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    ACERCA DE LA CIB


    La CIB es una entidad científica y académica creada el 21 de agosto de 1970 en la Universidad de Antioquia. Su primer laboratorio, independiente de la Universidad, inició labores en 1978, en el Hospital Pablo Tobón Uribe de Medellín. En 1995, la institución construyó su propia sede, un edificio de cuatro pisos (3.800 m2), en el cual se alojan el Fondo Editorial, el área administrativa, varios laboratorios de investigación y diagnóstico, un insectario, un bioterio, y las instalaciones requeridas para esterilización y preparación de medios de cultivo y reactivos.


    Cuando usted adquiere un libro del Fondo Editorial de la Corporación para Investigaciones Biológicas (CIB), contribuye a la investigación científica en las áreas médica y biotecnológica.


    La CIB es una institución privada, sin ánimo de lucro, dedicada a:


    Formación de investigadores


    La CIB trabaja permanentemente en la formación de universitarios interesados en la investigación que proceden de varias universidades del país, y promueve su desarrollo en la disciplina científica. En programas de posgrado (maestrías y doctorados) tiene acuerdos de sociedad con la Universidad Pontificia Bolivariana, Universidad de Antioquia, Universidad del Rosario y Universidad Nacional de Colombia. En pregrado, capacita a médicos, biólogos, bacteriólogos, microbiólogos y auxiliares de laboratorio.


    Difusión del conocimiento


    Las investigaciones de la CIB se traducen en artículos científicos publicados en revistas indizadas, nacionales e internacionales, lo cual contribuye con el progreso de la ciencia mundial desde el ámbito latinoamericano. Los investigadores de la CIB participan, como autores y editores, en varios de los libros del Fondo Editorial que hoy cuenta con más de cincuenta títulos.


    Servicios de diagnóstico


    La CIB proporciona, a médicos y laboratoristas, ayuda en la ejecución y elaboración de exámenes diagnósticos especializados, en el campo de las enfermedades infecciosas. Además de los exámenes microbiológicos tradicionales, la CIB ofrece pruebas inmunológicas y moleculares, así como nuevas pruebas basadas en tecnologías rápidas (p. ej., PCR) que son de gran utilidad diagnóstica. Igualmente ha desarrollado pruebas rápidas para el aislamiento e identificación de micobacterias, así como para la determinación de la sensibilidad a medicamentos antituberculosos y antifúngicos, únicos en el país por su rapidez y confiabilidad.


    Investigación


    En la CIB creemos que la investigación representa un esfuerzo coordinado entre pares investigadores, jóvenes investigadores y estudiantes, auspiciado y coordinado por instituciones interesadas en el avance científico y tecnológico del país. La CIB abre caminos para los jóvenes interesados en la investigación y les ofrece acompañamiento en su trabajo, de manera que hacer ciencia se convierta para ellos en un proyecto de vida.


    A continuación presentamos las unidades de investigación del área de la salud de la Corporación:


    Micología médica y experimental. Respaldada por la Universidad de Antioquia y la Universidad Pontificia Bolivariana, es considerada centro de referencia nacional para el estudio y diagnóstico de las micosis, con más de treinta años de experiencia en el desarrollo de nuevas herramientas para el diagnóstico rápido y oportuno de estas enfermedades, lo que se traduce en beneficios para los pacientes.


    Bacteriología y micobacterias. Con el apoyo de la Universidad Pontificia Bolivariana, tiene una trayectoria de trabajo de más 20 años de experiencia, durante los cuales ha implementado métodos que permiten el diagnóstico rápido de la tuberculosis y la determinación de resistencia a Mycobacterium tuberculosis a los medicamentos específicos.


    Biología celular y molecular. Con más de 15 años de experiencia en programas referentes a la aplicación de la biología molecular y la genética de los agentes causales de micosis sistémicas, incluyendo la participación en el desarrollo del genoma del hongo patógeno humano Paracoccidioides brasiliensis. Cuenta además con una línea de investigación en hipertensión y riesgo cardiovascular, la cual se ha enfocado en el estudio de las causas genéticas de la hipertensión esencial y de los factores de riesgo cardiovascular.


    Centro clínico y de investigación SICOR. Institución de salud que aplica los conocimientos científicos y desarrollos tecnológicos en el área de la cardiología para la detección temprana, monitorización y tratamiento de los problemas cardiocirculatorios, y para la reducción de sus riesgos y complicaciones. SICOR transfiere a la comunidad los desarrollos de la línea de investigación en Hipertensión y Riesgo Cardiovascular de la Unidad de Biología Celular y Molecular.


    Unidad clínica y de investigación en micosis y tuberculosis. La Unidad Clínica tiene como objetivo la atención de pacientes con enfermedades producidas por hongos y micobacterias, principalmente, con el fin de optimizar su diagnóstico y tratamiento a través de estudios nacionales e internacionales que conducirán al desarrollo de nuevos medicamentos, nuevos protocolos y nuevas herramientas diagnósticas. El trabajo de la Unidad Clínica se hace en convenio con hospitales como el Hospital La María de Medellín.


    Desarrollo en biotecnología y biodiversidad


    La CIB también trabaja en la evaluación de bacterias y hongos utilizados en la producción de bioinsecticidas, así como en el desarrollo de plantas modificadas genéticamente para que se hagan resistentes a plagas y enfermedades. Énfasis especial se da al desarrollo de proyectos que buscan el conocimiento, la conservación y el uso sostenible de la biodiversidad de Colombia. Estos y otros proyectos de investigación, así como la prestación de servicios derivados de estos desarrollos, son adelantados por grupos de investigación en Fitosanidad y Control Biológico, Biotecnología Vegetal, Biodiversidad y el Laboratorio Central de Servicios, que presta apoyo en el área de diagnóstico y control para los sectores agroindustrial y agropecuario.


    Si desea conocer más sobre las líneas de investigación y los servicios de diagnóstico ofrecidos por la CIB, por favor ingrese a nuestra página web www.cib.org.co

  


  


  
    COMENTARIO DE LA OBRA


    Para el fondo editorial de la Corporación para Investigaciones Biológicas, es un orgullo presentar la tercera edición del libro Patología, el cual hace parte de la colección de Ciencias Básicas de Medicina.


    Presentamos un libro actualizado por los mejores especialistas del país, donde se presentan los conceptos más importantes de todos los sistemas del cuerpo enfocados en las patologías de más alta incidencia.


    Está dirigido a todos los estudiantes de ciencias de la salud que quieren tener conocimientos profundos acerca de las alteraciones benignas y malignas de los diferentes órganos del cuerpo y sus características histológicas.


    Es un libro completamente renovado en cuando a su estructura y presentación; también disponible en formato electrónico.


    Esperamos que los contenidos que aquí presentamos hagan un aporte significativo a la educación de los futuros profesionales de la salud.


    Silvana Franco R., MD.,Esp.


    Directora Fondo Editorial


    Corporación para Investigaciones Biológicas
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    PRÓLOGO


    Que un libro de texto en nuestro medio llegue a su tercera edición es de por si un gran logro y ello es debido a un esfuerzo que raya en lo titánico de sus editores, los doctores Rafael Andrade P., Rodrigo Restrepo M. y Alejandro Vélez H., patólogos, quienes han contado con la colaboración invaluable de la CIB, mentora de este tipo de empresas de divulgación científica en nuestro país y en nuestra América.


    En esta edición se han revisado 48 capítulos por diferentes autores reconocidos en nuestro medio, los cuales han consignado los nuevos conceptos que en este momento prevalecen en nuestra ciencia médica, tan cambiante que lo que se afirma hoy, ya mañana posiblemente no sea válido. Especialmente se han tenido en cuenta los conceptos de la biología y genética molecular, la ciencia del futuro, tan importante no sólo para nosotros los patólogos en todas nuestras subespecialidades sino para los hematoncólogos, cirujanos, internistas, laboratoristas clínicos amén de los estudiantes y residentes de nuestras facultades.


    También se incorporaron nuevas fotos, gráficos y cuadros en color que hacen mucho más amena la lectura de este texto y en donde se cumple el aforismo que una imagen vale más que mil palabras.


    Espero que esta edición cumpla con creces el deseo de sus editores y colaboradores en convertirse en un elemento de referencia para nuestros estudiantes de las facultades de medicina de nuestros países, así como también de nuestros médicos generales y especialistas.


    Ricardo Anibal Mesa Cock.


    Durante la realización de la edición actual del libro de patología, falleció nuestro buen amigo Aníbal, quien nos acompañó en las 3 ediciones anteriores.


    Queda de él, un grato recuerdo de un amigo maravilloso, buen patólogo y padre ejemplar, quien además contaba con un extraordinario sentido del humor y de la amistad.


    Dios lo guarde en cielo.
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    Generalidades


    Todo hospital o clínica que cuente dentro de su plan de cargos con especialistas del área quirúrgica, debe considerar como recurso al médico patólogo, con el fin de garantizar oportunidad, continuidad y eficacia en el procesamiento y estudio del material quirúrgico obtenido de cada acto operatorio.


    Según el Código Sanitario Nacional de Colombia, artículo 516 literal H, todos los especímenes quirúrgicos obtenidos con fines terapéuticos, estético o de diagnóstico requieren ser sometidos a examen anatomopatológico, por ello el médico debe remitir al laboratorio de patología, para su estudio, todos los especímenes quirúrgicos obtenidos, así estos parezcan “normales o libres de malignidad”, ya que es el médico patólogo el que necesita establecer el diagnóstico anatomopatológico definitivo; en algunas situaciones es sorprendido el patólogo por la presencia de un proceso neoplásico benigno o maligno u otra patología en especímenes obtenidos con fines estéticos, en especial en tejido mamario; por esto el laboratorio de patología no puede concebirse como un recinto aislado dentro de las instituciones de salud, sino estar anexo a las áreas quirúrgicas, para facilitar que el clínico pueda observar y estudiar las piezas quirúrgicas obtenidas en el acto operatorio, la proximidad del laboratorio facilita la comunicación con el cirujano, un ejemplo, es la biopsia por congelación, en donde el patólogo idealmente debería participar en la toma de la muestra porque de esta manera tiene una visión más directa del aspecto y localización de la lesión.


    Cuando en la institución de salud no se cuenta con el recurso del patólogo y se hace necesario que las muestras sean remitidas al laboratorio de patología de referencia para su estudio, el personal del área quirúrgica requiere un conocimiento un conocimiento mínimo para que el espécimen quirúrgico sea manejado y remitido adecuadamente al laboratorio, esta información debe ser impartida por el médico responsable del procedimiento, profesional en quien recaerá la responsabilidad, en el caso de que el material no haya sido enviado para estudio o que éste hubiese sido limitado por deficiencias en la remisión.[1,2]


    Recordar que la creación de los primeros departamentos de patología fue gestada por los cirujanos, quienes vislumbraron la necesidad del estudio anatomopatológico, previo a la realización de grandes procedimientos quirúrgicos; Joseph Colt Bloodgood, fue el primer patólogo americano entrenado y su homólogo, Alfredo Correa Henao lo fue en Colombia, quien en 1944 fundó el departamento de patología que hoy en memoria tiene su nombre, localizado en el Hospital San Vicente de Paúl y en donde la Facultad de Medicina de la Universidad de Antioquia forma especialista en patología.


    Así mismo, la biopsia quirúrgica como elemento esencial en el diagnóstico, fue introducida por cirujanos de la Universidad de Berlín, y, en 1889 es contemplado en Alemania el diagnóstico microscópico previo a procedimientos quirúrgicos extensos.


    Biopsia


    Es la muestra de tejido obtenida de un ser vivo para su estudio por parte del médico patólogo, de cualquier órgano se puede tomar una biopsia y realizarse en algunos casos sin ningún tipo de anestesia, como ocurre cuando se hace una biopsia aspiración con aguja fina (BACAF); en otras se requiere anestesia local como es el caso de la biopsia de piel, la cual se realiza con bisturí o sacabocado-punch), la anestesia general se reserva para otras condiciones excepcionales. El avance tecnológico de la imaginología (biopsia estereotáxica), ha facilitado la obtención de biopsias que en el pasado requerían de procedimientos mucho más agresivos; según el tipo de procedimiento realizado las biopsias pueden catalogarse como:


    Biopsia incisional. Es cuando se obtiene sólo una porción de la lesión, es el tipo de biopsia más socorrida, se utiliza en el estudio de procesos inflamatorios y úlceras de piel, es además, la que se realiza cuando existe sospecha de malignidad en una lesión, antes de realizar un procedimiento quirúrgico extenso; la biopsia incisional es obtenida con bisturí o sacabocado, con ayuda de instrumentos ópticos cuyo uso depende del área de donde se necesita tomar la muestra como el colposcopio para cuello uterino, gastroscopio para estómago, rectosigmoidoscopio para colon y broncoscopio para el aparato respiratorio, además se puede realizar biopsia incisional con aguja fina (BACAF) o con aguja cortante (tru-cut); generalmente sólo se requiere anestesia local y de manera excepcional anestesia general, por ejemplo al realizar una biopsia de médula ósea en niños, en este tipo de biopsia no se puede evaluar los bordes de la resección (gráfico 1-1).


    
      [image: 64562.jpg]


      
        Gráfico 1-1. Biopsia incisional.

      

    


    Biopsia escisional. Cuando dentro de la muestra obtenida para el estudio se incluye la totalidad de la lesión que motivó el procedimiento, esto se denomina escisión biopsia, es de utilidad cuando se estudian tumores de piel y de tejidos blandos; en caso de sospecha clínica de malignidad, deben existir márgenes de resección amplios de acuerdo al tipo de lesión, los cuales son señalados con algún material de sutura para facilitar la orientación del espécimen quirúrgico por parte del patólogo en el momento del procesamiento macroscópico y de esta manera poder informar si existe o no compromiso de los márgenes de resección, una vez se realice el estudio histológico (grafico 1-2).
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        Gráfico 1-2. Biopsia escisional.

      

    


    Biopsia por congelación. Cuando se requiere un diagnóstico intraoperatorio rápido, se toma una muestra del tejido a intervenir para ser enviada inmediatamente al laboratorio sin ningún fijador, se congela el tejido con dióxido de carbono, nitrógeno líquido o en un criostato (equipo de congelación a menos 20° C, en el cual está incorporado el instrumento para corte del material –micrótomo-), luego se obtienen cortes del tejido congelado para teñirlos con coloración rápida de hematoxilina y eosina (H&E) o azul de metileno, para que sea interpretado por el médico patólogo.


    Este estudio está justificado, cuando del resultado depende el curso del procedimiento quirúrgico, tiene su principal utilidad para determinar la presencia o no de malignidad de una neoplasia, con el fin de realizar procedimientos quirúrgicos amplios, o para evaluar el compromiso tumoral maligno en los márgenes de resección de una neoplasia; es también de utilidad en la búsqueda de células ganglionares en la aganglionosis del colon, para proceder a la anastomosis de los extremos con presencia de células ganglionares viables.


    Si se desea practicar biopsia por congelación, es necesario informar previamente al patólogo, para contar con su disponibilidad y si es necesario que acuda a la sala de cirugía, con el fin de seleccionar el área para la toma de la muestra.


    Tanto en la biopsia por congelación como en los otros tipos de biopsia, el paciente requiere estar informado y es él, quien necesita dar la autorización para realizar el estudio.


    Es de trascendencia el manejo adecuado de la muestra por parte del cirujano, sin utilizar pinzas o instrumentos que compriman, quemen o deterioren el tejido, igual cuidado debe tener el patólogo en el momento del procesamiento macroscópico; es importante además, que el histotecnólogo disponga del conocimiento y de los elementos adecuados para el manejo del tejido en el proceso de la inclusión y cortes en el micrótomo, para así lograr preparados histológicos de óptima calidad que permitan un diagnóstico certero, esto es crucial en el estudio de la biopsia por congelación, cuyo resultado debe ser informado en pocos minutos.[3,4]


    Obtención y remisión de la muestra


    Una serie de requerimientos son importantes para la toma y remisión de la muestra al laboratorio, con el fin de facilitar el estudio y diagnóstico por parte del patólogo.


    La biopsia es realizada por los médicos clínicos y en forma ocasional por el patólogo, en busca de un diagnóstico o para confirmarlo; inicialmente se selecciona el sitio de donde se va a tomar, se realiza la asepsia del área y se procede a la toma, previa adecuación de todos los instrumentos y elementos necesarios, además del consentimiento informado del paciente.


    Para la toma de biopsias de piel, tener en cuenta los siguientes aspectos: en caso de lesiones inflamatorias, la biopsia será realizada de una lesión completamente desarrollada, en tanto que para el estudio de enfermedades ampollosas, la muestra se efectuará de una lesión incipiente; en estas dos condiciones se utiliza el sacabocados y debe incluir epidermis y dermis. Cuando se investigan enfermedades del tejido subcutáneo, el sacabocado necesita tener un diámetro de 5 a 6 mm, pero es preferible la toma con bisturí e incluir, además de la epidermis, el tejido subcutáneo; por último es en cuenta que en las lesiones pigmentadas, sospechosas de malignidad, es preferible la biopsia escisional con márgenes de seguridad.


    Una vez se obtiene la muestra, se deposita en recipiente con formol neutro o buferado al 10%; en el caso de pequeños fragmentos de mucosa como tracto gastrointestinal y bronquio, entre otros, se recomienda adherirlos a papel de filtro para facilitar su manipulación y evitar que se adhieran a las paredes o tapa del recipiente, en donde el fijador puede no tener acceso, propiciándose así la lisis del tejido.


    Si se trata de órganos completos o partes de éstos, el cirujano debe realizar algunos procedimientos sencillos, pero importantes, en el proceso de fijación, estos redundan en la calidad de los preparados histológicos, así por ejemplo, para órganos sólidos (imagen 1-1), como lesiones de tejidos blandos, el hígado, páncreas y bazo, el cirujano requiere efectuar incisiones paralelas, cada 1 a 2 cm, sin cortar todo el órgano, para no perder las relaciones anatómicas; el riñón es seccionado en dos mitades a través de una línea de corte que une los dos polos desde la convexidad, pase por la corteza, médula y llegue hasta el hilio, para preservar la relación de las estructuras de este (imagen 1-2); para el caso del útero, se corta completamente en dos mitades, en sentido anteroposterior, pasa desde la serosa por el miometrio, a través de la cavidad uterina, canal endocervical y orificio cervical.


    En las vísceras huecas, como vesícula biliar y tracto gastrointestinal, el órgano debe ser abierto para que el formol penetre a la mucosa, tener en cuenta que el estómago se abre a través de la curvatura mayor, en tanto que el intestino delgado y grueso, por el borde antimesentérico.
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        Imagen 1-1. A. Hipernefroma. B. Masa sólida.
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        Imagen 1-2. A. Útero con mioma. B. Esófago y porción de estómago con adenocarcinoma.

      

    


    Solicitud de estudio anatomopatológico


    El estudio de una biopsia es una interconsulta dirigida por un médico general, o especialista, al médico patólogo; éste requiere una información mínima contemplada en el formato de solicitud de estudio anatomopatológico, que debe ser diligenciado en su totalidad por el médico que realizó el procedimiento; en la solicitud se registra, además de la identificación completa del paciente, un resumen de historia clínica que incluya datos relacionados con la enfermedad en estudio y diagnóstico presuntivo, es necesario que se referencien los estudios anatomopatológicos previos, con el fin de facilitar su recuperación para ser revisados, en caso de necesidad; por último es importante que en la solicitud aparezca en forma legible el nombre del médico con el fin de que el patólogo lo pueda localizar en caso de que sea necesario solicitar mayor información en relación con el paciente (tabla 1-1).


    
      
        Tabla 1-1. Solicitud de estudio anatomopatológico.
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    Recipiente. Puede ser una bolsa con cierre de seguridad, un frasco o un tarro de boca ancha con tapa, que permita introducir y extraer la muestra de manera fácil; es importante tener en cuenta que los especímenes son moldeables en el momento que se obtienen y pueden ser fácilmente introducidos en recipientes de boca angosta, pero una vez se endurecen por la fijación su extracción se hace difícil, en muchos casos es necesario romper el recipiente, lo que aumenta el riesgo de accidente para el patólogo.


    Cada recipiente requiere estar identificado con un rótulo que contenga la siguiente información: nombre del paciente, historia clínica, muestra remitida, institución (localidad) y médico remitente.


    Fijador. Es la solución en la que se introduce el espécimen para evitar los cambios líticos y preservar la morfología tisular, de tal manera que al ser sometidos a una serie de procesos en el laboratorio y obtener los preparados histológicos, los tejidos tengan una gran similitud con su estado original.


    Es importante no congelar la biopsia antes o después de la fijación, debido a las alteraciones morfológicas que se presentan, las cuales pueden interferir con el diagnóstico.


    Para estudio histopatológico convencional (H&E), el fijador universal es el formol al 10%, que se prepara al mezclar nueve partes de agua con una de formol comercial, el cual viene a una concentración del 30% al 40%, para efectos prácticos se toma como si se tratara de formol al 100%, de esta manera la solución fijadora es de un pH ácido (< 7,2), no óptima para estudios de inmunohistoquímica, por lo que se recomienda el uso de formol neutro al 10% (pH entre 7,2 - 7,4), que permite mejores resultados para la inmunohistoquímica.


    El formol neutro o buferizado al 10% se prepara así:


    • Formol comercial 100 mL.


    • Agua destilada 900 mL.


    • Fosfato monobásico de sodio 4 g.


    • Fosfato dibásico de sodio 6,5 g.


    El fijador penetra en los tejidos, hasta 0,5 cm, en forma lenta (1 mm/h), por lo tanto el tiempo de fijación no debe ser inferior a 18 h; además, cuando se trata de masas voluminosas, se debe proceder como se ha explicado previamente para los órganos sólidos; las biopsias pequeñas como tru-cut y muestras obtenidas por endoscopia requieren un menor tiempo de fijación, esta es crucial en el caso de la biopsia de mama en donde lo ideal es 6 h, para así lograr los mejores resultados en los estudios de inmunohistoquímica.


    Existen otros fijadores de acción más rápida, los cuales proporcionan un buen detalle morfológico y ayudan a la preservación de antígenos tisulares, son algunos de ellos el Bouin, Zenker y B-5; en estos casos se debe especificar en la solicitud de estudio anatomopatológico el tipo de fijador utilizado, debido a que algunos de ellos endurecen demasiado el tejido.


    El Bouin y el Zenker son útiles en fijación de biopsia renales, y el B-5, es recomendado para la fijación de ganglios linfáticos.


    Fijador para estudio por microscopía electrónica. Glutaraldehído al 3% en una solución amortiguadora (buffer) 0,2 m, los fragmentos deben ser pequeños (ente 1 y 2 mm); el glutaraldehído se consigue en ampollas de 10 mL al 8% y preservarlo refrigerado a 4oC.


    Cuando se envían muestras para estudio de inmunofluorescencia es necesario remitirlas sin fijador, lo más pronto posible al laboratorio, para su congelación con nitrógeno líquido o en el criostato.


    Procesamiento de la muestra dentro del

    laboratorio


    Una vez la muestra llega al laboratorio es sometida a una serie de pasos que tienen una duración variable de 24 a 72 h así:


    Identificación del caso. El responsable de la recepción de muestras, verifica que la solicitud del estudio anatomopatológico esté acorde con el espécimen remitido y confirma la identificación en el recipiente, para proceder a matricularla con un número secuencial que por lo general consta de dos partes: la primera corresponde a los dos últimos dígitos del año, y la segunda al número del espécimen que se ha procesado en ese año; sin embargo, cada laboratorio adecua la forma de identificar las muestras, para facilitar su búsqueda dentro del laboratorio.


    Descripción macroscópica. Realizada por el médico patólogo, quien debe confrontar la identificación, revisar los datos de historia clínica y luego procede a realizar una descripción ordenada, clara y precisa de los hallazgos perceptibles con la visión, tacto y olfato; en la descripción macroscópica quedará consignado el tipo de muestra, número de fragmentos, dimensiones, color, consistencia y olor, si este es relevante, además estipular el peso de algunos órganos, sobre todo los sólidos (próstata, riñón, hígado, entre otros), en la descripción se hace especial énfasis en las lesiones que motivaron el procedimiento quirúrgico; en caso de tumores quísticos precisar la característica de la superficie externa e interna, especificar si existen formaciones papilares, espesor de la pared, así como el aspecto del contenido; la descripción macroscópica es el único testimonio que persiste de lo que se recibió en el laboratorio y debe permitir al lector elaborar una imagen de los aspectos característicos de la muestra estudiada, si existe la disponibilidad de fotografía, debe realizarse con fines ilustrativos o de docencia en los casos importantes, los poco comunes o que puedan tener implicaciones médico legales; en los laboratorios de instituciones universitarias, un buen número de especímenes se reservan para la docencia, el resto del material es incinerado, una vez que el informe es emitido.


    Existen protocolos de manejo y proceso de especímenes quirúrgicos (Susan Lester y Colegio Americano de Patología entre otros), con el fin de estandarizar las áreas a procesar y el número de fragmentos a ser incluidos, estos protocolos son guías para el buen procesamiento por parte del patólogo, en especial en los especímenes resecados por procesos neoplásicos.


    Procesamiento del tejido. Después de la descripción macroscópica y selección de muestras por parte del patólogo, los tejidos son sometidos a una serie de pasos, que generalmente se realizan por las noches en un procesador automático así: fijación, deshidratación, aclaramiento e inclusión en parafina; este proceso tiene una duración que oscila entre 14 y 16 h, sin embargo, existen formas de agilizar los procesos para reducir el tiempo a 6 h, sobre todo para material pequeño; luego el material es incluido en bloques de parafina para el corte en el micrótomo (instrumento mecánico que permite realizar cortes delgados de 2 a 4 mm).


    Coloración con hematoxilina y eosina (H&E). Es la coloración de histoquímica rutinaria y la más utilizada en todos los laboratorios de patología, fundamentada en el uso de la H&E como colorantes principales, la primera colorea el núcleo y la segunda el citoplasma.


    Con esta coloración se lleva a cabo el diagnóstico de la mayoría de las lesiones tisulares y aún algunos microorganismos pueden visualizarse; sin embargo, en ocasiones se requieren otras técnicas de coloración con el fin de optimizar el diagnóstico (histoquímica o inmunohistoquímica).


    Otras coloraciones de histoquímica (coloraciones especiales). En ocasiones después de estudiar los preparados histológicos con H&E, hay situaciones clínicas o histopatológicas que obligan al patólogo a realizar algunas coloraciones que no son de rutina, pero que su técnica y reactivos deben estar disponibles en el laboratorio, para cuando se requieran; con estas coloraciones se pueden aclarar diagnósticos, ya que facilitan la visualización de hongos o bacterias, algunas sustancias o depósitos de las mismas y permiten además, observar con mayor claridad algunos componentes normales del tejido, como por ejemplo la membrana basal, las siguientes son algunas de las coloraciones más utilizadas.


    • Ziehl-Neelsen: facilita la visualización de los bacilos ácido-alcohol resistente (BAAR), es de utilidad en el diagnóstico de lepra y tuberculosis.


    • Metenamina-nitrato de plata de Gro- cott: permite visualizar los hongos y en algunos casos, hacer su clasificación, con esta técnica también se puede investigar la presencia de Pneumocystis jiroveci.


    • Tricrómico o coloración de Masson: permite resaltar la presencia del tejido fibroso (colágeno), que se visualiza de color azul, el músculo que se observa de color rojo y el elástico de color negro.


    • PAS (ácido peryódico de Schiff): facilita apreciar el contenido de glucógeno y mucina, membrana basal y muchos de los hongos.


    • Mucicarmín: de gran utilidad para evaluar el contenido de moco de las células o en

    el intersticio.


    • Rojo congo: permite estudiar la presencia de amiloide, sustancia proteinácea que se deposita entre las células de algunos tejidos y órganos, esta sustancia también puede observarse con la coloración de cristal violeta, esta tiene la ventaja que no requiere de los lentes polarizadores, necesarios para visualizar el amiloide con la coloración de rojo congo.


    En algunos casos se depositan sustancias como, lipofucsina, hemosiderina, hierro, cobre y melanina entre otras, que pueden ser caracterizadas con algunas técnicas de histoquímica; el uso del formol neutro evita el depósito de formalina, que puede confundirse con el pigmento melánico.


    Otros estudios especiales. Cuando hay dificultades diagnósticas y éstas no pueden ser dilucidadas con la H&E y con las coloraciones especiales de histoquímica, se puede recurrir a otras ayudas diagnósticas, siempre y cuando puedan ser útiles para el caso en estudio, como es la inmunohistoquímica, la microscopía electrónica y si es posible recurrir a las técnicas de biología molecular, técnica de gran utilidad en enfermedades hematológicas y tumores de tejidos blandos, entre otras.


    Inmunohistoquímica. Es una técnica, de gran utilidad en el estudio anatomopatológico, fundamentada en la detección de antígenos tisulares específicos, utiliza anticuerpos unidos a un marcador visual (color), que al ser aplicados a los cortes histológicos, permite la visualización de una reacción colorimétrica, que debe ser interpretada de manera adecuada para llegar a un diagnóstico; esta técnica permite el diagnóstico de virus y parásitos, establecer la histogénesis de algunas neoplasias y es de gran utilidad en el estudio de las neoplasias de células pequeñas, grandes o fusiformes que se agrupan dentro de la denominación de “tumor maligno indiferenciado”; hoy, gracias a la inmunohistoquímica, este rubro de tumores ha quedado reducido a una mínima expresión, sin embargo, el estudio con H&E es la “prueba de oro” en el diagnóstico anatomopatológico.


    La inmunohistoquímica puede ser de gran utilidad en diferenciar procesos reactivos y malignos de estirpe linfoide, al tener en cuenta la monoclonalidad de éstos últimos, es de resaltar que esta técnica es una ayuda diagnóstica que tiene sus limitaciones y utilidad, por ello es el médico patólogo quien, con base en lo observado en la H&E, debe pedir los marcadores que sean necesarios.


    Microscopio electrónico. Es una herramienta útil en la investigación, en el diagnóstico de algunas enfermedades glomerulares del riñón y en el estudio del síndrome de las cilias inmóviles.


    Técnicas de biología molecular. El adelanto en la biología molecular ha tenido su impacto en la implementación de técnicas diagnósticas en patología, fundamentadas en la identificación de secuencias específicas de ácidos nucleicos como la reacción en cadena de las polimerasas (PCR) y la hibridización, técnicas que ya son utilizadas como ayudas diagnóstica sobre todo en hematología y tumores de tejidos blandos, sin embargo, es en el campo de la investigación en donde tiene su mayor utilidad.


    Descripción microscópica


    Es la narración corta precisa y comprensible de los hallazgos histológicos, sin entrar en detalles, por que poco o nada le aportan al clínico, para el tratamiento del paciente; sin embargo, en algunos casos una buena descripción permite al clínico una mayor comprensión del diagnóstico anatomopatológico, por ejemplo, precisar en la descripción la profundidad de invasión de los carcinomas y melanomas, el compromiso vascular, perineural y de los márgenes de resección de los procesos neoplásicos, aspectos que son importantes para establecer el esquema terapéutico y pronóstico.


    Diagnóstico anatomopatológico


    Es tal vez la parte más importante del informe para el médico clínico, pero hay que tener en cuenta que el diagnóstico se deduce de los hallazgos macroscópicos, microscópicos y de la correlación con los datos de historia clínica; por ello este último aspecto es indispensable para el patólogo y para el clínico, igualmente es importante leer en su totalidad el informe anatomopatológico, antes de llegar al diagnóstico, para evaluar la correspondencia entre lo descrito y el diagnóstico final.


    El diagnóstico contempla los siguientes aspectos: una primera parte que incluye órgano, localización específica de la muestra en el órgano, procedimiento por medio del cual se obtiene la muestra (p. ej., resección biopsia, curetaje, histerectomía vaginal, etc.), y la segunda parte que contempla el diagnóstico propiamente dicho, que debe estar acorde con alguno de los sistemas de codificación de las enfermedades.


    El diagnóstico requiere ser claro y preciso, en caso de no ser posible un diagnóstico definitivo, se debe pasar descriptivo y hacer los comentarios pertinentes que ayuden al clínico a tomar una conducta que redunde en beneficio del paciente; es el momento para comentar si el material enviado fue estudiado en su totalidad, aquí también es importante anotar si la muestra es insuficiente, en otras palabras si el material enviado es poco en cantidad, lo cual hace imposible en algunos casos la obtención de los preparados histológicos, debido a que la muestra se consume en el proceso, además agregar aquí, si la muestra es inadecuada, es decir, el material enviado no corresponde al órgano o localización de la lesión a investigar (por ejemplo, cuando se desea investigar lepra y la muestra es superficial que sólo incluye epidermis y porción superficial de la dermis, sin incluir el tejido subcutáneo), en algunos casos se puede recomendar repetir la toma de la biopsia o la realización de estudios paraclínicos.


    El informe de anatomía patológica es enviado a la unidad de salud o al médico remitente o se entrega directamente al paciente y se realiza copia de seguridad en la base de datos del laboratorio.


    Según la recomendación del Colegio Americano de Patología, los bloques de parafina son guardados por cinco años y los preparados histológicos por diez años, esto facilita la revisión de casos y futuros estudios; el procesamiento y estudio de una muestra puede tardar en promedio entre 24 y 72 h; pero algunos casos requieren mayor fijación, descalcificación (hueso) o coloraciones especiales, inmunohistoquímica o interconsultas internas o externas que retardan la emisión del resultado; en todos estos casos informar al médico de la situación, este es un motivo más, para que en la solicitud del estudio anatomopatológico se incluya el nombre del médico remitente.


    Después de esta revisión sobre la serie de pasos a que es sometida una muestra desde su obtención hasta la emisión de un diagnóstico anatomopatológico, vale la pena resaltar que, así como el aporte del patólogo en el engranaje del manejo médico del paciente puede ser invaluable, también tiene grandes limitaciones que pueden depender del médico remitente, aspectos relacionados con la muestra en sí, en todos sus aspectos y obviamente del patólogo mismo, tales situaciones requieren ser conocidas por el clínico, para que no se decepcione del patólogo cuando espera mucho de él y quien en su informe anatomopatológico como diagnóstico, le emite, “material insuficiente” o “inadecuadamente remitido”.[5,6]
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    Generalidades


    La citología es el estudio de las células y sus anormalidades, desde el siglo XIX se habían descrito células benignas y malignas exfoliadas, y es así, como en el año 1838 Donné las reportó en el calostro, Pouchet’s en 1847 observó células en secreciones vaginales, Walshe en 1843 y Beale en 1860, anotaron la presencia de células malignas en el esputo; en 1882 Rosen Bach describió células malignas en lavado gástrico y en 1853 Donaldson descubrió células malignas en líquidos corporales, sin embargo, sólo en 1943 toma importancia la citología exfoliativa con la publicación del trabajo “El diagnóstico del cáncer uterino por la citología vaginal”, escrito por Papanicolau y Traut; la citología por aspiración fue utilizada desde 1904 por Griek y Gay para el diagnóstico de tripanosoma; en 1914, Eward la utiliza para el diagnóstico de enfermedad de Hodgkin, pero sólo en 1966 toma importancia como ayuda diagnóstica gracias a los trabajos de Sordestrom, Zajicek y Franzen.


    La citogenética clínica, es otra actividad que ha ganado auge paralela a la citología clínica, es así como en 1956 Tjio y Levan, demostraron que los cromosomas humanos diploides eran 46, de ahí, que el conocimiento de la célula como unidad estructural y funcional de todos los tejidos de los seres vivos sea importante, es por ello que se revisarán algunas características de sus componentes fundamentales, como son el núcleo y citoplasma.


    Núcleo


    Contiene la información genética, está separado del citoplasma por la “membrana nuclear”, que permite el paso de sustancias de bajo peso molecular en ambas direcciones, pero sólo el paso unidireccional de productos de alto peso molecular del núcleo hacia el citoplasma.


    Citoplasma


    En él, además del núcleo, se encuentran las mitocondrias, el retículo endoplásmico, el aparato de Golgi, los lisosomas, los centrosomas, las fibrillas, los gránulos secretores y pigmentos, entre otros; estos últimos se pueden encontrar como depósitos normales (p. ej., melanina en los melanocitos) o anormales (p. ej., hierro y bilirrubina en los hepatocitos).


    Cuando algún estímulo físico, químico o biológico actúa sobre el tejido, las células que lo constituyen responden con cambios que se evidencian, tanto en el núcleo como en el citoplasma, estos cambios son interpretados por el citopatólogo, quien correlaciona los hallazgos morfológicos con los datos de historia clínica y establece un diagnóstico cuando es posible, o hace algunas recomendaciones que ayuden al médico tratante para nuevos estudios, si es necesario.


    Es importante aclarar que el diagnóstico citológico puede ser determinante en la toma de conducta terapéutica, en caso de diagnóstico citológico de malignidad en algunos órganos como pulmón, tiroides, entre otros; sin embargo, en otros casos el diagnóstico definitivo necesita ser confirmado con una biopsia, como ocurre cuando se detectan alteraciones citológicas de tipo viral o neoplásicas en el epitelio del cuello uterino; en ocasiones el diagnóstico citológico puede ser no conclusivo y se requiere repetirla o realizar una biopsia diagnóstica, dado que esta última da una mayor información y puede ser empleada para realizar estudios complementarios, tal como ocurre con la biopsia de la glándula mamaria en la que se pueden realizar los estudios hormonales y otras pruebas que sirven de apoyo para el tratamiento de las lesiones malignas, las cuales a pesar de que se pueden efectuar, no es usual practicarlas en la citología.


    Tipos de citología


    Las células descaman continuamente de la superficie de algunos órganos huecos, condición que facilita su recolección para ser extendidas sobre una lámina de vidrio (portaobjetos), para su coloración y luego estudiadas e interpretadas por el citólogo, patólogo o ambos; además, se pueden obtener de órganos o tumores por medio de un aspirado con aguja fina (BACAF), esta última de gran utilidad en la evaluación del nódulo tiroideo.


    De acuerdo a la forma como es obtenida la muestra, la citología puede ser:


    Exfoliativa. Cuando se toman células que descaman de la superficie del órgano en estudio, ellas pueden ser recogidas directamente de la superficie, al raspar con una espátula o con citocepillo como ocurre en la citología del cuello uterino, cavidad oral, bronquio y estómago.


    También pueden ser obtenidas del sedimento, al centrifugar el líquido en donde se encuentran inmersas después de haber descamado, como es el caso de la citología de orina, líquido cefalorraquídeo, derrame de cavidades corporales, lavado bronquial, lavado gástrico, lavado vesical y del líquido extraído por punción de un quiste.


    Además se realiza citología exfoliativa del esputo, así como de próstata después de masaje prostático, recogiendo la muestra emitida a través de la uretra.


    Por aspiración (biopsia por aspiración con aguja fina –BACAF–). La muestra se obtiene al puncionar un órgano o tumor con una aguja hipodérmica, número 20 a 24 conectada a una jeringa, a través de la cual se aspira y genera vacío, para succionar las células, esta técnica permite el estudio de las células parenquimatosas de un órgano o tumor sólido como la próstata, tiroides, mama, tejidos blandos, etc.


    Por impresión (aposición). Se obtiene al contactar un portaobjetos sobre la superficie de corte de un órgano o tumor in situ, o después de haberse extraído, sirve para un diagnóstico preliminar mientras se procesan los cortes definitivos con hematoxilina y eosina; esta técnica es de gran utilidad en la biopsia por congelación, sobre todo en lesiones neoplásicas de tiroides y lesiones sólidas de otros órganos.


    Citología en base líquida. Es una técnica utilizada desde 1990 en países desarrollados, entre nosotros apenas se está incorporando; su fundamento consiste en que la muestra citológica es depositada en un medio de preservación y transporte, para ser procesada en general en forma automática, hasta obtener el preparado citológico a ser analizado por el citopatólogo, esta técnica mejora la sensibilidad en el diagnóstico de las lesiones intraepiteliales cervicales y es utilizada en el 90% de los laboratorios en países desarrollados, tiene algunas ventajas sobre la citología convencional como es la facilidad en la toma y transporte y la posibilidad de realizar una nueva citología de la muestra tomada, sin embargo, su costo puede ser hasta cinco a seis veces el de la citología convencional, situación que ha limitado su implementación en nuestro medio.[1-4]


    Toma y preparación de la muestra


    El médico que realiza el procedimiento debe explicar al paciente el examen al que va a ser sometido, con el fin de lograr su colaboración y consentimiento informado, además el médico requiere estar familiarizado con los pasos a seguir en el laboratorio, así como tener un conocimiento claro de los alcances y limitaciones de la citología como ayuda diagnóstica, por ello, es el citólogo o patólogo, la persona más indicada para tomar la muestra, teniendo en cuenta que si se trata de una citología por aspiración, se pueden hacer coloraciones rápidas, para verificar la calidad y cantidad de las células, y realizar nuevo aspirado si es necesario, antes que el paciente salga del área de toma de muestra.


    Es de vital importancia para el citopatólogo, que toda citología venga acompañada de la respectivaw solicitud de estudio citológico, que incluya: identificación del paciente, número de historia clínica, edad, un resumen de los datos clínicos pertinentes que le faciliten al citopatólogo interpretar los hallazgos en la muestra enviada, tales como antecedentes de procesos neoplásicos, radioterapia y hormonoterapia previa.


    Es de tener en cuenta que la solicitud de estudio citológico es una interconsulta médica, que se debe responder con base en las inquietudes y preguntas del solicitante, por ello es conveniente una buena comunicación con el médico remitente.


    Citología exfoliativa. Con un baja lenguas, espátula o bisturí, se raspan las células de la superficie del órgano a estudiar y la muestra es extendida en forma delgada y uniforme sobre un portaobjeto previamente identificado con el número de citología correspondiente, de inmediato la placa con la muestra es sumergida en fijador que puede ser el alcohol etílico al 95%, metanol al 100% o isopropanol al 80% - 90%, durante 15 min como mínimo, allí puede permanecer horas y hasta varios días (sin deterioro de la muestra), luego el portaobjeto debe ser retirado del fijador y se deja secar al aire, para ser remitida al laboratorio de citopatología, anexa a la solicitud del estudio citológico adecuadamente diligenciada.


    Citología de esputo. Explicar con claridad al paciente que la muestra a recoger es de la expectoración forzada y no saliva, del material obtenido se hacen varios extendidos delgados sobre el portaobjeto, para ser fijados de inmediato en alcohol (metanol-alcohol etílico); si por algún motivo la muestra no puede ser llevada con rapidez al laboratorio, se instruye al paciente para que en un recipiente pequeño deposite allí la muestra, con el 50% de contenido en alcohol etílico y luego ser llevada al laboratorio.


    Citología cervicouterina. Es la citología más común y tal vez la más sencilla de realizar, por ello el médico, enfermera y citotecnólogos, necesitan estar familiarizados no sólo con la toma, sino con la interpretación de los resultados y conducta a seguir (gráfico 2-1A y 2-1B).
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        Gráfico 2-1. A. Toma de la citología cervicouterina.
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      Gráfico 2-1. B. Toma de citología cervicouterina.

    


    Es importante una explicación clara y sencilla al paciente sobre el procedimiento, además de un lugar cómodo; tener disponibles todos los elementos para realizarla: camilla ginecológica, formulario de solicitud de citología, guantes espéculo, portaobjeto, vidriograf (para rotular las placas o preferiblemente placa con un extremo esmerilado para marcarla se utiliza lápiz de grafito), recipiente con fijador (alcohol al 95%), espátula para tomar la muestra de exocérvix (espátula de Ayre), citocepillo para tomar muestra endocervical, recipiente para descartar material; también disponer de recipientes adecuados para depositar el material desechable. Las láminas se marcan antes de tomar la muestra y el extendido se realiza en la superficie que coincide con el esmeril, de esta manera se evita el riesgo de borrar la muestra durante el proceso y montaje.


    Una vez la paciente esté cómoda en la camilla, se inspeccionan los genitales externos, se separan los labios para localizar el introito y suavemente se introduce el espéculo hasta localizar el cuello, el cual es ubicado entre las valvas del espéculo, se fija éste y se limpia con algodón el exceso de moco, flujo o ambos; con un bajalenguas o espátula de Ayre, se toma la muestra del exocérvix, rotando la espátula sobre los 360° del cuello y la muestra obtenida se extiende en forma delgada y uniforme, sobre la mitad externa a la marca de la placa, inmediatamente se procede a tomar la muestra de endocérvix con un citocepillo, introduciéndolo y girándolo en el canal endocervical, la muestra obtenida se extiende rotando el cepillo sobre la otra mitad de la placa, una vez tomada se sumerge la placa de inmediato en el fijador por mínimo 15 min, para después retirarla y enviarla al laboratorio con su solicitud de estudio.


    Al diligenciar la solicitud de estudio citológico registrar el aspecto macroscópico de los genitales externos, vagina, cuello, características del flujo, presencia de sangrado y verificar el origen de este.[4-7]


    La toma de la muestra para citología en base líquida se hace con citocepillo diseñado para que simultáneamente se tome la muestra de exo y endocérvix, haciendo cinco rotaciones en el sentido de las manecillas del reloj, luego la cabeza del citocepillo se desarticula del mango y se depositada en el recipiente con el medio de transporte (vial), para ser enviada al laboratorio de citopatología (gráfico 2-2).
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        Gráfico 2-2. Toma de muestra citología capa delgada.

      

    


    Citología de líquidos corporales. Las más comunes son las obtenidas de líquido pleural, peritoneal, cefalorraquídeo, contenido de quistes mamarios y tiroides; en el caso que no sea posible la remisión inmediata del líquido, son importantes algunas recomendaciones que faciliten al médico el procesamiento y preparación de las láminas, para optimizar esta ayuda diagnóstica.


    Obtención de la muestra


    • Por punción con aguja y jeringa, o en el acto quirúrgico se toma el líquido libre en cavidades.


    • Describir el aspecto macroscópico: volumen, color, viscosidad y olor (siempre que tenga algunas características específicas).


    • Diligenciar adecuadamente la solicitud de ­estudio.


    Remisión de la muestra al laboratorio


    • Enviar lo más pronto posible para evitar la lisis de las células.


    • No utilizar fijador alguno o utilizar una mezcla 50/50 del líquido obtenido y formol. Se puede agregar anticoagulante (p. ej., heparina) en una proporción de 0,5 mL por 5 mL del líquido, o 3 unidades de heparina por cada mililitro de líquido corporal extraído.


    En caso de no ser posible una remisión adecuada y oportuna de la muestra al laboratorio, se pueden hacer los preparados citológicos así:


    • Remover el coágulo, si se ha formado, depositándolo en un recipiente con formol al 10% y enviarlo para ser procesado como un espécimen quirúrgico.


    • Agitar el líquido restante o la totalidad, si no se formó coágulo.


    • Repartir el líquido en tubos para centrifugar.


    • Centrifugar entre 2.000 y 5.000 revoluciones por min, durante cinco min.


    • Descartar el sobrenadante.


    • Si el sedimento es escaso, descartar el sobrenadante con pipeteo.


    • Hacer los preparados citológicos del sedimento, extendiéndolo sobre el portaobjeto, en forma delgada y uniforme.


    • Sumergir cuidadosamente las placas en fijador (alcohol entre el 90% y 95%), evitando que las placas se adosen por la superficie donde se encuentra la muestra; para ello es conveniente pinzar la placa con un clip en el extremo superior, a través del cual puede ser manipulada.


    • Las citologías pueden ser enviadas en el recipiente con el fijador o retirarlas de este y dejarlas secar al aire libre, para ser remitidas anexas a la respectiva solicitud de estudio; si no se dispone del fijador se deja secar al aire libre y en el reporte de solicitud, se anota la no fijación.


    • Si aún queda suficiente sedimento, a este se le agrega un poco de formol al 10%, que sólo cubra el sedimento y se envía al laboratorio de patología para ser procesado como un espécimen quirúrgico (bloque celular).


    Cuando se estudia líquido poco celular se utiliza la técnica de milipore de concentración (citocentrífuga), que consiste en hacer pasar el líquido a través de un filtro, utilizando una bomba de vacío; el filtro con la muestra se fija y se monta sobre un portaobjeto para su coloración.


    Es importante diligenciar apropiadamente la solicitud de estudio citológico y rotular correctamente las placas o el recipiente con fijador que contiene los preparados citológicos.


    Citología por aspiración. El procedimiento es realizado en el área de citología (de preferencia por el médico patólogo) sin anestesia, disponer de láminas, agujas hipodérmicas de diferente calibre, jeringas desechables de 20 mL, soportes para la jeringa (pistola), si es posible, el paciente debe llevar las ayudas diagnósticas de imaginología como ecografía, gammagrafía, mamografía, etc.; cuando la punción es de pulmón, abdomen, hueso o de mama, el procedimiento es realizado con ayudas imaginológicas, que permitan orientar al operador, sobre todo en lesiones pequeñas, en estos casos la punción es realizada por el radiólogo o patólogo entrenado para tal fin, y efectuar la efectuar coloración rápida, hasta estar seguro de que la muestra es suficiente para el diagnóstico.


    Previa asepsia se localiza la masa entre los dedos índice y pulgar cuando la lesión es palpable, de lo contrario se localiza con la ayuda de imaginología, con una aguja conectada a una jeringa se punciona la lesión y se hace vacío con el émbolo de la jeringa, para que las células ingresen a la aguja, lentamente se retira la aguja y un poco antes de retirarla por completo del tejido se deja de hacer succión con el émbolo, para que las células no ingresen a la jeringa; después se desconecta la aguja y se ingresa un poco de aire en la jeringa, esta se vuelve a conectar a la aguja, para eyectar el contenido de la aguja sobre el portaobjeto, se hace extendido en una capa delgada y se fija posteriormente en alcohol absoluto (gráfico 2-3).


    Otra técnica es la difusión de las células por capilaridad a través de la aguja, en este caso se inserta la aguja en la masa a puncionar y se espera que las células asciendan, una vez se visualiza material en la parte alta de la aguja, se retira y con la jeringa se eyecta la muestra sobre los portaobjetos.
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        Gráfico 2-3. Técnica de biopsia por aspiración con aguja fina.

      

    


    Técnicas utilizadas para el estudio de la citología


    El estudio de la citología se hace utilizando coloraciones de Papanicolau, hematoxilina-eosina u otra coloración con la que el citopatólogo esté familiarizado o según la necesidad del estudio a realizar; además, se pueden efectuar técnicas de histoquímica, inmunohistoquímica o inmunofluorescencia, dependiendo de la necesidad y adelanto tecnológico del laboratorio.


    De otra parte la citometría de flujo, permite clasificar las diferentes poblaciones celulares por su contenido de ADN y correlacionarlas con el probable pronóstico del tumor en estudio, esta técnica es de gran utilidad en enfermedades hematológicas, pero no es muy utilizada en la citología convencional.


    Tipos de células que se observan en una citología


    Dependiendo de la muestra a estudiar, se aprecian células constituyentes del tejido, sean benignas o malignas, según el caso, así en una citología vaginal, se encuentran células escamosas de las diferentes capas del epitelio; además, células inflamatorias como linfocitos e histiocitos y algunos microorganismos propios de la flora normal como bacilos, y patógenos, como las tricomonas. En el aspirado de una masa en tejidos blandos, se pueden observar fibroblastos, adipocitos o fibras musculares o una mezcla de ellos, dependiendo de la composición de la lesión y cuando el aspirado es de un ganglio linfático metastásico, se observan células malignas que han migrado hasta el ganglio, acompañando a los linfocitos propios del ganglio.


    Por esta razón, la interpretación de citología no vaginal debe ser realizada por el médico patólogo, quien tiene un mejor conocimiento de los componentes tisulares de los diferentes órganos.


    Criterios de malignidad en una citología


    Para la interpretación de una citología hay que estar familiarizado con la estructura normal del órgano en estudio y la morfología celular normal, para poder diferenciar los hallazgos normales y anormales; los siguientes son criterios que ayudan a cualificar los hallazgos citológicos como indicativos de malignidad.


    Aumento del tamaño nuclear. Es secundario al aumento del contenido de ADN y nucleoproteínas que se relacionan con la actividad funcional de las células, se puede observar en procesos neoplásicos, reactivos, reparativos e infecciosos.


    Aumento del cromatismo nuclear (hipercromatismo nuclear). Se observa mayor tinción del núcleo a expensas de la heterocromatina (cromatina condensada durante la interfase), al microscopio de luz, se percibe como núcleos más oscuros de lo normal.


    Gránulos toscos de cromatina. Hay una distribución irregular de la cromatina, conformándose gránulos gruesos y desiguales, que dejan entre sí espacios más claros, estos grumos cromatínicos son más notorios en las células malignas que en las benignas.


    Irregularidad y engrosamiento del borde nuclear. Son engrosamientos irregulares y condensaciones de la cromatina en el contorno nuclear, es un indicador importante de malignidad.


    Aumento del tamaño y número de nucléolos. Determinados por síntesis de ARN y proteínas, se pueden observar tanto en células benignas (reparativas) como en las malignas, siendo más numerosos y prominentes en estas últimas debido al bloqueo del transporte de productos del núcleo al citoplasma.


    Multinucleación y lobulación nuclear. Estos cambios están asociados a mitosis anormales e incompletas, en donde no se lleva a cabo la división citoplasmática, se pueden observar en procesos neoplásicos, reactivos, radioterapia e infecciones virales (herpes, papilomavirus humano, entre otros).


    Mitosis anormales. Hay alteración en la migración de los cromosomas hacia los cromocentros, observándose más de dos de éstos, lo cual da origen a mitosis tripolares; cuando el número de mitosis anormales es alto, se considera un marcador indicativo de malignidad, sin embargo, en los extendidos citológicos no es un hallazgo frecuente.[6-8]


    Alteración de la relación entre el núcleo y el citoplasma en favor del núcleo. En los procesos reactivos e inflamatorios hay aumento del tamaño del núcleo y del citoplasma, en los procesos malignos hay un mayor incremento del tamaño nuclear comparado con el aumento del tamaño del citoplasma, alterando la relación en favor del núcleo, esta alteración es más evidente en los tumores de células pequeñas, en donde el núcleo prácticamente ocupa todo el citoplasma, esta es una relación 1:1, en tanto en los procesos neoplásicos bien diferenciados el núcleo es más pequeño en relación con el mayor volumen del citoplasma, y la relación núcleo:citoplasma puede ser 2-3:1.


    Variación en el tamaño y forma del núcleo y de la célula. Se observan diferencias en el tamaño y forma de los núcleos (anisonucleosis), como también entre una célula y otra (anisocitosis), en el extendido se evidencian células irregulares o formas muy aberrantes; sin embargo, en algunos linfomas y otros procesos neoplásicos malignos (tumores neuroendocrinos) la célula tumoral es uniforme.


    Existen otros indicadores indirectos de malignidad como: la pérdida de la diferenciación celular, presencia de eritrocitos, degeneración celular y necrosis, hallazgos que pueden observarse tanto en extendidos citológicos neoplásicos como no neoplásicos.


    Interpretación del resultado citológico


    El informe citológico necesita ser claro y preciso, haciendo especial énfasis en el hallazgo que permite hacer diagnóstico, precisar si hay o no malignidad en la muestra analizada, sin embargo, en algunos casos no es posible establecer esta diferencia y los hallazgos pueden ser catalogados como sugestivos de malignidad, por lo tanto su estudio debe ser complementado con la biopsia.


    Una situación frecuente al estudiar nódulos tiroideos, es cuando el citopatólogo se encuentra frente a lesiones bien diferenciadas como el adenoma y el carcinoma folicular, que en el informe citológico son agrupadas dentro de la denominación “neoplasia folicular” y sólo se pueden diferenciar en el estudio histológico (por el compromiso vascular, de la cápsula o ambas, que es evidente en el carcinoma, pero no en el adenoma); esta expresión siempre ha creado confusiones al médico no familiarizado con la nomenclatura de las lesiones del tiroides, pero que debe tenerlo claro para no crear situaciones de angustia a los pacientes cuando el reporte citológico no es interpretado en forma adecuada.[8-10]


    En el caso de la citología cervicouterina han existido varias formas de emitir el informe, desde la clásica de Papanicolau que comprende los grados I al V, donde los grados I y II indican que la citología es negativa para malignidad, el III indica que es sugestiva, el IV muy sospechosa y el grado V que es conclusiva de malignidad, pasando por el informe que correlaciona los hallazgos citológicos con los grados de displasia o neoplasia intraepitelial, hasta llegar al sistema Bethesda; a partir del año 1988 se ha implementado la clasificación acordada en Bethesda por expertos en citopatología, que igualmente ha sufrido modificaciones en 1991 y 2001, es un informe más descriptivo, en donde se evalúan y categorizan aspectos a tener en cuenta de la citología y la emisión del informe.


    El primer aspecto tiene que ver con la calidad del espécimen, este debe reunir condiciones mínimas para ser evaluado, se cataloga como satisfactorio o no para su evaluación y especificar si existe representatividad o no de la zona de transformación (área del endocérvix comprendida entre la antigua y la nueva unión escamocolumnar, revestida por epitelio escamoso), dado que es allí en donde se originan la casi totalidad de los casos de cáncer de cérvix, en tanto la unión escamocolumnar es el punto en donde se unen los dos epitelios (cilíndrico y escamoso); un extendido grueso, hemorrágico o con escasa celularidad que no permite al menos la visualización adecuada del 25% de las células es considerado no apto para su interpretación, así tenga representatividad de la zona de transformación.


    Es necesario evaluar la presencia de microorganismos como tricomonas, hongos, Gardnerella vaginalis (vaginosis bacteriana), actinomices, herpes, entre otros; además es importante reportar los cambios celulares no neoplásicos como los cambios reactivos, por inflamación, radiación, dispositivo intrauterino (DIU), la atrofia y la presencia de células glandulares en mujer con antecedente de histerectomía, este último hallazgo puede observarse en casos de histerectomía subtotal, prolapso de trompa uterina, adenosis vaginal y endometriosis, también es importante informar la presencia de células endometriales en mujeres mayores de 40 años de edad (ver Anexo 1).


    Las citologías reportadas como ASC-US, ASC-H y ACG, son alteraciones no lo suficientemente claras para que el citopatólogo establezca un diagnóstico definitivo, sin embargo, no abusar de esta denominación y el citopatólogo debe hacer un esfuerzo por clasificar la alteración epitelial como benignas o malignas.


    Toda paciente con resultado anormal en la citología, exceptuando el ASC-US, se le realiza colposcopia biopsia, para confirmar los hallazgos reportados en la citología, dejando claridad que esta es una prueba de tamización con falsos positivos y negativos, por eso un control citológico riguroso, según el caso, requiere realizarse en toda mujer que ha iniciado su vida sexual.


    Al clínico le corresponde tomar una conducta expectante en las pacientes con atipias de significado indeterminado (ASC-US), y el citopatólogo ser cuidadoso cuando evalúa la citología de una paciente con este antecedente; en cuanto al informe citológico es de resaltar que independiente de la forma como se emita el resultado, lo importante es que el mensaje sea bien explícito por el citopatólogo para que pueda ser adecuadamente captado por el médico clínico que recibe la información, a quien le corresponde tomar una conducta apropiada de tratamiento para el paciente.[10,11]
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    ANEXO 1


    Terminología del sistema Bethesda 2001


    Tipo de Muestra: Indicar frotis convencional (Pap convencional) frente a base líquida frente a otro.


    Muestra Adecuada


    • Satisfactoria para evaluación (describir presencia o ausencia de componentes de zonas de transformación/endocervical y cualquier otro indicador de calidad, por ej., parcialmente teñido por sangre, inflamación, etc.)


    • No satisfactorio para evaluación ... (especificar razón)


    *Muestra rechazada/no procesada (especificar razón).


    *Muestra procesada y examinada, pero no satisfactoria para evaluación de anormalidad epitelial por … (especificar razón).


    Categorización General (opcional)


    • Negativo para lesión intraepitelial o malignidad


    • Anormalidad de células epiteliales: Ver interpretación/Resultado (especificar ‘escamoso’ o ‘glandular’ como apropiado)


    • Otro: Ver interpretación/Resultado (por ej. células endometriales en una mujer > 40 años de edad)


    Revisión Automatizada


    Si fue examinado por un aparato automatizado, especificar aparato y resultado.


    Pruebas Auxiliares


    Proveer de una breve descripción de los métodos y reportes de resultados para que sea fácilmente comprendido por los médicos.


    Interpretación/Resultados


    Negativo para lesión intraepitelial o malignidad. (cuando no exista evidencia celular de neoplasia, estado en la sección del reporte Categorización General y/o Interpretación/Resultados, ya sea o no por organismos u otros hallazgos no neoplásicos).


    Organismos:


    Trichomonas vaginalis


    • Organismos micóticos morfológicamente consistente con Candida spp


    • Cambio en la flora sugestivo de vaginosis bacteriana


    • Bacterias morfológicamente consistente con Actinomyces spp.


    • Cambios celulares consistentes con Herpes simplex virus


    Otros Hallazgos No Neoplásicos. (Opcional para el reporte; lista no incluida):


    • Cambios celulares reactivos asociado con


    *inflamación (incluye reparación típica)


    *radiación


    *Dispositivo intrauterino contraceptivo (DIU)


    • Estado de células glandulares post histerectomía


    • Atrofia


    Otro


    • Células endometriales (en una mujer > 40 años de edad)


    *(Específicamente si es negativo para lesión intraepitelial escamosa)


    Anormalidades de Células Epiteliales


    Células Escamosas


    • Células escamosas atípicas (ASC)


    *de significado indeterminado (ASC-US)


    *no puede excluirse HSIL (ASC-H)


    • Lesión intraepitelial escamosa de bajo grado (LSIL)


    * comprendiendo: HPV/displasia leve/CIN 1


    • Lesión intraepitelial escamosa de alto grado (HSIL)


    *comprendiendo: displasia moderada y severa, carcinoma in situ (CIS)/CIN 2 y CIN 3


    *con características sospechosas para invasión (si la invasión es sospechada)


    • Carcinoma de células escamosas


    Células glandulares


    • Células glandulares atípicas (AGC)


    *células endocervicales (no específico - NOS o especificar en comentarios)


    *células endometriales (NOS o especificar en comentarios)


    *células glandulares (NOS o especificar en comentarios)


    • Atípicas


    *células endocervicales, favorece neoplasi


    *células glandulares, favorece neoplasia


    • Adenocarcinoma endocervical in situ (AIS)


    • Adenocarcinoma


    *endocervical


    *endometrial


    *extrauterino


    *no especificado (NOS)


    Otras Neoplasias Malignas: (especificar).


    Nota Educacional y Sugerencias. (opcional).


    Las sugerencias deberían ser concisas y consecuentes con las guías de seguimiento clínico publicados por organizaciones profesionales (referencias de publicaciones relevantes pueden incluirse).


    Bibliografía:


    Solomon D, Davey D, Kurman R, Moriarty A, O’Connor D, Prey M, Raab S, Sherman M, Wilbur D, Wright T Jr, Young N; Forum Group Members; Bethesda 2001 Workshop. The 2001 Bethesda System: terminology for reporting results of cervical cytology. JAMA. 2002 Apr 24;287(16):2114-9. [Medline].
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    La aparición y desarrollo de organismos vivos fue posible gracias a la existencia de un rango restringido de condiciones medioambientales, y su persistencia y evolución están relacionados con su capacidad para desarrollar mecanismos que les permitieran afrontar variaciones de estas condiciones y trasmitirlos a su descendencia, el ciclo de vida de las diferentes especies es variable, está predeterminado por factores genéticos y muy influenciado por las condiciones medioambientales; los organismos más sencillos suelen tener ciclos de vida breves y para garantizar la supervivencia de la especie, compensan el limitado lapso de vida de cada individuo con una alta tasa de replicación y una gran capacidad para amoldarse a modificaciones de las condiciones medioambientales, las cuales se transmiten a su progenie. Algunas bacterias se caracterizan por tener ciclos de vida, así como períodos de generación extremadamente cortos y cuando las condiciones ambientales les son desfavorables, pueden reducir drásticamente sus funciones metabólicas hasta hacerse prácticamente inertes, como ocurre con las esporas de algunos géneros de bacterias, además, cuando se exponen a sustancias lesivas, pueden desarrollar mecanismos de defensa para neutralizarlas o degradarlas como ocurre con la resistencia a los antibióticos; en contraste, los organismos más complejos tienen ciclos de vida y períodos de generación muy largos y su capacidad de acomodarse a cambios medioambientales varía, en algunas especies es limitada y los expone a la extinción, algunas especies de árboles y de animales tienen ciclos de vida de décadas o inclusive centurias, pero su tasa de reproducción es limitada, suelen vivir en nichos ecológicos restringidos y aunque cuentan con mecanismos que les permiten adaptarse a modificaciones medioambientales graduales y evolucionar, cambios abruptos los ponen en riesgo de extinguirse.


    Estos conceptos son válidos también, para los diferentes tipos de células que conforman los tejidos, órganos y sistemas de organismos complejos como los seres humanos; durante el lapso de su existencia, cada célula se encuentra en ambientes o microambientes caracterizados por un gran número de factores fisicoquímicos, que de mantenerse en un rango restringido de variabilidad permiten a la célula permanecer en condiciones fisiológicas de equilibrio u homeostasis,[1,2] pero en caso de variar saliéndose por fuera de este rango, ejercen estímulos que de acuerdo con su intensidad o persistencia en el tiempo, pueden exigir la activación de mecanismos de adaptación que les permiten alcanzar un nuevo estado de equilibrio o producir daño de su integridad, denominado lesión, la cual a su vez, determina deficiencia funcional, que de acuerdo con su intensidad puede revertirse, ser irreversible al eliminar la célula afectada e inclusive de acuerdo con la severidad y extensión del compromiso de un órgano o sistema, puede generar secuelas o comprometer la existencia del individuo, llevándolo a la muerte.


    En este capítulo revisaremos los conceptos relacionados con la adaptación celular en función de los mecanismos celulares de crecimiento y diferenciación (los cuales se abordarán de manera general y en los capítulos de reparación y neoplasia serán tratados con más detalle), mientras que en el siguiente capítulo se plantearán los aspectos relacionados con lesión, los cuales constituyen rasgos relevantes de los diferentes procesos patológicos.


    Los estímulos responsables de estos procesos pueden ser exógenos o ambientales, incluyen agentes físicos, químicos y biológicos, o endógenos (inherentes al individuo), entre los que se destacan factores genéticos, endocrinos, inmunitarios entre otros (tabla 3-1); la capacidad de respuesta de las células afectadas involucra mecanismos de proliferación y diferenciación celular, variaciones de su función relacionados con el metabolismo celular y la generación de productos diversos, la respuesta a su vez, depende del potencial de proliferación y de diferenciación de la célula afectada que determina el mecanismo de crecimiento tisular: por aumento del número de células en los epitelios, por aumento del tamaño del citoplasma en el músculo estriado y el miocardio y por depósito de matriz extracelular en los tejidos fibroconjuntivo, óseo y cartilaginoso.[3]


    
      
        Tabla 3-1. Estímulos y agentes lesivos.
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Proliferación y diferenciación

    celular, aspectos generales



    El potencial de proliferación de cada tipo celular varía de acuerdo con su grado de diferenciación o su nivel de exposición a factores lesivos, las células lábiles, entre las cuales se destacan las de los diferentes epitelios, están expuestas a condiciones adversas que producen desgaste persistente, el cual exige su recambio permanente a partir de una fracción significativa de células que se encuentran en estado de proliferación; las células estables o quiescentes se encuentran en microambientes más favorables, se caracterizan por mantener una población constante y aunque mantienen su capacidad de proliferación, sólo lo hacen en respuesta a variaciones significativas de demanda funcional, modificaciones de su entorno o por exposición a factores lesivos, entre ellas se encuentran las células parenquimatosas de vísceras como el hígado o el riñón y las diferentes células de los tejidos conjuntivos; las células permanentes que también se encuentran en microambientes estables y protegidos con condiciones altamente reguladas, han perdido casi completamente su capacidad de proliferar, para desarrollar funciones complejas altamente especializadas, entre ellas encuentran las neuronas y las células musculares estriadas cardiacas;[3] aunque las células estables y permanentes no utilizan procesos de proliferación para adaptarse a modificaciones ambientales, durante su larga existencia que puede ser similares a la del organismo del cual hacen parte, modifican sus procesos metabólicos en respuesta a variaciones de la demanda funcional y recambian permanentemente los componentes que sufren desgaste, gracias a mecanismos de síntesis proteica y de otras macromoléculas.


    La capacidad de diferenciación, está relacionada con las características de especialización de las células, dentro de ellas se destacan las células madre o stem pluripotenciales, propias de la fase inicial de la vida embrionaria, capaces de diferenciarse hacia cualquier tipo celular en respuesta a estímulos microambientales y a sus relaciones con otras células vecinas; en fases posteriores de la vida embrionaria como consecuencia de fenómenos de migración celular e interrelación con factores de su microambiente, se produce el proceso de determinación celular que da lugar a las células madre multipotenciales o troncales restringiendo su capacidad de diferenciación a elementos derivados de cada capa embrionaria, bien sea endo, meso o ectodérmica; las células diferenciadas por su parte, se encuentran cumpliendo funciones específicas en los diferentes tejidos y órganos. Las diferentes poblaciones celulares de los diferentes órganos, de acuerdo con su nivel de especialización y con su capacidad de proliferación cuentan con células de reserva determinadas (oligo o unipotenciales), que permanecen en el ciclo celular en estado de proliferación, manteniendo su capacidad de diferenciación a elementos celulares específicos, por ejemplo epiteliales o hematopoyéticos,[4-7] células diferenciadas que se encuentran en interfase (Go) en relación con el ciclo celular cumpliendo funciones específicas conservan su potencial de proliferación y diferenciación, y células especializadas que han perdido su capacidad de proliferación, que tienen un ciclo vital programado genéticamente para cumplir una función específica por un lapso de tiempo definido, el cual puede ser muy breve, como ocurre con las células lábiles, o tan largo que puede coincidir con el ciclo de vida del individuo como ocurre con las células permanentes, que si bien es cierto que virtualmente no se dividen, recambian periódicamente sus componentes celulares.


    La adaptación celular está mediada por mecanismos relacionados con procesos de la proliferación, de la diferenciación celular y de síntesis de macromoléculas, que de acuerdo con las características del estímulo y la capacidad de respuesta del organismo, puede ser de carácter fisiológico o patológico.


    Factores estimulantes del crecimiento y la diferenciación celular



    Las señales responsables de la inducción de la proliferación celular se denominan genéricamente factores de crecimiento (FC), los cuales de acuerdo con el sitio de producción y de acuerdo a la célula donde actúan, se dividen en autocrinos, si actúan sobre las mismas células que los producen, paracrinos si actúan sobre las células vecinas, o endocrinos si actúan sobre células distantes, a las que acceden por el torrente sanguíneo.


    En condiciones fisiológicas estos factores actúan en los procesos de crecimiento y diferenciación celular de las diferentes etapas de la vida, participan en la embriogénesis y morfogénesis en la vida intrauterina, del crecimiento en la infancia, la adolescencia y del mantenimiento de la integridad tisular en la vida adulta; su estructura química es generalmente peptídica o esteroidea, también son responsables de mediar los procesos de adaptación celular tanto en condiciones fisiológicas (homeostasis) como patológicas. Los FC peptídicos actúan como ligandos de receptores específicos localizados en la membrana celular, desencadenando cambios conformacionales de su estructura, particularmente de su dominio interno, el cual activa una cascada de eventos moleculares, que involucran procesos de fosforilación intrínsecos o mediados por segundos mensajeros que finalmente inducen procesos de proliferación, diferenciación celular, modificaciones metabólicas o síntesis de diferentes productos celulares;[8-11] los FC esteroideos, algunas otras hormonas como la tiroidea y algunas vitaminas, actúan sobre receptores nucleares, favoreciendo la trascripción de genes y sobre receptores citoplasmáticos, activando otras funciones celulares (tabla 3-2 y gráfico 3-1).[15,16]


    Factores inhibidores del crecimiento celular


    El control de la proliferación celular es complejo, además de los mecanismos que la estimulan, existen mecanismos inhibitorios del crecimiento celular, la división celular puede cesar simplemente con la desaparición de la demanda funcional o la supresión del estímulo que la generó, puede estar mediada por factores fisicoquímicos como la inhibición por contacto, fenómeno fácilmente apreciable en cultivos celulares, donde la proliferación cesa al saturarse la superficie del medio con una monocapa de células, independiente del aporte adicional de nutrientes y de factores de crecimiento; en condiciones fisiológicas, algunos factores como el desuso en el caso del sedentarismo o la disminución de estímulo trófico hormonal, generan disminución de la actividad metabólica celular, tanto por falta de demanda, como por carencia del estímulo, la cual se traduce en reducción de componentes estructurales celulares, de la actividad enzimática y de la capacidad funcional.


    
      
        Tabla 3-2. Vías de señalización relacionadas con la proliferación y la diferenciación celulares.
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        Gráfico 3-1. Ilustra diferentes vías de activación por acción de los factores de crecimiento tanto peptídicos como esteroideos. Diversos factores de crecimiento (Factor de Crecimiento Epidérmico, EGF; Transformante alfa, TGF-α; Derivado de Plaquetas, PDGF; Fribroblástico, FGF; Transformante beta, TGF-β, etc) interactúan con receptores de membrana (por lo general específicos) los cuales al ser estimulados generan una cadena de eventos que terminarán afectando la transcripción de genes y llevando a cabo su efecto biológico. Entre las vías de activación más conocidas están la vía de Fosfatidil-Inositol 3 - Protein Quinasa B, la vía de activación a través de la Fosfolipasa C-Inositol Trifosfato-Liberación de Ca++ intracelular y la vía de las MAP quinasas a través de la transducción de señal por la vía RAS-RAF-MEK-ERK. Por otro lado, diversas citocinas, interleucinas e interferones actúan a través de un receptor de membrana los cuales pueden activar la vía de las MAP quinasas o la vía de JAK/STATS de transducción de señales. Las sustancias esteroideas interactúan principalmente con receptores nucleares ejerciendo su actividad transcripcional.

      

    


    El otro mecanismo que juega un papel crucial en la modulación del crecimiento y la diferenciación celular es la apoptosis o muerte celular programada:[17-19] en la embriogénesis y organogénesis, ésta contribuye a modelar los órganos y a eliminar estructuras que no se requieren en la vida postnatal como ocurre con la desaparición de las membranas interdigitales en manos y pies, o la modelación del tubo neural,[20] participa en el control de la proliferación celular, al eliminar células que han cumplido su ciclo vital, que no se requieren por disminución de demanda funcional o de aquellas que presentan daño de su material genético para evitar heredarlo a su progenie.[17]


    En contraste con la vida intrauterina, la infancia y la adolescencia, en las cuales predominan los procesos proliferativos, en la vida adulta éstos se equilibran con procesos inhibitorios de la proliferación, dan lugar a un recambio celular armónico; en la senectud por su parte, tienden a predominar los mecanismos inhibitorios.


    A diferencia de la lesión celular irreversible o necrosis, la cual se caracteriza por el cese de las diferentes funciones y la degradación de la estructura celular (ver capítulo de lesión y muerte celular), la apoptosis es un proceso metabólicamente activo que involucra consumo de energía, síntesis proteica y actividad enzimática; se caracteriza por afectar células individuales, activándose mediante señales específicas entre las que se destacan:[17,21]


    La interacción de ligandos con receptores específicos como ocurre con el complejo receptor del factor de necrosis tumoral (TNF) y su ligando fas.[22]


    • La deprivación de factores de crecimiento u hormonas, que estimula la producción de moléculas antiapoptóticas de la familia Bcl-2.[19]


    • Mecanismos de señalización intrínsecos, que generan aumento de la permeabilidad mitocondrial con liberación al citoplasma de moléculas proapoptóticas como bax, Bak y Bim o el citocromo C, que se liga al factor activador de apoptosis Apaf-1.[23, 24]


    • El estrés celular por inestabilidad genética activa la proteína p53, que induce apoptosis, actúa directamente sobre el DNA como regulador transcripcional o en la mitocondria.[25,26]


    • La activación de estos procesos genera a su vez:


    • Activación de la cascada autocatalítica de las caspasas, enzimas de la familia de proteasas de cisteína, que actúan sobre este aminoácido o clivan, proteínas a nivel de residuos de ácido aspártico, cuya acción finaliza con la degradación de las proteínas del citoesqueleto y las nucleoproteínas.[17,27,28]


    • Degradación del ADN en fragmentos de 180 a 200 pares de bases entre nucleosomas, por la activación de endonucleasas específicas dependientes de magnesio.[29]


    • Desintegración de la célula en fragmentos provistos de membrana celular, los cuales expresan en su superficie moléculas de fosfolípidos como la fosfatidilserina, que migra desde su cara interna al exterior para facilitar el reconocimiento por macrófagos que los fagocitan sin que se produzca respuesta inflamatoria,[30] capítulo de lesión y muerte celular, como ocurre en la necrosis por la desintegración aleatoria de las células.


    El compromiso de los mecanismos que regulan la apoptosis por diferentes agentes, contribuye al desarrollo de algunos procesos patológicos: algunas enfermedades degenerativas propias de la

    senectud, se caracterizan por un aumento de células afectadas por este proceso, aspecto que determina alteración funcional progresiva del órgano comprometido, mientras que la inhibición de la apoptosis es responsable de la regulación alterada de los procesos de proliferación celular que caracterizan el desarrollo de algunos tumores (ver capítulo de neoplasia), también se asocian al desarrollo de enfermedades mediadas inmunológicamente.[31]


    Procesos adaptativos


    Los procesos adaptativos pueden presentarse como respuesta a exceso o deficiencia de la demanda funcional del órgano al cual pertenece cada célula, en estas situaciones participan mecanismos estimulantes o inhibitorios de la proliferación; cuando se presentan alteraciones ambientales persistentes, la adaptación se realiza mediante procesos de diferenciación (gráficos 3-2 y 3-3).
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        Gráfico 3- 2. Ilustra los diferentes procesos adaptativos cuando estímulos tanto exógenos como endógenos actúan sobre un tejido. Los estímulos positivos pueden llevar a la hipertrofia, hiperplasia o a la diferenciación celular, sea esta normal o anormal. Cuando el estímulo cesa, tanto la hipertrofia como la hiperplasia ceden y el tejido regresa a su estado de homeostasis. Por otro lado, las células diferenciadas no revierten a su estado anterior. La ausencia de estímulos conduce a atrofia, involución o ambos. Cuando el estímulo se restablece, siempre y cuando la atrofia e involución no hayan sido irreversibles, el tejido podrá regresar a su estado de homeostasis.
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        Gráfico 3-3. Respuestas adaptativas tisulares.

      

    


    Los procesos adaptativos que las células utilizan para responder a aumento de demanda funcional o para suplir la función de células que han sido eliminadas por desgaste o lesión irreversible son: la hiperplasia, caracterizada por aumento del número de células (imagen 3-1), y la hipertrofia caracterizada por aumento del volumen citoplasmático de sus células y de su actividad funcional sin aumento de su número (imagen 3-2); la utilización de cada uno de estos procesos depende de cada tipo de célula en función de su potencial de proliferación, mientras las células lábiles responden con hiperplasia, las permanentes sólo se adaptan mediante hipertrofia y las estables combinan los dos procesos: inicialmente las células diferenciadas (en interfase Go), suplen las necesidades de función con hipertrofia y si este mecanismo es insuficiente para ello, ingresan al ciclo celular y proliferan hasta alcanzar un nuevo estado de equilibrio funcional, al estabilizarse la demanda y disminuir los niveles de los estímulos desencadenantes; estas dos respuestas adaptativas están mediadas por factores de crecimiento que actúan sobre los tipos de células provistos de receptores específicos, que activan la proliferación celular o incrementan la síntesis de proteínas estructurales, enzimas y de otros elementos constitutivos de la célula, requeridos para este fin como retículo endoplásmico, mitocondrias, peroxisomas y otros organelos; ambos procesos pueden presentarse en situaciones fisiológicas o patológicas: la hipertrofia muscular[32-34] y miocárdica[35] inducida por ejercicio regular, son ejemplos de hipertrofia fisiológica, mientras que la hipertrofia miocárdica concéntrica del ventrículo izquierdo por aumento sostenido de poscarga (por hipertensión arterial o estenosis aórtica) tiene carácter patológico;[35,36] la fase proliferativa del endometrio en el ciclo menstrual y la hiperplasia eritroide secundaria a la hipoxia asociada a la adaptación a la altura, constituyen ejemplos de hiperplasia fisiológica, mientras la hiperplasia endometrial secundaria a ciclos anovulatorios perimenopáusicos es de carácter patológico;[37] el aumento de tamaño del útero en la gestación es un ejemplo de hipertrofia e hiperplasia fisiológicas combinadas mediadas por los factores hormonales que regulan el embarazo; mientras que la hiperplasia eritroide y la poliglobulia secundarias a hipoxemia[38] por insuficiencia cardiaca o respiratoria crónicas mediadas por la acción de la eritropoyetina, la hiperplasia prostática que afecta adultos mayores por la acción de andrógenos y la hiperplasia epitelial epidérmica que se presenta en diferentes enfermedades inflamatorias de la piel o en vecindad de úlceras cutáneas, está mediada por la acción del factor de crecimiento epidérmico (EGFR).[39]
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      Imagen 3-1. Hiperplasia prostática, obsèrvese el aumento de tamaño y su aspecto nodular y en el corte histològico la hiperplasia glandular, H&E 200X.
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        Imagen 3-2. Corte coronal de corazón con hipertrofia concéntrica del ventrículo izquierdo caracterizada por el aumento de espesor de la pared y en el corte histológico por el aumento de tamaño de las células miocárdicas, H&E 200x.

      

    


    Los procesos adaptativos que las células utilizan para responder a la disminución de demanda funcional, falta de estímulo trófico (denervación o cese de estímulo hormonal), hipoxia, por restricción de aporte de nutrientes o por deficiencia de irrigación arterial son: la atrofia, que en sentido estricto, se caracteriza por disminución del tamaño celular, aspecto que determina a la vez disminución de su función; la involución y la hipoplasia por su parte, corresponden a la disminución de tamaño y función de un órgano por reducción del número de sus células, en la práctica clínica el término involución se usa para condiciones fisiológicas, mientras que la hipoplasia se utiliza con mayor frecuencia para denominar condiciones patológicas propias de la fase de desarrollo y crecimiento, aunque también pueden hacer referencia a otros procesos de la vida adulta; la atrofia, la involución y la hipoplasia están mediados por factores inhibitorios de la proliferación celular, que en algunos casos inhiben la división celular y en otros disminuyen la síntesis proteica y de otros componentes celulares o activan la apoptosis (gráfico 3-3), estos procesos persisten hasta que se alcance un nuevo estado de equilibrio funcional, se estabilice la demanda y se supriman las señales que los originaron (gráfico 3-2); ejemplos de procesos fisiológicos son la involución del timo en la infancia,[40] la involución del miometrio en el puerperio, de la glándula mamaria al cesar la lactancia[41] y la atrofia endometrial en la postmenopausia, mientras la atrofia muscular por desuso en repuesta a una inmovilización prolongada de un miembro o la atrofia muscular por denervación son procesos patológicos;[42,43] la hipoplasia pulmonar por su parte, hace referencia al falta de desarrollo de este órgano, mientras que la hipoplasia medular (imagen 3-3) es un proceso patológico adquirido, caracterizado por disminución de la celularidad de los elementos hemocitopoyéticos, que se relaciona en la sangre periférica con anemia, leuco y plaquetopenia.
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        Imagen 3-3. Corte histológico de médula ósea con hipoplasia severa, caracterizada por acentuada disminución de los elementos celulares hemocitopoyéticos, H&E 200x.

      

    


    La metaplasia por su parte, es el proceso adaptativo relacionado con mecanismos de diferenciación caracterizada por el reemplazo de un tejido maduro por otro, en respuesta a cambios microambientales persistentes (gráfico 3-3), este cambio de características morfológicas y funcionales está mediado por mecanismos de represión o inactivación de genes, que determinan las características originales de las células y de la activación de otros genes responsables del nuevo fenotipo, gracias a la capacidad de diferenciación que persiste en las células de reserva o células madre determinadas de los diferentes tejidos, especialmente de aquellos conformados por células lábiles y estables, en los cuales es más frecuente este proceso;[44,46] entre los ejemplos frecuentes de este proceso adaptativo se encuentran: la metaplasia escamosa del cérvix, que aunque se

    presenta en condiciones fisiológicas, se acentúa por inflamación crónica persistente en condiciones patológicas, la metaplasia escamosa de la mucosa bronquial secundaria a la exposición a agentes irritantes como el cigarrillo o laborales como ocurre con trabajadores de minas de carbón o canteras, la metaplasia intestinal de la mucosa gástrica asociada a inflamación (gastritis) crónica de larga evolución[47] (imagen 3-4,) y la metaplasia glandular del esófago distal asociado a reflujo gastroesofágico persistente, corresponden a condiciones patológicas.[48]
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        Imagen 3-4. Corte histológico de mucosa gástrica con gastritis atrófica, caracterizada por el adelgazamiento de la mucosa y la metaplasia intestinal, H&E 200x.
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    El daño celular causado por la exposición de los organismos a estímulos de gran intensidad o por tiempo prolongado, se denomina lesión celular, ésta inicialmente puede ser reversible y si el estímulo persiste o incrementa su intensidad puede hacerse irreversible, dando lugar a la muerte celular; las causas de daño celular más frecuentes y estudiadas son: la hipoxia, la isquemia, la reperfusión, los agentes químicos, los agentes infecciosos y las radiaciones; la carencia de oxígeno y la generación de radicales libres son mecanismos comunes de estos agentes.


    En este apartado se revisarán los conceptos de lesión celular siguiendo la misma secuencia de los textos clásicos,[1,2] en los cuales se utiliza como modelo el daño por hipoxia e isquemia para revisar los conceptos generales de lesión celular.


    Algunos agentes lesivos no letales no afectan globalmente las células y generan respuestas subcelulares caracterizadas por alteraciones específicas de diferentes organelos.


    Lesión por hipoxia e isquemia


    La deficiencia de aporte de oxígeno a las células o hipoxia, es una de las causas más frecuentes de lesión celular, puede ser generada por falla cardiaca o respiratoria, bajo aporte de oxígeno o intoxicación por monóxido de carbono, entre otros; la falta de aporte adecuado de oxígeno compromete el metabolismo aeróbico al inhibirse la fosforilación oxidativa y el ciclo de Krebs, obligando a la célula a degradar sus reservas de glucógeno y recurrir al metabolismo anaeróbico con la generación de ácido láctico y acidosis consecuente; la isquemia, que se presenta como consecuencia del compromiso de la circulación, afecta más severamente el metabolismo energético celular, ya que además de producir hipoxia, causa alteración en el aporte de glucosa, comprometiendo tanto el metabolismo aeróbico como el anaeróbico. Estos fenómenos interfieren en la producción de sustratos energéticos como ATP y AMPc, comprometiendo globalmente el funcionamiento celular y dando lugar a una cadena de eventos, que de sobrepasar un punto de no retorno caracterizado por deterioro estructural severo determina la muerte celular:[3]


    • La permeabilidad de las membranas celulares se altera, la falla de la bomba de sodio-potasio produce ingreso progresivo de sodio y agua generando, tumefacción celular o cambio hidrópico; el aumento incontrolado de calcio citosólico proveniente tanto del exterior como de los organelos, por su parte, favorece la activación de enzimas intracelulares.[3-6]


    • El compromiso de la síntesis proteica determina la detención de la producción de elementos peptídicos indispensables tanto para la función intrínseca de la célula, como para el funcionamiento del órgano del cual esta hace parte.


    • La activación aleatoria de enzimas intracelulares, inducida por el aumento de niveles de calcio citosólico da lugar a la degradación progresiva de componentes de los diferentes organelos: las lipasas desintegran los lípidos de las membranas, mientras las proteasas digieren componentes proteicos tanto de las membranas como del citoesqueleto y las endonucleasas degradan los ácidos nucleicos;[4] estos eventos potencian aún más las alteraciones de las membranas, genera la pérdida celular de aminoácidos, péptidos y otros componentes celulares críticos. La medición de algunos de estos elementos en la sangre (LDH, amino aciltransferasas, creatinfosfoquinasa Mb, troponina, amilasa y lipasa pancreáticas entre otras), tiene utilidad clínica para demostrar daño de órganos específicos.[7-10]


    • La degradación de las membranas lisosomales por su parte, da lugar a la liberación de sus enzimas al citosol que al activarse incrementan la desintegración de elementos celulares estructurales y de los ácidos nucleicos, comprometiendo aún más la síntesis proteica.


    • El compromiso de las membranas mitocondriales produce inicialmente su tumefacción, forma progresivamente canales no selectivos de elevada conductancia (transición de permeabilidad mitocondrial), y posteriormente se pierden elementos solubles críticos, indispensables para el metabolismo oxidativo como la citocromo c, incapacitando definitivamente a la célula para producir sustratos energéticos para soportar su funcionamiento, aunque en ese momento se restableciera el aporte de oxígeno o de circulación; el tránsito hacia la lesión irreversible se debe tanto al daño mitocondrial como a la disrupción de la membranas celulares, aunque no ha podido ser precisado un factor crítico específico determinante de este paso (gráficos 4-1 y 4-2).[12,13]
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        Gráfico 4-1. Lesión por hipoxia Isquemia.

      

    


    
      [image: 80053.jpg]


      
        Gráfico 4-2. Lesión por hipoxia Isquemia.

      

    


    La susceptibilidad de las células a la acción de la hipoxia y la isquemia, es variable, está determinada por factores intrínsecos y extrínsecos, dentro de los primeros se destacan la actividad metabólica de cada tipo celular y la capacidad para almacenar sustratos energéticos, el músculo esquelético es más resistente que el miocardio debido a la posibilidad de disminuir su actividad y permanecer en reposo, así como a sus reservas de glucógeno; entre los extrínsecos es crucial el tipo de circulación sanguínea que las supla de nutrientes: el hígado y el pulmón son más resistentes que otros órganos a la hipoxia / isquemia, gracias a la doble circulación, en contraste con los órganos que tienen circulación terminal no suplementada por colaterales.


    Lesión por reperfusión


    Contrario a lo esperado, la reperfusión de un tejido afectado por isquemia no siempre garantiza su recuperación y el restablecimiento de su funcionamiento,[14] su efecto sobre las células afectadas depende principalmente de los siguientes factores:


    • El tipo de célula, aquellas con capacidad para modular o disminuir su actividad metabólica al entrar en reposo o que cuentan con reservas de sustratos metabólicos tienen mayor posibilidad de recuperarse.


    • El tipo de circulación del tejido afectado, aquellos con circulación colateral o doble circulación como el hígado y el pulmón, tienen mayor probabilidad de recuperarse, además la severidad del compromiso vascular, que puede fluctuar entre una obstrucción parcial con reserva variable de regulación de flujo a oclusión total con interrupción completa del flujo.


    • El tiempo de evolución del proceso, entre más rápido se restablezca la circulación, la posibilidad de una recuperación completa es mayor y disminuye progresivamente entre más se prolongue este lapso.


    • El impacto que la isquemia haya generado en el tejido afectado, el cual es mayor en lesiones extensas, en las cuales se reconocen tres zonas: la periférica con células en lesión reversible con menor intensidad de daño, alta posibilidad de restablecer su metabolismo energético y recuperarse al restablecerse la circulación; la central caracterizada por la mayor intensidad de daño, donde una apreciable proporción de células se encuentran en lesión irreversible o en tránsito a ella; y una zona intermedia denominada de penumbra [15] con proporciones variables de células en las dos condiciones descritas, algunas de las cuales se recuperan, mientras que las más comprometidas progresan a lesión irreversible por el fenómeno denominado lesión por reperfusión relacionado con estrés oxidativo, secundario a la generación de especies reactivas de oxígeno (radicales libres), el cual ha sido ampliamente estudiado experimentalmente y en condiciones clínicas, al efectuar procedimientos de revascularización de órganos afectados por isquemia.[14]


    En condiciones normales, el metabolismo oxidativo genera pequeñas cantidades de iones superóxido (O2.-), peróxido (H2O2) e hidroxilo (OH-), que son eliminados por los complejos enzimáticos superóxidodismutasa, peroxidasa y catalasa respectivamente, conjuntamente con la acción de factores antioxidantes como el betacaroteno y las vitaminas C y E;[3,14-18] una vez se restablece el aporte de oxígeno y glucosa a un tejido, las células con lesión isquémica reversible más comprometidas, entran en un estado de estrés oxidativo, caracterizado por generación incrementada de radicales libres y la liberación de especies reactivas de oxígeno y de óxido nítrico, a partir de lisosomas de PMN neutrófilos, atraídos al tejido afectado por el efecto quimiotácico de moléculas de adhesión y citocinas expresados en las membranas de las células parenquimatosas y estromales lesionadas, y en particular por las células endoteliales; cuando este exceso de radicales libres no alcanza a ser contrarrestado por los mecanismos antioxidantes, que también se encuentran afectados por la isquemia, la lesión celular progresa debido a la peroxidación que estas sustancias producen sobre los lípidos y proteínas de las membranas celulares y del citoesqueleto y los ácidos nucleicos, adicionalmente, los productos de fragmentación de los lípidos peroxidados son inestables y generan una reacción autocatalítica de peroxidación sobre otras macromoléculas que multiplica el daño celular (gráfico 4-3).[3,13-18] Las células endoteliales también fijan y activan la cascada del complemento, aspecto que contribuye a incrementar el daño celular[19] y que ha permitido proponer la detección de algunos de sus factores en tejidos comprometidos para identificar células necróticas en etapas precoces del proceso de isquemia.[20]
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        Gráfico 4-3. Lesión por reperfusión.

      

    


    Lesión por agentes químicos


    Existe un sinnúmero de agentes químicos inorgánicos y orgánicos con capacidad de producir daño celular por varios mecanismos:


    • Algunos agentes en altas concentraciones pueden producir daño directo al generar un drástico cambio del microambiente tisular, como sucede con la exposición a ácidos y bases inorgánicas fuertes y sus sales.[21,22]


    • Por acoplamiento directo a componentes estructurales o funcionales críticos de las células,[21-23] entre los ejemplos más sobresalientes de agentes que generan lesión de esta manera, se encuentran el cianuro que al acoplarse a la citocromo oxidasa de las mitocondrias, produce un efecto sistémico similar al de la hipoxia por inhibición de la fosforilación oxidativa; mientras el cloruro de mercurio establece enlaces cruzados con componentes peptídicos de las membranas, alterando su permeabilidad e inhibiendo el transporte ATPasa dependiente.


    • Algunos compuestos son incapaces de producir daño tisular por si mismos en su estado original, pero productos resultantes de su metabolismo pueden tener gran potencial lesivo por su capacidad para reaccionar con diversas macromoléculas;[21,22] el ejemplo clásico de los agentes que causan daño por este mecanismo es el tetracloruro de carbono, antes de uso común en lavanderías y tintorerías, cuyo producto de metabolismo en el hígado por acción del sistema oxidativo P450 es el triclorometilo (CCl3-), un radical libre que produce peroxidación de los lípidos y proteínas de las células. La severidad del daño tisular en este caso, está determinada tanto por la dosis del agente, como por la capacidad metabólica del huésped; el acetaminofén o paracetamol, es metabolizado principalmente en el hepatocito por conjugación con sulfato o glucoronato, los cuales son inocuos y sólo una pequeña fracción es metabolizado por la vía metabólica alterna del sistema oxidativo P450, que genera el metabolito N-actil-p-benzoquinona imina (NAPQI), cuando hay sobredosificación, el exceso de medicamento, es catabolizado por esta vía generándose en el hepatocito altas concentraciones de NAPQI, quinona con actividad de radical libre la cual produce peroxidación de macromoléculas del hepatocito; en estas circunstancias, cuando hay hepatopatía previa, es consumido con otros agentes hepatotóxicos o ambas, la severidad del daño puede llevar a falla hepática (gráfico 4-4).[24]


    • Algunos medicamentos producen lesión por la activación del sistema inmune, a través de su proceso o de sus metabolitos por células presentadoras de antígeno, con activación del sistema inmune con respuestas humoral por linfocitos B con producción de anticuerpos y activación de la cascada del complemento, o celular mediante linfocitos T CD4 que producen linfoquinas o linfocitos citotóxicos CD8, las cuales actúan sobre las células que los metabolizan y expresan en su membranas antígenos o haptenos relacionados con estas moléculas.[22]
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        Gráfico 4-4. Lesión por agentes químicos.

      

    


    Lesión por agentes infecciosos


    Las infecciones por bacterias generan reacciones inflamatorias, las cuales además de actuar sobre ellas, producen daño del tejido circundante; las bacterias piógenas como los cocos inducen característicamente inflamación aguda con infiltración del tejido afectado por PMN neutrófilos que las fagocitan, y al degradarse, liberan sus enzimas lisosomales y especies reactivas de oxígeno, que al activarse lisan el tejido, necrosándolo;[25-27] los bacilos ácido- alcohol resistentes como el Mycobacterium tuberculosis, generan una respuesta inmune celular mediada por linfocitos T, que inducen una reacción inflamatoria granulomatosa con activación de histiocitos que toman el aspecto de células epitelioides y gigantes multinucleadas, las cuales además de fagocitar el agente producen necrosis del tejido afectado.[28,29]


    Por su parte los virus, tienen capacidad de generar lesión irreversible por los mecanismos:


    • Aquellos que se replican en el núcleo pueden inducir apoptosis por activación de la proteína P53.


    • El consumo y agotamiento de las reservas metabólicas de las células infectadas, que son utilizadas para conseguir su replicación al tomar el control de la síntesis proteica para lograr su replicación, produce necrosis.


    • La expresión sobre la superficie de las células infectadas de productos de la replicación, favorece su reconocimiento por el sistema inmune, induciendo una respuesta humoral mediada por anticuerpos con activación del complemento, el cual lisa las células infectadas generando necrosis o una respuesta celular mediada por linfocitos CD8+ citotóxicos, que liberan granzima, la cual produce apoptosis al activar la cascada de las caspasas.[30]


    Lesión por radiación


    La exposición a radiación, puede generar daño celular dependiendo de la magnitud de la dosis: en el rango de 300 a 2000 rads se genera radiólisis del agua intracelular con generación de radicales libres de hidroxilo (OH-), el cual induce mutaciones en el ADN, dando lugar a apoptosis; mientras que altas dosis (mayores de 2000 rads), producen necrosis por transferencia de energía a los elementos macromoleculares de las células.[31]


    Características morfológicas

    de la lesión celular


    La lesión reversible se caracteriza en el microscopio de luz, por tumefacción celular y aparición de vesículas citoplásmicas, y sus cambios ultraestructurales son: hinchazón de las mitocondrias y del retículo endoplásmico con desagregación de los ribosomas, disociación de los polisomas, autofagia (formación de fagolisosomas con organelos dañados) y condensación de la cromatina nuclear.[1,2]


    Las características morfológicas de la lesión irreversible por su parte, se denominan necrosis y su aspecto varía de acuerdo con el mecanismo que la produjo (gráfico 4-5):
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        Gráfico 4-5. Morfología de la lesión celular.

      

    


    La necrosis de coagulación o isquémica


    Se caracteriza macroscópicamente por su aspecto moteado y pérdida de consistencia, en la histología hay preservación de la estructura tisular pero las células adquieren aumento de la eosinofilia y aspecto “apolillado” del citoplasma y en el núcleo, cambios sucesivos de cariolisis (disminución y homogenización de la cromatina), cariopicnosis (contracción y aumento acentuado de su coloración) y cariorrexis (fragmentación),[1,2,9,20] (imagen 4-1); en la ultraestructura se presenta disrupción de las membranas, lisis del retículo endoplásmico, ruptura de lisosomas, aparición de grandes densidades en las mitocondrias y formación de cuerpos lamelares de mielina por la degradación de lípidos;[3] los hallazgos histológicos asociados a reperfusión se caracterizan por la aparición de necrosis de coagulación adicional y hemorragia en las áreas periféricas de la lesión inicial, correspondientes a la zona de “penumbra” del evento isquémico inicial.[9,20]
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        Imagen 4-1. Corte coronal de corazón con infarto agudo (necrosis de coagulación), obsérvese el cambio de coloración de la pared anterior del ventrículo izquierdo (recuadro) y en el corte histológico el aumento de eosinofilia y ausencia de núcleos de las células miocárdicas (flechas), H&E 400x.

      

    


    La necrosis de licuefacción


    Producida por la acción digestiva de las enzimas lisosómicas, liberadas por las células inflamatorias en respuesta a infecciones bacterianas, se caracteriza macroscópicamente por acúmulos de material purulento (pus) y en la histología por desaparición de la estructura tisular, la cual es reemplazada por detritus y fagocitos (imagen 4-2), en el sistema nervioso central, la isquemia produce en su etapa inicial necrosis de coagulación y en las fases posteriores necrosis de licuefacción.[1,2,32]
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        Imagen 4-2. Corte histológico del riñón con un microabsceso caracterizado por necrosis de licuefacción con infiltrado de PMN neutrófilos (flecha), H&E 100x.

      

    


    La necrosis gangrenosa


    Aun cuando no corresponde a un tipo específico de lesión es el término clínico que se aplica a la necrosis que afecta una extremidad, en particular de miembros inferiores, secundaria a daño vascular; la gangrena seca corresponde al aspecto negruzco y seco que toma la extremidad cuando se presenta obstrucción de arterias de mediano o gran calibre por arteriosclerosis, mientras que la gangrena húmeda debe su nombre al aspecto purulento que adopta ésta, cuando hay infección bacteriana sobreagregada o cuando el proceso obedece a compromiso severo de la microcirculación (microangiopatía) generalmente secundario a diabetes.


    La necrosis de caseificación


    Es una forma especial de necrosis que se produce por el efecto de la inflamación granulomatosa propia de la tuberculosis, debe su nombre a su aspecto macroscópico similar a queso e histológicamente se caracteriza por tejido coagulado con detritus basofílicos dispersos, rodeado por histiocitos transformados con aspecto de células epitelioides y gigantes tipo cuerpo extraño y en su periferia linfocitos T que modulan esta respuesta tisular (imagen 4-3).[1,2,28,29]
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        Imagen 4-3. Pulmón con tuberculosis, obsérvese el aspecto macroscópico característico de la necrosis de caseificación y en el corte histológico la presencia de un granuloma con necrosis central (flechas), H&E 200x.

      

    


    La necrosis enzimática, necrosis grasa o esteatonecrosis


    Se presenta en la pancreatitis aguda por la liberación y activación de las enzimas pancreáticas, que actúan principalmente sobre tejidos vecinos, su aspecto macroscópico se caracteriza por la presencia en el tejido adiposo de depósitos blanquecinos puntiformes, confluentes y en la histología por enrarecimiento basofílico del citoplasma de los adipocitos, debido a la degradación enzimática de la grasa por la acción de la lipasa y su saponificación subsiguiente; la valoración de los niveles plasmáticos de las enzimas pancreáticas se utilizan para el diagnóstico clínico (imagen 4-4).[1,2,7,8]
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        Imagen 4-4. Corte histológico del páncreas (flecha) con pancreatitis aguda con esteatonecrosis o necrosis enzimática del tejido adiposo adyacente (recuadro), H&E 100x.

      

    


    La necrosis fibrinoide


    Se presenta en lesiones mediadas por mecanismos inmunológicos humorales, en especial en reacciones de hipersensibilidad de tipo II y III, y procesos autoinmunes; las estructuras blanco de estas reacciones son principalmente los vasos sanguíneos, en los cuales se fijan anticuerpos que activan la cascada del complemento o se depositan complejos inmunes que producen necrosis de su pared, la cual adquiere un aspecto caracterizado por intensa eosinofilia, debido a la exudación de plasma.[33]


    Adendum


    La información creciente sobre muerte celular, la cual es el resultado de múltiples investigaciones, evidencia en la actualidad que las diferencias entre apoptosis y necrosis no son tan taxativas como las descripciones clásicas las presentan, se ha observado por ejemplo que algunos procesos descritos inicialmente en apoptosis como la activación de las caspasas puede observarse también en necrosis, o que la actividad de las caspasas no necesariamente indican que una célula se encuentra en apoptosis; en adición se ha observado que en la necrosis puede haber procesos de señalización por la activación de receptores de membrana que demuestran que estos eventos no son completamente pasivos como se creía.[34,35] A continuación se relacionan las definiciones de algunos términos recién acuñados o de creciente uso en el área de la lesión celular:


    Necroptosis


    Variedad de muerte celular observada en neuronas y células inmunitarias asociada a infecciones virales y enfermedades neurodegenerativas, mediadas por la acción del factor RIP I (receptor interacting protein tipo I) por la activación de la vía NF- kB.


    Paraptosis


    Variedad de muerte celular relacionada con la expresión del factor de crecimiento similar a la insulina de tipo I, y que no puede ser interferida por inhibidores de caspasa.


    Piroptosis y pironecrosis


    Variedad de muerte celular descrita en macrófagos infectados con Salmonella typhimurium y otras enterobacterias, mediados por la activación de la caspasa 1, sin intervención de la caspasa 3 para la primera.


    Entosis


    Término inicialmente usado como sinónimo de canibalismo celular y en la actualidad empleado para denominar un tipo de muerte celular caracterizado por el engolfamiento de una célula por otra, la cual muere en la vacuola fagosómica.


    Catástrofe mitótica


    Variedad de muerte celular determinada por disregulación o falla de la mitosis.


    Anoikis


    Apoptosis inducida por desprendimiento de una célula de su matriz o de su contacto con células vecinas.


    Exitotoxicidad


    Muerte neuronal determinada por su interacción con aminoácidos excitatorios como el glutamato que favorecen la entrada de calcio a la célula.
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    Introducción


    El depósito intracelular es una función necesaria de los tejidos en organismos multicelulares, las bacterias y otros organismos de manera continua ingieren nutrientes; en contraste, el hombre se alimenta periódicamente y puede sobrevivir a tiempos prolongados de inanición, ya que él los acumula en células especializadas para usarlos en casos necesarios, como la grasa y glucógeno en el hígado, en determinadas circunstancias estos depósitos son exagerados, como se observa en algunas enfermedades genéticas del metabolismo denominadas “enfermedades por depósito”, en las cuales hay un error metabólico, no susceptible de corrección, lo cual lleva a la acumulación progresiva de una determinada sustancia, con lesión celular secundaria, muerte del tejido y, por último, del paciente, como en las glucogenosis.


    Los procesos que originan las acumulaciones intracelulares anormales pueden ser por:


    • Una tasa de metabolismo inadecuada para eliminar la sustancia (p. ej., cambio graso).


    • Defectos genéticos o adquiridos en el metabolismo, almacenamiento, transporte o secreción de la sustancia (p. ej., defecto genético de enzimas).


    • Ausencia de maquinaria enzimática para degradar la sustancia o transportarla (p. ej., partículas de carbón o sílice).


    En la tabla 5-1 pueden apreciarse las principales sustancias que se acumulan intracelularmente.


    Tabla 5-1. Acúmulos intracelulares.
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    Lípidos


    Pueden acumularse en las células como: triglicéridos, colesterol, ésteres de colesterol y fosfolípidos, tanto en las células parenquimatosas como en los macrófagos.


    Esteatosis (cambio graso)


    Este término describe el acúmulo anormal de triglicéridos en células parenquimatosas; el cambio graso es a menudo observable en el hígado, dado que es el principal órgano comprometido en el metabolismo de los lípidos, también ocurre en corazón, músculo y riñones, algunas causas son la desnutrición proteínica, diabetes mellitus, obesidad e hipoxia, en países industrializados la causa más común de cambio graso en el hígado es el alcoholismo.


    Morfología


    En todos los órganos el cambio graso se presenta en forma de vacuolas claras dentro de las células parenquimatosas, en el hígado la acumulación progresiva de grasa hace que el órgano aumente de tamaño, se torne amarillo, convirtiéndose en un órgano blando y brillante; con el microscopio de luz se observan pequeñas vacuolas lipídicas en el citoplasma, alrededor del núcleo, al progresar el fenómeno las vacuolas se fusionan y crean espacios transparentes únicos y extensos que desplazan el núcleo a la periferia de la célula.[1]


    Colesterol y ésteres de colesterol


    La acumulación es observada en varios procesos patológicos como:


    Arteriosclerosis. Los macrófagos, dentro de la capa íntima de las arterias, se llenan con vacuolas lipídicas.


    Xantomas. Es la acumulación intracelular de colesterol, dentro de los macrófagos, característico de algunos estados hiperlipidémicos hereditarios o adquiridos, se pueden encontrar en mucosa gástrica, sistema nervioso central, dermis, tejido subcutáneo, tendones y hueso.


    Colesterolosis. Es el acumulo focal de macrófagos cargados de colesterol en la lámina propia de la vesícula biliar (imagen 5-1).
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        Imagen 5-1. Colesterolosis.

      

    


    Inflamación y necrosis. Los macrófagos espumosos se encuentran con frecuencia en sitos de lesión celular e inflamación, debido a la fagocitosis de membranas celulares lesionadas.[2]


    La infiltración grasa en las células del tejido conectivo del estroma se denomina lipomatosis, es común en corazón y tejidos glandulares, rara vez afecta su función, debe diferenciarse de reacciones histiocíticas a materiales extraños como la silicona usada comúnmente sea en implantes mamarios o inyectada como material de relleno, ésta forma microscópicamente espacios redondos y ovoides, doblemente refráctiles diferenciándose de la lipomatosis porque están rodeados por histiocitos y células gigantes a cuerpo extraño.


    Proteínas


    El exceso de proteínas dentro de la célula aparece como gotas eosinofílicas redondas y está representado por:


    • Superación de la capacidad para metabolizar rápidamente toda la proteína que se presenta, ejemplo, en las enfermedades renales asociadas a proteinuria, donde el acúmulo aparece en las células epiteliales de los túbulos proximales.


    • Síntesis de cantidades excesivas de proteínas (inmunoglobulinas) por los plasmocitos, acumulándose como inclusiones acidífilas, llamadas cuerpos de Russell.


    • Defectos en el pliegamiento, empaquetado y transporte de las proteínas intracelularmente o alteraciones en la secreción de ellas al exterior de la célula, debido a mutaciones genéticas o alteraciones adquiridas por el envejecimiento o por factores ambientales, las proteínas parcialmente plegadas se agregan intracelularmente en el retículo endoplásmico y no son excretadas al exterior como en la deficiencia de alfa 1 antitripsina, amiloidosis y en muchas enfermedades neurodegenerativas como el Alzheimer y Parkison.[3]


    Glucógeno


    Los depósitos excesivos se observan en sujetos con trastornos del metabolismo de la glucosa y el ejemplo más notable es la diabetes mellitus, el depósito de glucógeno aparece en forma de vacuolas claras intracitoplasmáticas y se encuentra en: las células epiteliales del túbulo proximal, hepatocitos, células β de los islotes de Langerhans y musculares cardíacas.


    Acúmulos intracelulares de lípidos y carbohidratos complejos


    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 Nieman Pick, los productos anómalos son lípidos complejos; en la mucopolisacaridosis son carbohidratos complejos, a menudo se produce esplenomegalia y hepatomegalia masiva, también se pueden encontrar en riñones, células ganglionares del cerebro y retina.


    Pigmentos


    Los pigmentos son sustancias coloreadas, pueden ser exógenos provenientes del ambiente o endógenos, sintetizados en el organismo.


    Pigmentos exógenos


    Polvo de carbón o carbón de hulla. Es un contaminante atmosférico de la vida urbana, al inhalarse es captado por lo macrófagos alveolares y transportado a ganglios linfáticos tranqueobronquiales; el acúmulo de este pigmento ennegrece los tejidos pulmonares, lo cual se denomina antracosis, no altera la función respiratoria a excepción de las personas que viven en medios intensamente contaminados, como quienes trabajan en minas de carbón de hulla, donde puede aparecer fibrosis y enfisema pulmonar.


    Siderosis y siderosilicosis. Se observa en individuos que viven en comunidades donde hay minas de hierro, presentándose pigmentación herrumbrosa de los pulmones, siderosis, este pigmento no produce daño tisular, excepto cuando se acompaña de polvo de sílice, siderosilicosis, que causa enfermedad pulmonar grave.


    Tatuaje. Es una pigmentación localizada de la piel, por aplicación de pigmento exógeno, fagocitado por los macrófagos dérmicos, que permanece allí durante el resto de la vida.[4]


    Pigmentos endógenos


    Lipofucsina. Pigmento conocido como lipocromo, de desgaste o envejecimiento, su presencia es indicadora de lesión de la membrana celular, por radicales libres y peroxidación lípídica, también cuando hay aceleración de los procesos de recambio celular, destrucción de organelas, además de la atrofia se puede observar en ciertas intoxicaciones, consumo exagerado de algunos analgésicos, antibióticos y en ciertas enfermedades neurodegenerativas hereditarias poco comunes como en la lipofuscinosis; en cortes de tejido, en especial en el hígado y el corazón, aparece de color pardo amarillento y finamente granular en el citoplasma de las células.


    Ácido homogentísico. Pigmento pardonegruzco u ocre que aparece en pacientes con alcaptonuria, enfermedad metabólica donde el pigmento se deposita en piel, tejido conjuntivo y cartílago, la pigmentación se conoce como ocronosis (imagen 5-2).
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        Imagen 5-2. Ocronosis.

      

    


    Melanina. Es un pigmento pardo negruzco, formado en los melanosomas, es el pigmento de la piel, la protege de las radiaciones ultravioleta y capta radicales citotóxicos, se encuentra en determinados tumores benignos como los nevus, o malignos como el melanoma.


    Hemosiderina. Es un pigmento derivado de la hemoglobina, es la forma como se almacena el hierro en las células, unido a una proteína denominada apoferritina, forma micelas de ferritina; normalmente se advierte una pequeña cantidad de hemosiderina en las células reticuloendoteliales de la médula ósea, bazo e hígado.


    El depósito de hemosiderina en las células puede ocurrir en forma localizada como en la equimosis o en forma generalizada, observada en sobrecargas sistémicas de hierro, afecta prácticamente todos los órganos y tejidos del organismo, condición llamada hemosiderosis; se presenta en las siguientes circunstancias: por aumento en la absorción del hierro alimenticio, trastornos en su utilización, anemias hemolíticas y transfusiones de sangre. Al microscopio de luz el pigmento aparece granular, dorado e intracitoplasmático,en la mayor parte de los casos, los depósitos intracelulares de pigmento, no lesionan las células parenquimatosa; sin embargo, acúmulos excesivos de hierro, hemocromatosis, se acompañan de lesión hepática y pancreática apareciendo fibrosis, falla hepática y diabetes mellitus.


    Hematina. Pigmento amarillo pardo, granular, que procede de la hemoglobina, se observa en células reticuloendoteliales después de crisis hemolíticas masivas, como en reacciones por transfusión o en el paludismo.


    Bilirrubina. Es el pigmento amarillo verdoso normal de bilis, proviene de la hemoglobina pero no posee hierro, este pigmento sólo es morfológicamente visible cuando el paciente presenta ictericia intensa.


    Otras alteraciones


    Calcificación patológica


    Es el depósito anómalo de sales de calcio junto con pequeñas cantidades de hierro, magnesio y otras sales minerales, puede ser de dos tipos:


    Distrófica. Cuando el depósito de sales de calcio ocurre en tejidos muertos o en vías de ello, se presenta en ausencia de trastornos del metabolismo del calcio y se observa con frecuencia en los pulmones afectados por tuberculosis crónica, válvulas cardíacas lesionadas y arteriosclerosis avanzada.


    Al microscopio se evidencia como gránulos finos blancos o grumos de consistencia arenosa; histológicamente las sales de calcio tienen aspecto basófilo, amorfo, granular, intra o extracelular, y con el transcurso del tiempo puede formarse hueso heterotópico, aunque la calcificación distrófica puede simplemente indicar una lesión celular previa, a menudo es causa de disfunción orgánica.


    Metastásica. Es el depósito de sales de calcio en tejido vivos, casi siempre es la manifestación de algún trastorno en el metabolismo del calcio que origina hipercalcemia secundaria a tumores malignos del pulmón o de la glándula paratiroides, destrucciones óseas por metástasis, insuficiencia renal o por trastornos relacionados con la vitamina D; la calcificación afecta especialmente a los tejidos intersticiales de vasos sanguíneos, riñones, pulmones y mucosa gástrica, las sales de calcio en esos órganos guardan semejanza morfológica con las descritas en la calcificación distrófica. Aunque la mayoría de las sustancias acumuladas intracelularmente son observadas en los cortes histológicos coloreados con hematoxilina-eosina, en ocasiones es indispensable el uso de diversas tinciones especiales, realizadas con determinadas técnicas de histoquímica para un diagnóstico más certero como el sudán IV para observar lípidos, azul de Prusia para detectar el hierro y la reacción ácida peryódica de Schiff (PAS por su sigla en inglés) para el glucógeno.


    Desde el advenimiento de la inmunohistoquímica, muchas de estas coloraciones especiales se consideran obsoletas; sin embargo, por su bajo costo y la relativa facilidad de realizarlas, todavía siguen utilizándose en laboratorios de patología quirúrgica.[5]
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    Se puede definir la inflamación como una reacción compleja del tejido conectivo vascularizado, al daño celular provocado por diferentes agentes, sean exógenos o endógenos; lo que caracteriza el proceso inflamatorio es la reacción de los vasos sanguíneos que lleva a la acumulación de líquidos y leucocitos en el espacio extracelular.


    El proceso inflamatorio está íntimamente relacionado con el proceso reparativo, la inflamación sirve para destruir, diluir o cercar el agente lesivo pero a su vez inicia una serie de eventos que, en lo posible, curan y reconstruyen el tejido dañado; la reparación comienza de manera casi simultánea con las fases tempranas de la inflamación y se completa después de que el agente ha sido neutralizado, durante la reparación el tejido lesionado es remplazado por regeneración de células parenquimatosas propias o llena el defecto con tejido fibroso denso (cicatriz).


    La inflamación es fundamentalmente una respuesta protectora cuyo fin último, es liberar al organismo de la causa inicial del daño celular (p. ej., microorganismos, toxinas, sustancias químicas, agentes físicos, entre otras), y de las consecuencias de dicho ataque: las células y tejido necróticos; sin la inflamación las infecciones pasarían desapercibidas, las heridas nunca cicatrizarían y los tejidos permanecerían “lesionados”, pero la inflamación misma puede ser perjudicial, como reacciones inflamatorias asociadas con la artritis reumatoide que causan invalidez y reacciones de sensibilidad que amenazan la vida como algunas formas de enfermedad glomerular; la reparación puede originar cicatrices deformantes, bridas fibrosas que dificultan la movilidad articular o masas de tejido cicatrizal que dificultan la función de los órganos, por este motivo, en todas las farmacias y droguerías abundan los fármacos antiinflamatorios que se supone limitan, controlan o modifican la respuesta inflamatoria normal; la respuesta inflamatoria ocurre en el tejido conectivo vascularizado, involucra el plasma, células circulantes, vasos sanguíneos y los constituyentes celulares y extracelulares del tejido conectivo (gráfico 6-1).
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        Gráfico 6-1. Productos del macrófago activado.

      

    


    Reseña histórica


    El concepto de inflamación siempre ha estado ligado de manera íntima con el concepto de infección, un viejo y perene problema de la humanidad; infección no es lo mismo que inflamación, infección significa que las bacterias, virus y hongos han invadido los tejidos y esto usualmente produce inflamación, pero la inflamación no siempre es debida a infección: si consideramos una picadura de abeja, ella causa inflamación, pero normalmente no causa infección.


    Una palabra que puede ser traducida como inflamación aparece por primera vez en el papiro de Smith (1650 a.C.), esta palabra es shememet, y va seguida de un signo determinativo semejante a una brasa ardiente, da la idea de una “cosa caliente”; en los papiros esta palabra es asociada con las heridas presumiblemente infectadas.


    En los tiempos de Hipócrates la inflamación se denominó phlegmoné (algo que quema); la palabra sobrevive ahora como flemón (una forma de inflamación de la piel y tejido celular subcutáneo).


    Fue un escritor romano del I siglo de nuestra era, Cornelius Celsus, quien nos regaló una definición clínica de la inflamación que nunca ha sido mejorada: decía que los signos mayores de la inflamación eran: rubor et tumor cum calore et dolore (rubor y tumor, con calor y dolor), estos signos son llamados ahora los signos cardinales de la inflamación.


    A mediados del siglo XIX, un discípulo de Virchow Julius Cohnheim, escribió el primer artículo clave sobre inflamación en 1867, para esos días no existían las técnicas refinadas de patología, y Cohnheim estudiaba membranas naturales a través del microscopio, tales como la lengua o el mesenterio de la rana, fue este último tipo de membrana que le dio la clave de los fenómenos básicos de la inflamación; mientras el mesenterio se irritaba bajo visión microscópica (con la simple exposición), Cohnheim notó una serie de cambios en los vasos sanguíneos: primero una dilatación de arteriolas y una aceleración del flujo sanguíneo en toda la trama vascular, unos pocos minutos más tarde, el flujo era más lento, las células blancas se acomodaban en el borde del vaso mientras los eritrocitos se acomodaban en el centro, luego, de manera lenta, algunas de las células blancas atravesaron la pared del vaso, especialmente las vénulas, y se localizaban en el espacio extravascular; posteriormente Cohnheim explicó que el plasma escapaba porque la permeabilidad de los vasos aumentaba (otro paradigma sorpresivo), Virchow fue quien acuñó el término functio laesa (pérdida de la función) como quinto signo cardinal del proceso inflamatorio.


    Cohnheim no pudo explicar el porqué de la migración de los leucocitos, pero fue un biólogo ruso, Elie Metchnikoff, quien desveló el misterio, usó invertebrados transparentes bajo el microscopio, descubrió que había células capaces de engullir material extraño, incluyendo bacterias, a este proceso lo llamó fagocitosis; también observó que algunos leucocitos de animales superiores se comportaban como fagocitos y concluyó, que el propósito de la inflamación era obvio: llevar fagocitos al área afectada para ingerir bacterias o cualquier otro material extraño.


    Durante el mismo período se descubrieron los anticuerpos y las antitoxinas, así, otra faceta del proceso inflamatorio se hizo comprensible: la permeabilidad aumentada de los vasos permitía a los anticuerpos arribar con rapidez a los tejidos infectados para participar en la defensa local, desde entonces los procesos inmunológicos han estado íntimamente ligados con la biología de la inflamación. Es importante decir que estos estudios no fueron realizados en cortes microscópicos sino al natural, con la total dimensión de la vida.[1]


    En términos muy gráficos se puede entender la inflamación como un conflicto entre los agentes agresores, cualquiera que estos sean, y los mecanismos de defensa del organismo, que son las células sanguíneas, principalmente los neutrófilos (soldados) quienes, a través de las rutas principales (la microcirculación), viajan hasta ”el campo de batalla”(el tejido conectivo), guiados por las “huellas” que los agentes agresores han dejado (restos de bacterias o antígenos/agentes quimiotácticos) y destruyen el agente agresor con sus propias armas (la fagocitosis y sus mediadores químicos); luego los soldados mueren y todo el daño causado en la zona de combate es reparado por “otros ingenieros militares” (los macrófagos y los fibroblastos), si el daño causado fue muy fuerte entonces los ingenieros ”sellarán” con colágeno el sitio destruido, y éste quedará como un “ground zero”: la cicatriz.[2]


    Inflamación aguda


    Signos clásicos: calor, enrojecimiento (rubor), edema (tumor), dolor y pérdida de la función.


    Definición de términos


    Exudación. Consiste en el escape de líquido, proteínas y células sanguíneas desde el sistema vascular hacia el tejido intersticial o hacia cavidades corporales.


    Exudado. Es un fluido extravascular de origen inflamatorio, que presenta una elevada concentración de proteínas, abundantes restos celulares y una densidad superior a 1.020.


    Trasudado. Es un líquido con un bajo nivel de proteínas y una densidad inferior a 1.012, constituye básicamente un ultrafiltrado del plasma, y se debe a un desequilibrio hidrostático a través del endotelio parenquimatoso.


    Procesos principales en la inflamación


    Modificaciones en el flujo y calibre de los vasos.


    • Al inicio, vasoconstricción transitoria de las arteriolas.


    • Luego, vasodilatación con aumento del flujo; este proceso puede explicar el calor y el enrojecimiento.


    • Disminución de la velocidad de la circulación, debido eventualmente al incremento de la permeabilidad vascular, lo que da lugar a estasis; por su parte, el aumento de la permeabilidad es la causa del edema.


    • Al disminuir la velocidad de la circulación se produce marginación de los leucocitos, lo que constituye el preludio de los procesos celulares.


    Aumento de la permeabilidad vascular (APV).


    • El intercambio normal de líquido depende de la ley de Starling y de la presencia de un endotelio intacto, la ley de Starling, señala que el normal equilibrio de los líquidos está modulado principalmente por dos fuerzas opuestas: la presión hidrostática, que hace que el fluido se dirija hacia el exterior de la circulación; y la presión coloidosmótica del plasma, que hace que el fluido se dirija hacia los capilares.


    • En la inflamación se produce un incremento de la presión hidrostática debido a la vasodilatación, así como una disminución de la presión osmótica debido a la pérdida de proteínas hacia el intersticio, lo que da lugar a una pérdida neta importante de líquido y a edema (gráficos 6-2, 6-3, 6-4).
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        Gráfico 6-2. Intercambio de líquidos a través de los vasos sanguíneos pequeños.
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        Gráfico 6-3. Incremento de flujo sanguíneo en inflamación.

      

    


    
      
        
          Hendiduras intercelulares
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        Gráfico 6-4. Hendiduras intercelulares. Obsérvese la salida de células y solutos.

      

    


    Hay cinco posibles mecanismos que expliquen la permeabilidad aumentada en el endotelio.


    • Contracción de la célula endotelial, la cual lleva a uniones intercelulares amplias, esta es la forma más común de acción realizada por los mediadores químicos (p. ej., histamina); ocurre inmediatamente después de la aplicación del mediador, es de vida corta (respuesta inmediata y pasajera), y clásicamente involucra vénulas entre 20 y 60 µm de diámetro, sin afectar capilares ni arteriolas.[3]


    • Retracción endotelial debido a la reorganización del citoesqueleto, lo que también resulta en uniones interendoteliales amplias; este efecto es retardado y prolongado, y es mediado por citocinas como la interleucina-1 (IL-1) y el factor de necrosis tumoral (TNF).[4]


    • Trauma endotelial directo, el cual lleva a necrosis y ruptura de la célula endotelial; es causado por traumas severos endoteliales de tipo necrosante y afecta vénulas, arteriolas y capilares, el daño es inmediato y sostenido.[5]


    • Trauma endotelial mediado por leucocitos: como resultado de la adhesión, agregación y migración a través del endotelio, dichos leucocitos liberan especies tóxicas de oxígeno y enzimas proteolíticas, las cuales causan daño endotelial o ruptura, lo que resulta en incremento de la permeabilidad.


    • Goteo por los capilares regenerados: debido a que las uniones interendoteliales son débiles.


    Exudación leucocitaria


    Este proceso comprende la adhesión, emigración, fagocitosis y degradación intracelular de partículas ingeridas por parte de los leucocitos, así como la liberación de productos leucocitarios hacia el medio extracelular.


    Adhesión y transmigración. Estos fenómenos ocurren debido principalmente a las interacciones entre las moléculas de adhesión producidas en el endotelio, con receptores propios en los leucocitos (gráfico 6-5), estas moléculas son:


    • Las selectinas (E, P y L), las cuales se unen a través de sus lectinas, a oligosacáridos de los leucocitos (p. ej., la glucoproteína sialil Lewis X) en una unión covalente.[6]


    • Las inmunoglobulinas, incluyendo la ICAM-1 (molécula de adhesión intercelular 1) y VCAM-1 (molécula de adhesión vascular 1); ICAM-1 se une a las integrinas β 2 LFA-1 y MAC-1, VCAM-1 se une a la integrina β 1 VLA-4 (gráfico 6-6).
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        Gráfico 6-5. Adhesión de los neutrófilos al endotelio de una vénula.
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        Gráfico 6-6. Unión de leucocito a receptores expresados en las células endoteliales. La histamina, TNF e IL-1 estimulan el desarrollo de los correspondientes receptores.

      

    


    Los mediadores químicos, estimulan la adhesión por tres mecanismos.


    • Moléculas de adhesión preformadas: por ejemplo la selectina P, después del estímulo con histamina cambia su posición desde los gránulos de Palade hasta la superficie celular, donde se une a los leucocitos.


    • Inducción de moléculas de adhesión en el endotelio: la IL-1 y el FNT, inducen la síntesis y la expresión en la superficie de la selectina E, e incrementan la expresión de ICAM-1 y VCAM-1, haciendo que estas células “activadas” sean más adherentes a los leucocitos.


    • Incremento de la avidez de los leucocitos para la unión: este es el papel más importante de las integrinas (LFA-1 y MAC-1), las cuales están presentes normalmente en los leucocitos pero pasan de un estado de baja a alta afinidad de unión hacia ICAM-1 por los mediadores químicos; esta activación causa una adhesión firme de los leucocitos al endotelio, y es necesario para la migración posterior de ellos a través de las células endoteliales.[7,8]


    Ahora se sabe que la adhesión y migración de los leucocitos en la inflamación aguda ocurre en tres pasos que se sobreponen unos a otros.


    • Una pérdida inicial de la adhesión que lleva al “rodamiento” de los leucocitos, de la cual son responsables las selectinas.


    • Activación de los leucocitos por los mediadores químicos producidos por el endotelio u otras células, lo que resulta en un incremento de la avidez de las integrinas para unirse a sus ligandos.


    • Unión estable de las integrinas de los leucocitos activados (LFA-1, MAC-1, VLA-4) a las inmunoglobulinas endoteliales (ICAM-1 y VCAM-1), seguidas de transmigración.


    Emigración y quimiotaxis. Posteriormente, los leucocitos adheridos emigran a través de las uniones interendoteliales, atraviesan la membrana basal y se dirigen hacia la zona donde actúa el agente lesivo, siguiendo un gradiente químico de agentes quimiotácticos; en primer lugar emigran los neutrófilos y más tarde lo hacen los monocitos, los agentes quimiotácticos para los neutrófilos son los productos bacterianos, fragmentos del complemento, metabolitos del ácido araquidónico y ciertas citocinas (gráfico 6-7 y gráfico 6-8).[9]
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        Gráfico 6-7. Acción quimiotáctica.
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        Gráfico 6-8. Quimiotaxis.

      

    


    La quimiotaxis supone la fijación de los agentes quimiotácticos a receptores situados en los leucocitos, la activación de la fosfolipasa C, el incremento en el nivel intracelular de calcio, la activación de las proteínas quinasa C así como la fosforilización proteínica que da lugar a la activación de proteínas contráctiles intracelulares, el movimiento de los leucocitos es debido a los efectos del ion calcio y de fosfoinositol sobre las proteínas reguladoras de la actina como la gelsolina y la filamina; los agentes quimiotácticos también producen la denominada activación leucocitaria que implica lo siguiente:


    • Producción de metabolitos del ácido araquidónico.


    • Degranulación y secreción de enzimas.


    • Activación del “estallido” oxidativo.


    • Modulación de las moléculas de adhesión

    leucocitarias.


    Reconocimiento de los microbios y tejidos muertos. Una vez que los leucocitos han ido al sitio de la agresión, estos se deben activar por medio de receptores que reconocen estímulos externos, estos receptores son:


    Receptores para productos bacterianos.


    • Receptores Toll: se han encontrado por lo menos 10 de estos receptores, los cuales reconocen diferentes tipos de microbios, reaccionan contra lipopolisacáridos bacterianos, proteoglicanos, endotoxinas, lípidos de la pared y contra el RNA viral.[10, 11]


    • Receptores asociados a la proteína G: los cuales reconocen la N- formilmetionina de proteínas bacterianas, también reconocen las quemoquinas y productos del complemento los cuales activan el “eructo respiratorio”.


    • Receptores de las opsoninas: son sustancias que se unen a la superficie de las bacterias y son el C3, los anticuerpos y las lectinas; las opsoninas hacen más fácil la actividad fagocítica.


    • Receptores de citocinas: el gamma interferón que es el mejor activador de la fagocitosis de los macrófagos.


    Fagocitosis y degranulación.[12]


    La fagocitosis implica.


    • Fijación de partículas opsonizadas a receptores Fc y C3b, situados en la superficie de los leucocitos (gráfico 6-9).


    • Fagocitosis por pseudópodos que rodean a las partículas y que dan lugar a un fagosoma.


    • Fusión de gránulos lisosomales con el fagosoma, produciéndose la degranulación.


    • Destrucción y degradación de las bacterias.
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        Gráfico 6-9. Unión de los fagocitos a las bacterias.

      

    


    Mecanismos bactericidas. Existen dos tipos:


    Dependientes de oxígeno. Dependen de la descomposición del oxígeno que se produce durante la fagocitosis, el producto de mayor poder

    bactericida es el HOCl (hipoclorito), aunque también desempeñan un papel en la destrucción de las bacterias el O2, H2O2 y el OH.


    Independientes de oxígeno. Entre ellos se incluye la proteína bactericida de aumento de la permeabilidad (BPIP), lisozima, lactoferrina y la proteína básica principal (MBP) de los eosinófilos, los microorganismos muertos posteriormente son degradados por la hidrolasa y otras enzimas lisosomales.


    Liberación extracelular. Durante la fagocitosis los leucocitos liberan:


    • Enzimas lisosomales mediante regurgitación durante su alimentación, endocitosis inversa y liberación citotóxica.


    • Metabolitos activos derivados del oxígeno.


    • Productos del metabolismo del ácido araquidónico.


    Alteraciones en la función leucocitaria. Estas alteraciones interfieren con el proceso inflamatorio e incrementan la susceptibilidad frente a las infecciones, entre ellas se incluyen:


    • Deficiencia en el número de células circulantes (leucopenia).


    • Alteraciones en la adherencia como la deficiencia de adhesión leucocitaria tipo I y tipo II.


    • Alteraciones en la migración y quimiotaxis (p. ej., síndrome de Chediak-Higashi, un trastorno en el que existen varios defectos en la función leucocitaria).


    • Alteraciones en la fagocitosis (p. ej., diabetes mellitus).


    • Alteraciones en la actividad microbicida (p. ej., enfermedad granulomatosa crónica, que se debe a un trastorno de la cadena respiratoria, hereditario y ligado al cromosoma X, lo que da lugar a una alteración en la producción de H2O2, con desaparición del mecanismo bactericida MPO-H2O2).


    • Trastornos mixtos (p. ej., síndrome de Chediak-Higashi).


    Mediadores químicos del proceso inflamatorio


    Los procesos vasculares y leucocitarios acabados de describir, están desencadenados por diferentes mediadores, derivados sea del plasma o de las células, la mayoría realizan su actividad biológica por la unión a receptores específicos a las células blanco; otros, tienen actividad enzimática directa como las proteasas y otros producen daño celular, como los metabolitos de oxígeno; unos mediadores estimulan la liberación de otros por las células blanco, amplían su acción, o también, la contrarrestan; todos los mediadores son de vida corta, inactivados por enzimas o inhibidores, ya que la mayoría, poseen acción dañina para las células. Veamos ahora los principales mediadores (tabla 6-1).


    
      
        Tabla 6-1. Resumen de los mediadores químicos.
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    Aminas vasoactivas. La histamina y la serotonina, son sustancias que se detectan en células cebadas, basófilos y plaquetas, dan lugar a vasodilatación y aumento de la permeabilidad vascular, su liberación, a partir de células cebadas, está producida por:


    • Agentes físicos.


    • Reacciones inmunológicas en las que participa IgE.


    • C3a y C5a, las denominadas anafilotoxinas.


    • Interleucina-1.


    • Otros factores liberadores de histamina.


    Su liberación, a partir de las plaquetas, se produce por el contacto de estas con colágeno, trombina, adenosín difosfato (ADP) y complejos antígeno-anticuerpos, y también a través del factor activador de plaquetas (FAP); la histamina es importante en la fase inicial de la inflamación.


    Sistema de complemento. La activación del complemento se produce a través de:


    • La vía clásica: iniciada por complejos antígeno-anticuerpos (gráfico 6-10).


    • La vía alterna: activada por endotoxinas, polisacáridos complejos y globulinas agregadas (gráfico 6-11).


    • La vía de las lectinas: estas, unidas a la manosa plasmática, se unen a los carbohidratos de los microbios y activan directamente a C1.[13,14]
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        Gráfico 6-10. Vía clásica del complemento.
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        Gráfico 6-11. Vía alterna del complemento.

      

    


    Entre los componentes del complemento que presentan actividad inflamatoria se encuentran:


    • C3a, que incrementa la permeabilidad vascular.


    • C5a, que incrementa la permeabilidad vascular y presenta un elevado poder quimiotáctico para la mayor parte de los leucocitos.


    • C5b y C3b, las opsoninas, importantes en la fagocitosis.


    • C5b-9, o complejo de ataque de membrana; produce lisis celular, estimula el metabolismo del ácido araquidónico y la producción de metabolitos reactivos del oxígeno por parte de los leucocitos.


    Sistemas de quininas. La activación en superficie del factor Hageman produce el factor XII activado (XIIa) de la coagulación, que convierte la precalicreína plasmática en calicreína, esta última da lugar a una fragmentación del cininógeno de alto peso molecular (HMWK) produciendo bradiquinina, que constituye un potente estimulador del aumento de la permeabilidad vascular; la calicreína presenta un circuito autocatalítico, y constituye un potente activador del factor Hageman, muestra actividad quimiotáctica y da lugar a agregación de neutrófilos (gráfico 6-12).[15]
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        Gráfico 6-12. Sistema de las quininas.

      

    


    Sistemas de coagulación. También activado por el factor Hageman, culmina en la conversión de fibrinogéno a fibrina (a través de la trombina), y en la liberación de fibrinopéptidos, que incrementan la permeabilidad vascular y tienen capacidad quimiotáctica (gráfico 6-13).
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        Gráfico 6-13. Papel del factor de Hageman en diversos sistemas.

      

    


    Metabolitos del ácido araquidónico. Entre las prostaglandinas y leucotrienos que actúan en la inflamación se incluyen (gráfico 6-14):


    • PGI2 (prostaciclina) y PGE2 que dan lugar a vasodilatación.


    • Tromboxano A, que produce vasoconstricción.


    • Leucotrienos C4, D4 y E4, que incrementan la permeabilidad vascular y dan lugar a vasoconstricción.


    • Leucotrieno B4, que es un potente agente quimiotáctico.


    • Lipoxinas, que son leucotrienos que poseen acción antiinflamatoria.


    • Existen inhibidores farmacéuticos de la COX 2 que se utilizan como agentes antiinflamatorios.[16-18]
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        Gráfico 6-14. Mediadores derivados del ácido araquidónico.

      

    


    Constituyentes lisosomales de los leucocitos. Los neutrófilos presentan dos tipos principales de gránulos: específicos, que contienen lactoferrina, lisozima, fosfatasa alcalina y colagenasa; y azurófilos, que contienen hidrolasas ácidas, elastasa, colagenasa y activador del plasminógeno.


    Las proteínas catiónicas incrementan la permeabilidad vascular y dan lugar a quimiotaxis, las proteasas neutras degradan la matriz extracelular. Las proteasas son contrarrestadas por las antiproteasas, entre las que se encuentran la α1-antitripsina y la α2-macroglobulina.


    Radicales libres derivados del oxígeno. Entre ellos se incluyen el H2O2, el superóxido y los radicales hidróxido (OH), que dan lugar a:


    • Lesión de células endoteliales, con aumento resultante de la permeabilidad vascular.


    • Inactivación de antiproteasa, da lugar a una actividad de proteasa no contrarrestada.


    • Lesión de diferentes tipos celulares (células tumorales, hematíes, células parenquimatosas).


    • Los metabolitos del oxígeno son detoxificados por antioxidantes, entre los que se pueden citar las proteínas séricas ceruloplasmina y transferrina, y por enzimas como la superóxidodismutasa, catalasa y glutatiónperoxidasa.


    • Los efectos netos que producen los metabolitos del oxígeno sobre la lesión tisular, dependen del equilibrio entre su producción e inactivación.


    Factor activador de las plaquetas (FAP). Producido por células cebadas y otros leucocitos tras diversos estímulos, como las reacciones IgE; el FAP da lugar a agregación y liberación plaquetaria, broncoconstricción, vasodilatación, aumento de la permeabilidad vascular, incremento de la adhesión y quiomiotaxis leucocitaria.


    Citocinas. Son factores polipeptídicos producidos por macrófagos activados, linfocitos y otros tipos celulares, en particular, la IL-1 y el TNF (factor de necrosis tumoral) producen los siguientes efectos inflamatorios:


    • Sobre el endotelio incrementan la adhesión leucocitaria, estimulan la síntesis de PGI2 y FAP, y aumentan la trombogenicidad

    de superficie.


    • Provocan respuestas de fase aguda sistémicas, incluyendo fiebre, neutrofilia, efectos hemodinámicos y sueño de ondas lentas.


    • Sobre los fibroblastos causan proliferación, incremento en la síntesis de colágeno y aumento en la síntesis de colagenasas.[19]


    Óxido nítrico. También conocido como factor relajante derivado del endotelio (EDRF en inglés), esta molécula causa vasodilatación e inhibición de la agregación plaquetaria, es un radical libre cumpliendo función citotóxica para ciertos microorganismos, células tumorales y para otras células de los tejidos; el óxido nítrico se sintetiza a partir del oxígeno molecular, la arginina y el NADPH por medio de la enzima sintetasa de óxido nítrico. Hay dos tipos de óxido nítrico:


    • El endotelial, que es activado por incremento del calcio citoplasmático.


    • De los macrófagos, activado por el interferón, sin incremento del calcio celular.


    El óxido nítrico está implicado en una serie de eventos inflamatorios, el choque séptico, por ejemplo (tabla 6-1).[20]


    Evolución de la inflamación aguda


    La inflamación aguda puede dar lugar a:


    • Resolución completa, con restablecimiento de la normalidad en la zona donde se produjo dicho proceso.


    • Curación mediante cicatrización, que se produce tras una destrucción importante de tejido, cuando la inflamación se produce en tejidos que no tienen capacidad de regeneración, o bien, cuando se produce un abundante exudado de fibrina.


    • Formación de un abceso.


    • Evolución hacia inflamación crónica.[21,22]


    Inflamación crónica (ic)


    Puede adoptar las siguientes formas:


    • Evolucionar a partir de una inflamación aguda, debido a la persistencia del estímulo inicial, o bien a causa de la existencia de algunas interferencias en el proceso normal de curación.


    • Aparecer como resultado de brotes repetidos de inflamación aguda, con mayor frecuencia se inicia de manera insidiosa en forma de respuesta latente de bajo grado, que no se produce a partir de la clásica inflamación aguda y que aparece en algunos de los siguientes contextos:


    a. Infección persistente por microorganismos intracelulares (p. ej., bacilo de la tuberculosis, infección viral, entre otros), que tienen una toxicidad de bajo grado aunque dan lugar a una reacción inmunológica.


    b. Exposición prolongada a sustancias no degradables, potencialmente tóxicas (p. ej., silicosis y asbestosis en el pulmón).


    c. Reacciones inmunológicas, en especial las que se perpetúan frente a los propios tejidos del huésped (p. ej., enfermedades autoinmunitarias).


    Características anatomopatológicas de la IC


    Se pueden citar:


    • Infiltración por células mononucleares, principalmente: macrófagos, linfocitos y células plasmáticas.


    • Proliferación de fibroblastos y en muchos casos, vasos sanguíneos de pequeño calibre.


    • Incremento del tejido conjuntivo (fibrosis).


    • Destrucción tisular.


    Macrófagos. Constituyen la figura central en la inflamación crónica, debido al gran número de productos biológicamente activos que pueden secretar, algunos de estos productos resultan tóxicos para los tejidos (p. ej., metabolitos del oxígeno, proteasas), otros dan lugar al aflujo de determinados tipos celulares (p. ej., linfocitos, neutrófilos) y otros, son causa de proliferación de fibroblastos con depósito de colágeno; proceden de los monocitos de la sangre periférica que han emigrado a través del endotelio debido a la presencia de agentes quimiotácticos, entre estos últimos se encuentran C5a, fibrinopéptidos, proteínas catiónicas de neutrófilos, linfoquinas, factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) y fragmentos de colágeno y fibronectina.


    Los macrófagos pueden ser activados para la secreción de numerosos factores, incluyendo: proteasas neutras, factores quimiotácticos, metabolitos del ácido araquidónico, diversos productos reactivos del oxígeno, componentes del complemento, factores de la coagulación, factores de crecimiento, citocinas (como la IL-1 y el TNF) y otros factores (p. ej., FAP y interferón α).


    La activación de los macrófagos en la inflamación está desencadenada por las linfoquinas (interferón γ) producidas por los linfocitos T activados, o bien por factores no inmunológicos (p. ej., endotoxinas); los productos de secreción de los macrófagos determinan las alteraciones características de la inflamación crónica, destrucción tisular (proteasas y radicales libres derivados del oxígeno), neovascularización (factores de crecimiento) y acumulación de tejido conjuntivo (IL-1, TNF).


    Otras células de inflamación crónica. Los linfocitos son movilizados por reacciones inmunológicas mediadas por células y anticuerpos, y también no inmunológicas por causas desconocidas; presentan una relación recíproca exclusiva con los macrófagos en la IC, pueden activarse por el contacto con antígeno y de forma no específica, por endotoxina bacteriana. Los linfocitos activados producen linfoquinas que, al mismo tiempo (especialmente el interferón γ), constituyen factores estimuladores importantes de monocitos y macrófagos; los macrófagos activados producen monoquinas que, a su vez, influyen en la función de células B y T, las células plasmáticas generan anticuerpos que se dirigen contra antígenos extraños o bien contra componentes tisulares alterados; los eosinófilos son frecuentes en las reacciones inmunológicas y sus gránulos contienen proteína básica principal (MBP), que presenta una elevada toxicidad frente a parásitos, pudiendo también dar lugar a lisis de células del huésped.


    Inflamación crónica granulomatosa


    Como hemos visto, la fagocitosis seguida por la digestión, es el mecanismo por el cual los neutrófilos inactivan y eliminan agentes que incitan una respuesta inflamatoria aguda; sin embargo, en ciertas ocasiones las sustancias que provocan la reacción inflamatoria aguda no pueden ser digeridas por los neutrófilos que reaccionan frente a ellas, esta situación es peligrosa en potencia porque puede iniciar un círculo vicioso de fagocitosis, falta de digestión, muerte rápida del neutrófilo, liberación del agente incitante no digerido y nueva fagocitosis por otro neutrófilo, si este círculo vicioso no se rompe, la consecuencia sería una inflamación aguda persistente y destructiva, sin embargo, existe un mecanismo para hacer frente a las sustancias no digeribles: la inflamación granulomatosa; este tipo de inflamación es típica de la respuesta tisular desencadenada por las infecciones micóticas, la lepra, la tuberculosis, la esquistosomiasis y la presencia de cuerpos extraños (p. ej., talco o material de sutura), las células que intervienen en la formación de granulomas son principalmente macrófagos y linfocitos; los macrófagos viven más tiempo que los neutrófilos y pueden almacenar el agente incitante no digerido por tiempo indefinido, este “secuestro” intracelular del agente nocivo impide que se provoque una inflamación aguda, cuando los macrófagos ingieren este tipo de sustancias, pierden su natural movilidad y se quedan en su sitio, luego se suscita un cambio característico de su estructura que los convierte en las denominadas células epitelioides (las células epitelioides poseen abundante citoplasma eosinófilo y numerosos gránulos lisosómicos), las acumulaciones nodulares de estas células forman los granulomas y son el rasgo característico de la inflamación granulomatosa; los granulomas son pequeños, miden menos de 2mm y por lo general están rodeados por una corona de linfocitos, otra característica de los granulomas es la presencia de células gigantes multinucleadas, estas células son grandes, contienen muchos núcleos (hasta 50) y se forman por la fusión del citoplasma de los macrófagos; cuando los núcleos están dispuestos hacia la periferia de la célula, como en forma de herradura, la célula se denomina célula gigante de Langhan, otras veces los núcleos de estas células se disponen en forma desordenada o alrededor de una partícula patógena no digerible (material de sutura sintético), en este caso la célula se denomina célula gigante de cuerpo extraño, las células gigantes son funcionalmente inactivas, si se les compara con los macrófagos, además de las células descritas, en el granuloma pueden observarse las otras células características de la inflamación crónica. Existen dos tipos de granulomas (imagen 6-1):


    • Granulomas por cuerpo extraño, producidos por material exógeno de carácter relativamente inerte.


    • Granulomas inmunológicos, formados por reacciones inmunológicas mediadas por células T frente a antígenos degradables, las linfoquinas, principalmente el interferón γ procedente de células T activadas, dan lugar a la transformación de los macrófagos en células epitelioides y en células gigantes multinucleadas.[23]


    
      [image: Imagen149.jpg]


      
        Imagen 6-1. Inflamación crónica granulomatosa.

      

    


    Patrones morfológicos del proceso inflamatorio


    Algunas respuestas inflamatorias presentan ciertas características que dan lugar a patrones morfológicos distintos:


    • Inflamación serosa (p. ej., efusión pleural tuberculosa y ampollas cutáneas por quemadura).


    • Inflamación fibrinosa (p. ej., pericarditis fibrinosa tras un infarto agudo del miocardio).


    • Inflamación supurativa o purulenta (p. ej., absceso piógeno estafilocóccico, apendicitis) (imágenes 6-2 y 6-3).


    • Úlcera: una inflamación superficial (mucosa-piel) con desprendimiento del tejido necrótico.
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        Imagen 6-2. Apendicitis aguda.
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        Imagen 6-3. Inflamación aguda.

      

    


    Efectos sistémicos del proceso inflamatorio: reactantes de fase aguda


    • Fiebre: producida por la liberación de IL-1, TNF y otras citocinas a partir de los macrófagos; la IL-1 y el TNF interaccionan con receptores vasculares en los centros de la termorregulación del hipotálamo, lo que determina la producción local de PGE2 y da lugar a una estimulación simpática con vasoconstricción de los vasos cutáneos y a fiebre.


    • Leucocitosis: se produce debido a la liberación acelerada de células de la médula ósea, originada por la IL-1 y el TNF, y proliferación de precursores en la médula ósea, causada por factores estimulantes de colonias (FEC).


    • Elaboración de proteínas de fase aguda en el hígado (p. ej., proteína C reactiva, amiloide A), producidas por la liberación de IL-1, IL-6 y TNF.


    • Somnolencia, hipotensión y lipólisis.


    Un resumen del proceso inflamatorio y reparativo se expresa en la gráfico 6-15.
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        Gráfico 6-15. Resumen del proceso inflamatorio reparativo cicatrizal.

      

    


    Bibliografía


    1. Kumar V, Abbas AK, Fausto N, Aster J. Robbins and Cotran Pathologic Basis Of Disease. 8th edition. Philadelphia: Elsevier-Saunders; 2010;1257-77.


    2. Trowbridge HO, Emling RC. Inflamation: a Review of the Process. 5ed. Quintessence Books; 1995.


    3. Mehta D, Malik AB. Signaling mechanism regulating endothelial permeability. Phisyol Rev. 2006;86:279-367.


    4. Lentsch AB, Ward PA. Regulation of inflammatory vascular damage. J Pathol. 2000;190(3):343-8.


    5. Valbuena G, Walkers DH. The Endothelium as a target for infections. Annu Rev Pathol mech Dis. 2006;1:171-98.


    6. McEver RD. Selectins: lectins that initiate cell adhesion under flow. Curr Opin Cell Biol. 2002;14(5):581-6.


    7. Hynes RO. Integrins: bidirectional, allosteric signaling machines. Cell. 2002;110(6);673-87.


    8. Muller WA. Leucocyte-endothelial cell interactions in the inflammatory response. Lab Invest. 2002;82(5):521-33.


    9. Petri B, Bixel MG. Molecular events during leucocyte diapedesis, FEBS J. 2006;273(19):4399-407.


    10. Petry V, Gaspari AA. Toll like receptors in dermatology. Internat J Dermatol. 2009;48(6):558 -70.


    11. Akira S, Uematsu S, Takeuchi O. Pathogen recognition on innate immunity. Cell. 2006;124(4):783-801.


    12. Segal AW. How neutrophils kill microbes. Annu Rev Inmunol. 2005;23:197-223.


    13. Walport MJ. Complement: first of two parts. N Engl J Med. 2001:344(14):1058-66.


    14. Walport MJ. Complement: second of two parts. N Engl J Med. 2001;344:1140-4.


    15. Joseph K, Kaplan AP. Formation of bradycinin: a major contributor of the innate inflammatory response. Adv Inmunol. 2005;86:159-208.


    16. Funk CD. Prostaglandins an leukotrienes: Advances in eicosanoided Biology. Science. 2001;294(5548):1871-5.


    17. Khanapune SP, Garvey DS, Janero DR, Letts LG. Eicosanoids in inflammation: biosynthesis, pharmacology and therapeuthic frontiers. Curr Top Med Chem. 2007;7(3):311-40.


    18. Flower RJ. The development of COX inhibitors .Nat Rev Drugs Discov. 2007;2:179-85.


    19. Hehlgans T, Pfeffer K. The intriguing biology of the tumour necrosis factor/tumour necrosis factor receptor superfamily: players, rules and the games. Immunology. 2005; 115(1):1-20.


    20. Cirino G, Distrutti E, Wallace JLl. Nitric oxide and inflammation. Inflamm allergy drug targets. 2006; 5(2):115-9.


    21. Nathan C. Points of contol inflammation. Nature. 2002;420(6917);846-52.


    22. Serhan CN, Chang N, Van Dyke TE. Resolving inflammation: dual anti-inflammatory and pro-resolutions lipid mediators. Nat Rev Inmunol. 2008;8(5):349-61.


    23. Magno G. Chronic inflammation: links with angiogenesis and wound healing. Am J Exp Pathol. 2007;88:85.


    Referencias bibliográficas


    Abbas A, Litchtman A. Inmunidad Innata. En: Inmunologia Celular y Molecular. 5ta Saunders Elsevier 5ed. 2004.


    Alberts B, Johnson A, et al. Innate Inmunity. En: Molecular Biology of the Cell, Garland Science, 4ed. 2002.


    Livolsi VA, Merino MJ. Pathology. 3ed.Harwal Publishing. Philadelphia. 1994.


    Rojas W. Inflamación. En: Rojas W, ed. Inmunología. 13ed. Medellín: Corporación para Investigaciones Biológicas; 2004.

  


  [image: 103871.jpg]


  
    Introducción


    La reparación es un mecanismo de supervivencia vital conservado a través de la evolución, mediante el cual, células muertas o dañadas son reemplazadas por células del mismo linaje o por una cicatriz de tejido conectivo; cuando se produce lesión tisular se desencadenan una serie de eventos encaminados a reparar el daño, que tienen como finalidad recuperar la arquitectura normal y la funcionalidad del tejido, el resultado dependerá de una organizada, aunque compleja interacción y célula-matriz extracelular, en la que están involucradas la capacidad regenerativa de las células lesionadas, la migración y proliferación celular, la producción y actividad de moléculas moduladoras y sus vías de señalización.


    Los procesos relacionados con la reparación tisular se fundamentan en las características, funciones e interacciones de las células y moléculas que participan en ella, en consecuencia, el tema se desarrolla a partir de la descripción de las características y funciones de la matriz extracelular, de las células implicadas, y de las proteínas y eventos moleculares, que determinan procesos críticos para que se produzca la cicatrización, sobre esta base se describe el proceso reparativo, sus características, los tipos especiales de reparación y los estados patológicos asociados.


    Características y funciones de los componentes de la matriz extracelular que participan en el proceso reparativo


    La matriz extracelular (MEC) es una estructura dinámica y en constante cambio, que proporciona apoyo estructural y desempeña un papel clave en la regulación del comportamiento de las células con las que se encuentra en contacto, es el sustrato sobre el cual migran las células durante el desarrollo o el proceso reparativo de un órgano o tejido lesionado, sirve para el depósito e intercambio de proteínas bioactivas, tales como factores de crecimiento y citocinas, y provee un microambiente adecuado para las interacciones célula-MEC y célula-célula.


    Formas básicas de presentación de la MEC


    La MEC tiene dos formas de presentación que difieren en su estructura y ubicación, denominadas matriz intersticial y membrana basal.


    Matriz intersticial. También llamada tejido conectivo, estroma o intersticio, es un gel amorfo tridimensional que rodea las células y constituye la estructura de soporte de epitelios, vasos, nervios y músculo liso; está constituida principalmente por colágenos fibrilares y no fibrilares, elastina, fibronectina y geles hidratados.[1,2]


    Membrana basal (MB). Es una estructura de sostén de arquitectura compleja, constituida por interacción de colágeno tipo IV, laminina, entactina/nidogen y proteoglucano heparán sulfato (perlecan); la MB es sintetizada por células epiteliales de la capa basal, endotelio capilar, pericitos, células de Schwann, células musculares del endomicio y fibroblastos, se localiza en la interfase entre los epitelios y el tejido estromal, rodea estructuras glandulares y el endotelio de los vasos sanguíneos; a la microscopía de luz, la MB se observa como una delicada lámina que colorea rosado con ácido peryódico de Schiff (PAS), la MB determina la forma de la célula y es reservorio para factores de crecimiento y péptidos quimiotácticos, también actúa como filtro, durante el desarrollo o cuando hay daño tisular, facilita la migración celular; mutaciones en los componentes de la MB de la piel como laminina o colágeno tipo IV, producen enfermedades ampollosas, que pueden ser potencialmente mortales, como la epidermólisis ampollosa, las alteraciones en la MB glomerular, observadas en el síndrome de Alport, son causadas por mutaciones del colágeno tipo IV.[1,3]


    Componentes de la MEC


    Los componentes de la MEC se clasifican en: proteínas fibrosas estructurales, glucoproteínas de adhesión, proteoglucanos (geles hidratados o sustancia fundamental) y proteínas de matriz-celular (tabla 7-1).


    
      
        Tabla 7-1. Componentes de la matriz extracelular.
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    Proteínas fibrosas estructurales. Pertenecen a este grupo el colágeno, la elastina y las fibras elásticas.


    Colágeno. Es el principal componente de la MEC y el más abundante, constituye un tercio de todas las proteínas del organismo humano, es una proteína extracelular insoluble, esencial para el mantenimiento de la integridad estructural de los órganos y tejidos; el colágeno agrupa una familia de glucoproteínas relacionadas en su morfología pero genéticamente diferentes y están compuestas por tres cadenas polipeptídicas α que integran una estructura helicoidal, las cadenas α tienen unidas a sus extremos amino (N) y carboxilo (C) un propétido no colágeno (propétido-N y propétido-C); a la fecha se han identificado por los menos 30 tipos de colágeno, algunos de ellos, específicos de células y tejidos,[2,4] las moléculas de colágeno se clasifican en fibrilares o intersticiales y no fibrilares o amorfas.


    • Colágenos fibrilares. Poseen gran resistencia a la presión y a la tensión, están constituidos por fibrillas largas formadas por moléculas de colágeno entrecruzadas, son los tipos más abundantes y se encuentran en altas concentraciones en hueso, cartílago, tendones y en dermis, pertenecen a este grupo el colágeno tipo I, II y III, V y XI y los recientemente caracterizados tipos XXIV y XXVII; son resistentes a la digestión por proteinasas excepto a las metaloproteinasas de matriz (MMPs).[5]


    • Colágenos no fibrilares. A diferencia de los anteriores, poseen dominios globulares que interrumpen, por segmentos, la estructura helicoidal de la proteína, lo cual les confiere gran flexibilidad y les permite asociarse con fibras de colágeno fibrilar y modularlas, según su composición y estructura se agrupan en cuatro clases: colágenos que forman red: IV, VIII, X; colágenos que no forman fibras: VI, IX, XII, XV y XVIII; fibras de anclaje: VII y proteínas transmembrana: XVII, estos dos últimos contribuyen a la formación de contactos célula-MEC, ya que forma parte de hemidesmosomas y contactos focales; fragmentos proteolíticos de los colágenos IV, XV y XVIII tienen actividades biológicas relacionadas con inhibición de la angiogénesis y la proliferación neoplásica.[1]


    Mecanismo de síntesis. En forma esquemática, la síntesis de colágeno comprende los siguientes pasos:


    • Síntesis, alineación de las cadenas α y configuración de la triple hélice, que forma la molécula de procolágeno soluble; este paso es dependiente de ácido ascórbico, la carencia de esta vitamina genera moléculas de colágeno inestables y fácilmente degradables que causan retardo y alteración del proceso reparativo.


    • La molécula de procolágeno es secretada al espacio extracelular, donde sus propéptidos terminales son clivados por enzimas aminoproteasas y carboxiproteasas, de esta forma se constituyen las verdaderas fibrillas de colágeno, las cuales son lineales e insolubles.


    • Formación de enlaces intra e intermoleculares, denominados enlaces cruzados o uniones trasversales, último paso en la estructuración de las fibras de colágeno que en ese momento alcanzan su máxima resistencia a la tensión; la formación de los enlaces cruzados es mediada por la oxidasa de lisina (LOX), una metaloenzima que requiere cobre como cofactor.[1]


    Los propéptidos terminales juegan un papel muy importante como reguladores de la síntesis de colágeno, el propéptido-C facilita la alineación de las tres cadenas α y la configuración de la triple hélice, forma parte, además, de un mecanismo molecular de reconocimiento y selección durante el ensamblaje de las cadenas α, que determina la especificidad de los diferentes tipos de colágeno; el propéptido-N estaría relacionado con la regulación del diámetro de las fibras de colágeno.[5]


    Defectos genéticos en la producción de colágeno son causa de síndromes hereditarios, por ejemplo, el síndrome de Ehlers-Danlos caracterizado por marcada hiperelasticidad de piel, hipermotilidad articular y diátesis hemorrágica; en la entidad denominada osteogénesis imperfecta, que cursa con fragilidad ósea, se han identificado defectos en el ensamblaje de la

    triple hélice.[1]


    Elastina y fibras elásticas. A diferencia del colágeno, la elastina no es glicosilada y posee una secuencia de aminoácidos hidrofóbicos, lo cual le confiere gran estabilidad y una elevada resistencia a las enzimas proteolíticas, es la proteína más insoluble de todas las proteínas de los vertebrados; la elastina dota a las fibras elásticas de gran capacidad de retracción después de un estiramiento transitorio, propiedades que son características de órganos y estructuras ricas en esta proteína, como pulmón, piel, útero, ligamentos y cartílago elástico; las fibras elásticas están constituidas por un núcleo central amorfo, formado por elastina, rodeado por una red de microfibrillas, cuyo componente principal es una grucoproteína llamada fibrilina, mutaciones que generan síntesis anormal de fibrilina, se asocian con el síndrome de Marfán (tabla 7-2).[1,2]


    
      
        Tabla 7-2. Componentes de matriz extracelular, distribución y enfermedades genéticas asociadas.
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    Glucoproteínas de adhesión. También llamadas glucoproteínas de matriz, forman parte del andamiaje estructural de órganos y tejidos, ligan entre sí a los componentes de la MEC, intervienen en la adhesión célula-célula y en el anclaje de las células a la MEC; tienen funciones biológicas esenciales que modulan el comportamiento de la matriz estromal y de las membranas basales, direccionan la migración, orientación y comportamiento celular durante el desarrollo y el proceso reparativo, los elementos más importantes de este grupo son: fibronectina, laminina y moléculas de adhesión celular (CAMs).


    Fibronectina. Después del colágeno es la proteína más abundante y es la primera que se deposita en el sitio de lesión, está constituida por dos moléculas de glucoproteína ligadas entre sí por puentes disulfuro, su estructura posee sitios específicos de unión para colágeno, fibrina, proteoglucanos, heparina, fibrinógeno y productos bacterianos; existen dos clases de fibronectina, que aunque codificadas por el mismo gen, tienen fuentes diferentes: una plasmática, soluble, sintetizada por hepatocitos, cuando hay lesión tisular participa en la formación del coágulo o matriz transitoria, promoviendo la activación y adhesión plaquetaria y la reepitelización; el otro tipo de fibronectina, menos soluble, es un constitutivo fundamental del tejido de granulación, es producida por fibroblastos, monocitos, células endoteliales y células epiteliales, juega un papel ligador, a través de integrinas, entre los componentes de la MEC y entre la MEC y

    las células.[1]


    Laminina. Es un constituyente exclusivo y el más abundante de las membranas basales, está compuesta por tres subunidades en forma de cruz, liga las células epiteliales a la membrana basal y es la fibra de anclaje que fija células epiteliales y membrana basal al tejido conectivo subyacente, es una glucoproteína muy versátil, se conocen 15 isoformas, esta heterogeneidad contribuye a la morfología, función y variedad de los tejidos. Es un componente clave para el funcionamiento normal de los epitelios y en la reepitelización de las heridas cutáneas.[6]


    Moléculas de adhesión celular (CAMs) o receptores de adhesión. Tienen importancia crítica para el mantenimiento de la estructura tridimensional y el funcionamiento normal de los tejidos, son predominantemente glucoproteínas transmembrana que mediante uniones a moléculas de la MEC o asociadas a receptores celulares, determinan la especificidad de las interacciones célula-célula y célula-MEC, los complejos formados por los receptores de adhesión son unidades dinámicas, capaces de obtener e incorporar señales bidireccionales entre la célula y su microambiente; se identifican seis familias de receptores de adhesión: integrinas, cadherinas, inmunoglobulinas, selectinas, CD44, nectinas;[7] se describen a continuación las directamente relacionadas con el proceso reparativo.


    • Integrinas: emergen a través de la evolución como un esencial mediador e integrador de la comunicación de las células con la MEC, son los receptores de MEC más importantes y se expresan con abundancia en una amplia variedad de células, constituyen una superfamilia de glucoproteínas heterodiméricas transmembrana, formadas por una subunidad α y una subunidad β ligadas entre sí en forma covalente; hasta el momento se han identificado 24 subunidades αβ, de la gran variedad de estas subunidades proviene su especificidad para el reconocimiento de moléculas de la MEC y ligandos solubles. Las integrinas son la base sobre la que se estructuran los complejos y adherencias focales, su dominio citoplasmático se conecta a través de proteínas ligadoras con el citoesqueleto de la célula, su dominio extracelular liga las células a los componentes de la MEC a través de motivos RDG (tetrapéptido soluble constituido por arginina-glicina-aspartato), las integrinas relacionan a la célula con su microambiente por medio de mecanismos de señalización bidireccionales mecánicos y bioquímicos, acciones que determinan el patrón celular y promueven supervivencia o apoptosis, proliferación o latencia, diferenciación, organización espacial, migración o adhesión celular, activación de factores de crecimiento, señalización y transcripción genética de las células; pueden activar factores de transcripción por transmisión de fuerzas mecánicas o empleando las mismas vías de transducción de señales que utilizan los receptores para factores de crecimiento, y por este mecanismo, también modulan la actividad de los mismos. Las integrinas son fundamentales en el mantenimiento de la integridad de los tejidos y están involucradas en procesos biológicos relacionados con organogénesis, reparación tisular, estados inflamatorios y propiedades invasivas de las células tumorales.[7-9]


    • Cadherinas: la familia de las cadherinas está constituida por moléculas de adhesión célula-célula, tiene 16 miembros, de los cuales el más importante es la E-cadherina que se encuentra en tejidos epiteliales; son glucoproteínas transmembrana que interaccionan con el citoesqueleto de la célula, forma complejos cadherina-β-catenina-actina, son calcio dependientes y constituyen el principal componente de las uniones adherentes; su función es formar una red de interacción entre células vecinas, estas uniones son de tipo homofílico (esto es, que sólo ligan entre sí células con fenotipos similares), el ensamblaje y desensamblaje del complejo cadherina-catenina está fuertemente regulado y es esencial para el desarrollo y el mantenimiento de la polaridad de la célula, y para la organización de los tejidos, su alteración o ausencia se relaciona con el desarrollo de cáncer.[7,9]


    Proteoglucanos. Están constituidos por glucosaminoglucanos (GAG) unidos entre sí en forma covalente alrededor de una proteína central, confieren turgencia y resistencia a la compresión de los tejidos, participan en el mantenimiento de la integridad estructural de la MEC, tienen capacidad de fijarse a las fibras de colágeno y a la fibronectina; pertenecen a este grupo: el condroitín sulfato, el dermatán sulfato, el queratán sulfato y el heparán sulfato. Los proteoglucanos sirven como reservorio para factores de crecimiento y pueden modularlos, e influyen en la proliferación, migración y adhesión celular; algunos forman parte de las proteínas de membrana, como el sindecan.[1,2]


    Los GAG son polímeros lineales formados por secuencias repetitivas de disacáridos específicos, de los GAG depende en gran parte la actividad biológica de los proteoglucanos, de especial importancia es el hialuronano, molécula de gran tamaño, formada por cadenas de disacáridos unidas aleatoriamente en forma de espiral, por sus propiedades hidrófilas, capta abundantes moléculas de H2O, forma un gel viscoso que proporciona turgencia, elasticidad y lubricación a articulaciones y tejido conectivo; alteraciones de tipo autosómico recesivo en el almacenamiento de los GAG afectan la osificación cartilaginosa, la estructura esquelética y en consecuencia, la expectativa de vida.[1]


    Proteínas de matriz-celular. También llamadas mediadores de matriz celular, no forman parte de las proteínas estructurales de la MEC, actúan como adaptadores o moduladores de las interacciones matriz-célula y de la función celular; son proteínas multifuncionales, están relacionadas con receptores de superficie celular, factores de crecimiento, hormonas, proteasas y con proteínas estructurales de MEC, contribuyen a la organización del citoesqueleto, modulan la adhesión celular, influyendo por lo tanto, en la morfología de la célula y en su capacidad de migrar; en general se considera que estimulan la fibrogénesis, aumentan su expresión durante el crecimiento y en respuesta a una lesión. Se hace una breve mención de sus características por su relevancia en el proceso reparativo.[10,11]


    Osteonectina (SPARC). Organiza los componentes de la MEC y modula la actividad de los factores de crecimiento, cuando hay lesión tisular desestabiliza las uniones célula-MEC, especialmente de las células endoteliales y contribuye a la remodelación del tejido.


    Tenascinas C, X, R, W. Desestabilizan las uniones célula-MEC, regulan la migración, el crecimiento y morfología de la célula.


    Trombospondina 1, 2 (TPS). Modulan la remodelación de la MEC, desestabilizan uniones célula-MEC, son proapoptóticas y dependiendo de los requerimientos, pueden estimular o inhibir la angiogénesis.[11]


    En síntesis, los componentes de la MEC, además de dar apoyo estructural, interactúan con las células a través de integrinas, receptores de adhesión, proteínas de matriz o libera de sus reservorios factores de crecimiento, desempeñan un papel fundamental al modular la supervivencia, proliferación, diferenciación, adherencia, migración celular, cambios morfológicos, apoptosis, mantenimiento de la polaridad y producción de proteínas, tanto en la homeostasis como en el proceso reparativo.


    Características y funciones de las células que participan en el proceso reparativo


    Tipos de células


    Son células propias del sitio de la lesión o llegan atraídas por factores quimiotácticos, entre ellas se encuentran leucocitos, macrófagos, fibroblastos, células endoteliales, pericitos, células de músculo liso, células epiteliales y células madre.


    Células madre (CM). Se definen por dos propiedades que les son características: su habilidad para autorenovarse indefinidamente y su capacidad para dar origen a una descendencia clonal que pueda diferenciarse a tipos celulares especializados, existen dos grupos de CM, las embrionarias pluripotenciales, que gozan de una gran plasticidad, es decir que dependiendo del ambiente que se genere para su desarrollo, poseen multiplicidad de opciones para diferenciarse a células de cualquier tejido; el otro grupo está constituido por CM adultas multipotenciales, con capacidad de diferenciación limitada que pueden dar origen a varios tipos de células dentro de un tejido especializado, por ejemplo, las CM hematopoyéticas pueden diferenciarse a cualquier tipo de células presentes en la sangre,[12] investigaciones han informado que algunos tipos de células madre adultas pueden diferenciarse a células de un linaje diferente, propiedad que se ha denominado transdiferenciación.[1]


    Se clasifican como CM adultas las originadas en la médula ósea (hematopoyéticas, mesenquimales y endoteliales), y las CM órgano específicas, localizadas en órganos y tejidos no hematopoyéticos; las CM adultas se encuentran en pequeños grupos en todos los tejidos, aún en los que se consideran sin capacidad regenerativa, como el músculo cardíaco y el tejido neural, estudiarlas no ha sido sencillo, porque son difíciles de identificar y clasificar, son pequeñas y escasas, pueden ser originarias del tejido donde se localizan o provenir de médula ósea, además, puede encontrarse más de un tipo de CM en un mismo tejido o el mismo tipo de CM en diferentes tejidos, su clasificación con marcadores fenotípicos también es difícil debido a su inherente plasticidad.[13]


    Al momento sólo existen hipótesis sobre el mecanismo que utilizan para su auto renovación, pero se sabe que al entrar al ciclo celular hacen una división asimétrica, esto es, que una célula hija retiene el material genético que le confiere la capacidad de auto renovación y la otra, es una célula somática que podrá proliferar y diferenciarse; paradójicamente, las CM no poseen una elevada capacidad proliferativa, se mantienen en un estado quiescente y sólo se someten a división cuando el sistema lo requiere, no hay límites para su capacidad de división, mantienen su integridad genómica y no envejecen. Las CM se encuentran rodeadas por un microambiente, que provee soporte y señales regulatorias, al que se le ha denominado nicho, el cual está constituido por: células propias del tejido, componentes de la MEC y moduladores como citocinas y factores de crecimiento; el nicho controla a las CM por dos mecanismos: por contacto físico o por medio de factores solubles, vía autocrina, paracrina o incluso endocrina. El nicho mantiene el balance y el control de las capacidades de auto renovación y diferenciación de las CM.[13]


    Experimentalmente, en un avance que ha revolucionado el campo de la medicina regenerativa, se ha logrado reprogramar, a partir de células somáticas adultas humanas, un tipo de células que tienen características similares a la CM embrionarias, a las cuales se les ha denominado CM pluripotentes inducidas (iPS), este descubrimiento permitirá el avance de las investigaciones con CM puripotenciales sin la controversia que genera, desde el punto de vista ético, la utilización de embriones; no obstante, aún hay muchos aspectos por investigar, sobre el comportamiento de estas células, que requieren ser rigurosamente estudiadas antes de su aplicación clínica.[14]


    Las CM son el material básico para la construcción o regeneración de los tejidos, esta característica las convierte en la mejor opción terapéutica para la restauración de tejidos lesionados que han perdido la capacidad de auto regenerarse, por tal razón, el énfasis en la investigación de estas células se orienta principalmente en este sentido; las áreas donde más avances se han logrado están relacionadas con reposición de tejidos en quemaduras extensas, infarto de miocardio, lesión medular y desórdenes neurológicos.[14]


    Fibroblastos. Aportan la mayor cantidad de componentes de la MEC, en el humano hay una gran variedad de fenotipos dependiendo del órgano o tejido donde se encuentren, su origen y vías de diferenciación son aún poco conocidas; al respecto, es de creciente aceptación que el fibroblasto que participa en el proceso reparativo puede tener diferentes orígenes, el aporte más abundante viene de fibroblastos residentes de áreas cercanas a la lesión, otros pueden ser inducidos a partir de pericitos y células de músculo liso de vasos sanguíneos cercanos o también pueden provenir del reclutamiento de células circulantes derivadas de médula ósea, denominados fibrocitos; el fibroblasto inactivo carece de uniones intercelulares o tiene muy pocas, igual ocurre con las uniones a la matriz, en el tejido intacto el fibroblasto está protegido entre los enlaces cruzados de la MEC.[15]


    Queratinocitos. Su función fundamental es formar una barrera epidérmica aislante y protectora, constituyen un compartimiento celular constantemente renovado a expensas de células madre epidérmicas, su papel cuando hay lesión cutánea es reepitelizar y expresar sustancias bioactivas moduladoras del proceso reparativo; a diferencia del fibroblasto, posee abundantes uniones adherentes intercelulares y a la MEC, dichas uniones están dinámica y funcionalmente ligadas a la actina del citoesqueleto y su separación es un evento clave durante procesos fisiológicos y patológicos que demandan migración celular;[7] el queratinocito posee una gran plasticidad, y si el proceso lo requiere, tiene la capacidad de transformarse en miofibroblasto y aportar de esta manera a la síntesis y depósito de MEC, proceso denominado transición epitelial-mesenquimal (EMT), si bien, la EMT no parece tener un papel significativo en la reparación fisiológica, es un mecanismo importante en procesos fibrosantes crónicos, en la génesis de las neoplasias y durante el desarrollo embriológico.[16]


    Células endoteliales. Son altamente diferenciadas, tapizan internamente todo el sistema cardiovascular, dispuestas en una sola capa, exhiben diferentes fenotipos dependiendo del órgano o tejido, por lo tanto presentan una notable heterogeneidad en cuanto a su morfología, composición molecular y desempeño funcional; sin su participación no podría darse el proceso reparativo, al igual que el queratinocito, y en iguales circunstancias, también tiene el potencial de transformarse en miofibroblasto, a esta propiedad se le denomina transición endotelial-mesenquimal (EndMT).[17]


    Macrófagos. Son componentes vitales de la defensa del huésped y de la regulación inmune, su papel es fundamental en la reparación tisular y su presencia en el sitio de lesión señala la iniciación del proceso reparativo.[1]


    Leucocitos polimorfonucleares (PMN). Son los primeros en llegar al sitio de lesión, ellos degradan el tejido no viable con sus enzimas proteolíticas.


    Clasificación de las células según su potencial proliferativo


    La capacidad de regeneración de una célula depende de su potencial proliferativo y con base en esta característica, las células se clasifican en

    tres tipos:


    Células lábiles. Constituyen tejidos que tienen un recambio celular alto, son células de corta vida y están en constante proliferación, pertenecen a este grupo las células epidérmicas, las células de médula ósea, las células epiteliales de mucosas de tracto gastrointestinal, respiratorio, genitourinario y de los conductos excretores de las glándulas.[1]


    Células estables. Se encuentran en estado quiescente, en fase Go del ciclo celular, en condiciones normales su tasa de proliferación es muy baja (menos del 1,5% se encuentran en mitosis), estímulos como la injuria pueden inducirlas a proliferar, aunque este, es usualmente un proceso limitado; pertenecen a este grupo las células de epitelio tubular renal, los hepatocitos, las células mesenquimales, las células endoteliales y las células del parénquima de glándulas.[1]


    Células permanentes. Tienen funciones altamente especializadas, como las células de músculo cardíaco, neuronas y el cristalino; tradicionalmente se ha considerado que carecen de capacidad para regenerarse, pero este concepto está cambiando, ya que experimentalmente se ha demostrado que puede haber regeneración, aunque muy limitada, a partir de células madre.[1]


    Ciclo celular y puntos de control


    La población celular depende de un delicado equilibrio entre la proliferación y su eliminación por apoptosis, procesos rigurosamente controlados, de los cuales depende la homeostasis, el potencial regenerativo de la célula reside en su capacidad para entrar al ciclo celular, la progresión del ciclo celular es regulada por proteínas denominadas ciclinas (CK) y por enzimas llamadas cinasas dependientes de ciclinas (CDK), estas últimas se encuentran almacenadas en forma inactiva como propéptidos; en condiciones normales, factores de crecimiento estimulan la síntesis y concentración de CK en momentos determinados del ciclo, las CK a su vez activan a las CDK y forman complejos CK- CDK, capaces de fosforilar proteínas críticas en la progresión del ciclo, una de las más importantes es la proteína Rb, ubicada en la intersección entre G1 y S; en su forma activa (hipofosforilada) actúa como un freno para el ciclo celular porque liga los factores de transcripción E2F, que a su vez, activan la transcripción de numerosos genes relacionados con la replicación del ADN, tales como c-myc; cuando Rb es fosforilada se inactiva, libera los factores de transcripción y la célula pasa a la fase S, en ese momento los complejos CK-CDK se inactivan.[18,19]


    La transición entre G1 y S, se considera un momento crítico en el ciclo celular, porque la célula de modo irreversible es inducida a la replicación del ADN; cuando hay daño en la estructura del ADN o de los cromosomas, se activan mecanismos de vigilancia que se han denominado puntos de control. El primer punto está ubicado en la intersección G1-S, controla la integridad del ADN antes de la replicación y está a cargo de la familia de inhibidores de las CDK: INK4 (p16, p21, p27 y p57). Este complejo, regulado por el gen p53 a través de la activación de p21, detiene el ciclo en G1 y permite la reparación del ADN; si esto no se logra, p53 induce la apoptosis de la célula alterada; el segundo punto se encuentra entre G2-M y el tercero en M, también dependen de inhibidores de la CDK y de p53, el factor transformador del crecimiento β1(TGF- β1) es otro agente importante, relacionado con inhibición de la progresión del ciclo celular (gráfico 7-1).[18,19]
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        Gráfico 7-1. Ciclo celular, capacidad proliferativa de las células y puntos de control.

      

    


    Eventos moleculares y proteínas que intervienen en la proliferación, diferenciación, migración y adhesión celular


    La célula puede activarse por mediadores químicos como citocinas, quimiocinas, factores de crecimiento y hormonas; estas moléculas se ligan a proteínas receptoras, por lo general localizadas en la membrana celular, inician así, una vía de transmisión de la señal, a través de proteínas transductoras, hacia el interior del núcleo, la célula también puede activarse por componentes de la MEC a través de integrinas; se describen a continuación las características de las moléculas de señalización, de los receptores y proteínas transductoras de señales y las diferentes vías de señalización, utilizadas para activar factores de transcripción e inducir una respuesta en la célula.


    Señalización intercelular


    Las moléculas de señalización ejercen sus efectos a través de tres vías:


    Señalización autocrina. La célula tiene receptores para sus propios moduladores secretados, esta vía es importante en la respuesta inmune y en estados de hiperplasia compensatoria, también es utilizada por células neoplásicas.


    Señalización paracrina. La célula responde a moduladores secretados por células vecinas, se observa en el proceso reparativo y estados inflamatorios.


    Señalización endocrina. La célula responde a moduladores producidos por células distantes, las moléculas viajan por la corriente sanguínea para unirse al receptor de la célula blanco; es la vía utilizada por las hormonas y algunas citocinas que tienen efectos sistémicos como IL-1 y TNF-α.


    Moléculas de señalización


    Llamados moduladores, moléculas efectoras, proteínas de señalización, mediadores solubles o ligandos, se clasifican según su función (un poco arbitrariamente ya que muchos de ellos son multifuncionales) en: citocinas, quimiocinas y factores de crecimiento. Son producidas, transitoriamente, por todas las células nucleadas, en respuesta a estímulos externos, especialmente las del sistema inmune, tienen actividad autocrina, paracrina o endocrina, pero por lo general actúan a corta distancia del sitio donde fueron liberadas; un aspecto clave en la biología de estas proteínas son sus propiedades pleiotrópicas, esto es que pueden actuar sobre diferentes tipos de células e inducir distintas respuestas, es notable su capacidad para hacer sinergia con otros mediadores que tienen efectos semejantes y así potenciar su acción; diferentes efectores pueden actuar sobre la misma célula blanco induciendo el mismo efecto, a esta característica se le denomina redundancia, también pueden observarse efectos antagónicos, incluso el mismo factor puede tener efectos opuestos sobre la misma célula, dependiendo de su concentración y características del medio.[20]


    Las citocinas son hormonas secretadas, predominante, por células del sistema inmune, modulan estados inflamatorios y reacciones inmunitarias; las quimiocinas tienen como función principal regular la migración de leucocitos en la inflamación y en la respuesta inmunitaria; en el proceso reparativo, estos pequeños péptidos quimiotácticos, proveen señales solubles autocrinas y paracrinas que estimulan la proliferación, diferenciación y migración celular, los factores de crecimiento tienen, predominantemente, como blanco de acción las células no hematopoyéticas, su función más importante es activar genes que regulan la proliferación de las células y promover su supervivencia, además estimulan la migración, diferenciación, contractibilidad celular y la síntesis de proteínas especializadas. Alteraciones en el funcionamiento de los factores de crecimiento tienen gran importancia en el campo clínico, por cuanto están relacionadas con el desarrollo o pronóstico de algunos tipos de cáncer o con enfermedades fribrosantes.[20]


    Aunque existe un inmenso y creciente número de moléculas de señalización, se describen los factores de crecimiento y citocinas más importantes, en relación con el proceso reparativo.


    Factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF). Estimula la migración de fibroblastos, células de músculo liso y células inflamatorias. Es un potente mitogénico para fibroblastos, células de músculo liso y células endoteliales. Al iniciar el proceso reparativo es liberado principalmente por plaquetas, luego su producción la asumen los macrófagos, queratinocitos, células endoteliales, fibroblastos y células de músculo liso. Aunque PDGF cumple un papel muy importante como iniciador del proceso reparativo, interviene en todas las fases, estimula la angiogénesis y regula la expresión de integrinas.[21]


    Factor transformador del crecimiento-β (TGF-β). La superfamilia del TGF-β es un grupo creciente de proteínas reguladoras. Está constituido por las isoformas: TGF-β1, TGF-β2, TGF-β3, las activinas A y B, inhibinas y proteínas morfogénicas del hueso. TGF-β1 es el de más amplia distribución y se denomina genéricamente TGF-β. Este factor tiene un papel regulatorio crítico en el proceso reparativo ya que es el más potente agente fibrogénico. Es producido por plaquetas, linfocitos T, células endoteliales, queratinocitos, células de músculo liso y fibroblastos; la mayoría de las células tienen receptores específicos para él. Después de secretado es almacenado en forma inactiva como propéptido en la MEC. Es mitogénico para fibroblastos, estimula la síntesis de MEC, frena su degradación por inhibición de metaloproteinasas, inhibe la proliferación de la mayoría de las células epiteliales y estimula el proceso de contracción de las heridas.[1,2,21] Es un potente inhibidor del ciclo celular al inducir la activación de la proteína p15 inhibidora del complejo CDK4-ciclina D y de p27 inhibidora del complejo CDK2-ciclina E. TGF-β; juega un papel prominente en la supresión de la tumorogénesis debido a su capacidad de frenar el ciclo celular, inducir apoptosis y mantener la diferenciación celular.[2] Alteraciones en su funcionamiento están relacionadas con el desarrollo de cáncer y enfermedades fibrosantes. Su efecto modulador depende de su concentración, del tipo de receptores disponibles, de la clase de células sobre las que actúa, de las características de la MEC y de la presencia de otros factores de crecimiento; Tiene efectos paradójicos evidentes, por ejemplo estimular la angiogénesis en la fase inicial del proceso reparativo e inhibirla al final.[2,23]


    Factor de crecimiento fibroblástico (FGF). En esta familia de proteínas, con más de 20 miembros, los péptidos más importantes son FGF-1 (ácido) y el FGF-2 (básico). Son producidos por macrófagos, fibroblastos, células endoteliales y muchas otras células. Una vez liberado, como propéptido, se almacena en la MB capilar ligado a heparansulfato. Activado estimula la migración y proliferación de fibroblastos, células endoteliales, macrófagos y queratinocitos. Durante la angiogénesis, induce migración, proliferación, diferenciación de las células endoteliales y formación de nuevos capilares.[4]


    Factor de crecimiento epidérmico (EGF) y factor transformador del crecimiento-α (TGF-α). Pertenecen a la misma familia, tienen funciones semejantes y comparten los mismos receptores. Producidos por queratinocitos, macrófagos y otras células inflamatorias, son quimiotácticos para células endoteliales y queratinocitos; y mitogénicos para fibroblastos, células endoteliales y células epiteliales.[2]


    Factor de crecimiento del endotelio vascular-2 (VEGF-2). Es el más importante mediador de la angiogénesis, es secretado por macrófagos, plaquetas, neutrófilos y por la mayoría de las células mesenquimales, estimula la migración, proliferación, diferenciación de las células endoteliales y la formación de brotes (yemas) de los nuevos capilares; además es un potente vasodilatador y regulador de la actividad de las proteasas, su receptor VEGFR-2 es exclusivo de las células endoteliales.[24]


    Factor de crecimiento semejante a la insulina-1 (IGF-1). Aunque es sintetizado principalmente por el hígado, es producido por casi todos los tejidos, estimula la migración y proliferación de células epiteliales y queratinocitos, la proliferación de fibroblastos, la síntesis de colágeno y de proteoglucanos; sistémicamente actúa como una hormona y estimula el crecimiento.[1]


    Factor de crecimiento de los hepatocitos (HGF). Pese a su nombre, está presente en muchos tejidos, es producido por fibroblastos, células endoteliales y células hepáticas no parenquimatosas, es mitogénico para las células endoteliales y para la mayoría de las células epiteliales, y promueve la migración celular; tiene propiedades antiinflamatorias y antifibrogénicas, es un antagonista endógeno de TGF-β y fuerte inhibidor de la diferenciación a miofibroblastos.[21]


    Factor de crecimiento de queratinocitos (KGF). También llamado FGF-7, es producido por células mesenquimales, estimula migración, proliferación y diferenciación de los queratinocitos.[4]


    Factor de crecimiento del tejido conectivo (CTGF). Importante factor fibrogénico, tiene un efecto sinérgico con TGF-β, estimula la proliferación de fibroblastos, la adhesión celular y la síntesis de colágeno, es quimiotáctico y regulador de la apoptosis; está relacionado con muchos procesos biológicos asociados al desarrollo del esqueleto, cartílago y tejidos blandos, también se relaciona con procesos patológicos fibrosantes; aún no se conocen sus receptores o sus vías de señalización.[21,25]
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