adaptado a
una pantalla de televisién, en donde se visualiza
directamente la imagen obtenida.

El MEB forma la imagen de la superficie y no es
necesario utilizar cortes ultrafinos, dado que el haz de
electrones no atraviesa el preparado. El poder de
resoluciéon con la microscopia electronica de barrido sélo
es de alrededor de 10nm pero la nitidez de la imagen es
mayor que en el microscopio optico. En consecuencia,
se puede lograr una imagen tridimensional definida de
la superficie.

Esta técnica ha posibilitado avances en la investigacion
biomédica y analisis en los materiales empleados en la
preparacién de los tejidos (ceramicas, amalgama, etc.)
asi como la participacion bacteriana en la periodontitis
juvenil, en el cemento apical, o en la insercion epitelial
en la periodontitis crénica del adulto.
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Preparacion de tejidos para
microscopia electrénica

Debido al poder de resolucién mucho mayor del
microscopio electronico, en este caso se agudizan las
exigencias de mantener las estructuras originales del
tejido.

Para la fijacién se suele utilizar glutaraldehido. También
se puede emplear tetradxido de osmio que, ademas de
fijar el tejido, se une con las membranas lipoprotéicas y
asi logra un mayor contraste en la imagen del
mMicroscopio.

Después de la fijacion se deshidrata y se incluye el
tejido. Para la inclusién se suelen utilizar resinas epoxi y
distintos materiales plasticos, que adquiere gran dureza
después del secado y permite la seccion de cortes
ultrafinos.

El haz de electrones se detiene con facilidad, por lo
que los cortes de tejido utilizados no deben exceder de
20 — 100nm para lo cual se necesita un ultramicrétomo.

Los cortes se montan sobre un pequeno reticulado
de cobre denominado grilla, por cuyos orificios el haz de
electrones atraviesa el corte.

La tincion se hace con azul de toluidina debido a su
capacidad para penetrar en los medios de inclusién de
resina epoxi.

La congelacion y fractura es un método especial de
preparacion de la muestra para microscopia electronica.
Se utiliza para evitar las acciones de los fijadores
quimicos, de los medios de deshidratacién y de
inclusion. Se aplica especialmente en la investigacién
de las estructuras internas de la membrana. Consiste
en congelar rapidamente el tejido en nitrogeno liquido y
luego colocarlo en vacio, para después fracturarlo con
un cuchillo o navaja. Se coloca entonces vapor de platino
sobre la superficie de fractura, lo cual acentta las formas
del relieve, que se pueden reforzar con particulas de
carbon. A continuacion se elimina el tejido con un acido
fuerte y se monta la replica de platino en una grilla.

2.4. Biologia molecular

La biologia molecular proporciona una perspectiva
mas amplia del estudio de las células como unidades
vivas dinamicas, lo cual ha contribuido a que el analisis
de ellas se haga desde un punto de vista mas dinamico
y comprensivo.

Se intenta observar, comprender y explicar como se
correlacionan la estructura y la funcion y cémo esta ultima
es regulada dentro del marco del espacio y tiempo de
un sistema. A partir de la evolucién de métodos mas
sensibles para la separacion de los componentes de
una reaccién quimica y la deteccién de moléculas
biolégicas especificas, se desarrollé el empleo de
trazadores que marcaron el avance mas significativo en
las técnicas moleculares como son: hibridacion in situ,
reaccion en cadena de la polimerasa y citometria de
flujo.
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2.4.1. Hibridacion

Hibridacion in situ cromosémica

Es el proceso mas comun para detectar un gen
particular o un segmento de un acido nucléico. Existen
muchas variaciones del método basico. El mas utilizado
es el uso de fragmentos de ADN o ARN marcados
radiactivamente conocidos como sondas. De hecho esta
metodologia es la base de la amplificacion controlada
de ADN conocida como PCR por sus siglas en inglés:
Polimerase Chain Reaction o Reaccién en Cadena de
la Polimerasa, que se utiliza para la clonacién y
secuenciaciéon de ADN.

Hibridacioén in situ

Es la hibridacién de fragmentos marcados de ADN de
una hebra o de ARN con secuencias compiementarias
(sondas) a ADN/ARN celular, que en condiciones
apropiadas forman hibridos estables. La hibridacion
puede hacerse sobre soportes sélidos (nylon o
nitrocelulosa), en solucién (in vitro), o en cortes de tejido
(in situ). Existen 2 tipos de técnicas que son: hibridacion
in situ tisular e hibridacién in situ cromosémica.

La técnica de hibridacién in situ combina las técnicas
citogenéticas y las técnicas de biologia molecular, para
permitir la ubicacion fisica de regiones cromosomales que
presentan secuencias hipervariables, genes implicados
en las enfermedades y pseudogenes.

Se realiza sobre preparaciones en portaobjetos de
cromosomas metafasicos o prometafasicos.

La hibridacién es una técnica de aplicacion practica
en todas las areas de la biologia molecular e ingenieria
genética, en especial la patologia molecular. Se ha
convertido en una técnica con un elevado potencial
diagnéstico en cromosomopatias, genes tumorales,
virologia, transplantes, etc. Permite estudiar en detalle
aspectos relacionados con el mapeo genético, con los
mecanismos de evolucién, el diagnostico de
enfermedades hereditarias y el analisis de procesos
neoplasicos malignos.

La hibridacién in situ se utiliza primordialmente en la
deteccién de bajo nimero de copias de virus infecciosos
(CMV) y agentes carcinégenos (HPV, HBV, EBV). También
en enfermedades genéticas para identificar y diagnosticar
anomalias cromosdmicas (minicromosémicas y
anomalias infracromosémicas).

Hibridacion in situ tisular

2.4.2. Citrometria de flujo

Es una técnica mediante la cual se estudia la
distribucién y densidad de un gen o molécula de ARNm
en una célula o tejido utilizando una sonda de ADN o
ARN de una sola cadena.

Se realiza sobre cortes de tejido, células intactas y
nucleos aislados. Es una modalidad de hibridacién para
detectar virus patégenos, diagnosticar células
cancerosas a consecuencia de cambios genéticos o
estudiar cambios en la expresion génica detectando
secuencias en el ARN celular. En este caso, tras la
fijacion de la preparacion, se afiaden sondas de ADN
complementario (ADNc) de hebra sencilla.

La citometria de flujo analiza y separa células, mediante
un proceso en el cual se hacen pasar células o particulas
biol6gicas en forma individual, en una corriente liquida por
medio de un orificio estrecho y posteriormente se
determinan por censores sus propiedades fisicas (tamafio,
complejidad celular, etc.) o quimicas en base a la
fluorescencia que emiten tras ser marcadas con un
fluorocromo.

A diferencia de otras técnicas, el citémetro de flujo mide
caracteristicas celulares individuales de un gran nimero
de células (10.000 a 50.000 para cada anticuerpo
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monoclonal) ademas de medir caracteristicas de
poblaciones en muestras heterogéneas.

Los parametros medibles por citometria de flujo son:
tamano y complejidad interna celular, receptores de
superficie, cambios en la membrana celular, contenido
de ADN y ARN, sintesis de ADN, estado de oxido-
reduccién y actividad enzimatica.

El citémetro de flujo esta constituido por: un sistema
optico con fuentes de luz ladser de argén de baja
densidad, detectores que son camaras de flujo, sistema
de inyeccién de la muestra y un componente electronico.

Biologia Celular, Divisiéon de Estudios de Posgrado e
Investigacion. Facultad de Odontologia. UNAM.

Lainterseccion de cada célula con la luz laser provoca
la emision de una serie de sefales luminosas que
permiten diferenciar poblaciones celulares dentro de la
muestra analizada.

La citometria de flujo presenta multiples ventajas frente
al microscépio de fluorescencia y las técnicas
citoquimicas, tales como: posibilidad de emplear
multiples marcajes, analizar un elevado numero de
particulas en un corto periodo de tiempo (5000
particulas/segundo), cuantificar la intensidad antigénica,
sensibilidad y objetividad que le permiten detectar
enfermedad minima residual y caracterizar poblaciones
celulares poco abundantes en condiciones normales
como los baséfilos, asi como analizar poblaciones
celulares y epitopes, cuantificar las moléculas
antigénicas presentes en un grupo celular y almacenar
informacién para poder utilizar en cualquier momento.

2.4.3. Reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR)

Es una técnica que imita la habilidad natural de la célula
de duplicar el ADN, usa ciclos de alta y baja temperatura
para separar las hebras recién formadas y dejar que
vuelvan a unirse a polimerasas para duplicarse, generando
multiples copias de una secuencia especifica de
nucleétidos de un organismo, detectando cantidades
diminutas de organismos con alta especificidad. Se basa
en la multiplicacion in vitro de una regién de ADN elegida,
partiendo de una cantidad minima y producir en pocas
horas enormes cantidades de la molécula inicial.

El objetivo de esta técnica es la amplificacion directa
de ADN, o indirecta de ARN, presente en mezclas de
muy diversas fuentes, sin necesidad de una purificacion
previa de la muestra original.

Se puede hacer a partir de: homogenizados, extractos
de tejido, sangre completa, mezclas de fragmentos de
ADN obtenidos con enzimas de restriccion, muestras
resultantes de la extraccion y aislamiento de ADN.

Para que la técnica funcione se necesita, suministro
abundante de bases de nucledétidos y dos cebadores, que
son secuencias cortas de unos veinte nucleétidos y que
se usan para iniciar la PCR.En primer lugar, se calienta la
mezcla para separar las hebras de ADN y a continuacion
se enfriala solucion, lo que permite que los cebadores se
peguen a las partes adecuadas de la hebra de ADN. Para
terminar, se aumenta la temperatura hasta el valor en que
puede actuar la polimerasa y sobre la plantilla crece una
hebra nueva complementaria.

Se utiliza en la practica de medicina forense, en pruebas
de paternidad, en pruebas evolutivas o arqueoldgicas;

PCR. Cortesia del Laboratorio de Biologia
Celular, Division de Estudios de Posgrado e
Investigacion. Facultad de Odontologia. UNAM.
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en el estudio de muestras fosiles, en genética para
establecer diagnéstico rapido en mutaciones,
determinacion de caracteristicas de las infecciones
virales o bacterianas obteniendo la carga viral del
paciente, permite la clonacidén de genes y tiene amplios
usos en investigaciones biologicas.

2.5. Imagenologia

Desde el descubrimiento de los rayos X hasta el
desarrolio de la reconstruccion tridimensional, la
imagenologia ha sido importante en el diagnéstico y
tratamiento de un sin nimero de enfermedades. De
apoyo en las areas odontolégicas y en general en el
area de las ciencias médicas.

La imagenologia puede clasificarse en: anatémica y
funcional. La primera incluye los rayos X, el uitrasonido,
la tomografia axial computarizada y la resonancia
magnética nuclear. La segunda: la gamagrafia y la
tomografia por emisién de positrones. Todas éstas se
obtienen mediante radiacion.

2.5.1. Radiologia

Desde que en 1895 Whilhelm Conrad Roentgen
descubrié una radiacion desconocida que podia
atravesar la materia e impresionar una pelicula fotografica
que denominé rayos X, esta técnica ha sido empleada
para el diagnostico y tratamiento de enfermedades. Las
imagenes se forman como resultado de la interaccién
entre la fuente de radiacion, el paciente y el sistema
detector. Esto proproporciona una imagen plana sobre
todo de los tejidos duros. Una variacion denominada
sustraccién de imagenes permite eliminar estructuras
de fondo que opacan las regiones de interés.

Indicaciones

Es un auxiliar de diagnostico que orienta hacia la
identificacion de alteraciones principalmente localizadas
en tejidos duros. De tal forma que es un elemento obligado
cuando se trata de patologia ésea y patologia dental. De
igual forma sus utilidades han sido ampliamente
demostrada para la identificacion de alteraciones en
visceras toracoabdominales (radiografias pulmonares,
intestinales, vejiga, etc.). Donde dependiendo el érgano

por estudiar se requiera de un medio de contraste para
serse visible. Por lo tanto se puede decir que una
radiografia puede estar indicada cuando es necesario
obtener mayor informacion de estructuras internas. En el
caso de la odontologia la radiologia es un pilar funda-
mental para llegar al diagnéstico practicamente en todas
las areas clinicas e.g: patologia bucal (diagnostico de
lesiones en maxilares), ortodoncia (diagnostico
cefalometrico), endodoncia (conductometria y
conometria), periodoncia (perdida de hueso), protesis
(relacién corona-raiz), etc.

Sin embargo a pesar de su extraordinaria utilidad y
necesidad, es necesario recalcar que las imagenes
radiograficas ofrecen una impresion diagnéstica, mas no
un diagnostico en si mismo.

Interpretacién
Las imagenes obtenidas dependeran de la densidad

del tejido que atraviesa. Se distinguen cinco densidades
las cuales se muestran en el siguiente cuadro.

Densidad Tejidos Efectos sobre |a
pelicula

Aire Pulmén, traquea Negro

Grasa Orbitas, etc. Gris

Agua Corazon, vasos Gris palido, a menudo
blanco

Calcio Huesos Practicamente blanco

Metal Sustancias Blanco absoluto

yodadas

Por ejemplo en una radiografia de mano se identifican
las cuatro primeras densidades.

Radiografia de mano.
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2.5.2. Angiografia (Arteriografia)

Es una imagen radiografica de los vasos sanguineos
utilizando un material de contraste. Basicamente sirve
para evaluar diversas condiciones vasculares como el
aneurisma, la estenosis o trombosis.

Existen variaciones de la angiografia para mejorar la
calidad de imagen. Entre estas técnicas tenemos
angiografia por sustraccién digital y angiografia
rotacional.

Angiografia por sustraccion digital

Consiste en modificar la imagen analégica en una
digital. Permite la integracién o suma de imagenes, esto
es, la superposicion de una imagen sin contraste
(mascara) y una con contraste (de replecion).

Angiografia rotacional

Esta técnica es un sistema de angionavegacion que
ofrece imagenes vasculares en tres dimensiones desde
todos los angulos. Se emplea para conocer la circulacion
coronaria y cerebral. Sus ventajas son la mayor
precision y cantidad de informacion lo que posibilita una
terapia menos invasiva y mas segura.

La angiografia ademas es util para detectar neoplasias
primarias o secundarias de higado, pancreas, rifiones,
suprarrenales y estructuras retroperitoneales. Para
problemas de pulmones es posible para diagnosticar
malformaciones arteriovenosas totales o parciales,
anomalias venosas recurrentes y fistulas arteriovenosas.
Ademas se emplea en alteraciones congénitas del
corazon.

Angiografia rotacional.

Angiografia.

Para la interpretacién debe considerarse el medio de
contraste, por lo cual el hueso se ve radiollicido (negro)
y el aire radiopaco (blanco).

2.5.3. Tomografia axial computarizada
(TAC o TC, en espaniol; CT o CAT en
inglés)

Tomografia significa corte de un grafico o de una
imagen; axial es relativo al plano del corte, y
computarizada a los sistemas informaticos empleados.
La TAC es un procedimiento diagnéstico que emplea
una combinacion de rayos X y tecnologia computarizada
para obtener cortes en diferentes planos: frontales,
axiales y horizontales. Con esta tecnologia se pueden
distinguir o diferenciar los tejidos duros de los blandos.
Los rastreos o barridos son circulares alrededor del
cuerpo.

El grosor del corte se mide en milimetros y el intervalo
es la distancia entre un corte y otro. Las tomografias
pueden hacerse con o sin contraste, que es una
sustancia administrada por via oral o por via intravenosa.

Indicaciones

Puede ser una herramienta necesaria para el
diagnostico de neoplasias en 6rganos internos,
hemorragias internas, fracturas, artritis avanzada. Pero
esta especialmente indicada para alteraciones 6seas.
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Procedimiento para realizar Corte horizontal de una TAC.
una tomografia.

Interpretacion

Las densidades toman como base el agua con un
valor de 0 con variaciones entre -1000 y +1000.

2.5.4. Ultrasonido

También conocido como sonografia o ecografia
emplea el principio de pulso-eco, como en el radar pero
aplicado a los tejidos del cuerpo humano. Los ecos
difieren segun la consistencia liquida o densa de los
tejidos.

Indicaciones

Permite la identificacién de los érganos, detectando
estados patolégicos, localizados o difusos. Por no
producir efectos biolégicos en el paciente lo hace ideal
para estudios del feto in utero, asi como en otros
examenes ginecoobstétricos. Otras indicaciones son en
la exploracion de ojos y valvulas cardiacas, e incluso su
movimiento. También en hidronefrosis, para deteccién
de liquido de ascitis o para quistes en la regién
abdominal, calculos biliares y neoplasias pancreéticas.

Interpretacién
El ultrasonido nos muestra las diferencias de los

contornos denominados técnicamente interfases, por lo
cuallos ecos difieren segun la consistencia liquida o densa

de los é6rganos. Es asi que se puede observar la
anatomia y las consistencias.

Ultrasonido de utero.

En el cuerpo humano la velocidad del sonido en los
tejidos blandos es aproximadamente ia misma que en
el agua, pero varia con el tipo de tejido. Por ejemplo, en
los rifiones es de 1 450 m/s, en el tejido muscular de
1585 m/s, en el cerebro de 1 540 m/s y en los huesos de
500 a 3 500 m/s dependiendo de lo contenido de calcio.

2.5.5. Resonancia magnética nuclear
(RMN, MRI, IRM, MR)

Es un método de exploracién y de diagnéstico por
imagen in vivo, no invasivo y su desarrollo es rapido y
creciente debido a su objetividad y alcances. Utiliza una
combinacion de imanes grandes, radiofrecuencias y una
computadora para producir imagenes detalladas de los
6rganos y las estructuras internas del cuerpo. Se basa
en la manipulacién de los momentos dipolares
magnéticos nucleares mediante la aplicacion externa de
campos magnéticos y el posterior registro y analisis de
las radiosefiales emitidas por el nucleo en respuesta a
estas manipulaciones.

Los cortes pueden ser de 0.4 a 1.5 cm en los tres
planos. Aun mas, pueden afadirse “medios de
contraste” externos que destacan las diferencias, como
el perfluorocarbono ('®fluor) y el Gd-DPTA (gadolinio-
acido dietilenotriamino-pentacético) (DPTA), el mas
empleado actualmente. Los compuestos de Mn y Gd
suelen designarse medios de contraste positivos. Para
las imagenes del aparato digestivo se puede utilizar la
administracién por via oral.
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Imagen de RMN.

Los campos magnéticos y pulsos de radiofrecuencia
usados en RM no producen radiaciones ionizantes y por
tanto no tienen los riesgos y consecuencias de ellas, en
ello radica otro de sus atributos. Hasta ahora no se ha
demostrado ningun tipo de dafio incluso con examenes
repetidos.

Indicaciones

Desde el punto de vista clinico su aplicacion es practica
en el analsis de los tejidos blandos, empleandose
actualmente para examinar el corazon, el cerebro, el
higado, el pancreas, las génadas femeninas o
masculinas entre otros. También es utilizada para evaluar
el flujo sanguineo, deteccién de neoplasias benignas y
malignas, procesos infecciosos y lesiones en huesos y
articulaciones.

Interpretacion

La imagen médica obtenida con la RM es el resultado
del contraste entre dos compuestos de un érgano, ligado
a su diferencia de resonancia (de hecho a su diferencia
de contenido de agua) por lo tanto permiten establecer
diferenciaciones.

La grasa por ejemplo, con la cantidad de nucleos de
oxigeno se muestra en blanco; el hueso, por la poca
movilidad de sus hidrogenos, aparece en negro. Los
imagenologos pueden indicar o elegir de dos a seis
tejidos entre los que se desea la separacion en imagen
para calcular la mejor secuencia de los pulsos o indicar
en un solo tejido la direccion de tono en el que se
sospecha que se manifieste la enfermedad. Por ejemplo:

cuanto menor sea el valor de T1 de un tejido, mas fuerte

sera la sefial y mas clara sera la imagen resultante. Si
por el contrario, el valor T1 es alto, la imagen sera oscura.
Los tejidos con un valor T2 alto dan una sefal fuerte
(imagen clara), los tejidos con un tiempo T2 corto dan
una sefial débil (imagen oscura).

2.5.6. Gamagrafia

Son procedimientos que emplean isétopos radiactivos
artificiales llamados radiondcliodos, productos del
bombardeo de los elementos padres en una pila atdmica
0 en un ciclotron; son emisores de radiacion gamma,
sobre todo, que ingeridos o inyectados (en coloides o
soluciones marcadas con el radioisétopo de eleccion)
se fijan, concretan o fluyen en algin érgano de acuerdo
con las caracteristicas quimicas de la sustancia que
acarrean los radiois6topos.

Todos los radioisétopos utilizados en el diagnéstico
por imagen sistematico emiten fotones cuya energia se
encuentra en el rango de 80-200KeV, es decir, el
equivalente a las energias fotonicas de rayos X
habituales. Los fotones de la radiaciéon poseen energias
aisladas especificas de las reacciones nucleares de las
que proceden, es decir, la radiacion es monocromatica,
mientras que los fotones de energia, penetran los tejidos
con facilidad y pueden escapar facilmente del cuerpo y
ser registrados por un detector externo.

Los radionucliodos que se emplean en el diagnoéstico
son muy numerosos en la actualidad; destacan el |31
(Yodo) para la tiroides, el Ga%’ (galio) en abscesos y el
Tc%9 (Tecnesio) para esqueletos. Este ultimo barato y
de facil distribucion, tiene una vida media corta y una
emision gamma de baja energia que le permite
proporcionar mejor contraste por su atenuacién desde
la profundidad en las camaras modernas de centeileo
con colimacion de hasta 15,000 orificios. En general la
radiacion, recibida por el paciente durante la realizacion
de una gammagrafia es equivalente a la recibida en las
exploraciones con rayos X.

Indicaciones

Se emplea en el diagnostico del funcionamiento de
glandulas, como la actividad funcional de la tiroides,
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ademas del aparato digestivo, y el aparato circulatorio.
También es utilzada para la detecciéon o el rastreo de
metastasis dseas y en pacientes politraumatizados;
traumatismos recientes, osteomilitis, enfermedad
articular degenerativa, es posible que supere a los métodos
radiolégicos convencionales por su celeridad en el rastreo
total, facilidad y costo relativamente bajo.

Gamagrafia.

Interpretacion

La imagen resultante es una proyeccién bidimensional
de la distribucién espacial del isétopo en el cuerpo. Por
consiguiente la gamagrafia muestra estructuras cercanas
a la superficie corporal y al detector con un contraste y
una resolucién mayor que las estructuras profundas y
distantes, por este motivo, en muchas exploraciones es
una practica habitual obtener imagenes desde las partes
anterior y posterior del paciente.

La enfermedad metastasica, los tumores primarios del
higado y los quistes hepaticos, se visalizan como areas
del centelleograma, que no captan el isétopo radioactivo.
Los conductos biliares y la vesicula también se puede
observar con exactitud mediante los radioisétopos
excretados en bilis.

2.5.7. Tomografia por emisién de
positrones (PET)

Es un tipo de medicina nuclear que mide la actividad

metabdlica de las células, es una combinacién de
medicina nuclear y analisis bioquimico. Utilizada sobre
todo en pacientes que tienen enfermedades del corazén,
cerebro y cancer, la PET ayuda a visualizar los cambios
biogquimicos que tienen lugar en el cuerpo, como el
metabolismo del musculo cardiaco. Esta técnica de
diagnéstico no es invasiva.

El positron (+) es una particula que tiene masa similar
a la del neutrén (0) y a la del electron (-) del nucleo. El
positrén (+) no puede viajar con su energia cinética como
particula, sino que se convierte instantaneamente y emite
dos poderosos fotones (radiaciones gamma) que parten
en direccion opuesta. Esto es lo que en fisica nuclear
se denomina “aniquilacion”, es decir, la transformacion
total de la materia en energia.

En otras palabras, el fenémeno de aniquilacion, es la
desaparicion del positron y el electrén y la emisién
simultanea de dos fotones gamma de 511 Kev con un
angulo de 180°.

Algunos radionuclidos que emiten positrones, como
18F,' 150, 13N, 11C, tienen vidas medias (T1/2) muy cortas;
asi, la T'/, de '8F es de 110 min., la de 50 de 2 min,, Ia
de 13N de 10 min y la de C de 20 min., y de ese modo
se vuelven utilizables en la tomografia por emisién de
positrones. Para detectar la emisién de estos fotones,
se utilizan las denominadas camaras PET, que consisten
en una serie de anillos de fotodetectores de centelleo
que rodean la cabeza del paciente. Estando definido el
corte tomografico por el plano de los anillos, se analiza
la coincidencia de las sefiales recibidas por los
detectores, ya que la coincidencia deriva de la captura
de los dos fotones de alta energia procedentes de un
fenémeno de aniquilacién que ha tenido lugar a lo largo
de la linea recta que une los dos detectores. Las sefiales
(cuentan de 200,000 o mas altas) se registran, analizan,
computarizan y por ultimo se expresan en forma de
imagen para el diagnéstico. La imagen de una PET
requiere tres pasos para su formacion: 1) la deteccion
de los rayos gamma que se producen en el proceso de
aniquilamiento de positrones, 2) la identificacién de la
direccién de la radiacién y 3) la reconstruccion de la
distribucién de la radiacion.

La PET permite, en una sola exploracion, detectar las
neoplasias primarias, las linfadenopatias y las metastasis
obviando lo que normalmente requiere el empleo de
diversas pruebas diagndsticas, que en conjunto supone
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un costo superiory, por supuesto numerosas molestias
para el enfermo.

Nos permite obviar la aplicacion de ciertos tratamientos
quirargicos o de gran agresividad, ahorrando costos de
hospitalizacion y optimizando recursos en el sector salud.

También en muchas neoplasias permite valorar la
eficacia o ineficacia de tratamientos de quimioterapia o
radioterapia, evaluando objetivamente la necesidad de
Su continuacién o su suspencion si no se observan
cambios metabdlicos en la neoplasia, indicaria la
ineficacia del tratamiento.

Indicaciones

Es una técnica de gran interés en el estudio del
metabolismo cerebral en diversas enefermedades, como
neoplasia cerebrales, epilepsias y en las demencias.
Ademas permite el diagnostico anatomico o morfolégico
de las imagenes de cortes axiales, el andlisis por este
como ejemplos, son nuevas aplicaciones con grandes
potencialidades.

Interpretaciéon

Este método produce informacién anatémica y
fisiolégica excelente. Proporciona imagenes de mayor
nitidez e incluso en menor tiempo que la centelleografia
con camara.

El principio de reconstruccién de las imagenes PET
es el mismo empleando para la TAC, donde se parte del
principio de que un objeto puede reconstruirse a partir
de una serie de proyecciones tomadas en diferentes
angulos. En un sistema PET tipico se tienen entre 100
y 300 proyecciones, lo que proporciona una resolucion
de unos cuantos milimetros.

Las sefiales se registran, analizan, computarizan y
por ultimo se expresan en forma de imagen para el
disgnéstico anatémico o morfolégico por medio de las
imagenes de cortes axiales.

. yacommns

Imagen PET.

2.5.8. Reconstruccion tridimensional
(3D, Tomografia tridimensional)

Procedimiento de estudio computarizado, mediante
el cual las imagenes tomograficas son superpuestas con
ayuda de un software especial y permiten una proyeccién
tridimensional de los elementos, dando una imagen de
aspecto 3D (axial-sagital-coronal) de volumen y
distribucion con alto contenido docente y demostrativo,
el aporte de esta técnica en patologia es con fines
conceptuales demostrativos.

Esta técnica requiere secciones transversales de un
grosor muy pequefo. Las ventajas de este procedimiento
incluyen una mejor apreciaciéon de los detalles
anatomicos y estructuras 6seas debido a que éstas
pueden ser observadas con diferentes grados de
rotacion.

Indicaciones

En el campo de la clinica |a visualizacion en 3D puede
ser de mucha utilidad en la planeacién de cirugia,
ortopedia, fracturas esqueléticas, estudios en higado,
andlisis de tejidos reconstruccion de vasos sanguineos,
trombosis venosa, isquemias y visualizacién neuronal
entre otras.
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Ademas la 3D permite realizar la colocacion de prétesis
articulares, prétesis vasculares, cirugia maxilofacial e
incluso guias quirdrgicas para fijar con precisién los
tejidos que interesan a los cirujanos. Asimismo la estan
empleando para hacer estudios de difusion y perfusién
para el diagnéstico precoz del ictus cerebral.

Por ejemplo: para realizar colonoscopias virtuales,
evitando incomodidades a los enfermos. Se puede
realizar coronariografias con una simple inyeccién, sin
riesgo para el paciente, util para la prediccion del riesgo
cardiaco mediante la cuantificacién de las calcificaciones
de las arterias coronarias.

Otras de las indicaciones son en la reconstruccion
quirdrgica de las estructuras hipoplasicas de sindromes
o de tumores craneofaciales. En los cuadros patolégicos
con hipoplasia de la mandibula y/o de la ATM, la TC en
3D es util para planificar el tamafio del transplante o
para determinar el vector de distraccion.

Imagen 3D de mandibula.
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Glosario

Amortiguador: Sustancia quimica que impide que se
produzcan cambios bruscos en el pH, mediante el
intercambio de protones manteniendo la concentracion
de iones de hidrégeno.

Amplificacion: Es |a relacion entre el tamano aparente
del objeto y su tamafio real.

Analdgico: Dicese de los modelos que representan las
propiedades reales de un sistema reproduciendo su
estructura con otros elementos.

Aneurisma: Dilatacién de un vaso sanguineo.

Ascitis: Acumulacion de liquido en la cavidad peritoneal.
Ciclotron: Acelerador de particulas circulares.

Cistitis: Inflamacién de la vejiga.

Citometro: Analiza las células en suspension que
interfieren de forma individual con una fuente de luz.
Dispositivo para contar células sanguineas.
Contraste: Diferencia de intensidad entre el medio y el
objeto.

Cristalografia: Conjunto de técnicas de separacion de
mezclas de gases, liquidos o sdlidos, basados en la
distinta afinidad de estas sustancias por dos medios
distintos, fase movil y fase estatica.
Desnaturalizacion: Accién de alterar las propiedades
o condiciones de una cosa, desvirtuandola.

Eco: Repeticion de un sonido reflejado en un cuerpo
duro.

Embolia: Obliteracion brusca de un vaso sanguineo o
linfatico por un cuerpo extrafio transportado por la
circulacion.

Estenosis: Estrechamiento de un vaso sanguineo.
Fluorescencia: Fenomeno que presentan ciertas
sustancias, si se les ilumina o irradia con luz de onda
corta y son capaces de convertir esta luz de onda corta
(invisible), en la luz de onda larga (visible).
Fluorocromos: Colorante fluorescente que posee
espectros caracteristicos de excitacion y de emision,
utilizado en la fluorometria.

Fluoroforos: Compuesto fluorescente que posee
espectros caracteristicos de excitacion y de emision,
utilizado en la fluorimetria.

Gen: Cada una de las particulas dispuestas de un orden
fijo a lo largo de los cromosomas y que determinan la
aparicién de los caracteres hereditarios en los virus, las
bacterias, las plantas y los animales.

ED

Hibridacién: Proceso mediante el cual dos cadenas
complementarias de acido nucléico forman una doble
hélice durante un periodo de unién. Formaciéon de un
par de acidos nucléicos total o parcialmente
complementarios mediante la asociacién de hebras
aisladas.

Hibrido: Como definicién estricta se considera al
descendiente del cruce entre especies, géneros o, en
casos raros, familias, distintas.

Hidronefrosis: Distension de la pelvis renal, de los
calices, y a menudo también el rifidn, por la orina
aséptica, cuya secrecion esta impedida por un obstaculo.
lctus: Nombre dado en neuropatologia a toda
manifestacién moérbida que aparece subitamente.
Imbibicion: Accidén o efecto de embeber agua,
absorcién de un liquido.

Isoténico: De iso del griego, tonos, tensién. Que posee
una tonicidad igual a otra dada, especialmente de las
soluciones salinas cuya concentracién molecular en
sales es igual a la del suero de la sangre. Tiene la misma
presion osmotica que el resto y no produce la
desintegracion de los glébulos rojos.

Is6topo: Son elementos que tienen el mismo numero
atémico pero diferente masa atomica. Hay estables e
inestables (radioactivo).

Luz: Es una manifestaciéon de la energia universal que
se desplaza por ondas y que no se necesita medio
elastico para su transporte.

Microscopia: Ciencia que se encarga de la
construccion y empleo del microscopio.

Muestra: Es la rotura irregular que sigue las regiones
de menor tenacidad del material y que resulta en una
superficie con un importante relieve.

Nucleétido: Compuesto derivado del acido nucléico,
cuando éste se desdobla por accion de la nucleasa.
Nucleasa: Enzima o grupo enzimatico que actua como
catalizador en la descomposicién del acido nucléico en
nucledtido.

Optica: Es el estudio de la interaccion de las ondas de
la luz con medios reflectores y medios refractores.
Radioactiva: Referente a los cuerpos dotados de
radioactividad (actino, polonio, radio).

Punto critico: Se le llama a las condiciones de presion
y temperatura unicas para cada sustancia, en las que la
densidad de su fase liquida y la de vapor son iguales y
la interfase entre ellas desaparece y asi evitamos la
tension superficial y se puede dejar escapar el vapor
hacia la atmosfera, recuperando la muestra seca.
Sonda: Fragmento corto de 4cido nucléico, de secuencia
conocida y complementaria.

Sustraccion de imagenes: Técnica que consiste en
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la formacion de una imagen gemela que se puede
sustraer, lo que permite la visualizacién de arterias o
venas aunque se superpongan con estructuras mas
densas como los huesos.

Termociclador: Instrumento que se utiliza en el PCR
que automaticamente controla y alterna temperaturas
durante periodos programados, para establecer las
etapas de esta técnica y repetirlas ciclicamente.
Trombosis: Formacion de un coagulo en un vaso
sanguineo o en el corazén.

Ultramicrétomo: Instrumento para realizar cortes
tisulares muy delgados, especiales para ser observados
en el microscopio electrénico.
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Cuestionario de autoevaluacion

Contesta las siguientes preguntas correctamente:

1. Explica las diferencias que existe entre microscopia
optica y electronica:

2. ¢ Que estudia la biologia molecular?

3. En el siguiente esquema localiza las partes del
microscopio 6ptico:

Coloca en el paréntesis el nimero que corresponda a
las siguientes técnicas:

4. Citrometriade flujo ( ) Proceso mas comun para
detectar un gen particular o un
segmento de un acido nucléico.

5. Hibridacion ( )'Serealiza sobre preparacio-

nes en portaobjetos de cromo-

somas metafasicos.

6. Reaccién en cadena (
de la polimerasa
(PCR)

) Los parametros medibles
es esta técnica son el tamano y
complejidad interna celular, re-

ceptores de superficie, cambios
en la membrana celular, conte-
nido de ADN y ARN, sintesis de
ADN, estado de éxido-reduccién
y actividad enzimatica.

7. Hibridacién in situ ~ (
cromosémica

) Es una técnica que imita la
habilidad natural de la célula de
duplicar el ADN, generando

multiples copias de una secuen-
cia especifica de nucledtidos de
un organismo, detectando can-
tidades diminutivas de organis-
mos con alta especificidad.

8. Escriba tres ejemplos de imagenologia anatémica:

9. Menciona ejemplos de imagenologia funcional:

10. Coloca en la linea de la imagen la letra que
corresponda
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a. TAC
b. PET
c. Angiografia
d. Imagen 3D

e. Ultrasonido

f. Radiografia
g. Gamagrafia
h. RMN

11. Resuelve el siguiente crucigrama:

Horizontales

Mide la actividad metabdlica de las células.

2. Radiograficamente se ve gris pélido, a menudo
blanco.

3. Descubridor de los rayos X.

4. Nombre dado en neuropatologia a toda
manifestacion morbida que aparece subitamente.

5. Examina el flujo sanguineo, evalda infecciones y
detecta neoplasias.

Verticales

1. Se obtienen cortes en diferentes planos.

2. Sinénimo de ultrasonido.

3. Colorante fluorescente que posee espectros
caracteristicos de excitacion y de emision,
utilizado en fluorimetria.

4. Aumenta el tamafio y proyecta la imagen sobre
el ocular.

5. Instrumento mecanico que modula energia y

amplifica el angulo de la visién humana.
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3.1. Introduccion

Desde el descubrimiento del acido desoxiribonucléico
como molécula base de la transmisién hereditaria por
Watson y Crick, la complejidad de los mecanismos
involucrados en la herencia se ha hecho evidente. Sin
embargo, los adelantos tecnoldgicos, sobre todo en la
ultima década del siglo pasado y en los afios recientes
del siglo XXI, han hecho posible la identificacién del
genoma humano. Se requirieron mas de 50 afos de
investigacion y de adelantos tecnolégicos, para que un
grupo cientifico multidisciplinario multinacional pudiera
determinar la totalidad del genoma humano. Este
importantisimo avance cientifico ha permitido, bajo la
premisa de que para identificar lo anormal primero hay
que conocer la normalidad, que se puedan estudiar e
identificar mejor los defectos cromosémicos. La
importancia de estos descubrimientos y que éstos se
hayan puesto a disposiciéon de la sociedad cientifica
internacional ha evidenciado la necesidad de crear una
nueva rama en las ciencias biomédicas: LA MEDICINA
GENOMICA.

Es tal la complejidad del genoma que a pesar de los
adelantos técnicos y metodoldgicos, puede ser dificil
identificar a dos personas que tienen el mismo desorden
cromosomico, con la consecuente problematica clinica.
La prevalencia de desérdenes cromosémicos varia entre
cada poblacion, pero en promedio 1 de cada 10,000
nacidos vivos son afectados por desérdenes
cromosOmicos ya sean alteraciones numéricas, o
estructurales.

Para el mejor entendimiento de los tipos de alteraciones
cromosOmicas y genéticas es necesario establecer
algunas definiciones basicas, asi como mostrar los
niveles de organizacién genética.

La unidad de informacion hereditaria que suele especificar
una proteina, consistente de ADN se denomina GEN. Los
genes se localizan en lugares especificos de un
cromosoma. Un CROMOSOMA esta compuesto de un
complemento de ADN y proteinas llamadas cromatina,
distribuidas de la siguiente forma: 60% de proteinas, 35%
de &cido desoxirribonucleico y aproximadamente 5% de
acido ribonucléico. Los CROMOSOMAS sélo son visibles
enla forma de estructuras cilindricas cuando la célula se
divide. Cada cromosoma puede contener cientos o miles
de genes.
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De acuerdo a la posicion del centrémero existen tres
tipos de CROMOSOMAS:

-Metacéntrico: si el centrémero esta situado en la parte
media.

-Submetacéntrico: si el centrémero estd mas cerca
de uno de los extremos que el otro, determinandose asi
un brazo corto y un brazo largo.

-Acrocéntrico: si el centrédmero esta situado muy
préximo a uno de los extremos, quedando el brazo corto
muy reducido.

La organizacion de los cromosomas cuando la célula
entra en mitosis se denomina CARIOTIPO. El cariotipo
normal humano consta de 46 cromosomas distribuidos
en 22 pares de autosomas homoélogos vy dos
cromosomas sexuales o gonosomas (XX = femenino;
XY = masculino). La organizacion del Cariotipo humano
agrupa a los cromosomas por pares de acuerdo a su
tamario, en la siguiente forma:

GRUPOQO A: Pares 1,2y 3 (1 y 3 metacéntricos; 2
submetacéntrico)

GRUPO B: Pares 4 y 5 (submetacéntricos).

GRUPO C: Pares del 6 al 12 (submetacéntricos)

(cromosoma X)
GRUPO D: Pares 13, 14 y 15 (acrocéntricos)
GRUPO E: Pares 16, 17 y 18 (submetacéntricos)

GRUPO F: Pares 19 y 20 (metacéntricos)
GRUPO G: Pares 21y 22 (acrocéntricos) (cromosoma

Y)

Por otra parte, herencia se define como el proceso por
el cual determinados rasgos o caracteristicas se
transmiten de padres a hijos. iImplica la separacion y
recombinacion de genes durante la meiosis vy las
posibles influencias posteriores sobre el material
genético durante la embriogénesis. Se considera
Herencia dominante a un rasgo fenotipico que solo
precisa un alelo de un determinado gen para
expresarse.

3.1.1. Desé6rdenes genéticos

Algunos tipos de anomalias cromosémicas estan
presentes en el 0.5% de todos los nacimientos vivos. En
sentido estricto todas estas anomalias pueden
diagnosticarse in utero, sin embargo los riesgos de
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las pruebas prenatales invasivas pueden superar los
beneficios. El diagnéstico prenatal debe, por lo tanto,
reservarse a las personas consideradas de alto riesgo.
Una edad materna avanzada es el indicativo mas frecuente
que toma en cuenta la citogenética prenatal. Por ejemplo
la frecuencia de trisomia aumenta con la edad materna
de manera exponencial después de los 35 afios.

De tal forma se ha propuesto que el diagnéstico
prenatal debe ofrecerse a todas las mujeres de 35 afios
de edad en adelante al momento del parto. Sin embargo
este limite de edad es sumamente arbitrario por lo que
debe tenerse en cuenta el diagnéstico prenatal en
algunas mujeres mas jovenes.

Existen otra serie de alteraciones maternas que son
indicativas de un aumento de riesgo de aborto o de feto
con sindrome de Down o con trisomia 18. Estas mujeres
son candidatas a una amniocentesis. Dentro de estos
parametros de aumento de riesgo de alteracién
cromosémica se encuentran anomalias cromosomicas
en productos anteriores. Si una madre tiene un hijo vivo
con trisomia 21 y su edad materna es de 30 afios o
mas, se considera como un riesgo mayor. Sin embargo
estas predicciones de riesgo deben de considerar
muchos otros factores y no Unicamente la edad materna,
como puede ser que los padres sean o no portadores
de traslocaciones robertsonianas.

Pero por otra parte la sola preocupacion de los padres
puede justificar el diagnéstico prenatal. Si una pareja
tiene un hijo previo con anomalias fisicas y organizacion
cromosémica inadecuada, se sugiere diagnostico
prenatal cromosomico.

Una anomalia cromosdmica en los padres aumenta el
riesgo de aborto en un nifio con anomalias
cromosémicas. Los riesgos equilibrados de los padres
incluyen traslocaciones robertsonianas o reciprocas.Las
personas con un riesgo cromosémico equilibrado son
generalmente normales fenotipicamente. Las personas
con tales anomalias deben ser enviadas a una consulta
genética y se debe tener en cuenta un estudio prenatal.
Por ejemplo si uno de los padres presenta aneuploidia
(nimero anormal de cromosomas) en un autosoma,
tedricamente el 50% de sus hijos serad aneuploide, asi
el tercero de los hijos de mujeres afectados con trisomia
21 son trisdmicos. La trisomia de un cromosoma sexual
(47, XXY) es mas comun, pero mas frecuentemente
asociado a un reduccién de la fertilidad. Muy pocos
hijos de padres con trisomia de los cromosomas
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sexuales son aneuploides. Entonces el diagnostico pre-

natal debe ser propuesto a todos los padres portadores
de aneuploidia o de un mosaicismo. Las anomalias
cromosomicas de los padres se diagnostican
generalmente en el curso de la evaluacion de abortos
espontaneos recurrentes (abortos habituales), o la
presencia de hijos con anomalias o infertilidad.

Los abortos espontaneos recurrentes pueden indicar
una anomalia cromosémica. En al menos 50% de los
abortos espontaneos precoces, el feto tiene anomalias
cromosdmicas; en alrededor de la mitad de los casos
esta presente una trisomia. Si el primer aborto es causa
de aneuploidia, los abortos siguientes seguiran
presentando aneuploidia, aunque no necesariamente del
mismo cromosoma. Una trisomia (trisomia 16) en un
embarazo puede ser mortal y causar un fracaso, pero
en los embarazos siguientes otra trisomia (p. €j. la
trisomia 18) puede causar el nacimiento de un feto vivo
con anomalias cromosomicas y fenotipicas. Al tener un
nifio vivo, con aneuploidia aumenta el riesgo de un aborto
siguiente. No obstante, no esta claro si la aneuploidia
en un feto abortado espontaneamente puede aumentar
el riesgo de un aborto de un nifio vivo con aneuploidia.
Los abortos espontaneos recurrentes se consideran una
indicacién para el diagnéstico prenatal por parte de algunos
genetistas y es una indicacién para estudiar a los
cromosomas de los padres.

1 X,
e
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Mecanismo de trisomia.
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3.2. Cromosomopatias numéricas

Las células normales somaticas en la especie humana
tienen 46 cromosomas (23 pares de cromosomas), [o
que constituye un nUmero diploide o par de cromosomas,
sin embargo las células pueden variar en el nimero de
sus cromosomas constituyendo entonces una alteracion
del numero normal diploide, definiéndose a esta
condicién como cromosomopatia numérica.

3.2.1. Poliploidismo

Por definicion poliploidia es cualquier nimero mayor al
diploide. Entonces poliploidismo es aquélla célula que
posee tres 0 mas dotaciones cromosomicas, 0 aquel
organismo compuesto de tales células. Dentro del
poliploidismo se encuentra las euploidias donde las células
replican varias veces el nimero aploide (n) de 23, por lo
que siempre el niumero de cromosomas en las euploidias
sera un multiplo de 23. De tal forma que: TRIPLOIDISMO
la célula es 3n = 69 cromosomas; TETRAPLOIDISMO fa
célula es 4n = 92 cromosomas; mientras que
PENTAPLOIDIA la célula es 5n = 115 cromosomas.

3.2.2. Aneuploidismo

Por definicion aneuploide es cualquier célula o individuo
con un numero de cromosomas que no es multiplo
exacto del numero haploide (23n). Los ejemplos mas
frecuentes son las trisomias y las monosomias. La causa
més comun del Aneuploidismo es la no separacion
cromosomica o rezago de un cromosoma durante la
anafase.

3.2.2.1. Trisomias

Las trisomias se define como la aneuploidia debida a
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la presencia de un cromosoma extra en un par de
cromosomas homélogos, ya sean autosomas o
cromosomas sexuales, o por la translocacion de una
porciéon de un cromosoma en otro. Entonces el nimero
total de cromosomas es = 2N+1.

Ejemplos de trisomias

Trisomia 21. Sindrome de Down: Es el ejemplo mas
comun de trisomia. El desorden cromosémico se asocia
a suplementos de un cromosoma 21 0 a una trisomia
eficaz del cromosoma 21. Las manifestaciones clinicas
abarcan: hipotonia, disminucién del reflejo de moro e
hiperlaxitud articular.

Caracteristicas craneofaciales como braquicefalia, cierre
tardio de fontanelas, fisuras palpebrales, pliegues
epicanticos, macroglosia, exceso de piel en cuello,
pabellones auriculares pequerios. Piel marmérea, manos
asperas, clinodactilia del quinto dedo de la mano,
presencia de pliegue palmar (linea del mono). Retraso
psicomotor y retraso mental de moderado a grave. Estos
pacientes presentan malformaciones cardiacas y
gastrointestinales variadas, y un aumento marcado de
la incidencia de la leucemia. Se asocian a esta condicion
también un prematuro signo de Alzheimer. El diagnéstico
se establece mediante cariotipo.

Trisomia distal 10q: Enfermedad cromosdmica
extremadamente rara, en la cual la porcion distal, del
extremo del brazo largo (q) del cromosoma 10 aparece
tres veces (trisomia). La enfermedad se caracteriza por
retraso del crecimiento prenatal y postnatal, hipotonia;
retraso mental psicomotor severo; malformaciones
craneofacial, dactilares y esqueletales. Alteraciones
cardiacas, renales y respiratorias. El rango y la severidad
de los sintomas y de los signos fisicos pueden variar de
un caso a otro, dependiendo de la longitud y de la
localizacion exacta de la porcion duplicada del
cromosoma. En la mayoria de los casos, se debe a una
translocacion cromosémica en uno de los padres.

Trisomia 4p: Enfermedad cromosdmica en la cual hay
una porcion adicional agregada al brazo corto del
cromosoma 4. Aunque los sintomas varian, las
caracteristicas mas frecuentes de esta enfermedad son
rasgos faciales tipicos, retraso postnatal del crecimiento,
retraso psicomotor severo anomalias cardiacas y
malformaciones cerebrales.
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3.2.2.2. Monosomia

Aneuploidia en la que se ha perdido un miembro de
un par cromosémico; que tiene un numero de
cromosomas igual a 2n-1.

Ejemplos de monosomias

Sindrome de Turner: Las pacientes presentan un
cariotipo 45 X0. Al nacimiento se observa presencia de
Pterigium colli, cubitus valgus, linfaedema; acortamiento
del cuarto metacarpiano. Durante el desarrollo se
evidencia una talla baja, amenorrea y ausencia de
caracteres sexuales secundarios. El diagndstico se
establece por medio de cromatina X y cariotipo. Se
establece tratamiento a base de hormona del crecimiento
para correccién de la talla baja.

Cariotipo de Turner.

Monosomia 1p36: En los afios recientes la monosomia
1p36 se ha reconocido con mayor frecuencia como un
sindrome distinto de otras deleciones cromosdmicas. Se
considera como uno de los sindromes mas comunes
dentro de las deleciones cromosdmicas con una incidencia
aproximada de 1:5.000 - 1:10.000. Se caracteriza por
hipotonia, dimorfismo cardiaco, convulsiones y disfagia.
También se han descrito alteraciones del comportamiento
y autodestruccién.

Gait
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Monosomia 3p2: Es una enfermedad cromosomica
muy rara en la cual el extremo distal del brazo corto del
cromosoma 3 falta. Los sintomas incluyen retraso
prenataly postnatal del crecimiento, retraso mental severo,
microcefalia, sinofridia, hipertricosis. Los retrasos del
desarrollo y las caracteristicas faciales inusuales hacen
a esta enfermedad evidente en los primeros afios de la
vida.

Monosomia 8p2: Enfermedad cromosémica muy rara
en la cual una porcién del brazo corto (p) del cromosoma
8 falta. Las caracteristicas fisicas incluyen: microcefalia,
pliegues epicanticos; nariz corta y ancha, retraso prena-
tal y postnatal del crecimiento, defectos congénitos del
corazén, y anomalias genitales en varones, retraso men-
tal de leve a severo.

Monosomia parcial 9p: Enfermedad cromosdmica
rara en el cual la porciéon (distal) del extremo del brazo
corto (p) del cromosoma 9 falta. Esta enfermedad se
evidencia en el nacimiento y se caracteriza por rasgos
faciales caracteristicos, anomalias de las manos y de
los pies, malformaciones genitales y retraso mental. En
la mayoria de los casos, es el resultado (de novo) de un
cambio genético esporadico y espontaneo muy
temprano en el desarrollo embrionario que ocurre por
razones desconocidas.

3.2.2.3. Doble aneuploidismo

Se encuentran dos cromosomas adicionales de distinto
par. Ejemplo paciente con tres cromosomas X y
sindrome de Down: Cariotipo 48 XXX 21.

3.2.2.4. Mixoploidismo

La separacion cromosémica se produce en la mitosis
temprana después de la formacién del cigoto. Los
pacientes presentan en su organismo dos o mas lineas
celulares por ejemplo 45, 46 XY, 46 XX/47XX 21.
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3.2.3. Algunos ejemplos de sindromes

Sindrome de Klinefelter: Los pacientes con
Sindrome de Klinefelter presentan un cariotipo 47 XXY.
Se trata de la alteracién mas frecuente de la
diferenciacién sexual. Los pacientes presentan fenotipo
masculino, con criptorquidia e hipospodias. El sindrome
de Klinefelter causa alteracion funcional de los testiculos
en los varones, denominada hipogonadismo (hipofuncién
testicular). Este hipogonadismo puede ser primario y
cursa con niveles elevados de gonadotropina o
secundario al déficit de hormonas gonadotrépicas
hipofisarias y que cursa con niveles bajos 0 nulos de
gonadotropina. Los pacientes presentan problemas de
conducta. El diagnoéstico se establece por medio de
cromatina X y cariotipo. El tratamiento con testosterona
se establece entre los 11 y 12 afios de edad.

Mujer

Mujer con Hombre Hombre
normal sindrome sindrome normal
de Turner de Klinefelter

Sindrome de Turner y de Klinelfelter.

Tetrasomia del cromosoma 22, (SiNDROME DE
SCHMID-FRACCARO; Enfermedad del ojo de gato): El
sindrome del ojo de gato es una enfermedad
cromosomica rara en la cual existe una trisomia o
tetrasomia parcial del cromosoma 22 (22pter-22g11).
E! sindrome del ojo de gato (CES) se caracteriza
clinicamente por la combinacién de coloboma (fisura
congénita en alguna parte del ojo), microftalmia,
anoftalmia, atresia anal con fistula, fisuras palpebrales,
apéndices preauriculares, malformaciones cardiacas,
renales, genitourinarias y esqueléticas. Presentan
desarrollo mental normal o casi normal con retraso mental
moderado.
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Sindrome de la delecion del cromosoma 3p: La
delecién de un brazo corto del cromosoma 3 con
anormalidades variables incluye un fallo en el
crecimiento, retraso mental, deformaciones
craneofaciales con facies inusuales, polidactilia postaxial,
defectos musculoesqueléticos y otras malformaciones.

Trisomia 5p: Es una enfermedad cromosémica muy
rara causada por una duplicacién fotal o una parte del
brazo corto del cromosoma 5. Se caracteriza por peso
normal al nacimiento, microcefalia, dimorfismo facial,
hipotonia, retraso mental, y retraso psicomotor severo.

Sindrome de XYY: El sindrome XYY es una
enfermedad cromosoémica rara que afecta a varones.
Esta causado por una trisomia sexual que se caracteriza
por la presencia de un cromosoma Y adicional. El
sindrome XYY fue descrito por primera vez, en 1965,
por P. Jacobs. Los individuos afectados son
generalmente muy altos y delgados. La mayoria presenta
un acné severo durante la adolescencia. Los sujetos
con sindrome XYY pueden caracterizarse por presentar
problemas antisociales o del comportamiento o tener una
inteligencia inferior a la media. El espermiograma revela
generalmente una azoospermia o una severa
oligoospermia si bien hay casos descritos de fertilidad.

3.3. Cromosopatias estructurales

Se define como cualquier alteracién estructural que
implica un defecto (delecion) o exceso de material
genético desde el punto de vista cuantitativo.

3.3.1. Deleciones

Es cuando un cromosoma presenta una perdida de
un segmento de su estructura o pérdida de material
genético. La pérdida de material genético puede ir desde
la pérdida de un solo nucleétido (delecién puntual) hasta
la pérdida de grandes regiones visibles
citogenéticamente.
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Ejemplos de deleciones.

3.3.1.1. Intercalar

Sindrome Di Wolf-Hirschhorn: Sindrome asociado
a delecion parcial de brazo corto del cromosoma 4,
caracterizado por microcefalia, hipertelorismo ocular,
epicanto, palatoglosia, micrognasia, base de la oreja
rudimentaria.

3.3.1.2. Terminal

Monosomia 4q: Enfermedad cromosdmica causada
por delecidén terminal parcial del brazo largo del
cromosoma 4. Los sujetos afectados por esta delecion
presentan una frente extremadamente prominente,
agrandamiento de la parte posterior del craneo,
implantaciéon baja de las orejas, talla inusualmente
pequefia asociada al crecimiento lento o retrasado,
defectos congénitos del corazon, y retraso mental.

3.3.2. Cromosopatia en anillo

Desérdenes :G}enéticos
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Anomalia cromosémica estructural que se forma
cuando se pierden los extremos de cada brazo y los
extremos libres se fusionan. Cuando la delecién ocurre
en los dos extremos del cromosoma, la porcion que porta
el centrébmero une sus extremos rotos y forma un
cromosoma en anillo. La cantidad de material genético
perdido en los dos extremos del cromosoma puede variar,
consecuentemente, un nifio con pérdida muy escasa
de material genético puede no tener ningun sintoma
evidente, mientras que un nifio con una falta significativa
de material cromosémico puede tener muchos sintomas.

Ejemplos

Cromosoma 1 en anillo: Enfermedad cromosémica
caracterizada por dismorfologias craneofaciales como:
microcefalia, cara redonda, angulo de la boca caido,
filtrum grande, deficiente implantacién del cabello,
telecanto, base de la nariz larga. Ademas presentan
clinodactilia del quinto dedo, dificultad para alimentarse
y retraso mental y psicomotor.

Cromosoma 6 en anillo: Enfermedad cromosémica
caracterizada por retraso mental leve a severo, retrasos
en el crecimiento y retraso psicomotor severo,
micrognatia, implantacion baja de las orejas, y puente
nasal plano.

Cromosoma 9 en anillo: Enfermedad cromosémica
caracterizada por caracteristicas faciales inusuales,
defectos del corazon, retraso mental severo, y anomalias
esqueléticas

Cromosoma 22 en anillo: Enfermedad cromosémica
caracterizada por retraso mental profundo, hipotonia,
ataxia frecuente.

3.3.3. Inversiones

Se define cuando un segmento cromosémico rota 180°
sobre si mismo quedando la secuencia de genes
alterada. Las inversiones cromosomicas se denominan
de acuerdo a su ubicacion en relacién al centrémero
en: PARACENTRICA, si el segmento invertido no incluye
el centromero y en PERICENTRICA, si el centrémero
queda incluido.
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Ejemplos de inversiones cromosomales.

3.3.4 .Isocromosomas

Alteracién cromosdmica donde el centrébmero en vez de
dividirse longitudinalmente lo hace en forma transversal.
Se dividen en ISOCROMOSOSMAS DE BRAZO LARGO
cuando se coloca el cromosoma en posicion vertical del
lado del brazo largo e ISOCROMOSOMAS DE BRAZO
CORTO cuando se coloca el cromosoma en posicion ver-
tical del lado del brazo corto.

3.3.5.Traslocaciones

Anomalia cromosdmica debida al intercambio de
segmento entre cromosomas con el consecuente cambio
de posicién de un segmento cromosémico. El segmento
translocado puede situarse en el mismo cromosoma
(translocacion intracromosémica) o en otro cromosoma
(translocacion intercromosdmica). Se conocen 3 tipos
de translocacion: reciproca o balanceada, no balanceada
y Robertsoniana.

La traslocacion reciproca/balanceada, es aquella en
donde se producen translocacion de segmentos entre
cromosomas no homologos de tal forma que se

producen cambios en la configuracion pero no en el
numero total de cromosomas asi entonces no hay
pérdida de material genético y da lugar a cromosomas
monocéntricos.

Por su parte la traslocacion Robertsoniana es el
intercambio de porciones entre dos cromosomas
acrocéntricos, con fusién de los cromosomas por sus
centrémeros, por lo que también se le ha denominado
fusion centrica. Comdnmente la TRASLOCACION
ROBERTSONIANA es acompafiada por la pérdida de
los brazos cortos de los cromosomas implicados.

En la traslocacién no balanceada el intercambio de
porciones cromosomicas va acompafado de pérdida de
material genético.

o
'q11 &

b U
Cromosoma 15 a

a b
Cromosoma 5
Cromosoma 8

a b
Cromosoma 2

Traslocaciones: a)normal, b) traslocado.

3.3.6. Duplicacion

Es cuando un segmento 0 una misma secuencia de
genes aparece en forma doble en el mismo cromasoma.

Duplicacioén del brazo corto del cromosoma 10 dup
(10p): Enfermedad cromosomica que se caracteriza por
anomalias craneofaciales (frecuente presencia de fisuras
palatinas), retraso psicomotor severo, malformaciones
osteoarticulares y viscerales. El diagnoéstico se basa en
la identificacién de la duplicacién parcial del brazo del
cromosoma 10 a través de citogenética clasica.
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3.4.1. Genopatias. Desérdenes
Mendelianos

Genopatia se refiere a la alteracion que afecta a un gen
especifico o a un grupo de genes.

Mas de 100 enfermedades, por ejemplo las
enfermedades por acumulo de glucdégeno, de
mucopolisacaridos, de aminoacidos; enfermedades del
metabolismo lipidico y el sindrome adrenogenital, entre
otras genopatias pueden diagnosticarse antes del
nacimiento, a través de amniocentesis. Ademas, por otra
parte, dadas las caracteristicas de transmisiéon hereditaria
se pueden preseleccionar poblaciones, etnias, razas para
que potencialmente puedan definirse a los portadores
especificos de patologias mendelianas, como lo es la
talasemia. Entonces, si se identifican padres portadores
de enfermedades especificas metabdlicas, la herencia
familiar es generalmente negativa; y por otro lado, en el
caso de enfermedades hereditarias autosémicas
dominantes o recesivas vinculadas al cromosoma X, la
herencia familiar es a menudo positiva.

En el caso especifico de los padecimientos denominados
mendeliandos la transmision hereditaria se rige a través
dela HERENCIA CLASICA MONOGENICA.

De tal forma que las caracteristicas de transmisién de
los padecimientos mendelianos son diferentes cuando el
gen causante del trastorno esta localizado en un autosoma
o se encuentra en el cromosoma X. Al mismo tiempo el
tipo de transmisién hereditaria depende de si el alelo {(gen)
anormal es recesivo o dominante con respecto ai alelo
normal.

Padre sano

& Madre afectada

"

'
I

il

—

Hijo e hija que no portan el gen ¢ no expresan el
rasgo: x Y x X

Hijo e hija que expresan el rasgo:

XY XX

Los padecimientos mendelianos con patrén Autosémico
Dominante afectan ambos sexos. Asi mismo uno de los
padres esta afectado. Los individuos afectados son
heterocigotos por lo que cada uno de los descendientes
tiene el 50% de posibilidad de recibir el gen anormal.

Los padecimientos mendelianos con patrén
Autosdmico Recesivo afectan a individuos de ambos
sexos. Los afectados son producto de progenitores
heterocigotos. El riesgo de recurrencia para hermanos
del afectado es del 25%. Y el afectado tiene
descendientes sanos a menos que se aparee con una
persona afectada. La descendencia de |a pareja afectada
tendra hijos afectados en su totalidad.

En el caso de un padecimiento mendeliano con patrén
de transmisién ligado al gonosoma X, por lo general
solo estan afectados los varones. En el caso del género
femenino este tipo de herencia requiere la presencia del
gen transmisor en los dos padres por contar con dos
cromosomas X. Cuando la unién ocurre entre padre sano
y madre portadora los hijos tienen 50% de riesgo de
estar afectados y las hijas el 50% de ser portadoras. Si
el apareamiento se hace entre padre afectado y madre
normal todos los hijos serdn sanos, y todas las hijas
seran portadoras. Si hay otros individuos afectados en
la familia estos son del sexo masculino por la rama ma-
terna.

En el caso de un padecimiento mendeliano con patrén
de transmisién ligada al gonosoma Y, los efectos se
manifiestan solamente en individuos del sexo masculino,
o en aquellos que independiente de su fenotipo sean
portadores del cromosoma Y.

3.4.1.2. Padecimientos poligénicos.
Herencia no clasica multifactorial

Como su nombre lo indica en las alteraciones poligénicas
se encuentran implicados mas de un gen o un grupo de
genes y generalmente son de origen multifactorial. Una
de las alteraciones poligénicas mas frecuentemente
diagnosticadas son los defectos de la cresta neural (e.g.:
espina bifida) en Estados Unidos su incidencia es de 1-2
casos por cada 1000 nacimientos.
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La mayoria de los defectos del tubo neural se asocian a
etiologias poligéncias/multifactoriales; algunos son
consecuencia de la alteracién de un gen individual, de
anomalias cromosémicas o de un agente teratégeno
(por ejemplo el acido valproico). Para otras anomalias,
como por ejemplo: los defectos congénitos cardiacos,
labio y paladar fisurado, estenosis pilorica, luxacién
congénita de la cadera, el riesgo de repeticién aumenta
con la herencia poligenica/multifactorial.

3.4.1.3. Ejemplos de
sindromes genéticos

Osteogénesis imperfecta

Herencia: autosdmica dominante.
Caracteristicas generales: huesos fragiles, esclerdticas
azules y sordera.

Osteogénesis imperfecta Tipo | (Enfermedad
de Lobstein)

Herencia: Autosémica dominante, la frecuencia de
este tipo de osteogénesis imperfecta es de 1 en 15 mil a
1 en 20 mil nacidos vivos, pero por su presentacion clinica
leve puede ser mas frecuente.

Etiopatogenia: disminucién en la produccion de
colagena proalfa 1, con disminucién en la secrecién de
procolagena.

Caracteristicas clinicas: los defectos que se
mencionaran a continuacién se manifiestan
aproximadamente entre 25 y 60 % de los pacientes con
osteogénesis imperfecta tipo |. Se ha sugerido que este
grupo de pacientes pudiera subdividirse en base a la
ausencia (tipo IA) o presencia (tipo I1B) de dentinogénesis
imperfecta.

Los individuos afectados tienen peso y talla al nacer
normal, rara vez tienen fracturas en el periodo perinatal,
aunque el arqueo femoral intrauterino y fracturas al
nacimiento pueden ser la presentacidén inicial. Las

primeras fracturas cominmente ocurren cuando los
nifos comienzan a caminar. Los huesos que mas
frecuentemente se rompen son los huesos largos de
brazos y piernas, las costillas y los huesos pequefios de
manos y pies. La frecuencia de las fracturas permanece
constante a través de la nifiez y disminuye posterior al
inicio de la pubertad, sugiriendo que los factores
hormonales y otros alteran la fuerza ésea. Las fracturas
sanan rapidamente con evidencia de buena formacion
de callo y sin deformidad. La osteoporosis es marcada y
existe escasa deformidad ésea. La morfologia de los
cuerpos vertebrales es normal en un inicio, pero con
frecuencia se desarrolla la clasica apariencia de bacalao
que se acompafia de pérdida de talla en las décadas
posteriores.

La facie es proporcionaimente pequefia, triangular, el
craneo es delgado y blando, con fontanelas amplias y
huesos wormianos. Las regiones temporal y frontal son
protuberantes con platibasis en la base del craneo . Las
articulaciones y ligamentos son hiperextensibles, lo que
lleva algunas veces a cifoescoliosis, pies planos y en
casos extremos a luxacién articular.

En la denticion hay hiperplasia de dentina y pulpa
con translucidez de los dientes, los cuales tienen
coloracién amarilla o gris azulada. Existe susceptibilidad
a las caries y colocacion irregular, asi como erupcion
tardia de los dientes.

La piel y las escleréticas tienden a ser delgadas y
translucidas. La coroides es especialmente visible y da
a las escleréticas apariencia azulada. Cerca de la mitad
de los individuos afectados tienen pérdida de la audicion
de inicio temprano, la cual es tipicamente de alta
frecuencia y la sordera es de conduccién ya que el
trastorno del colageno afecta a la cadena de huesecillos
del ofido medio. De los 30-39 afios de edad el 35% de
los pacientes es sordo y el 50% presenta sordera a los
60 afios de edad.

Sindrome de Ehlers-Danlos

Se han reconocido 11 tipos clasificados por sus
caracteristicas clinicas, bioquimicas y patrones de
crecimiento hereditario.

Caracteristicas clinicas: Hiperelasticidad cutanea,
hipermovilidad articular, tendencia a contusiones y
cicatrizacion atréfica por fragilidad en tejido conjuntivo.
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Fibrosis Quistica

Herencia: Autosomica recesiva.

Caracteristicas clinicas: caracteristicas de enfermedad
pulmonar obstructiva cronica, insuficiencia pancreatica
y electroliticas elevadas en sudor.

Xeroderma pigmentoso

Es una genodermatosis con inestabilidad cromosémica.

Caracteristicas clinicas: Mutagénesis, envejecimiento
prematuro, y especialmente carcinogénesis a factores
como luz ultravioleta con desarrollo de diferentes tipos
de cancer en edad pediatrica.

Sindrome de Papillon-Lefevre

Este sindrome es una rara genodermatosis.
Herencia: Autosémica recesiva.
Caracteristicas clinicas: Presencia de queratodermia
palmoplantar, con severas alteraciones periodontales que
conllevan a la pérdida de los dientes temporales y
permanentes.

Hemofilia

Es uno de los trastornos de la coagulaciéon mas
frecuente y grave. Su causa esta determinada
genéticamente con deficiencia de los factores VII, IX y
Xl de Ia coagulacién. La hemofilia A y B presentan
cuadros clinicos similares y el diagndstico diferencial
dependen de estudios de coagulacion para distinguir
una de otra. La hemofilia A o deficiencia del factor VIl
representa al 80% de los pacientes afectados.

Herencia: Recesivo ligado al X. Las mujeres con un
gen defectuoso del factor VIl son portadoras de este
rasgo. El 50% de |la descendencia masculina de mujeres
portadoras presenta la enfermedad y el 50% de la
descendencia femenina es portadora. Asimismo, todas
las hijas de un varén hemofilico son portadoras del rasgo.

Caracteristicas clinicas: La gravedad de los sintomas
puede variar en esta enfermedad y las formas mas graves
se manifiestan desde muy temprano. Las
manifestaciones hemorragicas pueden aparecer cuando
el nino comienza a movilizarse. Los casos leves pueden
pasar inadvertidos hasta una edad posterior, cuando se
presenta un sangrado en respuesta a una cirugia o un
trauma. La hemorragia interna se puede presentar en
cualquier sitio y es comun el sangrado al interior de las
articulaciones (hemoartrosis).

. # 3 n, L. ol

Sindrome de Marfan

Se clasifica entre las enfermedades de tejido
conjuntivo. Afecta a los hombres y a las mujeres de
todos los grupos raciales y étnicos por igual. La incidencia
es de aproximadamente 2 de cada 10.000 personas en
todos los grupos étnicos.

Herencia: El sindrome de Marfan se hereda como
rasgo autosémico dominante y, por tanto, cada nifio con
un padre con el gen tienen el 50% de probabilidades de
heredarlo. Sin embargo, hasta el 30% de los casos no
tienen historia familiar y se les denominan casos
“esporadicos”. El Sindrome de Marfan es de origen
genético y se debe a un anormal comportamiento del
gen FBN1, que reside en el cromosoma 15, que
determina la produccién de una proteina denominada
fibrilina. La fibrilina es un componente fundamental del
tejido conectivo contribuyendo a su fuerza y elasticidad.
La fibrilina es especialmente abundante en la arteria
aorta, en los elementos de sostén del ojo y en los huesos.
Las personas con sindrome de Marfan tienen poca
cantidad de fibrilina o ésta es de escasa calidad.

Caracteristicas clinicas: Talla alta, extremidades largas
y delgadas con importante hiperlaxitud, poca grasa
subcutanea e hipotonia muscular leve con escasa masa
muscular, dolicocefalia, facies estrechas con paladar alto,
escoliosis, térax en quilla o térax en embudo,
aracnodactilia. Debilidad de la aorta, anomalias
valvulares cardiacas, Luxacion o subluxacién del
cristalino, desprendimiento de retina, con neumotorax de
repeticion y escleréticas azules.
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Alelo: Variantes de un gen en un locus o de un
marcador particular en un cromosoma.
Amniocentesis: Prueba prenatal. Para confirmar el estado
de salud del feto.

Aneuploidia: Condicién en la que una célula u organismo
contiene algunos cromosomas de mas o de menos que
la forma normal.

Autosoma: Cualquier cromosoma diferente de los
cromosomas sexuales. Los humanos tienen 22 pares
de autosomas.

Cariotipo: Ordenamiento en base a nimero y morfologia
de la constitucion cromosdmica de un individuo. En el
caso de los humanos es 46XX en el sexo femenino y 46XY
en el sexo masculino.

Clinodactilia: Es una enfermedad congénita (presente
al nacer) caracterizada por baja estatura y
frecuentemente asimetria en el tamafio de las dos
mitades u otras partes del cuerpo.

Criptorquidia: Testiculos que estan localizados en
cualquier lugar del trayecto de descenso normal y que
no es posible hacer descender; a diferencia del
denominado “testiculos en ascensor”, que es aquel que
ha descendido hasta el escroto, pero en ocasiones,
debido a un reflejo exagerado de contraccion muscular
se elevan saliendo del mismo.

Cromatina: Es el conjunto de ADN vy proteinas que se
encuentra en el nucleo de las células eucariotas y que
constituye el cromosoma.

Cromosoma: Resultado del empaquetamiento del ADN
y las proteinas previo a la division celular para su
segregacion posterior en las células hijas.

Delecion: Un tipo especial de mutacién que consiste en
la pérdida de un fragmento de ADN de un cromosoma. La
delecién de un gen.o de parte de un gen puede ocasionar
una enfermedad o una anomalia.

Dimorfismo: Dos formas distintas que pueden
presentarse en los organismos de una poblacién.
Generalmente macho y hembra.

Fenotipo: Conjunto de rasgos o caracteristicas
observables de un organismo. Es la expresidon de ia
constitucién genética de un organismo y esta determinado
por los genes y por el ambiente en que la persona crece y
se desarrolla.

Gen: La unidad fisica y funcional de la herencia, que se
pasa de padres a hijos. Los genes estan compuestos por
ADN y la mayoria de ellos contiene la informacioén para
elaborar una proteina especifica.

Desérdenes Genéticos
Gaitan . Ly Col.

Heterocigoto: Que posee dos formas diferentes de un
gen en particular; cada una heredada de cada uno de
los progenitores.

Genodermatosis: De herencia ligada al X, que se
presenta principalmente en mujeres y se caracteriza por
cambios en la piel en cuatro fases, vesiculobullosa,
verucosa, macular melanodérmica e hipopigmentada
atrofica. La hiperpigmentacion es bizarra e irregular. El
60% de los pacientes muestra alteraciones en los ojos,
dientes, sistema nervioso central y anejos cutanea.
Hipospadias: Es una anomalia del pene relativamente
comun en el cual la abertura de la uretra esta ubicada al
lado, en lugar de estar en la punta del pene.
Recesivo: Es el término aplicado al miembro de un par
alélico imposibilitado de manifestarse cuando el alelo
dominante esta presente. Para que éste alelo se observe
en el fenotipo debe estar presente en doble dosis,
proveniente uno de la madre y otro del padre.
Sindrome: El conjunto de sintomas y signos que
definen una enfermedad.

Locus: El lugar del cromosoma donde esta localizado
un gen especifico, es la direccion fisica del gen.
Malformacién: Un defecto estructural heredado en un
oérgano o parte de un 6rgano, que proviene de un
desarrollo fetal anormal.

Meiosis: Proceso de divisién celular que llevan a cabo
las celulas sexuales mediante el cual se obtienen
gametos.
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4

Cuestionario de autoevaluacion Relaciona las siguientes columnas

6. Se forma cuando se () Delecién
pierden los extremos de
1. De acuerdo a la posicién de los centrémeros enumera cada brazo y los extremos

los tipos de cromosomas: libres se fusionan.
7. Aneuploidia debido a () Cromosomopatia
la presencia de un cromo- en anillo

soma extra en un par de
cromosomas homologos.

8. Segmento de genes que () Inversioén
2. Definaque es un gen: aparecen en forma doble
en el mismo cromosoma.

9. Cualguier nimero mayor
al diploide. () Duplicacién

3. Defina que es una cromosomopatia numérica: 10. Cromosoma que pre- () Aneuploidismo
senta una pérdida de un

segmento de su estructura

o material genético.

11. Cualquier célula o indivi- () Trisomia
duo con un numero de cro-
mosomas que no es multiplo

£xacto del numero haploide.
4. Expliqua que es una cromosomopatia estructural:

12. Aneuploidiaenlaquese () Poliploidismo
ha perrdido un miembro de
un par cromosomico.

13. Segmento cromosomico () Monosomia
que rota 180° sobre si mismo

quedando la secuencia de

genes alterada.

5. Defina que es una genopatia:
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14. ; Por cuantos cromosomas esta formado el cariotipo ~ Fibrosis quistica

normal humano?

15. Define herencia:
Sindrome de Marfan

Explica brevemente los siguientes sindromes: Osteogenesis imperfecta

Sindrome de Ehlers-Danlos

Sindrome de Papilon-Lefevre

Hemofilia

Xeroderma pigmentosa
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4.1. Introduccion

La célula como unidad funcional del organismo, esta
sometida a cambios que se producen en su entorno por
diferentes agentes etioldgicos ya sean fisicos, quimicos
o biolégicos los cuales pueden alterarla morfologica y
funcionalmente, ya sea de forma transitoria o
permanente, a este fendémeno se le denomina agresién
celular.

Esta agresion puede ser fisioldgica o patoldgica,
conduciendo a la célula a una serie de adaptaciones en
donde alcanza un estado, claramente alterado pero
preservando su viabilidad y modulando su funcién en
respuesta a estos estimulos. A la capacidad de
adaptacion de una célula se le conoce como atrofia,
hipertrofia, metaplasia, displasia y acumulaciones
intracelulares de acuerdo a los cambios morfol6gicos
observados.

Si se exceden los limites de la capacidad de adaptacion
de una célula a un estimulo, o en ciertas circunstancias
se excede la respuesta de adaptacioén, se produce lesion
celular, conociéndose ésta como reversible si existen
cambios estructurales transitorios, pero si el estimulo
persiste o es lo suficientemente intenso desde el
principio, la célula alcanza un punto de no retorno
sufriendo lesién irreversible con la consecuente muerte
celular.

La adaptacion, la lesion reversible, la irreversible y la
muerte celular pueden considerarse etapas de alteracion
progresiva de la funcién y estructura normales de la
célula.

La muerte celular, representa el resultado final de la lesion
celular, es uno de los acontecimientos mas importantes
en patologia, debido a que afecta a cualquier tipo celular
y es la principal consecuencia de isquemia, infeccion, y
reacciones inmunitarias, este tipo de muerte celular es
conocida como necrosis, la cual debe diferenciarse de la
apoptosis, conocida también como muerte celular
programada que es un elemento crucial durante la
embriogénesis, el desarrollo del tejido linfoide y la involucion
inducida por mecanismos hormonales. Asi mismo la
apoptosis representa el objetivo de la radioterapia y
quimioterapia del cancer.

4.2. Alteraciones del crecimiento y la
diferenciacién celular

Las células pueden responder a estimulos fisiologicos
excesivos o a estimulos patolégicos desarrollando
mecanismos de adaptacion morfolégicos y/o fisiologicos.
En este tipo de respuesta, las células alcanzan un
nuevo, aunque alterado, estado de equilibrio preservando
la viabilidad de la propia célula y modelando su funcion
como respuesta a esos estimulos. Algunos de estos
fenbmenos de adaptacion implican cambios en el
crecimiento, tamafio o diferenciacion de la célula,
fendmenos biolégicos denominados: atrofia, hipertrofia,
hiperplasia y metaplasia. En algunas ocasiones los
cambios adaptativos pueden ser dafinos para la célula,
como ocurre en la displasia.

a
Metaplasia
(es
0886
Tejido — E\@ J%!Hmertroﬁa
;’;\ normal | e |
) =
| | 8888 [
Displasia @@@?}@ iperplasia
00
b .............

a) y b) Cambios morfolégicos adaptativos de las células.
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4.2.1. Atrofia

Este término significa disminucién del tamario o nimero

de células de un 6rgano o tejido con el deterioro de su
funcion, pero debe considerarse que es un proceso de
adaptacion gradual. La supervivencia celular refleja un
equilibrio dindmico entre los procesos anabéblicos y
catabolicos de las células, siendo evidente que cuando
no se cubren las necesidades nutritivas como sucede
en el hambre o la isquemia, se produce disminucidén
progresiva en la masa celular. Macroscopicamente se
manifiesta por disminucién de tamarfio de una célula,
tejido u 6rgano con reduccion del volumen, pero el
organo y el tejido conservan su forma y contorno. La
atrofia al igual que todos los mecanismos de adaptacion
celular puede ser fisioldgica o patolégica, siendo la
primera un mecanismo frecuente de involucién de
diferentes érganos y tejidos durante la vida.

Tl e ¥ . Y FARAEN
Epitelio escasmoso estratificado ortoqueratinizado
normal.

Ejemplos de atrofia por involucion son: la atrofia
seguida de apoptosis del conducto tirogloso durante la
embriogénesis y la atrofia del timo con la edad.

La atrofia patolégica puede ser localizada o generalizada

segun afecte a todo el organismo o solo a un 6rgano o
tejido y como ejemplos tenemos atrofia epitelial por
deficiencia de vitamina B en la cual existe atrofia de
papilas linguales en pacientes con anemia perniciosa o
por deficiencia de hierro, también existe atrofia del
parénquima hepatico y renal en la amiloidosis.

Las causas de atrofia son mulitiples e incluyen:

a) Desnutricion. Probablemente es una de las

principales causas de atrofia donde los componentes

quimicos celulares como proteinas nucleares,
aminoécidos, lipidos, y proteinas, etc. que en
condiciones normales se encuentran en estado de
equilibrio; si el metabolismo se detiene la célula
experimenta regresion. Un ejemplo es la malnutricion
proteico energética tipo marasmo, caracterizada
clinicamente por pérdida de peso, pérdida de masa
muscular y ausencia de grasa subcutanea, la pérdida
de masa muscular es debido a que el organismo
utiliza como ultima fuente de energia al muscuio
esquelético provocando disminucién del tamafio del
tejido.

b) Atrofia senil. Atrofia fisiolégica que se presenta

en fodos los o6rganos provocadas por
envejecimiento, se acompafia de pérdida y/o
disminucion del tamario y la funcion de las células.
Puede afectar cerebro, corazén, higado, piel y
huesos. £n el corazoén es frecuente encontrar atrofia
parda y en el cerebro aumentan los surcos
disminuyendo los giros de las circunvoluciones. Es
frecuente observar manifestaciones por envejecimiento
en cavidad bucal, el mas frecuente es la atrofia de la
mucosa de la cara dorsal de la lengua, la
manifestacién por envejecimiento de las glandulas
salivales consiste en infiltracion grasa a nivel del
parénquima glandular.

¢) Pérdida de inervacion. La lesién del tejido
nervioso conduce rapidamente a una atrofia de las
fibras musculares, produciendo una disminucion del
tono muscular con disminucion del tamano del sitio
afectado. Un posible ejemplo es |a atrofia hemifacial
progresiva cuya etiologia parece ser lesion
simpatica desencadenada por traumatismo; este
trastorno no solo afecta las partes blandas de la
mitad de la cara sino también el cuerpo y la rama
de la mandibula caracterizada por la disminucién
progresiva del tamafo de un lado de la cara.

d) Disminucion de la funcién endécrina por falta

de estimulacién estrogénica. Esta puede ser
hormonal fisiolégica posterior al parto y a lalactancia,
en la menopausia y postmenopausia por
alteraciones estructurales en las glandulas
endometriales seguidas de insuficiencia ovarica y
atrofia del endometrio.

e) Disminucién de la demanda funcional.
También denominada atrofia por desuso provocada
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por periodos de inactividad prolongados
especialmente a nivel de tejido éseo y muscular, por
ejemplo el tejido muscular y éseo de una extremidad
inmovilizados por fractura.

f) Disminucion del aporte sanguineo. La falta
de irrigacion trae como consecuencia isquemia
debida a falta de oxigenacién en ciertas
enfermedades arteriales oclusivas, donde existe
pérdida de células del tejido afectado con la
consecuente atrofia.

4.2.2. Hipertrofia

La hipertrofia es el aumento del tamario de un tejido u
organo por aumento en el tamano de sus celulas. El
incremento en el tamario de las células es a nivel tanto
de organelos como del nucleo, por lo que la hipertrofia se
debe a la sintesis incrementada de los componentes
estructurales. A nivel celular se produce mayor cantidad
de energia y debido a reacciones de oxidacién las
moléculas mas grandes se dividen en otras mas
pequefias produciéndose asi mayor presion osmética
dentro del citoplasma y por tanto ingreso de liquido a la
célula. Segun la ley de accion de las masas los
componentes aumentan de cantidad y la célula aumenta
de tamafio. La hipertrofia no involucra la divisién celular.

La hipertrofia puede ser fisiolégica provocada por
una mayor demanda funcional como la hipertrofia del
musculo esquelético en los musculos del atleta o por
una estimulacién hormonal especifica en el endometrio
durante el embarazo y en las glandulas mamarias
durante lalactancia, pero también puede ser patoldgica
como en la hipertrofia del ventriculo izquierdo en la
hipertension arterial o en la hipertrofia prostatica benigna
senil.

Otro ejemplo de hipertrofia patolégica es la hipertrofia
hemifacial. Que también se conoce como hemihipertrofia
o hemihiperplasia considerada una alteracion del desarrollo
caracterizada por un crecimiento asimétrico de los tejidos
blandos de cara, huesos y dientes probablemente debido
a alteraciones vasculares, linfaticas y del SNC.

Hipertrofia de amigdalas.

4.2.3. Hiperplasia

Consiste en un aumento en el numero de células de
un tejido u 6rgano, la cual puede ser fisioldogica o
patoldgica, provocada por estimulos enddgenos y
exogenos. Es un fendmeno regulado que cesa al
suspenderse el estimulo que la provoco y los tejidos
tienen la capacidad de regenerarse al cesar la causa
desencadenante. Frecuentemente se observa en tejidos
y 6rganos hormonodependientes, endécrinos y
exobcrinos, asi como en tejidos epiteliales.

Solamente va a ocurrir hiperplasia en aquellos tejidos
cuyas celulas tienen la capacidad de dividirse, o sea la
capacidad se sintetizar ADN e iniciar la proliferacion
celular debido al incremento especifico y secuencial de
proteinas implicadas en la cascada de sefales
intracelulares como son los factores de transcripcion,
los factores de crecimiento y las citocinas entre otras.

La hiperplasia fisiolégica se puede dividir a suvez en
hormonal o compensatoria. Dentro de {a hormonal
tenemos como ejemplos el crecimiento del epitelio
glandular de la mama femenina durante la pubertad y el
embarazo y la hiperplasia endometrial del utero gravido.
Dentro de la hiperplasia compensatoria tenemos como
ejemplo la que ocurre en el higado posterior a
hepatectomia parcial. (Vale la pena recordar que los
hepatocitos pertenecen al grupo de las células estables
de acuerdo a su capacidad de regeneracion).
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La hiperplasia patolégica también es producida por
estimulos conocidos los cuales pueden ser endégenos
(hormonales) y exégenos (trauma o irritacion cronica).
Dentro de las hiperplasias patolégicas producidas por
estimulos hormonales excesivos existe la hiperplasia de
glandulas endometriales por desequilibrio entre los
estrégenos y progesterona provocando hemorragias
menstruales patoldgicas. En algunas enfermedades
virales como las verrugas cutaneas cuya etiologia es
el virus del papiloma humano existe hiperplasia por
estimulacion de factores de crecimiento.

3 . 3

Epitelio escamoso estratificado hiperplasico.

Dentro de la cavidad bucal, existen lesiones
hiperplasicas denominadas también proliferaciones
reactivas que son provocadas por un traumatismo o
irritacion crénica y que representan proliferacion
autolimitada de tejido conjuntivo.

Proliferacion reactiva en cavidad bucal asociada a
traumatismo.

. Dafio y muerte celular.
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Proliferacién reactiva en cavidad bucal asociada
a irritacién.

4.2.4. Metaplasia

Fendmeno biolégico reversible en el que una célula
adulta epitelial o mesenquimatosa es sustituida por otra
de la misma extirpe celular, es decir, si la extirpe es
epitelial puede sufrir metaplasia a todas aquellas de
origen epitelial, si es mesenquimatosa la metaplasia
ocurre de tejido conjuntivo a cartilago, hueso,etc.

Se presenta en tejidos con proliferacion activa y es
menos probable en tejidos con menor velocidad de
renovacion celular. La razén es que el proceso no se
debe a la transformacion de células totalmente
diferenciadas de un tipo de tejido a otro, sino el
reemplazo de células diferenciadas maduras durante el
proceso de renovacién celular por otras que alcanzan
un estado de diferenciacion avanzado correspondiente
a un tejido diferente.

Este fendmeno biolégico puede representar |a sustitucion
adaptativa de unas células sensibles al estrés por otros
tipos celulares que soporten mejor las condiciones
adversas, la mas frecuente es la metaplasia de epitelio
cilindrico a epitelio escamoso en el aparato respiratorio
en respuesta a la irritacién cronica por exposicién
prolongada al humo del tabaco.

También existe metaplasia del tejido conjuntivo con
formacién de cartilago, hueso o tejido adiposo (tejidos
mesenquimatosos) en sitios que normalmente no
contienen estos elementos. Por ejemplo, la formacion
de hueso en el musculo, tras una fractura ésea o en el
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caso de ciertos tumores como el adenoma pleomorfo,
(tumor de glandulas salivales) donde su patron
histolégico se caracteriza por metaplasia del estroma,
también encontramos metaplasia de los conductos de
las glandulas salivales del paladar en la estomatitis
nicotinica en pacientes fumadores cronicos.

La metaplasia puede ser provocada por diferentes
causas dentro de las que tenemos:

a) lrritacién  por  reflujo gastrico provocando
metaplasia del epitelio eséfagico.
b) Sustancias quimicas como el exceso de vitamina
A que produce metaplasia en el epitelio escamoso
de la bolsa de la mejilla del hamster.
c) Estrégenos, provocando metaplasia pavimentosa
del epitelio cilindrico del endocervix y de la préstata.
d) Déficit de vitamina A produce metaplasia de epitelio
nasal, de bronquios y de epitelios secretores
de glandulas lagrimales y salivales.

Qb s 7
Metaplasia escamosa de un conducto excretor con
epitelio columnar pseudoestratificado.

4.2.5. Displasia

Es un término utilizado para describir histologicamente
los cambios que se observan durante la cronicidad,
progresividad y premalignidad de una lesidon.
Literalmente significa crecimiento desordenado. También
lo podemos definir como una alteracién de celulas adultas
que se caracteriza por variacién en su tamafo, forma y
organizacion presentando cambios como son la pérdida

de la uniformidad de las células individuales y Ia pérdida
de la orientacién arquitectonica.

Las células displésicas presentan hipercromatismo,
nucleolos prominentes, pleomorfismo, se caracterizan
por un aumento de la actividad mitética y mitosis
anormales.

Existe aumento en la velocidad de multiplicacion celular

caracterizada por la presencia de figuras mitéticas en
varias capas del epitelio. Las células mantienen
semejanza con las células progenitoras basales al
desplazarse hacia la superficie en el epitelio debido a la
falta de diferenciacion.

Enladisplasia por lo tanto existen cambios proliferativos

irregulares y atipicos, en ocasiones como respuesta a
una irritacion, cuando se eliminan los factores que la
provocan, el epitelio puede recuperar su normalidad,
debe considerarse que la displasia epitelial antecede
invariablemente al cancer. Es frecuente encontrar
displasia epitelial en cuello uterino y en el aparato
respiratorio, en la boca también es posible observarla
en lesiones que clinicamente son diagnosticadas como
leucoplasia, eritroplasia e incluso en el carcinoma in situ
y en el epidermoide.

e N D S Tl

Figuras mitéticas a nivel del estrato espinoso de un
epitelio con displasia leve.

Displasia leve donde se observa uniformidad de las
células

55



Daiie ¥, muerte celular.
“Leyva E., Quezada, D.

L RSN 2 T T R - sl

Displasia severa con desorden celular en el
estrato basal y espinoso.

4.3. Acumulaciones intracelulares

En la patologia clasica a las acumulaciones se les
denominaba degeneraciones pero en la actualidad ese
concepto ha cambiado. Estas acumulaciones son
manifestaciones celulares de trastornos metabdlicos .
Es posible que la célula este produciendo la sustancia
anormalmente, que se trate de almacenamiento de
productos de procesos patoldgicos.

En la acumulacion intracelular de cantidades anormales
de diversas sustancias; las sustancias almacenadas
pertenecen a tres categorias: 1) constituyentes
celulares normales acumulados en exceso, como el agua,
los lipidos, las proteinas y los carbohidratos; 2) sustancias
exégenas, como minerales, o productos de agentes
infecciosos, y/o 3) endégenas, como los productos de la
sintesis del metabolismo y pigmentos. Estas sustancias
se pueden acumular de forma transitoria o permanente, y
pueden ser inocuas para las células, aungque en ocasiones
son toéxicas. Las sustancias se pueden depositar en el
citoplasma o en el nucleo.

Diferentes procesos provocan acumulaciones
intracelulares anormales, para su comprensiéon se
dividen en tres grandes grupos:

1) Produccion normal de una sustancia endégena con
una tasa metabdlica inadecuada para eliminarla.

2) Sustancia enddgena normal acumulada por la
existencia de defectos genéticos o adquiridos durante el
metabolismo, empaquetamiento, transporte o secrecién
de esa sustancia.

3) Sustancia exdgena anémala depositada y acumulada
debido a que las células no poseen la maquinaria
enzimatica para degradar esa sustancia ni la capacidad
para transportarla.

La acumulacion intracelular se presenta cuando:

Una sustancia endégena normal se sintetiza a una
velocidad excesiva impidiendo su eliminacion de la propia
célula, por ejemplo cambio graso en el higado por
acumulacién de triglicéridos.

Una sustancia endégena normal se sintetiza a velocidad

normal pero falla el mecanismo para eliminarla, esto
ocurre en enfermedades por defectos genéticos en el
metabolismo enzimatico.

Una sustancia exdgena se acumula porque la maquinaria
celular normal no posee mecanismos para degradarla, por
ejemplo particulas de silice.

Si se elimina el factor que desencadené la acumulacion
esta es reversible si la acumulacién es lenta.

4.3.1. Lipidos

La acumulacién lipidica puede ser por la presencia de
triglicéridos y el colesterol intracelular.

Los triglicéridos son ésteresglicerol de acidos grasos

de cadena larga. Su almacenamiento puede tener lugar
en el parénquima, mesénquima y en los macréfagos.
En el parénquima se presenta principalmente en el
higado, corazon y rifiones, lo que se conoce con el
nombre de cambio graso o esteatosis.

Sus principales causas son: Malnutricién protéica,
obesidad, anorexia, diabetes mellitus y alcoholismo;
hipoxia, y toxicas, por sustancias como el tetracloruro
de carbono, y fosforo que bloquean la sintesis de
proteinas.
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Los acidos grasos y el glicerol entran en el hepatocito
donde son esterificados a triglicéridos y convertidos en
colesterol o fosfolipidos, u oxidados a cuerpos cetonicos.
Para ser liberados deben unirse a lipoproteinas.

Morfolégicamente las células se observan llenas de
vacuolas claras intracitoplasmaticas, para distinguirlas
de ofras vacuolas no lipidicas se usa la tincion de Rojo
Sudan.

Macroscopicamente, los drganos con acumulacién
grasa muestran una coloracién amarillo clara de aspecto
turbio no transparente. La esteatosis es reversible a
menos que existan acumulaciones masivas produciéndo
alteraciones funcionales de los 6rganos.

El metabolismo del colesterol y sus ésteres esta
finamente regulado y suele ser utilizado
inmediatamente, por lo que la mayor parte de las células
lo utilizan para la sintesis de la membrana celular y
hormonas sin que se produzcan acumulaciones
intracelulares.

En diversos procesos patologicos se acumula el
colesterol y sus ésteres en forma de vacuolas claras
también se usa la tincién de Rojo Sudan, pero para
distinguirlas de otras vacuolas lipidicas se emplean
tinciones especificas como la de Lewis y Lobban
(colesterol y sus ésteres).

Las acumulaciones de colesterol mas frecuentes son
en la respuesta inflamatoria y en la necrosis, donde los
macréfagos que se encuentran enta zona de inflamacion
posterior a lesién tisular han fagocitado membranas de
células danadas, leucocitos y eritrocitos y si son
abundantes presentan un color amarillo. El colesterol
forma pequefias vacuolas en el citoplasma de los
macrofagos, en los espacios intercelulares forma
cristales de tamafios variables que se agrupan en haces,
extracelularmente actla en areas vascularizadas como
cuerpo extrafio. Los depdsitos de cristales de colesterol
estan relacionados con hipercolesterolemia superior a
250 mg/dl en plasma.

También se acumula colesterol en los xantofibromas y

xantogranulomas los cuales son tumores verdaderos
formados por una proliferacion de histiocitos cargados
de colesterol, sin embargo la enfermedad en la que la
presencia de colesterol es de gran importancia es la
aterosclerosis.
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Depésito de cristales de colesterol en zona de
respuesta inflamatoria.
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4.3.2. Proteinas

La acumulacion intraceiular de proteinas es debido a que

se supera la capacidad de la célula para metabolizar
rapidamente la proteina que recibe. Suelen presentarse
en forma de gotitas, vacuolas o masas redondeadas,
eosinofilas que observadas con microscopia electrénica
tienen aspecto amorfo, fibrilar o cristalino, pueden
depositarse en células normales o como reaccion a
diversas lesiones celulares donde hay desnaturalizacién
de las proteinas y destruccién de los organelos
citoplasmaticos.

El calor, el estrés y las mutaciones son algunos factores

que desencadenan la acumulaciéon protéica, entre las
acumulaciones més frecuentes se encuentran los
depodsitos de proteinas en la respuesta inflamatoria
cronica en las celulas plasmaticas, los denominados
cuerpos de Russell que consisten en sintesis de
cantidades excesivas de proteinas (inmunoglobulinas)
dando lugar a la dilatacion del Reticulo Endoplasmico
Rugoso con la formacion de inclusiones eosindfilas
homogéneas.
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Inclusiones eosindfilas denominadas Cuerpos de
Rusell.
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En enfermedades renales asociadas con pérdida de
proteina en la orina (proteinuria) se observan gotas de
proteinas en los tubulos contorneados proximales.

Los depédsitos de proteinas que se dan a nivel
intracitoplasmatico son: por destruccién citoplasmatica
focal, en el tabulo renal por intoxicacién ; en el
alcoholismo se depositan, en el citoplasma de los
hepatocitos.

4.3.3. Glucégeno

Una de las reservas energéticas del organismo es el
glucogeno que se localiza intracelularmente. Los depositos
intracelulares excesivos de glucégeno se observan en
sujetos con trastornos en el metabolismo de la glucosa
o del glucdgeno, donde existe una desproporcién entre
la sintesis y la lisis glucogénica. Microscépicamente es
posible observar estos depédsitos con tincion de
Mucicarmin o con tincién de PAS. Para observar como el
glucégeno, puede dar al citoplasma un aspecto espumoso,
vacuolar o de célula vegetal.

La diabetes mellitus, es una enfermedad catalogada como
un ejemplo clasico dentro de la patologia, cuya etiologia
es un trastorno en el metabolismo de la glucosa, donde
existe hiperglucemia y glucosuria, la glucogénesis s un
procedimiento en el cual almacenamiento masivo de
sustancias dentro de la célula causa lesion y muerte
celular.

Glandulas cargadas de glucégeno tenidas con tincién
de PAS.

4.3.4. Acumulaciones intracelulares de
lipidos y carbohidratos complejos

Existen enfermedades que son causadas por la
acumulacion anormal de carbohidratos y lipidos que no
pueden metabolizarse normalmente. Estas sustancias
se acumulan dentro de las células de todo el organismo
principalmente las del sistema reticuloendotelial.

En las enfermedades de Gaucher, Tay Sachs y
Niemann-Pick existe acumulacién de lipidos
complejos, en la mucopolisacaridosis la acumulacién
es de carbohidratos complejos. En estas enfermedades
a menudo existe esplenomegalia y hepatomegaiia.

4.3.5. Pigmentos

Macrocopica y microscépicamente los pigmentos, son
considerados como sustancias con color natural ,
algunas de las cuales son constituyentes normales de
las células, mientras que otras son anormales y se
acumulan en las células solo en circunstancias especiales
por lo regular su presencia no provoca una reaccién
inflamatoria.

Los pigmentos pueden ser endogenos, es decir,
sintetizados por el propio organismo o exdgenos,
procedentes del medio ambiente.

4.3.5.1. Pigmentos exégenos

Carbon

El pigmento exégeno mas comun es el polvo de carbén

o carbon de hulla que es un contaminante del aire, a la
acumulacién de este pigmentoen los tejidos se le
denomina antracosis.
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La antracosis es la pigmentacion negra de los tejidos
ocasionada por la acumulaciéon de carbén. La mas
frecuente es la antracosis de pulmoén, donde el carbon
es fagocitado por los macrofagos transportado a los nodos
linfaticos y cuando se agota su capacidad de
almacenamiento se acumula en los intersticios del
pulmén. Macroscépicamente, los pulmones se observan
de color negro.

El depdsito de este pigmento en los ganglios linfaticos
forma bajo la pleura una red, que se denomina
antracosis reticular, o manchas en los sitios de
confluencia de los vasos, llamada antracosis macular.
Si el carbon penetra por via digestiva en grandes
cantidades, como en mineros del carbén y fogoneros se
produce antracosis en las placas de Peyer del intestino
delgado y en nodos linfaticos mesentéricos.

——

Pulmén gque presentan antracosis.

En casos graves se produce neumoconiosis que es una
enfermedad respiratoria causada por la inhalacién del polvo
del carbdn por periodos prolongados. También llamada
enfermedad del pulmoén negro y neumoconiosis de los
mineros del carbén. Se presenta en dos formas: simple
y complicada en esta Ultima existe reaccién fibroblastica
desencadenando fibrosis masiva progresiva. La forma
simple no es incapacitante, pero la forma complicada si.
El riesgo de desarrollar la enfermedad se relaciona con la
duracién y magnitud de la exposicién al polvo del carbon.
Los sintomas que provoca son dificultad respiratoria,
enfisema vy tos crénica.

Pigmentos argénticos

permanente gris cenizo de la piel, conjuntiva y 6rganos
como resultado del uso prolongado y continuo de sales
de plata. Cuando el nitrato de plata penetra en el torrente
sanguineo, se deposita en la piel, rifiones e higado,
donde los macrofagos lo fagocitan pero no lo pueden
degradar Puede ser localizada por aplicacion tépica de
sales de plata o generalizada por el uso de tratamientos
sistemicos.

Plomo

La exposicion al plomo con su consecuente absorcion
enelhumano esaaroctocomo saturnismo.El suifuro
de plomo es de color oscuro y la intoxicacion por éste
puede ser asintomatica, o con sintomatologia aguda o
cronica. El plomo se acumula enlos huesos, impidiendo
el crecimiento. En la circulacién sanguinea bloquea la
sintesis de hemoglobina, alterando el sistema de transporte
del oxigeno a la sangre y hacia los demas 6rganos del
cuerpo es frecuente observar anemia en pacientes
expuestos al plomo.

Los sintomas se presentaran de acuerdo al nivel de
intoxicacion. La fatiga, la apatia, la irritabilidad y sintomas
gastrointestinales vagos, son algunos signos tempranos
de intoxicacion crénica por plomo. Los sintomas de
intoxicacion moderada, son: fatiga general, dificultad para
concentrarse, agotamiento muscular, temblor, cefalea,
dolor abdominal difuso, vémitos, pérdida de peso,
estrefiimiento. La continua exposicién aumenta los
sintomas en el SNC: insomnio, confusion, deterioro de
la concentracién y problemas de memoria, polineuropatia
distal. La evolucién a encefalopatia franca con
convulsiones y coma es rara.

Ala presencia de una linea azul-gris de sulfuro de plomo
en el borde libre de la encia se le conoce como ribete
saturnino o de Burton.

Tatuajes

La argiria se define como el cambio de color

Es una forma de pigmentacion localizada de la piel, el
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pigmento se introduce en la piel por medio de
micropunciones. Este es fagocitado en el mismo sitio
por los macréfagos dérmicos , en donde residen durante
el resto de la vida de la persona. Los pigmentos no
provocan habitualmente respuesta inflamatoria.

Pigmentacion en piel por tatuéje.

En la cavidad bucal existe un tipo de tatuaje que es
provocado de manera accidental durante el tratamiento
odontolégico y que consiste en una mezcla de plata,
mercurio y estafio que es implantada en la mucosa
provocando una pigmentacién negra-grisacea, conocida
como tatuaje por amalgama.

Aspecto microscépico de un tatuaje por
amalgama.

Dafie y muerte celular.
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4.3.5.2. Pigmentos enddgenos

Bilirrubina

Es un pigmento amarillo derivado de la hemoglobina
pero no contiene hierro siendo el resultado de la
degradacion de los eritrocitos por células pertenecientes
al sistema reticuloendotelial. Sus valores normales son
0.1-0.8 mg/dl en el plasma. Ya conjugada se excreta de
las vias biliares al intestino en forma de bilis, su sintesis
y excrecion normales es vital para la salud.La bilis es la
via principal de eliminacién de la bilirrubina. Cuando los
niveles de bilirrubina plasmatica son mayores a 2 mg/dl
0 sea que existe retencion se produce ictericia, esta
alteracién se manifiesta clinicamente por piel y
escleréticas de color amarillento, érganos amarillentos
al principio y en los casos prolongados verde oscuro,
histologicamente se observa como granulos de color
verde.

Por lo general, al ser eliminada la causa, que provocé el
depdsito, el pigmento desaparece de las células, pero su
permanencia en el citoplasma puede provocar
degeneracién grasa o muerte celular.

Hemosiderina

Cuando existe un exceso local o sistémico de hierro la
ferritina forma granulos de hemosiderina.

La hemosiderina se encuentra en condiciones normales
en pequefias cantidades en células del sistema
fagocitario monocitico, principalmente del higado,
medula ésea y bazo, 6rganos implicados en la
destruccion de los eritrocitos; se presenta en forma de
pequeiios granulos de color amarillo dorado o amarillo-
pardo. En concentraciones elevadas imparte un color
pardo oscuro a los 6rganos.
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A las acumulaciones locales de hemosiderina se les
denomina hemosiderosis, estas acumulaciones son
provocadas por hemorragias internas, hemangiomas e
infartos antiguos.

La hemosiderosis generalizada es provocada por
transfusiones sanguineas reiteradas, administraciéon
parenteral de hierro, consumo excesivo de alcohol,
anemias hemoliticas y protesis valvulares cardiacas.
Existen depdsitos de hemosiderina en diferentes lesiones
como en el tumor pardo del hiperparatiroidismo, en el
granuloma periférico de células gigantes y en lesiones de
mucho tiempo de evolucion.

- h‘%c‘lr‘q...
Depésito de hemosiderin
lesion de larga data.

Lipofucsina

Pigmento lipidico insaturado, insoluble no metabolizado
gue se incrementa con la edad. Son polimeros de lipidos,
fosfolipidos y proteinas que derivan de la peroxidacion
de lipidos poli-insaturados de las membranas celulares.
Es una lesidon por radicales libres en procesos de
enfermedad o envejecimiento. EIl pigmento es de color
verde que generalmente aparece en personas de la
tercera edad y ancianos. Se deposita en los hepatocitos,
neuronas, zona fascicular de la corteza suprarrenal,
epitelio de las vesiculas seminales y células miocardicas;
es el resultado de la falta de digestion lisosomal durante
la autofagia, son visibles al microscopio de luz como
granulos intracitoplasmaticos y/o perinucleares. La
lipofuscina se produce cuando existe aceleracion en los
procesos de recambio celular, destruccion de organelos
y cuando se producen metabolitos que aumentan la
peroxidacion lipidica.

Dafe y muerte celular
LeyVa E., Quezada, D.

Depdsito de pigmento de lipofucsina en la mano de
una persona de edad avanzada

Melanina

Consiste en un pigmento negro parduzco sintetizado por

los melanocitos a partir de la oxidacién de la tirosina a
dihidroxifenilanina. Su formacién esta regulada
principalmente por las hormonas MSH y ACTH de la
hipofisis.

Los melanocitos se originan en la cresta neural. El
numero de melanocitos es de aproximadamente 2,000
millones, en la piel hay aproximadamente 1,500/mm?Z.
Normalmente cumplen con una funcién protectora,
cuando la luz ultravioleta es absorbida por ellos, ante la
exposicién a los rayos solares, donde captura los
radicales nocivos que se forman en la piel. Los depdsitos
de melanina son los que nos dan el color de la piel y a
menudo acompafian a muchas enfermedades.
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Ubicacion de los melanocitos entre las células del estrato
basal del epitelio.

El aumento local de melanina puede manifestarse como:

maculas de color rojo canela a pardo, por aumento de la
cantidad de melanina en los queratinocitos basales
denominadas efélides; o en el caso de los nevos que
son conocidos comunmente como lunares cuya génesis
es a partir de las células névicas. Durante el embarazo
pueden desarrollarse maculas mal definidas bilaterales
en las mejillas, regién temporal y en la frente llamadas
cloasma; en pacientes con carcinoma de proéstata
tratados con estrégenos y en pacientes con insuficiencia
hepatica hay un aumento de la secrecién de estrégenos,
lo cual favorece el aumento de melanina.

En la mucosa bucal es posible observar pigmentacién
melanica en individuos de raza negra o de piel oscura
frecuentemente denominada pigmentacién racial. En
la enfermedad de Addison que consiste en una
insuficiencia de la corteza suprarrenal provocando
incremento de la secrecion de ACTH, donde aumenta la
pigmentacion melanica de piel y mucosa asi como en el
Sindrome de Peutz-Jeghers que se manifiesta
clinicamente por pélipos intestinales multiples
generalizados y maculas melanéticas en piel y boca.

Con respecto a la disminucion de melanina en piel se
encuentra el albinismo, donde el pelo es
extremadamente claro y la piel sensible a la luz solar.

El déficit local de melanina se observa en el vitiligo,
que es una enfermedad producida por autoanticuerpos
contra componentes de la membrana de los melanocitos.

Er i L 3 -
Cavidad bucal donde se observa la pigmentacién
racial en la encia.
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raza humana.
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Pequefias y multiples maculas denominadas efélides
caracteristicas de las personas de tez blanca.

Existen otras pigmentaciones provocadas por el
incremento de melanina y neoplasias malignas originadas
por los melanocitos denominadas melanomas de las que
se mencionaran en el capitulo correspondiente a
neoplasias.
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Los siguientes cuadros muestran los diferentes tipos

de pigmentos:

PIGMENTOS MANIFESTACION O
EXOGENOS ENFERMEDAD
Carbén Antracosis pulmonar
Neumoconiosis del carbdn
Argénticos Argiria
Caolin, carbén, tinta Tatuajes
china, amalgama
Plomo Saturnismo
Ribiete de Burton
PIGMENTOS MANIFESTACION O
ENDOGENOS ENFERMEDAD
Derivados  de la hemoglobina

Bilirrubina Ictericia: piel y escleroticas

amarillas

Siderosis local o
generalizada

Hemosiderina

No derivados de la hemoglobina

Melanina Aumento: Iéntigo, efélides,
nevos, sindrome de Peutz J.
Déficit: vitiligo

Lipofucsina Pigmento de envejecimiento.

No es dafiino para la célula y
sus funciones

4.4. Dano y muerte celular

La célula esta programada genéticamente para llevar a
cabo funciones del metabolismo, diferenciacién vy

Dafio v muerte celular.
Leyvé ., Quezada, D.

especializacién, estimulos fisiologicos excesivos y
estimulos patolégicos , pueden llevarla a una serie de
adaptaciones celulares en las que alcanza un estado
nuevo alterado pero preserva su viabilidad y modula su
funcion en respuesta a estos estimulos. Si se exceden
los limites de la respuesta adaptativa a un estimulo o la
adaptacion no es posible se producen una serie de
acontecimientos denominada lesion celular.

organelos que sufen dafio durante la lesién celular como
son el plasma y las mitocondrias.

4.4.1. Lesion celular

La accion de un estimulo sobre la célula puede provocar
cambios estructurales transitorios, los cuales al cesar el
estimulo que los desencadend la célula regresa a la
normalidad, a este dano se le denomina lesion reversible,
si hay lesién celular y subcelular permanente irrecuperable
y letal para la célula se conoce como lesion irreversible
considerada antesala de la muerte celular.

La celula tiene blancos especificos para recibir el dafio
independientemente de si la causa de este dafio es de
naturaleza quimica, fisica o biologica. Los blancos
celulares son los componentes que deben estar en buen
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estado para que la célula funcione y son la membrana
plasmatica, el citoesqueleto y los lisosomas. El dafio al
citoesqueleto causara dafio a su vez a la membrana
plasmatica, los lisosomas contienen proteasas y su
destruccidén causaréd que estas enzimas se liberen
produciendo lesiones graves al citoplasma.

La célula necesita los siguientes caminos metabdlicos
en buen estado: la produccién de ATP mitocondrial, el
metabolismo del calcio, la sintesis de proteinas, la
regulacion del ADN, la glucolisis y el ciclo del acido citrico
o de Krebs. Estos dos ultimos proporcionan los
precursores para sintesis de aminodcidos y para la
oxidacién de ATP. La lesion a la membrana plasmatica
a la produccion de ATP mitocondrial y el control de los
niveles de calcio intracelular son rutas comunes para la
destruccion final de la célula.

Las causas de lesion reversible, irreversible y muerte
celular van desde la violencia fisica hasta la falta genética
de una enzima intracelular vital que trastorna la funcion
metabdlica. Dentro de las principales causas tenemos:

La hipoxia por oxigenacion insuficiente de la sangre
debido a insuficiencia cardiorrespiratoria. El primer sitio
de ataque de la hipoxia es la respiracién aerébica de la
célula en la cual se disminuye la presién parcial de
oxigeno. Si persiste |a faita de oxigenacion hay pérdida
de coenzimas, proteinas y ARN

La isquemia consiste en pérdida del aporte sanguineo
debido a alteraciones en el flujo arterial 0 a reduccién
del drenaje venoso y puede producir lesién tisular mas
rapido que la hipoxia debido a que compromete la
disponibilidad de sustratos metabdlicos como la glucosa.
Provoca disfuncién mitocondrial con depleciéon de ATP
y alteraciones en la membrana celular.

Isquemia del miembro inferior

Otras causas de lesion y muerte celular son: los agentes
quimicos, fisicos y biologicos, reacciones inmunolégicas,
alteraciones genéticas y desequilibrios nutricionales

4.4.1.1. Lesion celular reversible

Las caracteristicas de la lesion celular reversible son:

o Pérdida de ATP que disminuye la actividad de
ATP-asa en la membrana.

o Hinchazon celular aguda.

o Aumento de la velocidad de la glicélisis para
compensar la pérdida de ATP.

o Desprendimiento de los ribosomas del reticulo
endoplasmico rugoso.

o Permeabilidad incrementada de la membrana

y disminucion de la actividad mitocondrial que

resulta en el ampollamiento de la superficie

celular.

Mitocondrias normales, ligeramente hinchadas

o condensadas.

4.4.1.2. Lesion celular irreversible

Las caracteristicas de las lesiones irreversibles son:

Vacuolizacion severa de las mitocondrias.

Dafio masivo de la membrana celular.

Crecimiento de los lisosomas.

Entrada de calcio y activacidon de las proteasas

y fosfatasas.

o Pérdida continua de proteinas, coenzimas y
ARN.

o Eosinofilia debido al rompimiento de lisosomas.

o 0 0 0

o Picnosis (Condensacion nuclear con agregacion
de cromatina).

o Cariolisis (Destruccion de cromatina).

o Cariorrexis (Fragmentacion nuclear).

o Digestion enzimatica del citoplasma y nucleo,
fuga de compuestos intracelulares y entrada
de macromoléculas extracelulares.

4.4.2. Necrosis

Existe una continuidad entre las lesiones reversibles,
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las irreversibles y la necrosis y no existe un marcador
funcional ni morfolégico que permita predecir el paso de
la primera fase a la segunda (punto sin retorno). Las
alteraciones morfoldgicas del dafio celular son aparentes
solo después que un sistema bioquimico critico se ha
alterado. La reaccion de la célula ante una injuria
depende del tipo de injuria, su duracién e intensidad,
pequefas dosis de una toxina o isquemia de corta
duracién puede producir un dafio reversible, en tanto que
dosis mas grandes o isquemia prolongada pueden
resultar en muerte celular. El tipo, estado y adaptabilidad
de la célula afectada también determinan las
consecuencias del dafio.

En resumen los aspectos bioquimicos que intervienen
en la mediacion de la lesion celular y la muerte celular
por necrosis son:

*Agotamiento de ATP. El ATP se origina por dos vias,
la fosforilacién oxidativa del difosfato de adenosina, a
través de una reaccién que permite la reduccién del
oxigeno por el sistema de transferencia de electrones de
las mitocondrias, la otra via es la glucolitica, esta permite
la generacién de ATP en ausencia de oxigeno, utilizando
glucosa.

Es consecuencia de lesion isquémica, la lesion toxica,
el agotamiento de ATP por disminucion de la sintesis de
ATP. La imposibilidad de recuperar concentraciones
normales de ATP es el Unico fendmeno quimico en relacion
con la muerte celular.

*Radicales libres del oxigeno. Consiste en moléculas
toxicas que lesionan las membranas celulares y otros
constituyentes de las células. Pueden incrementar la
permeabilidad mitocondrial, impidiendo la generacién
de energia por parte de la mitocondria y la recuperacién
del ATP celular, causando muerte celular.

*Calcio intracelular. El aumento de Ca+ activa una
serie de enzimas, las cuales producen una serie de
efectos nocivos; estos son provocados por las
fosfolipasas que lesionan la membrana, las proteasas que
fragmentan las proteinas de la membrana , las ATPasas
que aceleran el agotamiento del ATP y las endonucleasas
cuya funcién es fragmentar la cromatina. La pérdida de
su homeostasis no sera siempre un indicador de lesion
celular irreversible.

*Lesion mitocondrial irreversible. La lesion es
causada por incremento del calcio citosélico, estrés
oxidativo, fragmentacién de los fosfolipidos , por acidos
grasos y ceramidas. La lesiéon se expresa mediante la
formacion de un canal de elevada conductancia
denominado, transicién de permeabilidad mitocondrial
en la membrana mitocondrial interna. Si persiste el
estimulo inicial se convierte en irreversible, provocando
muerte celular.

En conclusion, las 3 formas mas frecuentes de lesion
celular son 1) lesién isquémica e hipoxica; 2) lesién
inducida por radicales libres y 3) lesion toxica.

Sitio frecuente de necrosis son los dedos de los pies.

Después de haber revisado en lo general los aspectos
bioquimicos de [a muerte celular definimos a la
necrosis como la serie de cambios morfolégicos que
siguen a la muerte celular en un tejido vivo, derivado
de la accion degradativa de enzimas sobre una célula
lesionada. La necrosis puede ser por autolisis cuando
los lisosomas intracelulares provocan la destruccion
celular y heterolisis cuando son otras células como los
macrofagos o los polimorfonucleares los encargados de
la destruccion celular. Morfolégicamente es el resultado
de dos procesos: Digestion enzimatica de la célula y
desnaturalizacion de las proteinas. Las enzimas
cataliticas proceden de los lisosomas de las células
muertas o de los lisosomas de leucocitos que han
acudido a la zona de necrosis.
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Aspectos morfologicos de la necrosis

1. Alteraciones nucleares Son la mejor evidencia de
necrosis celular:

Pitnosis, la cromatina de la célula muerta se acumula
entiras ylos nlcleos se convierten en una masa retraida
densa e hiperbasofila.

Cariorrexis, el nucleo picnoético se rompe en muitiples
particulas pequefias densas y basdfilas.

Cariolisis, el nucleo sufre lisis como resultado de la
accion de las desoxirribonucleasas lisosémicas.

2. Alteraciones citoplasmaticas:

En un periodo de 6 horas posterior al inicio de la necrosis
el citoplasma se vuelve homogéneo e intensamente
acidofilo debido a la desnaturalizacion de las proteinas y
perdida de los ribosomas.

Vacuolizacién citoplasmatica por hinchazén de
mitocondrias y por ruptura de de las membranas de
los organelos.

Digestion enzimatica de la célula por enzimas liberadas
por los propios lisosomas de la célula.

4.4.2.1. Necrosis coagulativa

El proceso de la necrosis coagulativa es caracteristico
de la muerte hipéxica de las células en todos los tejidos
excepto el cerebro.

El tejido lesionado presenta consistencia firme. El
aumento de la acidosis intranuclear desnaturaliza las
proteinas estructurales y enzimaticas, bloqueando asi,
la protedlisis de las células. Hay pérdida de agua, que
condiciona la muerte de la célula.

Cerebro que muestra zona de necrosis posterior a
isquemia.

Macroscopicamente las areas de necrosis por
coagulacion se observan con aspecto acartonado y
seco, de color gris o amarillento.

Microscopicamente las células necréticas mantienen sus

contornos celulares apareciendo como una masa
enucleada de citoplasma homogéneo opaco de color
rosa, carente de nucleo.

Se produce en organos parenquimatosos, como el
corazon (miocardio), rifién, higado y suprarrenales.

4.4.2.2. Necrosis licuefactiva

Se presenta cuando las enzimas lisosémicas liberadas
por las células necréticas causan una licuefaccion rapida,
donde el tejido se observa como una masa liquida
viscosa. Si el proceso se inicio debido a una respuesta
inflamatoria aguda el material sera amarillento y viscoso
semejante al exudado purulento. Y la necrosis sera debido
a la accion de enzimas proteoliticas liberadas por los
neutrdfilos (heterélisis).

Es comun observarla en el encéfalo posterior aisquemia.
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Aspectos microscoépicos de necrosis licuefactiva.

4.4.2.3. Necrosis caseosa

Necrosis caseosa. La necrosis caseosa (semejante al
queso) y gomoso (similar a la goma o gaucho) se
producen en granulomas infecciosos , cuando la muerte
celular es debido a ciertos microorganismos.

Macroscépicamente son focos bien delimitados de
color blanco amarillento. El tejido necrético se torna
blando y granular.

Microscopicamente, las células y otros elementos
histicos se transforman en una masa amorfa eosinéfila
con pérdida completa de la arquitectura histica original.

Este tipo de necrosis es caracteristica de la
tuberculosis, algunas micosis , sifilis,etc.
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Necrosis caseosa donde se observan granulomas

dispersos en el parénquima.

4.4.2.4. Necrosis grasa

En tejido adiposo contiglio al pancreas, por obstruccion
de los conductos excretores. La lipasa actia sobre los
triglicéridos en las células adiposas descomponiéndolas
en glicerol y acidos grasos que forman complejos con
iones de calcio.

Macroscopicamente consiste en pequefios depdsitos
blanco amarillentos localizados en tejido adiposo
peripancreatico. Microscopicamente se observan
adipocitos necroéticos con contornos palidos y citoplasma
infiltrado por material amorfo basdfilo.

Gléndula mamaria con necrosis grasa.

4.4.3. Apoptosis

Es una forma de muerte celular que describe a un evento

controlado genéticamente y natural cuyo objetivo es
eliminar tas células del hospedero que ya no son
necesarias a través de la activacion de una serie de
eventos coordinados y programados. Denominadas
sefales celulares. Estas sefiales pueden originarse en
la célula misma o de la interaccién con otras células.

La apoptosis tiene un significado biolégico muy
importante en la regulacion del volumen tisular que es
opuesto al de la mitosis. Contribuye a dar la forma a los
organos durante la morfogénesis y elimina células
inmunoldgicamente autoreactivas, e inhibe el crecimiento
de células infectadas y las genéticamente dafiadas, cuya
existencia es potencialmente dafiina para el hospedero.
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Ocurre apoptosis durante el desarrollo normal,
diferenciacion celular terminal, recambio celular normal
en tejidos adultos, pérdida celular ciclica en tejidos
maduros, involucién, atrofia patolégica en tejidos
hormono-dependientes y obstruccién mecanica,
regresion de hiperplasias, inmunidad celular, neoplasias
y quimioterapia. Se conoce a la apoptosis como muerte
celular programada, esto se debe a que algunos tipos
celulares parecen programados a morir en cierto
momento como parte de la funcién o desarrollo normal
de los tejidos por ejemplo en el desarrollo embrionario
contribuye en la deleciéon de o6rganos transitorios,
conformacién de o6rganos, fusién de surcos y fisuras
como el paladar. En el recambio celular normal en la
epidermis, en la maduracion normal de células linfoides
en los centros germinales y en el envejecimiento
fisiologico.

@

Célula normal Condensacion

%

Fragmentacién Necrosis secundaria

Cambios morfologicos de una célula durante la
apoptosis.

Acontecimientos moleculares que
regulan la apoptosis

La apoptosis es el punto final de una cascada,
dependiente de energia, de acontecimientos
moleculares iniciados por diversos estimulos en donde
ocurren los siguientes eventos:

-Vias de sefalizacion que inician la apoptosis como

son las senales transmembrana y Ilas
intracelulares. Las sefiales transmembrana pueden
ser negativas o positivas para la apoptosis, las negativas
son hormonas, factores de crecimiento y citocinas que
son estimulos normales para la supervivencia, la
ausencia de estas sefales positivas-conduce a la
apoptosis porque las sefales son negativas. Las
sefiales intracelulares por la unién de glucocorticoides
areceptores nucleares.

-Control e integracion de las moléculas positivas
y negativas que inhiben o estimulan la apoptosis
determinando su evolucion. La familia de proteinas Bcl-
2 tiene miembros proapoptoticos y antiapoptoticos que
desempenan un papel en la regulacion apoptésica
debido a que tienen una funcién mitocondrial reguladora
aumentando la permeabilidad de la membrana con
liberacién de un estimulador de la apoptosis el
citocromo c¢. La liberacién de este citocromo antecede
a los cambios morfolégicos de la apoptosis debido a
que se une al factor activador de proteasa proapotético
( Apaf-1) estimulando a las caspasas iniciadoras y
poniendo en marcha los acontecimientos proteoliticos
que destruyen las células.

-Fase de ejecucion controlada por la familia
caspasa de las proteasas que funcionalmente la
dividen en 2 grupos basicos, el iniciador y el ejecutor;
estas caspasas existen como cimégenos y sufren
fragmentacién de activacidén para que inicie la
apoptosis, las caspasas ejecutoras alteran el
citoesqueleto al fragmentar sus proteinasy la matriz
nuclear.

-Eliminacion de las células muertas por

fagocitosis. Las células apoptésicas contienen
moléculas marcadoras en su superficie lo que facilita
su reconocimiento por las célula fagociticas para ser
fagocitadas y eliminadas.
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Acontecimiento apoptosicos que ocurren durante
la muerte celular programada.

Cambios morfolégicos de la célula
apoptosica

Con microscopia optica las células apoptdsicas se
observan como células pequefias hipereosinofilas con
citoplasma redondo u oval denso, con condensacién
de la cromatina y ubicacion periférica hacia la membrana
nuclear. Formacion de vesiculas en la superficie
citoplasmatica que sufren fragmentacién con la
formacidén de cuerpos apoptdsicos rodeados por
membrana.

Con microscopia electrénica en su fase temprana puede
observarse condensacién de la cromatina formando masas
densas y delimitadas, el nucledlo presenta disposicion
periférica de la cromatina con formacion de granulos hacia
el centro del nucleo, los desmosomas aparecen
fragmentados, el volumen celular esta disminuido y la
densidad celular aumentada, los organelos citoplasmicos
aparecen compactos o condensados.

En la fase avanzada el nucleo se observa fragmentado

y con condensacidén de la cromatina. Las células
presentan abundante citoplasma con prolongaciones
prominentes, separandose finalmente para formar los
fragmentos denominados cuerpos apoptéticos. Estos
son rapidamente fagocitados por fagocitos
mononucleares.

Diferencias morfolégicas entre necrosis y
apoptosis

NECROSIS APOPTOSIS

Condensacioén de la
cromatina

Condensacién y fragmenta-
cién de la cromatina

Formacién de vesiculas
citoplasmicas

Tumefaccion de los
organelos celulares

Lesion de la
membrana celular

Fagocitosis de los
cuerpos apoptéticos

Las células apoptosicas reciben diferentes nombres de

acuerdo a su localizacion, por ejemplo cuerpos de
Civatte en la piel, cuerpos carioliticos en las criptas
intestinales, cuerpos de Councilman en el higado,
cuerpos tingibles en los ganglios linfaticos y en general
cuerpos hematoxilinicos.

Enfermedades asociadas a la inhibicion
de la apoptosis (aumento de la proliferacién)

Cancer
Carcinomas
Tumores hormono-dependientes
Carcinoma de mama
Carcinoma de prostata
Carcinoma de ovario
Linfoma no Hodgkin
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Enfermedades asociadas a la inhibicion
de la apoptosis (aumento de la proliferacion)

Enfermedades autoinmunes
Lupus eritematoso sistémico
Glomerulonefritis autoinmune

Infecciones virales
Herpes virus
Adenovirus

Enfermedades asociadas a incremento en la
apoptosis (Disminucién de la
proliferacién=aumento de la muerte celular)

Inmunodeficiencias
VIH/SIDA
Enfermedades neurodegenerativas
Enfermedad de Alzheimer
Enfermedad de Parkinson
Sindromes mielodisplasicos
Anemia aplasica
Dafno isquémico
Infarto del miocardio
Apoplejia
Dano hepatico por alcoholismo

4.5. Calcificacion patologica

Consiste en depo6sito anormal de sales de calcio y
cantidades pequefias de magnesio, hierro y otras sales
minerales. Es un proceso frecuente que se observa en
diversas alteraciones y enfermedades. Cuando el
depdsito de sales de calcio ocurre en tejidos muertos o
en vias de ello se denomina calcificacion distrofica.

El depdsito de sales de calcio en tejidos vivos se llama
calcificacion metastasica y casi siempre manifiesta
un trastorno en el metabolismo del calcio caracteristico
de hipercalcemia.

4.5.1. Calcificacion distrofica

Este tipo de calcificaciéon se observa en areas de
cualquier tipo de necrosis incluyendo en focos de
necrosis grasa enzimatica.

La calcificacion distréfica puede ser intracelularmente
se lleva a cabo en las mitocondrias de células muertas
o0 en vias y la extracelular en los fosfolipidos de la
membrana, ya sea intracelular o extracelularmente se
forman unas vesiculas de matriz, sitio donde se concentra
el calcio, la formacion de los cristales de apatita dependen
de la concentracién de calcio y de fosfato asi como de
proteinas de matriz , la osteonectina, la osteocalcina y
la osteopontina. Se forma un microcristal que se propaga
y perfora la membrana.

En los medios acidos hay un enriquecimiento en iones
calcio, los cuales cuando cambia el pH, precipitan en
forma de carbonatos y fosfatos de calcio cristalino en
forma de una apatita similar a la hidroxiapatita del hueso.

Macroscopicamente son granulos o grumos blancos y
finos y microscépicamente se observan como estructuras
basdfilas, granulares amorfas. Un ejemplo de este tipo
de calcificacion son los cuerpos de psamoma que
consisten en estructuras laminadas y que se observan
en un tipo de carcinoma tiroideo, en ateromas aérticos y
en lesiones tuberculosas. En la boca podemos encontrar
este tipo de calcificacién en el tejido pulpar de los dientes
de personas de edad avanzada.

._!.\

Un tipo de calcificacion distrofica son las
calcificaciones pulpares. Que ocurren en el
pulpar de organos dentarios viejos.

tejido
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4.5.2. Calcificacion metastasica

Deposito anormal de sales de calcio y otros minerales

que se producen en tejidos normales cuando existe
hipercalcemia, la cual puede ser por destruccion de
tejido 0seo en tumores, trastornos relacionados con la
vitamina D, aumento de la secrecion paratiroidea e
insuficiencia renal. Con la hipercalcemia aumenta la
concentracion de iones calcio en la sangre y en el liquido
intersticial.

Se presenta principalmente en el tejido intersticial de
mucosa gastrica, pulmén, rifién, venas vy arterias,
debido a que los tejidos pierden acido y por tanto,
presenta un comportamiento alcalino interno que les
predispone a la calcificacion, presentando depositos
amorfos no cristalinos de hidroxiapatita.

Hay 4 causas principales de calcificacion metastasica:

-Aumento de la secrecion de paratohormona.
Esta hormona causa reabsorcion 6sea por lo que
se observa en personas con tumores de
paratiroides donde existe hipersecrecion de ella.

-Destruccién del tejido 6seo. En tumores
primarios de médula 6sea, metastasis de tumores
oseosy en enfermedades con el metabolismo 6seo
acelerado.

-Trastornos en relacién con la vitamina D.
Como intoxicacion por vitamina D, sarcoidosis y
en la hipercalcemia idiopatica de la infancia.

-Insuficiencia renal. Debido a que causa
retencion de fosfatos con hiperparatiroidismo
secundario.

4.6. Envejecimiento celular

Lo podemos definir como una pérdida progresiva de la
capacidad funcional de una célula. Diferentes funciones

celulares se deterioran con la edad, donde Ia
fosforilacion oxidativa de las mitocondrias, la sintesis
de los acidos nucléicos la sintesis de las proteinas
estructurales y enzimaticas, de los receptores celulares
y de los factores de transcripcion esta reducida.

Las células envejecidas tienen una capacidad reducida

para captar nutrientes y para reparar lesiones,
morfolégicamente las células envejecidas presentan
nucleos anormalmente lobulados e irregulares,
mitocondrias vacuoladas pleomorficas, disminucion del
reticulo endoplasmico y deformacion del aparato de Golgi
con acumulacién de lipofuscina.

Existen dos factores relacionados entre si involucrados
en el envejecimiento, la existencia de un reloj
genéticamente determinado y la exposicion permanente
a factores exdgenos.

OXIGENO

METABOLISMO AEROBICO
Enzimas mitocondriales y peroxisomales,
oxidasas citosdlicas, citocromo P-450

® € 8
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4.6.1.Teorias del envejecimiento
celular

Teoria del envejecimiento programado: el genoma
de cada célula esta programado desde la fecundacién
para suspender la division mitdsica después de un cierto
tiempo.

Teoria neuroendoécrina: el proceso de envejecimiento
esta programado en el hipotalamo en forma similar como
estan programadas la pubertad y la menopausia.

Teoria del radical libre: los radicales libres basados
en oxigeno producen lesiones cada vez mayores
durante el envejecimiento; la lipofucsina es una
manifestacion de este dafio.

Teoria de la lesion acumulativa: el envejecimiento
representa simplemente el efecto agregado de
agresiones obtenidas a lo largo de los afios.
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Glosario

ACTH: Hormona adenocorticotropa o corticotropina.
Antracosis: Forma habitualmente asintomatica de
neumoconiosis causada por el depésito de polvo de carbon
en los pulmones.

Argiria: Coloracion permanente gris de piel, conjuntivas
y érganos internos, que se debe al uso continuo de sales
de plata.

Autolisis: Desintegracion de tejidos o células por la
accioén de sus propias enzimas.

Cariolisis: Forma de necrobiosis en la cual el nucleo
de una célula aumenta de tamafio y pierde
gradualmente su cromatina.

Cariorrexis: Rupturas del nucleo celular en la cual la
cromatina se desintegra formando granulos amorfos que
son expulsados de la céiula.

Cromatolisis: Desintegracion de los cuerpos croméfilos
de una neurona como resultado de una lesién o de fatiga.

Eosinofilia: Formacion y acumulacion de numero
excesivo de eosindfilos en la sangre. Condicion de tefirse
por eosina.

Esofagitis de Barret: Enfermedad caracterizada por la
Inflamacion de la parte inferior del esofago, debida a la
presencia de una hernia de hiato, donde las células
normales del eséfago son sustituidas por células propias
delintestino. Fendbmeno denominado metaplasia.

Esteatosis: Deposito de globulos de grasa en un tejido
( degeneracion grasa ).

Glucélisis: Conversién enzimatica anaerobia de
glucosa en los compuestos mas sencillos lactato y
piruvato que origina almacenamiento de energia en
forma de ATP,

Hemocromatosis: Enfermedad idiopatica secundaria a
una sobrecarga de hierro.

Hemosiderosis: Aumento focal o general de las
reservas férricas tisulares sin dafio de los tejidos.
Heterdlisis: Lisis de las células de una especie
ocasionada por una citolisina formada en otra especie.
Involucion: Cambio retrégrado de todo el cuerpo o de
un 6rgano en particular.

Isquemia: Deficiencia del riego sanguineo de una zona,
debida a constriccion funcional u obstruccion de un vaso
sanguineo.

Léntigo: Melanosis macular parda sobre la piel.
Lipomatosis: Acumulaciones anormalmente localizadas
de grasa en los tejidos.

MSH: Hormona estimulante de los melanocitos.

Necrobiosis: Hinchazoén, basofilia y deformacién de los
haces de coldgeno de la dermis.

Neumoconiosis: Enfermedad pulmonar secundaria a
la inhalacién de polvo inorganico.

Picnosis: Aspecto morfoldgico en la que el nucleo se
reduce de tamano y la cromatina se condensa en una o
mas masas soélidas, sin estructura.

Ribete de Burton: Linea de color gris o azul negruzco,
a nivel del borde gingival, que se observa en caso de
intoxicacién con plomo.

Saturnismo: Intoxicacion causada por plomo.
Vacuolizacion: Formar vacuolas, es decir, cavidades
pequenas en el protoplasma de una célula. Presentarse
en estado vacuolado.

Xantoma: Tumor formado por células cargadas de
lipidos.
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Cuestionario de autoevaluacion

Conteste correctamente las siguientes preguntas:

1.Es la disminucion del tamario y nimero de células de
un 6rgano o tejido:

2. Menciona 5 causas de atrofia celular.

3.¢,Cudles son las diferencias entre hiperplasia e
hipertrofia?

‘Da'r"mo y muerte celular.
“Leyva E., Quezada, D.

8. Diferencia entre la calcificaciéon distréfica y

metastasica.

9.¢,En qué situaciones se puede observar el proceso de

apoptosis?

4. Escriba 3 ejemplos de hipertrofia.

5. Defina metaplasia y de 3 ejemplos.

7. Es la pigmentacion negra de los tejidos ocasionada
por acumulacion de carbon:

10.4Qué cambios intracelulares aparecen en la

necrosis?

11. Defina necrosis y apoptosis.

12. Relaciona las columnas

a) Proceso caracteristico
de la muerte hipOxica de
las células en todos los
tejidos, excepto el cerebro.

b) Es caracteristica de las
infecciones bacterianas
focales y ocasionalmente
de las infecciones
micéticas.

c) La tuberculosis se
caracteriza por presentarla.

d) Se presenta en tejido
adiposo contiguo al
pancreas, por obstruccion

) Necrosis caseosa

) Necrosis caseosa

) Necrosis coagulativa

) Necrosis licuefactiva

de los conductos
excretores.
. -}
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las siguientes palabras:

Plomo
Melanina
Tatuaje
Hemoglobina

Bilirrubina
Metastasica
Lipofucsina
Apoptosis

13. Localiza en la sopa de letras
Necrosis

rovzo
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