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Presentacion

EN ESTE LIBRO SE DESCRIBEN, et ocho capitulos, todos los temas del progra-
ma vigente de la materia de Patologia General de la carrera de Medicina
Veterinaria y Zootecnia, tal y como se imparte en la FMVZ de la UNAM.

Los ocho autores son patélogos reconocidos y los dos editores poseen
una amplia experiencia en la preparacién de publicaciones cientificas.

El libro estd generosamente ilustrado con diagramas y fotografias a
todo color y cada capitulo incluye una lista de lecturas recomendadas para el
lector que quiera profundizar mds en el tema.

Este es el primero de una serie de libros universitarios, en versién
electrénica, que tiene por objeto llenar la necesidad de publicaciones mo-
dernas para la ensefianza de la medicina veterinaria a nivel licenciatura en
idioma espaiol. Para su elaboracién, se conjunté la capacidad de los acadé-
micos con el eficiente apoyo de la infraestructura existente en la FMVZ para
producir material diddctico moderno, de alta calidad y a un bajo costo, para

beneficio de los estudiantes.

Luis A. Zarco Quintero,
Director de la FMVZ de la UNAM

Octubre del 2002
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|l ntrodwuccio6n

DONDE HAY VIDA HAY FUNCION... y disfuncion. La ciencia de la vida (funcion)
es la Biologia, la ciencia de la enfermedad (disfuncién) es la Patologia.

La Patologia es el estudio de la respuesta estructural y funcional de las
células y tejidos con el fin de proveer un diagndstico, para entender el proceso de
enfermedad. En un sentido amplio es el estudio de la enfermedad.

La Patologia es una ciencia, y como tal, comprende todas las anormalida-
des de la estructura corporal y su funcién; es decir, estudia las respuestas celulares
y tisulares ante una agresion. Su objetivo es entender el proceso de la enfermedad,
para poder, entre otras metas, establecer un diagnéstico.

La Patologia moderna es una disciplina que involucra, tanto ciencia
bdsica, como prdctica clinica. Puede ser estudiada a diferentes niveles de com-
plejidad, p.e. a nivel de poblaciones completas (epidemiologia), de individuos
(medicina clinica), de 6rganos (patofisiologia), de tejidos (histopatologia), de
células (citologia), de organelos (bioquimica), de moléculas (biofisica) o de
genes (biologia molecular). Es decir, la Patologia abarca todas las anormali-
dades de la funcion y estructura del cuerpo; e involucra el estudio de células,
tejidos, 6rganos y liquidos corporales, y es la conexién entre las ciencias bdsicas

y la prdctica clinica.
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Historia de la Patologia

PARA APRECIAR LA PATOLOGIA veterinaria y entender como se ha desarrolla-
doalolargo del tiempo, debemos atender a su historia. A través de todas las
épocas, hasta nuestros dias, la Medicina veterinaria ha estado estrechamente
relacionada con la Medicina humana, y con frecuencia, las enfermedades
de los animales han sido las mismas del hombre.

Los registros histéricos revelan que la practica de la medicina existié
en todas las civilizaciones antiguas. En Babilonia, Persia, Egipto, India, Chi-
na, Greciay Roma hubo précticas médicas avanzadas y todas desarrollaron
una ciencia médica.

En la época de los antiguos egipcios (4000 a. C.), se encuentran las
primeras menciones fidedignas de una medicina incipiente, asi como in-
formacion de cardcter morfoldgico acerca de las enfermedades que afecta-
ban al hombre en esa época. El estudio de crdneos egipcios, muestra secuelas
de trepanaciones, seguidas de cicatrizacién, lo que pone de manifiesto la
préctica frecuente de esta cirugia, para atender traumatismos craneanos
durante las guerras. Gracias a una de las artes mas notables de la cultura
egipcia, el embalsamiento, también se han obtenido datos morfologicos de
algunas enfermedades que se presentaban entre los egipcios. Ain después
de varios milenios, estas momias se encuentran tan bien preservadas que se
pueden realizar exdmenes postmortem y determinar, en algunas ocasiones,
la causa de la muerte.

Durante el esplendor asirio (2100 a.C.), los caballos eran de gran
importancia, y por esta razdén, la medicina veterinaria alcanzé un grado
considerable de maestria y se establecieron reglamentaciones para su prac-
tica. Fue en este tiempo que la medicina veterinaria se mencion6 por prime-
ra vez en la Historia escrita.

Por su parte, las contribuciones de los médicos de la Grecia clasica no
incluyen la naturaleza de la enfermedad, nilos cambios del organismo como
respuesta a la enfermedad, sino que derivan de los principios de una observa-
ci6n clinica muy cuidadosa y exacta para llegar a un diagndstico, establecien-

do asi, la Medicina clinica tal como la conocemos en la actualidad. Induda-
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blemente, Hipdcrates (460-375 a.C.) es uno de los més notables médicos en la
historia de la humanidad. El padre de la Medicina ya incluia descripciones
morfoldgicas en sus trabajos sobre las enfermedades, por lo que se le conside-
ra también precursor de la Patologia. De igual forma, Aristdteles (384-323
a.C.), otro gran estudioso griego, fue el padre de la Anatomia modernay la
Fisiologia. Disecé un gran nimero de animales, desarroll6 experimentos en
fisiologia y estudi6 el desarrollo y crecimiento de la vida animal, por lo que
muchoslo consideran el padre de la Zoologfa.

Los romanos adoptaron las ideas médicas de los griegos y aportaron
algunas teorfas relativas a la medicina. Un romano importante en esta era fue
Cornelius Celsus (30 a.C.-38 d.C.), quien no fue médico, sino un patricio
romano con una amplia variedad de intereses, quizd por esta razén su trabajo
fue ignorado y desconocido por la profesion médica de su tiempo, hasta 1443,
cuando el Papa Nicolds V descubrié ocho volimenes que contenian un rico
almacén de observaciones patoldgicas escritas por Celsus, las cuales describen
y discuten los “signos cardinales de la inflamacién” (rubor, tumor, calor,
dolor). Claudius Galeno (131-206 d.C.), médico griego practicante en Roma,
agrego la quinta denominacion conocida como laesa functio (pérdida de la
funcién). Galeno fue un fiel seguidor de Hipdcrates, predicé las teorias de éste
yayudé a que su “teorfa humoral” viviera durante dos mil afios. También hizo
aportaciones sobre la inspeccién de la carne, insistié en que los animales
utilizados para la alimentacién humana, debian ser cuidadosamente inspec-
cionados antes y después del sacrificio.

Uno de los primeros recopiladores de la literatura médica fué el fran-
cés Jean Fernel (1497-1558), quien acumulé la informacién de su tiempo
y proporcioné las observaciones hechas en las disecciones, para que pudie-
ran ser utilizados en el estudio de la enfermedad, con lo que conformé un
texto de Patologia que se utiliz6 durante muchos afos. Jean Fernel fue
seguido por un anatomista italiano de la Edad Media, Giovanni Battista
Morgagni (1682-1771), quien alos 70 afios publicé varios volimenes titu-
lados: De sedibus et causis morborum per anatomem indagatis (Los asien-
tosy causas de la enfermedad), en los que registr6 700 autopsias completas
con comentarios, en las que traté de establecer una correlacién entre las
alteraciones de los tejidos y las manifestaciones clinicas mostradas por esos
individuos, por lo que se le considera como el verdadero fundador de la

anatomia patoldgica.
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Un joven francés, Marie-Francois Bichat (1771-1802) abri6 un nue-
vo campo en la ciencia médica. Present6 un nuevo concepto de la anato-
mia y demostrd, a través de métodos fisicos y quimicos, que el cuerpo
estaba compuesto de diferentes tejidos. Mds tarde, los que usaban micros-
copios fueron atraidos por los descubrimientos de Bichat, y pudieron lle-
var adelante las descripciones microscépicas de los tejidos bésicos del cuer-
po, lo que di6 lugar ala fundacién de la Patologia microscépica, formando
el puente entre la Patologia sistémica de Morgagni y la Patologia celular
de Virchow.

Carl Rokitansky (1804-1878) es considerado como el mayor patélogo
descriptivo, en 1827 escribi6 su primer protocolo y al final de su carrera
contaba con 70,000, fue él quien establecid la técnica de la necropsia, asi
como el examen sistematico de cada érgano, por medio de métodos que
preservan su continuidad, al mismo tiempo que revelan las lesiones que
contienen. Hasta nuestros dias, se han hecho muy pocos cambios a su técnica
de necropsias.

La Patologia celular empezé en Alemania y provoco la reforma de la
Patologia en general. El desarrollo de esta disciplina se inicié con Johannes
Mueller (1801-1858), quien destacd la necesidad de examinar los tejidos con
el microscopio, con el objeto de apreciar y comprender los cambios que
habfan ocurrido. Uno de sus trabajos, The finer structure and form of morbid
tumors (La forma y estructura fina de los tumores morbosos) tuvo quizé la
mayor influencia para probar la necesidad del estudio microscépico en la
Patologia. Mueller tuvo varios discipulos famosos, entre los que destacaron
Theodore Schwann, Mathias Schleiden, Jacob Henle, y el mds importante,
Rudolph Virchow (1821-1902). Virchow se dedicé a reconstruir la Patologia
sobre el concepto de que el organismo estd constituido por células, y defen-
di6 la tesis de que la célula es la sede de las alteraciones tisulares en las
enfermedades. En 1848 se publicé el trabajo mas importante de Virchow,
Patologia celular, que estableci6 las bases de la Patologia médica y veterina-
ria. La mayoria de los términos usados actualmente en Patologia, tales como
trombosis, embolismo, degeneracién, etc., fueron acunados y explicados
por Virchow. Por otro lado, se involucré con la salud publica y abog6 por el
examen postmortem de los animales de granja como una forma de inspec-
cién de la carne.

Dos destacados discipulos de Virchow, senalaron algunos errores en
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las ensefianzas del viejo maestro. Edwin Klebs (1834-1913) difiri6 de Virchow en la im-
portancia de las bacterias, como causantes de enfermedad. Julius Cohnheim (1839-1884),
revel6 algunos de los errores de Virchow en el campo de la inflamacién. Cohnheim es
reconocido como el creador de la Patologia experimental moderna, su experimento més
notable se refiere a los cambios vasculares y celulares en el mesenterio de la rana, cuando
un irritante actda sobre él. Al colocar una gota de dcido acético sobre el mesenterio not6,
con una lente de aumento, que los vasos sanguineos se dilataban y que el flujo sanguineo
variaba: al inicio estaba acelerado y luego corria de forma lenta. Después observé un hecho
asombroso: los leucocitos pasaban a través de la pared capilar hacia el sitio de la lesion,
donde el dcido habia sido depositado. Es comprensible la importancia de este descubri-
miento en la explicacién de las alteraciones celulares en la inflamacién, que constituye la
base de la patologia de la inflamacion.

La Patologia veterinaria inici6 con von Bruckmuller, quien publicé en Viena, en
1869, el primer libro de texto de Patologia animal: Zooanatomia patolégica de las especies
domésticas. Fué seguido por otro patélogo aleman: Theodore Kitt, quien escribié un exce-
lente texto de Patologia veterinaria en tres volimenes, que fue traducido al inglés.

A principios del siglo XX, un discipulo de Cohnheim, William Welsh (1850-1934)
introdujo la Patologia en Estados Unidos de América y fue profesor de esta asignatura en la
Universidad Johns Hopkins, en Baltimore. Ely sus discipulos tuvieron gran influencia sobre
los patdlogos veterinarios, muchos de los cuales fueron entrenados en grandes institutos
médicos como el Instituto Rockefeller, el Instituto de Patologia de las Fuerzas Armadas y la
Clinica Mayo. De esta tltima egres6 William Feldman, un sobresaliente patdlogo veterina-
rio y primer presidente del Colegio Americano de Pat6logos Veterinarios (ACVP ), fundado
en 1948, por patdlogos de Estados Unidos de América y Canadd.
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La Patologia veterinaria
en México

LA PRIMERA ESCUELA DE MEDICINA Veterinaria en el Continente Ame-
ricano se funda el 17 de agosto de 1853 y abre sus puertas en México en
1856, tan s6lo a 91 afios de haber sido fundada la primera escuela de
veterinaria en Lyon, Francia. El primer periodo del desarrollo de la
profesién veterinaria en México se caracteriz por la inestabilidad, que
se reflejé en la sucesion de diferentes planes de estudio, en que la ma-
yoria de los profesores que impartian las cdtedras eran médicos ciruja-
nos y no médicos veterinarios; en la variabilidad de la gestiéon de cada
uno de los directores y en los recursos econémicos insuficientes con
que contaba la Escuela de Veterinaria. En 1857, tras haber sufrido algu-
nos cambios, el primer curso regular constaba de varias catedras que
eran impartidas por diferentes profesores; sin embargo, el problema
principal para establecer este plan de estudios de cuatro afos fue la
falta de catedréticos. Las primeras generaciones tuvieron como profe-
sor de patologia al médico cirujano (MC) Agustin Zepeda, quien im-
parti6 la asignatura hasta 1877, afio en que se estipula que la instruc-
cién veterinaria dure inicamente tres afios y que un solo profesor im-
parta cada curso anual. Aunque esta disposicién fue muy perjudicial
para la educacidén veterinaria, no fue sino hasta 1883 que el plan de
estudios se modific6 de tal forma que parecia adecuarse a los avances
cientificos. En 1893, se establecieron las cdtedras de Patologia general,
Medicina legal y Anatomia patoldgica, que fueron impartidas por el
MC Mucio Maycot. A través de los antecedentes académicos del médi-
co veterinario (MV) Eutimio Lépez Vallejo, citados en la portada de su
libro Elementos de Patologia Veterinaria, se puede constatar que, hacia
1914, él era profesor de Patologia y otras asignaturas en la Escuela
Nacional de Agricultura y Veterinaria. Esta obra, que forma parte del
acervo de la biblioteca de la FMVZ de la UNAM, constituye un valioso
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documento en el que se puede apreciar que muchos de los conoci-
mientos y conceptos de la patologia de aquélla época son atn vigentes.

En 1916, la Escuela de Veterinaria se independiza de la de Agricultu-
ra; sin embargo, es clausurada debido a la lucha revolucionaria por la que
atravesaba el pais. En 1918, la Escuela Nacional Veterinaria vuelve a abrir
sus puertas en el edificio de San Jacinto; entonces, la citedra de Patologia era
impartida por el médico cirujano Isaac Ochoterena. De 1923 a 1926, esta
disciplina estuvo a cargo del MV José Felipe Rulfo que, al ser nombrado
director en 1927, fue sustituido por el MV Daniel Mercado Garcia. En 1934,
el MV Manuel H. Sarvide fue nombrado profesor titular de la citedra de
Histopatologia y Anatomia patoldgica. A partir de este momento, la Patolo-
gia veterinaria en México se desarroll6 de manera mds rdpida, gracias al
esfuerzo del maestro Sarvide y de su ilustre discipula Aline Schunemann
Hoffer. Ambos consagraron su vida a la docencia y la investigacién. Con
recursos muy limitados, el maestro logré realizar el primer trabajo en Méxi-
co sobre cdncer en animales domésticos: Citologia cancerosa, que describe el
estudio histolégico de 447 neoplasias obtenidas en un lapso de dos afios y
medio. Otros importantes estudios llevados a cabo por él fueron: Lesiones
tuberculosas pulmonares de los bovinos, asi como Estudio de las lesiones micros-
cdpicas provocadas por algunas variedades mexicanas del virus de la enferme-
dad de Newcastle, los cuales jugaron un papel importante en el progreso de la
Patologia veterinaria.

Por su parte, la maestra Aline Schunemann fue alumna sobresaliente
de la carrera de médico veterinario. En 1950, después de realizar estudios en el
extranjero, se incorpor¢ a la planta docente de la ENMVZ de la UNAM e
inici6 la estructuracion del Departamento de Patologia, agregando el servicio
de diagndstico, a los de docencia e investigacion que prestaba. Esta nueva
actividad repercutié de manera favorable en el desarrollo del laboratorio y en
la formacién de nuevas generaciones de médicos veterinarios, ya que propor-
ciond material suficiente para hacer précticas aplicadas. Ademas, la maestra
se ocup6 de almacenar y preservar indefinidamente las muestras, para que
fueran utilizadas en los cursos y seminarios en los que se adiestra a ayudantes
y alumnos de posgrado en el Departamento de Patologia. Por otro lado, la
maestra Aline se esforzé por lograr que los profesores de patologia estable-
cieran un programa departamental para cada una de las cdtedras de Patolo-

gia, asi como una coleccion de diapositivas, que cuenta hoy en dia con mas
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de 12,000 fotografias de lesiones macroscopicas y microscépicas. Ademas,
la maestra ha publicado un gran ntimero de trabajos de investigacién y
coordinado varios cursos con ponentes nacionales e internacionales para

actualizar y estimular el desarrollo de la Patologia veterinaria en México.

La Sociedad Mexicana de Patdélogos Veterinarios
Con el objeto de promover la docencia, la investigacién y la difusién de la
patologia veterinaria en el pais, se fundé en 1992 la Sociedad Mexicana de
Pat6logos Veterinarios, mediante la activa participacién de los pat6logos de
las escuelas de medicina veterinaria y de los diversos laboratorios de diag-
noéstico e investigacion. Desde entonces, la Sociedad realiza un congreso
cientifico anual, ademds de diversos eventos cientificos para promover la
difusién de la Patologia veterinaria.

El primer consejo directivo fue integrado por:
= Dr.Francisco J. Trigo Tavera, Presidente.
= MVZ Nuria de Buen de Argiiero, Vicepresidente.
= MCV. German Valero Elizondo, Tesorero.
MVZ Martha Chavez Nifo, Secretaria.
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Definiciones relacionadas
con la Patologia

EL EsTUDIO DE LA PATOLOGIA nos introduce a un extenso vocabulario,
muchos de estos términos se hardn evidentes con el estudio de esta
disciplina; sin embargo, es necesario definir algunos de los que mds

competen a su campo.

PATOLOGIA. Es la ciencia que estudia la causa y el desarrollo de los
cambios funcionales y estructurales, que ocurren en los organismos en-
fermos. La Patologia es la disciplina que tiende el puente entre las ciencias
basicas y la Medicina clinica.

PATOLOGIA GENERAL. Involucra el estudio de los mecanismos por los
cuales los tejidos son dafiados y desarrollan cambios estructurales. Provee
los principios basicos que nos permiten entender las enfermedades.
PATOLOGIA SISTEMICA. Estudia la patologia de enfermedades especifi-

cas que afectan a diferentes sistemas o aparatos.

Es importante resaltar que en el estudio de la Patologia se debe
enfatizar el como y el por qué, sobre el qué; es decir, saber de qué enferme-
dad se trata, es menos importante que entender los mecanismos por los
que se desarrollo esa enfermedad. Tradicionalmente los patélogos son ca-
talogados como quienes estudian los cambios morfolédgicos de las enfer-
medades; pero en la actualidad estin mds ocupados de investigar y enten-
der los cambios funcionales y los mecanismos involucrados en el desarro-
llo de esos cambios.
= PATOLOGIA ANATOMICA. Estudia los cambios tisulares, utilizando la
patologia macroscépica (necropsia), o microscépica (histopatologia),
para identificar la naturaleza de las enfermedades.

* PATOLOGIA CLINICA. Se aplica a la solucién de problemas clinicos
mediante el uso de métodos de laboratorio (hematologia, quimica san-
guinea, exdimenes de orina, endocrinologia clinica) basados en el estu-

dio fisico y quimico de los liquidos corporales.
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PATOLOGIA COMPARADA. Es el estudio de la patologia de las enfer-
medades de los animales domésticos y silvestres, y su relacién con Pato-
logia humana.

PATOLOGIA EXPERIMENTAL. Manipula, analiza y reproduce anor-
malidades estructurales y funcionales, para el mejor entendimiento de
los mecanismos asociados a una enfermedad.

PATOLOGIA MOLECULAR. Involucra el conocimiento de las bases
genéticas y moleculares de las enfermedades. Es una drea importante en
la practica de la Patologia moderna, que ha emergido gracias a los avan-
ces en biotecnologia que permiten el andlisis de los dcidos nucleicos y

del material genético.

HOMEOSTASIS. Es la capacidad del organismo de conservar las cons-
tantes fisiol6gicas dentro de un margen estrecho, ante cambios y agresio-
nes procedentes del ambiente interno o externo.

SALUD. Es el estado de funcionamiento armoénico de todo el organismo
de un individuo, controlado por la homeostasis y los mecanismos de
defensa.

ENFERMEDAD. Es el desequilibrio funcional del organismo de un
individuo por agresién de un agente externo o por alteracién del
propio organismo, que no ha podido ser compensado por los meca-
nismos de homeostasis.

SIGNO: Es toda manifestacién de enfermedad perceptible por el médico
através de la exploracion clinica. p.e. claudicacién, vémito, diarrea, etc.
SINTOMA. Es la manifestacién de enfermedad sélo perceptible por el
paciente. p.e. cefalea, mareo, etc.

SINDROME. Conjunto de signos y sintomas comunes a un grupo de
enfermedades pero insuficientes para establecer el diagndstico etioldgico.
LESION. Alteracién morfolégica macroscépica o microscépica de un
tejido.

LESION PATOGNOMONICA. Alteracién morfol4gica especifica y exclu-
siva de una enfermedad, p.e. corptisculos de Negri (cuerpos de inclusién

intracitopldsmicos) en células del sistema nervioso central, en la rabia.
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= NECROPSIA. Es el estudio sistemdtico, macroscépico de los 6rganos y
tejidos de un cadéver.
= BIOPSIA. Es el estudio microscépico de un fragmento de tejido obteni-

do de un animal vivo.

* CITOLOGIA. Es el estudio microscépico de un grupo de células aisladas,
procedentes de un tejido o de liquidos corporales.
= PATOGENIA. Es el estudio del desarrollo de las enfermedades, desde su

inicio hasta su resolucion.

* ALTERACION O TRASTORNO. Cambio o modificacién, con respecto a
lo normal. Cambio en la naturaleza, forma o cualidades de un cuerpo o
sustancia.

* AGENTE ETIOLOGICO O CAUSAL. Factor ambiental que provoca un

desequilibrio funcional en el individuo o una lesién tisular (fig. 1.1).

= PROCESO AGUDO. Presentacién del cuadro de una enfermedad en
pocos minutos u horas.
*  PROCESO CRONICO. Presentacién de una enfermedad que va desde

semanas hasta meses.

*  DIAGNOSTICO. Identificacién del proceso o enfermedad especifica.

*  DIAGNOSTICO ETIOLOGICO. Conclusién e identificacion del agente
que origing la enfermedad.

*  DIAGNOSTICO MORFOLOGICO. Descripcién macroscépica o histolégica

de los tejidos afectados en la enfermedad.

*  PRONOSTICO. Prediccién del tipo de resolucién de una enfermedad.
* RESOLUCION. Forma de terminacién de una enfermedad, puede cul-
minar en recuperacion total, parcial o la muerte.

= SECUELA. Estado morboso consecutivo a una enfermedad.
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Herramientas de trabajo
del patdlogo

LAS HERRAMIENTAS CON LAS que cuenta el pat6logo son, en primera ins-
tancia, sus ojos y sus manos. La palpacién y el examen visual 6ptimos son
caracteristicas que se adquieren con la experiencia. En Patologia
diagndstica, es fundamental el examen cuidadoso y detallado de un cada-
ver o un espécimen.

Otra herramienta bésica del pat6logo es la microscopia ptica, que
provee un aumento de hasta 1,000 veces. Para la histopatologia, se utilizan
fragmentos delgados de tejido que normalmente son fijados en formalina
e incluidos en medios como parafina, de donde se cortan secciones de 4 a
5 um de grosor, que son tenidas con diferentes colorantes; actualmente se
utilizan también medios como el pléstico para la inclusién de los tejidos,
que permite una mayor resolucion, ya que se pueden obtener secciones de
2 um de grosor. La tincién que se utiliza de rutina es la hematoxilina-
eosina (H-E); sin embargo, se pueden usar una gran variedad de tinciones
especiales para poner de manifiesto los diferentes componentes de un
tejido. También con la microscopia 6ptica se pueden realizar otras técni-
cas especiales, como la fluoroscopia, la microscopia de campo obscuro y
de contraste de fases.

La microscopia electrénica es también un método util para el estu-
dio de los cambios morfoldgicos en un tejido, en este caso se puede obtener
una magnificacién de hasta 100,000 veces. Existen dos tipos de microscopia
electrénica: de transmisién, en la que la imagen formada por el rayo de los
electrones, es grabada y posteriormente expuesta en papel fotografico: y la
microscopia electrénica de barrido, ttil en el estudio de las estructuras
tridimensionales de un tejido. De igual manera, también se pueden reali-
zar técnicas especiales, como la inmunoelectromicroscopia.

Actualmente, la biologia molecular juega un papel importante en la
Patologia, tanto diagndstica como experimental, por lo que se requiere del

conocimiento de las bases y la aplicacién de nuevas técnicas, como la reac-
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cion en cadena de la polimerasa (PCR), la hibridizacién in situ, la
inmunoelectrotransferencia, y el analisis de secuencia, entre otros. Esta tec-
nologia se estd expandiendo rdpidamente, por lo que es necesario incorpo-

rarla ala prictica de la Patologia veterinaria contemporénea.
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Causas de la enfermedad

LAS ENFERMEDADES QUE ESTUDIA la Patologia veterinaria, son el resul-
tado de factores etioldgicos que afectan a animales susceptibles, en un
medio propicio para que ocurra esta interaccién. A su vez, los factores
etiol6gicos requieren de la interaccién adecuada de factores
predisponentes y factores desencadentes para que se presente una enfer-
medad. Enla figura 1.1 se presenta un resumen sistemdtico de los facto-
res etiol6gicos que afectan a los animales domésticos, con el objetivo de
que el lector tenga una visién panordmica de éstos. En la Unidad 8 se
analizan con detalle las interacciones entre el hospedador, el agente y el

medio donde ocurre la enfermedad.
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Lecturas recomendadas

Batalla D.C.: Antecedentes histéricos del Instituto Nacional de
Investigaciones Pecuarias. Instituto Nacional de Investigaciones
Forestales y Agropecuarias, SARH. México, D.F. 1985.

Comision Técnica de Medicina Veterinaria y Zootecnia.: Medicina
Veterinariay Zootecnia. Direccién General de Profesiones, Secre-
taria de Educacion Publica, México, D.E. 1999.

Ensefianza de la Medicina Veterinaria en México, 125 aniversario.
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Majno G., Joris I.: Cells, Tissues and Disease. Blackwell Science,
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Slauson D.O., Cooper B.: Mechanisms of Disease. 3. ed. Mosby;,
St. Louis, 2002.
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Trastornos
circulatorios

Aline Schunemann de Aluja

Introduccion
Hiperemia y congestion
= Hiperemia
= Congestion
Congestion local
Congestion general
Edema
= Causas de edema
Hemorragia
= Causas de hemorragia
Trombosis
= Coagulacion sanguinea
= Causas de la trombosis

* Clasificacion de los trombos

= Formas de terminacion de los trombos

Embolia

= Clasificacion de las embolias
Choque

= Patogenia y clasificacion

Lecturas recomendadas
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|l n trodwuccion

Los TRASTORNOS DE LA CIRCULACION son consecuencia de defectos vasculares
o del corazon, que es el 6rgano que distribuye la sangre a todos los tejidos.

La sangre transporta el oxigeno de los pulmones, sustancias absorbi-
das del intestino (agua, proteinas, grasas, carbohidratos, vitaminas, minera-
les), enzimas y hormonas. También hace llegar los productos del catabolismo
a los érganos encargados de su degradacién y eliminacién.

El mecanismo del intercambio de gases y otras moléculas, entre san-
gre y liquido intersticial es la difusion a través del endotelio capilar.

La actividad del corazén estd bajo el control del sistema nervioso
central y de mecanismos intrinsecos que le dan la facultad de generar sus
propios estimulos.

Al estudiar los trastornos circulatorios y sus causas, debe recordarse
que existen condiciones patoldgicas de muchos otros sistemas que afectan
su funcionamiento, como, por ejemplo, trastornos renales, hepdticos,
pulmonares, desequilibrios acido-bdsicos, del agua y de los electrélitos.

En el organismo sano, los mecanismos de homeostasis le con-
fieren al corazén la capacidad de bombear toda la sangre que llega y
no permitir la acumulacién anormal de sangre venosa (ley de Frank
y Starling). También se les otorgan a los vasos sanguineos tisulares
las capacidades de: a) ajustar el flujo sanguineo a las necesidades de
los tejidos, mecanismo que estd en estrecha relacién con la concen-
tracion de O, en ellos, y b) regular el volumen del liquido extracelular
y sanguineo, conjuntamente con el rifién y con la circulacién linfdtica.
Cuando falla cualquiera de estos mecanismos de control, sobrevie-
nen los trastornos circulatorios que se estudiardn en este capitulo.

Para entender e interpretar las multiples causas de los trastornos cir-
culatorios y sus efectos, el estudioso debe recordar los mecanismos que
controlan al sistema circulatorio, e integrar los conocimientos adquiridos
de anatomia, fisiologia, histologia y bioquimica.

Los trastornos del aparato circulatorio pueden ser locales y afectar

sélo una parte del organismo, o generales, cuando se originan en el sistema
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vascular o en el corazén. Sin embargo, es importante recordar que los defectos
vasculares de cierta magnitud y los trastornos cardiacos estdn estrechamente
relacionados, y que el mal funcionamiento de una de las partes tendrd repercu-

siones en la otra.
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Hiperemia y congestion

Los TERMINOS HIPEREMIA Y CONGESTION, se refieren a un aumento de la
cantidad de sangre presente en los vasos de una regién del organismo. En

general, este aumento puede deberse a uno de los siguientes factores:

* Llega mayor cantidad de sangre a un tejido u érgano.
= Lasangre se acumula en un tejido u 6rgano, porque existe un obstaculo

que impide su salida.

En el primer caso, la sangre que llega es arterial, y habla de un proceso
activo que se denomina hiperemia. En el segundo, la sangre que no puede
salir de una region es venosa, se acumula, se estanca, circula més lentamente,
ylos vasos se dilatan. Este fendmeno se denomina congestion, y es un proceso
pasivo, por lo que también se le llama congestion pasiva o venosa (fig. 2.1).

Algunos autores utilizan los términos hiperemia y congestion in-
distintamente, pero es preferible designar el aumento de la cantidad de
sangre arterial como hiperemia y hablar de congestion cuando estd afecta-

do el sistema venoso.

Hiperemia
La hiperemia es, como se explicd, un proceso activo, y siempre es
aguda, es decir, un trastorno pasajero, de corta duracién.

En el organismo en reposo, la sangre no fluye por todos los capilares, y
pueden existir conexiones arteriovenosas, causa por la cual no toda la sangre
circula por toda la red capilar. Por tanto, la cantidad de sangre que fluye por un
tejido no es siempre la misma y depende de sus necesidades metabolicas o de la
cantidad de trabajo que desempena (reserva funcional).

Las causas de la hiperemia son: a) fisioldgicasy b) patoldgicas.

La hiperemia fisioldgica se presenta:
1. En tejidos que por su actividad tienen, en un momento dado, mayores

necesidades metabdlicas, siendo la concentracién de oxigeno el regulador
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ARTERIA

TEJIDO INTERSTICIAL
VENA

CAPILARES

Esfinter precapilar relajado

HIPEREMIA
ACTIVA

CONGESTION

Figura 2.1 En este esquema se ilustra del lado izquierdo la hiperemia activa, por llegar
una mayor cantidad de sangre y del derecho la pasiva, que se debe a un obstdculo en
la circulacién de regreso (venosa). En este caso se trata de un trombo que obstruye
parcialmente la luz de la vena.

mds importante del flujo sanguineo local. Cuando baja la concentracién
de oxigeno, los esfinteres precapilares se abren y la sangre fluye por una
mayor cantidad de capilares. Ademds de la concentracién de O, influyen
también sustancias vasodilatadoras, que se forman localmente cuando au-
mentan las necesidades de un tejido, o cuando la disponibilidad de
nutrimentos es insuficiente. Las mds importantes entre éstas son: biéxido
de carbono, 4cido lactico, adenosina y compuestos adenosinicos, histamina,
iones de potasio e hidrégeno.

Como ejemplos de hiperemia fisiolégica pueden citarse la que se
presenta en los musculos de un caballo de carreras durante la competencia,

en las mucosas géstrica e intestinal durante el proceso digestivo, y la que
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ocurre en la lengua de un perro agitado, ya que ésta es, en esta especie, un
organo regulador de la temperatura corporal. Cuando la hiperemia es gene-
ral, como en el caso de los caballos de carrera, conlleva un aumento de la

frecuencia cardiaca.

2. Por estimulacién de los centros nerviosos que regulan la presiéon sangui-
nea (médula oblonga, puente, mesencéfalo). En la especie humana, un
ejemplo es el rubor de la piel por razones emocionales, porque es conse-
cuencia de estimulos psiquicos.

La hiperemia fisioldgica sélo se observa en el organismo vivo, ya
que el sistema arterial queda vacio al dejar de trabajar el corazén. La
hiperemia patoldgica se presenta en los procesos inflamatorios y es causa-
da por sustancias vasodilatadoras liberadas en los tejidos afectados. Estas
sustancias, llamadas mediadores quimicos de la inflamacién, se estudia-
ran en detalle en la Unidad 4.

Debe quedar claro que, cuando la hiperemia afecta a toda la red
capilar del organismo, falta sangre circulante y sobreviene un estado de

choque que puede culminar en la muerte.

Congestidn

La congestién se define como el exceso de sangre que no puede salir de la
circulacién venosa. Es un fenémeno pasivo, causado por un obstdculo en
la circulacion de regreso, razén por la cual también se denomina conges-
tién pasiva o congestion venosa. Es un trastorno en el cual llega a una
regiéon una mayor cantidad de sangre que la que puede salir. La congestiéon
puede ser local o general; se le llama aguda cuando es pasajera, y cronica

cuando persiste por un tiempo prolongado.

Congestion local

Un vendaje demasiado apretado en una extremidad, provocard una conges-
tién de las partes distales al vendaje (fig. 2.2). La sangre arterial sigue llegan-
do porque las arterias, por sus paredes gruesas y su localizacién mas profun-
da, son menos susceptibles a presiones externas. Las venas, por el contrario,
sufren compresion, la sangre no puede regresar y se estanca. Otras causas de
congestién son el volvulo, la torsion del intestino, los prolapsos del recto o

utero (fig. 2.3), bazo o estébmago, asi como linfon6édulos agrandados (fig.
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2.4), abscesos, neoplasias, o quistes parasitarios que ejercen presion sobre
Vasos venosos, o bien, trombos o émbolos que constrifien la luz de las venas.

La congestion es aguda cuando su causa puede desaparecer pronto,
como en el ejemplo del vendaje apretado, y se vuelve crénica cuando esto
no es posible, como en el de una tumoracién que comprime una vena. En
este tltimo caso sobrevienen problemas graves, ya que quedard lesionado
el endotelio vascular y se presentardn edemas o hemorragias de diferente
grado. Macroscépicamente, los drganos o tejidos congestionados presen-
tan aumento de volumen, color rojo violaceo oscuro, y los vasos y la red

capilar resaltan.

Congestion general

Es un trastorno que afecta al sistema venoso en general, y puede deberse a un
problema cardiaco o a un trastorno pulmonar.

0 Problemas cardiacos como causa de congestion general

Las lesiones cardiacas que provocan este trastorno son principalmente: le-
siones valvulares, procesos patoldgicos del miocardio (fig. 2.5), presiones
sobre el corazén y defectos cardiacos congénitos (fig. 2.6). Dependiendo de
silalesion estd localizada en el lado derecho o en el izquierdo del corazén, la
repercusién sobre los 6rganos y los signos clinicos cambian. Cualquiera de

las causas citadas provocard un sindrome de insuficiencia cardiaca.

Problemas del corazén derecho, por lesiones valvulares. Por lo general
la valvula tricispide es mds afectada que la semilunar de la arteria
pulmonar. Las alteraciones valvulares que causan congestién son: in-
suficiencia, cuando las valvulas no cierran completamente y provocan
reflujo de la sangre que tendria que ser desalojada, o estenosis, cuando
las valvulas no abren por completo y a causa de la estrechez no pasa
toda la sangre durante la sistole.

Tanto la insuficiencia como la estenosis pueden ser causadas por proce-
sos inflamatorios valvulares, ocasionados en general, por trombos
valvulares o enfermedades septicémicas. Entre éstas dltimas estdn las
producidas, por Streptococcus equi, Shigella equirulis, Neisseria
meningitidis en équidos, y algunos otros gérmenes que suelen provocar
infecciones umbilicales; por Streptococcus spp., Staphylococcus aureus,

Archanobacterium pyogenes, organismos coliformes de la diarrea de los
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becerros en bévidos; por Erysipelothrix rhusiopathiae'y Streptococcus sp
en porcidos. (fig. 2.7).

En la especie canina la enfermedad valvular mas importante
es la fibrosis o endocardiosis valvular, de causa aun incierta. Las
uremias también originan endocarditis y pueden afectar valvulas.
Por cualquiera de los trastornos descritos, la sangre que llega por la
vena cava no puede ser desalojada en su totalidad durante la sistole,
ya sea porque la vélvula no cierra y existe reflujo a la cavidad abdo-
minal, o porque no abre totalmente y la sangre no puede pasar. Se
establece un proceso congestivo que repercute en la vena cava, en la
cual aumenta la presion hidrostética. Las consecuencias se observan
en 6rganos abdominales, especialmente higado y bazo.

El cambio macroscépico en el higado es un aumento de volumen
y un color rojo oscuro. Al cortarlo, fluye sangre negruzca que no coagu-
la. Cuando el trastorno es crénico se establece fibrosis, el drgano se vuel-
ve duro y palido y recuerda el aspecto de la nuez moscada.

Al estudiar el corte histoldgico de un higado congestionado, se ob-
serva que las venas centrolobulillares y los sinusoides préximos a ellas
estdn distendidos y contienen gran cantidad de sangre. Sila congestién
persiste, (congestién general crénica) por la hipoxia, los hepatocitos
centrolobulillares sufren diferentes grados de lesion celular, y finalmente
necrosis. Por el retardo de la velocidad circulatoria, la insuficiente oxige-
nacién también dana al endotelio vascular y se producen hemorragias. En
los vasos congestionados y en los sitios de hemorragia suele formarse pig-
mento hematico, por la hemdlisis de la sangre estancada o extravasada. En
los casos avanzados, las células destruidas son sustituidas por tejido
conectivo fibroso (fibrosis hepdtica). Una consecuencia importante de la
congestion crénica por falla del corazén derecho, es la formacion de ede-
ma, tanto en la cavidad abdominal como en tejidos. El bazo se presenta
muy aumentado de volumen (es un érgano que puede almacenar grandes
cantidades de sangre) y al cortarlo, fluye profusamente sangre de color
oscuro, que no coagula. En el corte histolégico se observan los sinusoides
repletos de sangre y se encuentra gran cantidad de pigmento hematico en
los macréfagos. Finalmente, en casos crénicos, el drgano se vuelve fibroso.
Problemas del corazon izquierdo por insuficiencia o estenosis de la vilvula

mitral o de las semilunares dela aorta. En este caso, la congestion se observa
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en el pulmén, por acumulacién de sangre en la vena pulmonar y sus rami-
ficaciones. Alno abrir o cerrar correctamente una de estas vélvulas, la sangre
no puede ser desalojada del pulmén. El 6rgano tiene en este caso un color
rojo oscuro y no colapsa al abrir la cavidad torécica. Dependiendo del tiempo
que dure el trastorno, puede encontrarse edema en la cavidad tordcicay en el
saco pericardico. Al examinar un corte histoldgico del pulmoén, se observa
que la red capilar estd repleta de sangre y de un material de color rosa (ede-
ma) en los alvéolos, en el que pueden encontrarse globulos rojos. Los dos
han salido de los vasos por la lesién del endotelio vascular producida por el
estancamiento de la sangre. En casos crénicos se identifican en los alvéolos
macréfagos que han fagocitado glébulos rojos y pigmento hemético. Estos
reciben el nombre de células de insuficiencia cardiaca, ya que su presencia
se asocia con el trastorno.

Debe tenerse en mente que esta division entre problemas dere-
chos e izquierdos, se hace con fines diddcticos, puede ser ttil para expli-
car el origen de un trastorno congestivo, pero, en la préctica, un trastorno
circulatorio que se inicia en un lado del corazén pronto afectard al otro
y atodo el sistema circulatorio; de ahi que puede culminar en una insu-

ficiencia cardiaca combinada.

= Procesos patologicos del miocardio. Cualquier proceso patoldgico que
afecte al miocardio repercute en la eficiencia del corazén. Un corazén
ineficiente no podrd bombear la sangre correctamente y de ahi resultard
un sindrome congestivo.

Se conocen muchos agentes etioldgicos que causan procesos
inflamatorios en el miocardio, entre ellos bacterias, protozoarios
(Leishmania, Tripanosoma, Toxoplasma) y virus (parvovirus, fiebre aftosa).
Ademas de las miocarditis causadas por agentes infecciosos, existen proce-
sos degenerativos por carencias nutricionales, que provocan fallas
miocdrdiacas. Un ejemplo importante esla enfermedad de los musculos
blancos o degeneracion hialina (de Zenker) de las fibras musculares, pro-
vocada por una deficiencia de vitamina E, selenio o ambos. En este trastor-
no, los cambios degenerativos en el miocardio ocasionan flacidez y dilata-
cién ventricular, en especial del lado derecho, con el proceso congestivo
consecuente. Otra deficiencia mineral que repercute en la actividad del

miocardio, es la de calcio, por su importancia como transmisor de los
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mensajes eléctricos y quimicos, que llegan a la superficie celular y a los

mecanismos bioquimicos en su interior.

= Presiones sobre el corazén. La actividad cardiaca puede ser limitada
cuando se produce presién sobre el 6rgano. Ejemplos importantes son:
acumulacién de liquido en el saco pericérdico, que puede formarse por
procesos inflamatorios o trastornos circulatorios. Entre las causas
inflamatorias, la mas frecuente es la pericarditis traumdtica en la especie
bovina, producida por la ingestién de objetos metalicos (clavo, alambre,
etc.), el cual con frecuencia perfora reticulo y diafragma y llega al
pericardio y al miocardio. Se produce un proceso infeccioso, con la
formacion de grandes cantidades de exudado purulento que se acumula
en la cavidad pericardica (fig. 2.8).

La acumulacién de liquido no inflamatorio en el saco pericdrdico
por trastornos del aparato circulatorio (hidropericardio) se debe a un
proceso congestivo. Se establece entonces un circulo vicioso: una con-
gestion pasiva causa hidropericardio y éste, a su vez, magnifica sus efec-
tos.

Otras causas de presiones sobre el corazén son tumores, abscesos
y granulomas. Entre los primeros los mas importantes son el tumor del
cuerpo adrtico, observado con mayor frecuencia en la especie canina y

algunas localizaciones de linfosarcomas y hemangiomas.

= Defectos cardiacos congénitos. La magnitud del defecto muchas veces no
es compatible con la vida del recién nacido, pero cuando es discreto no
causar la muerte y provoca trastornos circulatorios, con sindrome conges-
tivo. Ejemplos de ello son: persistencia del conducto arterioso con comu-
nicacién entre aorta y arteria pulmonar (fig. 2.9), defectos septales, con
flujo sanguineo de izquierda a derecha. En el primer caso, estard dismi-
nuida la circulacién pulmonar, por sobrecarga de la arteria pulmonar, y
en el segundo, se producira un sindrome de insuficiencia cardiaca dere-
cha.

0O Lesiones pulmonares como causa de congestion general

Estas pueden clasificarse en dos grupos; lesiones del parénquima pulmonar

y trastornos vasculares.
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a)

b)

Lesiones del parénquima pulmonar. Las lesiones del parénquima
pulmonar son causadas, principalmente, por agentes infecciosos que
producen procesos inflamatorios (neumonias). El resultado es una
disminucién de la superficie disponible para el intercambio gaseoso, ya
que los alvéolos estdn llenos de exudado, a consecuencia del proceso
inflamatorio. La sangre que llega de la arteria pulmonar no puede circu-
lar libremente, la resistencia al flujo aumenta, y si la causa persiste, so-
breviene un proceso congestivo; mdas tarde ocurre una dilatacién del
ventriculo derecho y, finalmente, aparece una falla cardiaca derecha. En
este caso se habla de cor pulmonale (“corazén pulmonar™), ya que la
dilatacion del ventriculo derecho tiene su origen en el trastorno pulmonar.
Para valorar la participaciéon que puede haber tenido el pulmén en un
sindrome de falla cardiaca congestiva, debe cuantificarse lalesion. Cuando
mds de 40% del 6rgano esta afectado por un proceso inflamatorio, el
problema respiratorio fue grave y en caso de cronicidad ésta pudo haber

sido la causa de la falla.

Trastornos vasculares. Se presentan en el pulmén del bovino en condi-
ciones hipobdricas, a gran altitud sobre el nivel del mar, por un meca-
nismo que todavia no estd del todo explicado. En esta especie, la hipoxia
provoca espasmos vasculares en las ramificaciones de la arteria
pulmonar, con lo que aumenta la resistencia al flujo de la sangre, y
ésto, a su vez, causa hipertension en el sistema arterial.

Elventriculo derecho tiene que trabajar mas para expulsar la sangre
y el miocardio se hipertrofia, pero acaba por sufrir una dilatacién, (fig.
2.5) para dar lugar al proceso congestivo con todas las consecuencias ya
descritas. Este trastorno se conoce como «mal de altura» y los animales
afectados presentan edema subcutaneo, (fig. 2.10 y 2.11) ascitis, hidrotérax
e hidropericardio. Son mds susceptibles las razas Holstein, Aberdeeen

Angusy Hereford.
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Edema

EL EDEMA SE DEFINE como la acumulacidon de liquido en espacios
intersticiales y cavidades. Este liquido contiene agua, electrélitos y muy
pocas proteinas y recibe el nombre de trasudado; no debe confundirse con el
exudado, que es un liquido también intersticial o en cavidades que contiene

mayores cantidades de proteinas y suele ser de origen inflamatorio (fig. 2.8).

= Aspecto macroscopico. Un tejido edematoso aumenta de grosor 7y, al
cortarlo, fluye de él el trasudado (fig. 2.11), que es transparente, amari-
llento y por lo general no coagula. Cuando se encuentra en cavidades,
puede causar, segtin su localizacion, trastornos cardiacos, pulmonares o
digestivos. Cuando existe edema en el pulmon, este 6rgano no colapsa al
abrir la cavidad toracica y con frecuencia se encuentra un liquido espu-

moso en bronquios y traquea.

= Aspecto microscépico. En un corte histolégico teiiido con
hematoxilina-eosina (HyE), el liquido se presenta como un material
traslicido o de coloracién rosada, que se extiende entre el tejido
conectivo intersticial, en espacios perivasculares. Cuando el edema es
pulmonar, los alvéolos estdn distendidos y ocupados con este material

eosinofilico (fig. 2.12).

En el tejido subcutdneo, para verificar que se trata de edema, el clini-
co utiliza el “signo de Godete”. Al presionar con el dedo se forma en la piel

una depresion, que permanece por corto tiempo en ella (fig. 2.13).

Causas de edema

La causa del edema es un trastorno en el intercambio de liquidos y
otras moléculas, entre los capilares sanguineos y el tejido extra-
vascular (intersticial).

Para entender la formacién de este liquido es necesario recordar cémo

se lleva a cabo el intercambio en el organismo sano. En condiciones de
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salud, los capilares son permeables para agua y moléculas pequeiias, como
electrolitos y cantidades minimas de albimina del plasma, que atraviesan la
pared capilar, a través de las uniones entre las células endoteliales (capilares
continuos), o de pequefios orificios, cuando se trata de capilares fenestrados.

El cuadro 2.1 da una idea de la permeabilidad de los orificios capila-

res, a moléculas de diferentes tamafios.

Cuadro 2.1 Permeabilidad de la pared capilar para diferentes

componentes sanguineos.

Sustancia Peso molecular Permeabilidad
Agua 14 1.00
Cloruro de sodio 58.5 0.96
Urea 60 0.80
Glucosa 180 0.60
Hemoglobina 68 000 0.01
Albumina 69 000 0.0001

Modificado de Guyton, A.C. Textbook of Medical Physiology. W.B. Saunders, Philadelphia,
1984.

También se ha propuesto el mecanismo de la pinocitosis para expli-
car la salida de liquidos, aunque parece tener un papel poco importante en
la formacién de edemas.

El equilibrio del intercambio de liquidos entre compartimentos
vascular e intersticial, se mantiene esencialmente por medio de los princi-
pios fisicoquimicos de las presiones hidrostatica y coloidosmética, donde la
pared capilar acta como una membrana semi-permeable.

La presion hidrostatica es la fuerza mecanica de bombeo.

La presion coloidosmética es la atraccion ejercida sobre el agua por
los solutos disueltos en ella.

Los cuatro factores principales que determinan si el liquido saldra
del capilar al espacio intersticial o en direccién opuesta son:

1. Presion hidrostatica (Ph) intravascular
2. Presion hidrostética del liquido intersticial (Phi)
3. Presion coloidosmética del plasma (Pc)

4. Presi6n coloidosmética del liquido intersticial (Pci)
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La presion capilar es dificil de medir y no se conoce en la mayor parte
de las especies animales. A nivel arterial capilar, se acepta una presiéon
hidrostatica de 30 mmHg y otra coloidosmética de 25 mmHg. Esta dltima
estd formada por moléculas de proteinas que no atraviesan la pared capilar.

Hay que tomar en cuenta que también existe una presion hidrostética
en el liquido intersticial (Phi) normal, que es aproximadamente de 8 mmHg,
y otra coloidosmética (Pci), de 10 mmHg. En un tejido promedio; por una
parte, la Ph (30 mmHg) empuja agua hacia fuera del capilar y la Phi
(8mmHg) la empuja hacia adentro, por lo que el balance neto es que sale un
poco de agua (30 - 8 =22 mmHg).

Por otra parte, la Pc jala agua hacia dentro del capilar (25 mmHg) yla
Pcilajala hacia el tejido intersticial (10 mmHg) y el balance de las presiones
coloidosmadticas, atrae un poco de agua hacia el capilar (25 - 10 =15 mmHg).

La mayor parte de agua que sale del capilar, por la diferencia de presiones
hidrostéticas, regresa al capilar, por la diferencia de presiones coloidosméticas.
El sobrante de agua se drena por el sistema linfético (fig. 2.14).

Cuando se alteran las presiones hidrostatica, coloidosmética o am-
bas, se rompe el equilibrio y la consecuencia serd el edema.

Una vez entendido esto, es facil deducir cuales son sus causas:
Aumento de la presién hidrostética.
Disminucién de la presion coloidosmética (oncética).
Obstruccion de la circulacién linfatica.

Retencion de sodio y agua (epitelio renal).

SANE I O

Permeabilidad capilar aumentada (anorexia, choque, anafilaxia,

traumatismos, inflamacién).

1. Elaumento en la presion hidrostética producird una mayor filtracion de
liquido al espacio intersticial. Este liquido no podra ser reabsorbido enla
misma cantidad por los capilares venosos y linfiticos y formard el edema.

La causa del edema por aumento de la presién hidrostética se
encuentra en enfermedades cardiacas. En casos de falla del ventriculo
izquierdo se forma inicialmente un edema en pulmones y cuando la
falla se localiza en el ventriculo derecho se presentard el edema
sistémico generalizado, por el estancamiento general de la sangre
venosa. Sin embargo, estos defectos en uno u otro lado del corazén

pronto tendrdn repercusiones sobre todo el organismo.
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Durante las fases iniciales de la insuficiencia cardiaca congestiva
y por la resultante disminucidn de la filtracion glomerular, habrd una
mayor secrecion de renina y la consecutiva activacién de la angiotensina
y retencién de sodio. Por el trastorno congestivo, que también involucra
al higado, este no cataboliza la aldosterona, cuya concentracién au-
menta en la sangre circulante. Estos mecanismos, entre otros, com-
pensan al principio la disfuncién cardiaca, pero sila condicién perdu-
ra, los mecanismos compensatorios no son suficientes, la falla renal se
agrava y con ello la retencién de sodio, lo que contribuye al aumento

de la presién hidrostética.

2. El edema causado por baja presion coloidosmotica (oncdtica) tiene su

origen en una hipoproteinemia. La concentracién de las proteinas
plasmaticas, en especial de la albdmina, disminuye por causas de des-
nutricién o por mala adsorcién y por pérdidas de las proteinas plasméticas
o fallas en su sintesis.

Entre las primeras, (causas por desnutricién o mala absorcion)
figuran la falta de proteinas en la alimentacién, los pardsitos intestinales
(fig. 2.15), padecimientos gastro-intestinales crénicos que cursan con
diarrea crénica (enfermedad de Johne).

Causas importantes de pérdidas de proteinas plasmadticas son: pa-
decimientos renales crénicos que cursan con albuminuria, y padeci-
mientos hepdticos crénicos, por la incapacidad del higado para sintetizar
proteinas.

Obstruccion dela circulacion linfatica (por ejemplo: tumores, abscesos,
granulomas, paratuberculosis en meseaterio de ovinos, Wuchereria
bancrofti en la elefantiasis humana, etc.).

Laretencion de sodio, agua o ambos, se presenta en padecimientos rena-
les cuando la resorcion tubular no se lleva a cabo (nefritis intersticial), o
en casos de trastornos hormonales (exceso de hormona antidiurética, de
mineralocorticoides, etc.).

El aumento de la permeabilidad capilar puede tener varias causas, entre
ellas lesion endotelial por hipoxia en la congestién crénica, por toxinas
bacterianas (enterotoxemina por Escherichia coli, toxemias por clostridios,
septicemias por Pasteurella spp. y otras toxinas quimicas (por ejemplo,
ANTU = alfa naftil tio urea) y procesos alérgicos. En la mayor parte de

estos ejemplos, el liquido contiene cantidades importantes de proteinas
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que salen, ya sea por distension capilar e hipoxia, en el caso de conges-
tién crénica, o por lesion del endotelio, por factores toxicos. Por tanto,
en muchos casos el liquido ya no corresponde a un trasudado y se le
llama exudado seroso o fibrinoso, que es casi siempre producto de un
proceso inflamatorio.

Segun su localizacién, los liquidos edematosos se clasifican en los

siguientes tipos:
Tipo Sitio afectado
Anasarca Tejido subcutdneo
(edema subcutdneo generalizado)
Hidroperitoneo Cavidad peritoneal
(Ascitis)
Hidrotérax Cavidad torécica
Hidropericardio Saco pericdrdico
Hidrocele Escroto
Hidrocéfalo Cavidad craneana

(sistema ventricular, espacios

meningeos o ambos)
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Hemorragia

LA SALIDA DE SANGRE de los vasos se denomina hemorragia o extravasacion.
Como consecuencia de la rotura de vasos sanguineos la sangre puede acumu-
larse en cavidades, en espacios tisulares, o salir al exterior cuando existen
heridas de la piel. El término didtesis hemorragica comprende alas enferme-
dades que se caracterizan por hemorragias multiples.

Segtn su localizacién, la hemorragia se clasifica en los siguien-

tes tipos:
Tipo Sitio afectado
Epistaxis Expulsién por la nariz
Hematemesis Presencia en el vomito
Hematocele Ttnica vaginal del testiculo
Hematuria Presencia en la orina
Hemomalasma ilei Ilién de caballos
Hemopericardio Saco pericardico
Hemoperitoneo Cavidad peritoneal
Hemoptisis Expulsion de sangre por la boca,
proveniente del pulmén
Hemosalpinx Oviductos
Hemotérax Cavidad torécica
Hipema Globo ocular
Melena Expulsién por el recto
Metrorragia Utero
Purpura hemorrégica Muiltiples hemorragias en superficies
serosas, mucosas y piel

Segtin su magnitud, las hemorragias se clasifican en:
= Petequias. Pequefios puntos hemorragicos (cabeza de alfiler) no mayo-
res de 2 mm de didmetro (fig. 2.16).
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= Equimosis. Pequenos focos hemorrégicos circulares, con bordes mas
difusos que las petequias (fig. 2.17).

= Sufusién. Sangre derramada en tejido laxo (por ejemplo, epicardio,
endocardio, peritoneo), en forma de brochazos.

= Hematoma. Acumulacién més o menos esférica de sangre coagulada en
tejido subcutdneo, intraarticular o en un drgano (fig. 2.18).

De acuerdo con la patogenia las hemorragias se dividen en:
= Hemorragia por rexis. Cuando se debe a la rotura de un vaso.
= Hemorragia por diapédesis. Cuando se debe a una mayor permeabili-

dad de la pared vascular, sin que haya rotura de ésta.

Causas de hemorragia
Hipoxia
La hipoxia es una de las causas mas frecuentes de hemorragia por diapédesis

(petequias), a consecuencia de congestion.

Traumatismos que producen hemorragias por rexis

Cuando se rompen grandes vasos o visceras, se producen hemorragias exter-
nas o internas de consecuencias graves. En general, se considera que la
pérdida de 25-30% del volumen total de sangre de un animal provoca un

choque hipovolémico, que con frecuencia produce la muerte.

Lesiones en la pared vascular
Estas pueden ser aneurismas, ateromas, parasitos (por ejemplo, Spirocerca
lupi), neoplasias, que causan roturas y hemorragias por rexis, y hemomalasma

ilei (larvas de Strongylus vulgaris).

Toxinas

Lesionan al endotelio vascular y producen hemorragia por diapédesis. Entre
ellas deben mencionarse: Agentes microbianos que causan septicemias, viremias
y toxemias, como Pasteurella spp., Escherichia coli, fiebre petequial en caba-
llos, estreptococos, pierna negra, Bacillus anthracis, hemorragias agonales,
anoxia, Clostridium perfringens, virus de la fiebre porcina clasica (célera por-
cino), de la fiebre porcina africana, de la anemia infecciosa equina, etc. Toxinas
vegetales, de plantas como helecho macho (Pteridium aquilinum), tréboles

que contienen cumarina, precursora de micotoxinas, dicumarol; Crotalaria,
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micotoxinas, remolacha (contiene dcido oxélico, formacién de oxalato de cal-
cio). Toxinas quimicas, como arsénico y otros metales pesados, que dafan las
membranas celulares de los capilares; estricnina, que produce hemorragias en
péncreas y timo en el perro. Varios medicamentos, como écido acetilsalicilico,

fenilbutazolidina y otros.

Trastornos de la coagulacién

Existe un gran nimero de factores que, por diferentes mecanismos, interfie-

ren con la coagulacién sanguinea y pueden ser causas de hemorragias. Algu-

nos ejemplos son:

= Deficiencias de protrombina y otros factores de la coagulacion, en pade-
cimientos hepdticos graves.

= Deficiencias de fibrindgeno.

= Hipocalcemias.

= Deficiencias de vitaminas K y C (la mayoria de los animales sintetizan
estas vitaminas en su intestino, sin embargo seres humanos, cuyes y
primates no sintetizan la vitamina C). La administracion de ciertos me-
dicamentos puede ser la causa de hemorragias por falta de vitamina K, ya
que destruyen la flora microbiana que la sintetiza; por ejemplo, los
nitrofuranos, las sulfaquinoxalinas, las sulfanilamidas, y los
coccidiostatos usados en la avicultura.

En regiones en las que los bovinos se alimentan con remolacha, pue-
den observarse hemorragias por hipocalcemia, ya que esta planta contiene
oxalatos que forman compuestos insolubles con Ca** (oxalato de calcio) en
el intestino, por lo que el calcio no se absorbe.

Entre los trastornos de la coagulacién, deben citarse algunas enfer-
medades hereditarias que cursan con fallas de la coagulacion. Las que mds se
han estudiado son: hemofilia A, en perros, ligada al sexo (no se forma
trombocinasa, factor VIII); hemofilia B, también en perros, por falta de un
factor antihemofilico en la sangre (factor IX o de Christmas); epistaxis here-
ditaria del caballo pura sangre, por debilidad de los capilares de la mucosa
nasal, que se rompen durante grandes esfuerzos fisicos, asociada a
trombocitopenia. A este grupo pertenecen también las hemorragias por «con-
sumo» de factores de la coagulacién; por ejemplo, la coagulacién

intravascular diseminada.
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Trastornos alérgicos

Existen en los animales trastornos hemorrdgicos asociados con procesos
inmunitarios. En equinos se conoce la fiebre petequial («parpura alérgica»),
de curso grave, que es consecuencia de una infeccién por Streprococcus o
por virus (rinoneumonitis viral equina); también se observa después de
abscesos u otros focos purulentos. Se presentan hemorragias petequiales en
mucosas, y en ocasiones edemas en la regién de la cabeza. La causa son
procesos alérgicos que provocan permeabilidad capilar. También se presen-
tan fiebres petequiales en bovinos, después de mastitits, metritis e infeccio-
nes umbilicales. En el cerdo, se observan como secuela de erisipela. En el
perro, se presentan petequias y equimosis después de infecciones por la

enfermedad de Carré (moquillo).

Hemorragias agdénicas

Se presentan en animales que mueren después de un estado agénico pro-
longado, y se deben a hipoxias o anoxias. Las hemorragias petequiales que
se observan en los rastros en visceras y musculos de animales sacrificados
con pistola de émbolo oculto o con electricidad (hemorragias por aturdi-
miento) son de origen reflejo. Se explican por una vasoconstricién inme-
diata, consecutiva a traumatismo en el sistema nervioso central. Cuando
ésta desaparece sobreviene una dilataciéon de los capilares, algunos de los
cuales se rompen al no resistir la presion arterial con lo que se producen
las petequias. Se observan sobre todo en pulmones, tejido muscular,
endocardio, epicardio y rifiones. Este defecto puede ser evitado en gran
parte si el lapso entre el aturdimiento y el tiempo antes del sangrado no es

mayor de 30 a 40 segundos.
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Trombosis

LA TROMBOSIS ES UN TRASTORNO que se caracteriza por la formacién de un
codgulo enlaluz de un vaso y adherido a su pared. Este codgulo intravascular
recibe el nombre de trombo. Como ya se menciond, al codgulo que se loca-

liza fuera de un vaso, por ruptura del mismo, se le conoce como hematoma
(fig. 2.18).

Coagulacion sanguinea
La coagulacién sanguinea es una facultad indispensable del organismo para
conservar el equilibrio homeostético.

El mecanismo de la coagulacion sanguinea depende de la interaccién
precisa de maltiples moléculas (pro-enzimas) que normalmente circulan
en la sangre en forma inactivada y que necesitan ser activadas para que se
inicie la formacidn del codgulo. Una vez activadas, interactiian a manera de
una reaccion que se ha comparado con una cascada y que termina cuando se
ha depositado fibrina que forma una red en cuyas mallas quedan atrapados
los demads elementos del codgulo. En el cuadro 2.2 se enumeran los factores
de la coagulacidn, con sus nombres en el orden como fueron descubiertos y
no en el orden como entran en funcién.

Con el fin de entender cudles son los factores que llevan a la forma-
cién de un trombo, es necesario recordar los detalles del proceso de la
coagulacién sanguinea. Existen dos mecanismos que inician la forma-

cién del codgulo.

1. Laviaintrinseca (intravascular), que se inicia con la activacion del fac-
tor XII (de Hageman) en la sangre que circula en los vasos.

Aqui cabe la pregunta: ;qué se necesita para que el factor XII

(Hageman) sea activado y ponga en marcha la cascada de la coagulacién?

Evidentemente, es necesaria una lesion en la pared de un vaso,

ya que en los vasos con endotelio intacto la sangre circula y no se

coagula. Cuando la continuidad del endotelio se interrumpe por algu-

na de las causas que se mencionardn mds adelante, la capa subendotelial
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con sus fibras coldgenas queda expuesta, tiene carga negativa y atrae a
las plaquetas. Cuando la lesion es muy leve, la capa de plaquetas que se
forma sobre ella puede ser suficiente para la reparacién del defecto,
cuando el dafno es mayor, se inicia el proceso de la coagulacién intrin-
seca, con la activacion de los factores de la cascada. Cuando el vaso
sufre rotura, se inicia la via extrinseca, con la activacién de la
tromboplastina tisular (factor IIT), en presencia de vitamina Ky Ca**

y se continda conforme a la via intrinseca.

Cuadro 2.2 Factores de la coagulacién sanguinea.

Factor Nombre(s)

Factor | Fibrindbgeno

Factor Il Protrombina

Factor |ll Tromboplastina tisular

Factor IV Calcio divalente

Factor V Factor labil, proacelerina

Factor VI No hay

Factor VI Proconvertina, precursor de la protrombina sérica,
dependiente de vitamina K.

Factor VIII Factor antihemofilico, globulina antihemofilica, factor
antihemofilico A

Factor IX Factor de Christmas, componente de la trombo
plastilina plasmatica, factor antihemofilico B.

Factor X Factor de Stuart-Power

Factor Xl Precursor de la tromboplastina plasmatica

Factor Xl Factor de Hageman

Factor Xl Factor estabilizador de la fibrina

s.n. Precalicreina (factor de Fletcher)

s.n. Cinindgeno de alto peso molecular (factor de Fitzgerald)

2. La via extrinseca (extravascular), que inicia con la interaccién de la
tromboplastina tisular, mediante el factor VII y iones de calcio.

La via intrinseca (fig. 2.19) se inicia cuando el factor XII (de
Hageman) es activado (XIIa) por contacto con la coldgena subendotelial,
expuesta por una lesion en el endotelio vascular. Sigue la activacion de
XIaXIla, que actia como enzima proteolitica y convierte el factor IX (de

Christmas) en una enzima activa IXa. En presencia de iones Ca**, el



6 v

Via intrinseca

CLesién endotelial)

Factor XIl (Hageman) + Colageno Cininbgeno—» Calicreina

L

XA

XI— XI A

Precursor de la

XIl A —» Cininbgeno —» Cinina
~N~
Bradicinina

Complemento

+ Ca +

tromboplastina IX (Christmas)— IX A

+ Ca *y fosfolipidos

(Factor antihemofilico) VIII ——— VIII A

(Factor IlI)

Ca **

Tromboplastina tisular, — X (Stuart) » XA

Lesién mas Ca **y VII
endotelial

Via extrinseca

Figura 2.19 Cascada de la coagulacion sanguinea.

Fosfolipidos

ProacelerinaV—>V A

Protrombina Il

!

Trombina Il A

Ca ++ ¢

| Fibrinbgeno

XIII
¢ Polimerizacion
XA » Red de fibrina polimerizada
(coagulo)

Mondémeros de fibrina solubles

eln|y 8p uuewsaunyog eully



50

UNIDAD 2
Patologia general veterinaria

factor X (de Stuart) se transforma en Xa. Este factor también es activado
por la via extrinseca, que sélo necesita la liberacién de tromboplastina
tisular de una variedad de células dafiadas, como fibroblastos, células de
la musculatura lisa, endoteliales y otras, en presencia de iones de Ca**y

del factor VII, dependiente de vitamina K.

A partir de la activacion del factor X, las dos vias, intrinseca y extrin-
seca, siguen la misma ruta. El factor Xa, en presencia de fosfolipidos
plaquetarios, activa al factor V (Va) y éste a su vez acttia sobre la protrombina
(factor IT), transfomdndola en trombina (Ila). Esta actda sobre el fibrinégeno
(factor I), transformdndolo en fibrina mondmera soluble, que se polimeriza
en fibrina coagulada (polimera), formando una red. La polimerizacién
necesita de la presencia de un factor estabilizador de la fibrina (XIIT), que
serd activado por la trombina (ITa), en presencia de iones Ca*™, para transfor-
marse en XIIIa. El factor XIII promueve la unién entre fibrina y fibronectina,

déndole mas solidez al codgulo.

Las plaquetas y la formacién del coagulo

Las plaquetas tienen diferentes funciones, la mds importante es la de adhe-
rirse a superficies “extrafas” (por ejemplo coldgena) y formar agregados. En
la formacién del codgulo, las funciones de las plaquetas son tres: Adhesién,
agregacion y secrecion.

La adhesion es la habilidad de las plaquetas de pegarse a superficies
lesionadas, como en el caso de lesion subendotelial, que desencadena la for-
macién de un trombo en presencia de Ca** (IV) y vitamina K. Esta adhesién a
las capas subendoteliales, se lleva a cabo con la ayuda de moléculas presentes
en el factor von Willebrand, substancia secretada ala membrana basal por las
células endoteliales. El factor von Willebrand se une a la coldgena para atraer
a las plaquetas en casos de dano endotelial. Las plaquetas se aglutinan en el
lugar de lalesion ylo cubren. Después de la adhesion a la superficie expuesta,
se observa como las plaquetas se hinchan, sufren cambios bioquimicos y
morfoldgicos, y se agregan entre si, por medio de seudépodos que emanan de
su superficie. Ademds, secretan componentes plaquetarios, entre ellos
fosfolipidos, conocidos como factor 3 de las plaquetas, (fig. 2.20). También
liberan adenosindifosfato (ADP), el que promueve la adhesion entre ellas y
secretan prostaglandinas. Se observa como los granulos en su citoplasma des-

aparecen, indicando la liberacién de ADP, ATP, serotoninay calcio.
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Figura 2.20 Propagacién de un trombo. Un trombo crece mediante la deposicién de capas
o estratos, sobretodo donde el flujo sanguineo es rapido. El dano al induce la deposicén de
plaquetas (A), acompanado por la deposicion de fibrina y leucocitos (B), después por mds
despocicion de fibrina (C). En el sentido del flujo sanguineo se puede desarrollar una cola
que contiene sangre completa (D).

Pequeiios defectos en la pared vascular son cubiertos por plaquetas, sin
que entren en accion los sistemas intrinsecos o extrinsecos; por lo tanto, no
siempre se formard un codgulo intravascular para reparar un dafio discreto.

Cuando la membrana plaquetaria es lesionada, se activa la ruta de las
prostaglandinas. De la lipoproteina en la superficie plaquetaria se libera el
acido araquidénico por accién de una fosfolipasa, a partir del 4cido araquidénico
se forman a su vez las prostaglandinas E2, D2 y F2aL que no tienen efecto sobre
las plaquetas. Bajo la accién de la enzima ciclooxigenasa, que se inhibe con los

Antilnflamatorios No EsteroidaleS (AINES), el 4cido araquidénico da lugar
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ala formacién de productos intermedios y se forman tromboxanos, siendo el
tromboxano A, un agente agregador muy potente de plaquetas, y un
vasoconstrictor més efectivo que la angiotensina II (fig. 2.21).

Para que las plaquetas puedan cubrir eficientemente un dafio en el
endotelio vascular, es necesario que se adhieran, tanto a la superficie vascular
lesionada, como entre si. Paralograrlo, producen fibrillas, formadas por una
glucoproteina, llamada fibronectina, elaborada por una gran variedad de célu-
las. La fibronectina también es de suma importancia en la cicatrizacién y su
ausencia explica, en parte, la poca adhesién que existe en células tumorales.

Ademas de la elaboracion de prostaglandinas, las plaquetas liberan
sustancias importantes para la reaccién en cascada de la coagulacion que se

denominan factores plaquetarios 1-4:

= Factor plaquetario 1: Es el factor V de la coagulacion.

= Factor plaquetario 2: Acelerala coagulacién de fibrinégeno por medio
dela trombina.

= Factor plaquetario 3: Tiene actividad similar a los fosfolipidos y es nece-
sario para la iniciacién de la via intrinseca.

= Factor plaquetario 4: Tiene actividad neutralizante sobre la heparina.

Habra quedado claro que las causas de la formacion de un codgulo
(trombo) en los vasos son:
1. Lesion directa en el endotelio vascular o endocérdico.
2. Trastornos metabdlicos intracelulares.

3. Cambios en la composicion de la sangre.

Al presentarse el defecto (herida o cambio metabdlico), se aglutinan
primero las plaquetas. Cuando su intervencién no es suficiente para elimi-
narlo, entra en accion el mecanismo de la coagulaciéon sanguinea (via in-
trinseca) depositdndose fibrina, y entre sus mallas, eritrocitos, leucocitos y
plaquetas. De este modo, el trombo crece y puede llegar a obstruir en forma
parcial o total la luz del vaso. En este caso se habla se habla de un trombo
oclusivo, y sus consecuencias dependen de su localizacién y de la posibili-
dad de que se establezca una irrigacién colateral.

Cuando ocurre obstruccion parcial en una arteria grande, el trombo
crece en direccién centrifuga y puede tener un extremo libre en forma de

‘cola’. Cuando esto sucede, existe el peligro de que una parte de éste se des-

prenda, formando un émbolo.
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Todos los trombos estan adheridos al endotelio en mayor o me-
nor extension, y cuando se les separa, se descubre una herida en la su-
perficie subyacente.

En resumen, la formacién del codgulo depende de la transformacion
de una proteina plasmatica soluble, (el fibrindgeno factor I), en su polimero
insoluble (fibrina), por medio de una enzima, (trombina factor ITa). Para
lograrlo, se requiere la interaccion secuencial de 13 6 14 proteinas
plasmdticas, una o mas proteinas tisulares (factor I1I), superficies de mem-
brana de fosfolipidos, calcio divalente (factor IV) y las plaquetas de la sangre
con el factor plaquetario 3.

Cuando existe una lesién endotelial en la pared del vaso, queda al
descubierto la capa subendotelial de coldgena con carga negativa y el pre-
cursor de la protromboplastina plasmadtica (factor XI) se activa, iniciando la
cascada de la coagulacién intrinseca.

Las plaquetas son las primeras células que se adhieren a la superficie
subendotelial expuesta, donde forman agregados. Las proteinas plasméticas
de la cascada de la coagulacion formarédn la red de fibrina que dar4 estabili-
dad estructural al tapdén de las plaquetas y que al final intervendrd en el

proceso de reparacion tisular.

Causas de trombosis

Lesion directa en el endotelio vascular o endocardico

a) Pardsitos o sus larvas: Dirofilaria immitis, Spirocerca lupi en la aorta
caudal de perros; larvas de Strongylus vulgaris en la aorta posterior y
arterias iliacas y femorales, o en las ramificaciones de la arteria
mesentérica anterior de caballos (claudicacion intermitente, célico);
trombosis de la vena cava por abscesos hepéticos, comuin en bovinos.

b) Lesiones traumdticas vasculares. Algunos accidentes pueden ser la cau-
sa de trombos. En este grupo deben considerarse las lesiones en la vena
yugular de grandes especies (bovina y equina), debidas a multiples apli-
caciones de medicamentos con agujas no estériles o mal afiladas. Tam-
bién puede causar trombosis la aplicacién por tiempo prolongado de
torniquetes o ligaduras temporales durante intervenciones quirtrgicas.

c) Arteriosclerosis, aterosclerosis y aneurismas. Estos padecimientos

son raros en animales.



Aline Schunemann de Aluja

Trastornos metabdlicos intracelulares
En este grupo son causas importantes las hipoxias, con acumulacién de
CO,, que ocurren como consecuencia de congestién crénica general y local.

La corriente sanguinea se hace lenta, la viscosidad de la sangre au-
menta por la trasudacion y las células endoteliales sufren cambios en su
estructura que pueden no ser detectables al microscopio 6ptico, pero que
son suficientes para activar la cascada de la coagulacién y las plaquetas.
Ocurre, ademds, un cambio en la distribucion de los elementos sanguineos,
con cambios en el flujo laminar, de modo que los leucocitos y las plaquetas
se acercan a la periferia de la columna sanguinea dentro del vaso
(marginacién), lo que favorece su adhesion a la pared.

Otras causas son las toxemias, sobre todo endédgenas, las septicemias
y las viremias. En este contexto es importante la coagulacién intravascular
diseminada, que se caracteriza por la aparicién de multiples microtrombos
en el sistema capilar y se observa en enfermedades septicémicas, en el
choque endotdxico (Escherichia coli), y en enfermedades virales como la
fiebre porcina cldsica. Una posible secuela de este trastorno es una
hipocoagulabilidad de la sangre que recibe el nombre de coagulopatia por
consumo. Se caracteriza por la aparicion de petequias y equimosis en los
tejidos (didtesis hemorrégica), y se atribuye al agotamiento de los factores

de la coagulacién por la trombosis diseminada.

Cambios en la composicion de la sangre

Hipercoagulabilidad. Durante procesos de destruccién tisular masiva se
liberan grandes cantidades de tromboplastina tisular, que provoca trombo-
sis por la via extrinseca. En medicina humana, varios padecimientos se
relacionan con la formacidn excesiva de trombos; por ejemplo, embarazo,
sindrome nefrdtico, diabetes mellitus, neoplasias, trombocitos, secrecién
excesiva de parathormona (hipercalcemia) e hiperglobulinemia. Sin em-
bargo, la influencia de estos padecimientos en la formacién de trombosis no

se ha explicado de manera satisfactoria.

Inhibidores de la coagulacién
Una vez que la formacién del trombo estéd terminada y la lesién del endotelio
vascular cubierta, cabe la pregunta: ;como logra el organismo que no se sigan

activando los factores de la coagulacién y que no siga creciendo el trombo?
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Existen factores que limitan la formacién de un codgulo, uno de
ellos es su dilucidn en la corriente sanguinea. Cuando estos factores ya no se
requieren para reparar el dafio en una superficie lesionada, la corriente
sanguinea se los lleva y son degradados en el higado.

Otro mecanismo consiste en la activacién de substancias
anticoagulantes que normalmente circulan en la sangre, se oponen a la for-
macién de un trombo y protegen las superficies endoteliales, evita que se
formen codgulos en la pared vascular sana. Substancias anticoagulantes im-
portantes son:

* la antitrombina III (cofactor de la heparina), que es elaborada en las
mismas células endoteliales, en el higado y en los megacariocitos;

= laproteina C, una pro enzima, que circula normalmente en la sangre y
que una vez activada, inactiva los factores V y VIII y actda junto con la
antitrombina III en contra de la coagulacién y de la formacién de fibrina;

= laproteina S, que también modula el proceso en contra de la coagulacién.

Clasificacion de los trombos

Segun su localizacion, se distinguen:

= Trombos arteriales. Se presentan en vasos arteriales. De ellos, un tipo
frecuente en caballos es el trombo cabalgante, que se forma en la
cuadrifurcacién de la aorta caudal y que tiene forma de U invertida, o
albardén, con sus extremos fijos a cada una de dos iliacas; provoca obstruc-
cién parcial y claudicacién intermitente. La causa de la trombosis adrtica
en caballos es la migracion larvaria de Strongylus vulgaris (fig. 2.22).

= Trombos venosos. En animales, son mds frecuentes que los arteriales. Un
ejemplo importante es la trombosis de la vena cava caudal, por absceso
hepético en vacas lecheras, que forma émbolos pulmonares ficilmente.

= Trombos linfdticos. Consisten en fibrina y leucocitos.

= Trombos cardidcos. Se distinguen: trombos murales, cuando se encuen-
tran adheridos al endocardio de uno de los ventriculos, y trombos
valvulares, cuando se han formado en las valvulas mitral o tricdspide.

= Trombos capilares. Se presentan en la coagulacion intravascular disemi-

nada; son comunes en rindén y pulmén.

Seguin su color y consistencia, los trombos se clasifican en rojos, blan-

cos o laminados (con lineas de Zahn). El color depende de la mayor o menor
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cantidad de fibirina o glébulos rojos, y de la rapidez con que estos elementos
se depositan. En la préctica es raro encontrar un trombo de un solo color; por
lo general son mixtos o laminados. Un trombo puede ser aséptico o séptico;
este iltimo contiene bacterias que llegan por via sanguinea o con el parasito
que inicié su formacién.

Dependiendo del tiempo que transcurrié desde su formacion, el
trombo puede ser mas o menos duro, de superficie rugosa, y en ocasiones se
encuentra infiltracion calcarea en su centro.

Los coagulos postmortem que se hallan en las venas y en el ventriculo
derecho del corazon, son de superficie lisa y brillante y de aspecto gelatinoso;
pueden tener una parte de color amarillo, por lo que tienen aspecto de grasa de
pollo. Nunca estan adheridos al endotelio o al endocardio, y se separan con gran

facilidad, caracteristica que los distingue de un trombo.

Formas de terminacién de un trombo

Los factores activados de la coagulacion son de vida corta y no se producen
cuando ya no existe el estimulo. El organismo dispone de mecanismos para
disolverlos o para minimizar su efecto. El destino final de los trombos puede
ser favorable (licuefaccion aséptica por medio del sistema de plasmina o
enzimdtico, organizacion y canalizacién) o desfavorable (licuefaccion sépti-

ca, formacién de émbolos sépticos o asépticos y oclusién del vaso).

Licuefacciéon (fibrinolisis)

Este proceso se inicia a las pocas horas de haberse formado un trombo, por
medio del sistema fibrinolitico, que es un mecanismo fisiolégico que li-
mita el exceso de fibrina en los vasos. Las sustancias que disuelven la
fibrina son: plasmina y enzimas fibrinoliticas secretadas por los leucocitos
en el trombo.

El plasmindgeno de la sangre, es una proteina inerte, se transforma en
plasmina en presencia de activadores; Estos tienen diferentes origenes, sien-
do los mds importantes:

1. Lasangre: factor XII (de Hageman).

2. Elendotelio vascular.

3. Varios tejidos y érganos, entre ellos endometrio, prostata, aracnoides,
duramadre, pleura y rifiones (urocinasa) y algunas neoplasias.

4. Los macréfagos.
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También existen inhibidores de los activadores, que neutralizan la ac-
ci6én dela plasmina (antiplasminas). Se ha demostrado quela plasmina puede
efectuar su papel fibrinolitico solamente cuando se fija en la fibrina. En
presencia del activador, queda protegido el compuesto plasmina-fibrina con-
trala antiplasmina. Otra teoria postula que se forma un compuesto plasmina-
antiplasmina y que, al estar en contacto con la fibrina, la antiplasmina se
desprende para dejar a la plasmina en libertad de desdoblar moléculas de
fibrinégeno y fibrina. Las enzimas fibrinoliticas de los leucocitos secuestra-

dos en la red de fibrina del trombo, también contribuyen a su lisis.

Organizacion y canalizacion

Cuando el defecto en el endotelio ha sido cubierto por el trombo pero los
mecanismos de fibrindlisis no logran eliminarlo, se inicia un proceso de
proliferacion del endotelio sano, que a partir de la pared vascular cubre el
codgulo. Al mismo tiempo, la red de fibrina se retrae por deshidrataciéon y
empiezan a invadirlo los fibroblastos y el endotelio de los vasa vasorum. Las
células endoteliales se acomodan para formar botones vasculares, que cre-
cen eirrigan al nuevo tejido. Macréfagos tisulares y monocitos sanguineos
fagocitan los globulos rojos degenerados. De esta manera, con el tiempo, el
trombo se transforma en un engrosamiento fibroso cicatrizal sanguineo. Al
observar al microscopio esta cicatriz, es posible encontrar depésitos de cal-

cio en ella (calcificacién).

Licuefaccion séptica, émbolos sépticos

Cuando el trombo estd infectado, la licuefaccion se lleva a cabo no sélo por
el sistema plasmina y por las enzimas leucocitarias, sino también por enzimas
bacterianas (por ejemplo, estreptocinasas de Streptococcus beta-hemolitico).
Pequefios trozos de este trombo en vias de licuefaccién pueden desprender-
se y circular por la sangre, formando émbolos sépticos, con consecuencias

graves. Otras secuelas de los trombos sépticos pueden ser arteritis y flebitis.

Embolos asépticos

Dela cola de un trombo pueden desprenderse fracciones y constituir émbolos
de fibrina que, aunque no contienen microorganismos, pueden causar obs-

trucciones en la circulacion, en los 6rganos y en los tejidos.
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Oclusién del vaso
Cuando el trombo llena completamente la luz del vaso (trombo oclusivo),
interrumpe la circulacién y puede causar infartos o gangrena, dependiendo
de su localizacién. Los trombos parasitarios oclusivos, en las arterias
mesentéricas de los caballos, son una causa frecuente de gangrena en la
parte infartada del intestino, con signos clinicos de célico.

Con el tiempo, un trombo oclusivo puede llegar a ser invadido por
tejido fibroso y endotelio vascular, que posteriormente formard capilares y
vasos. De esta manera podra lograrse la canalizacién del trombo, y un cierto
grado de restitucion de la circulacién.

Las consecuencias de las trombosis son: isquemia, infarto y embolia.

Isquemia: Este término se refiere a una lesién que se produjo en
un tejido por la disminucién del flujo sanguineo. Cuando se forma un
trombo oclusivo en un vaso terminal, el tejido irrigado por este vaso
queda sin aporte sanguineo y se produce una necrosis, que en este caso
recibe el nombre de infarto. Cuando el aporte sanguineo no esta total-
mente interrumpido, el tejido tendrd una deficiente irrigacién y la con-
secuencia serd una zona isquémica. Los dafios en esta zona son el resul-
tado, por una parte, de un insuficiente aporte de O, y de nutrientes y por
otra, de la imposibilidad de remover los productos metabdélicos de dese-
cho dela zona afectada, que se acumulan contribuyendo al dano celular
en el tejido afectado.

Si el trastorno vascular, causa de la isquemia, perdura y no es com-
pensado por la circulacién colateral, en esta zona isquémica sobrevendra la

necrosis (infarto).

Coagulacidn intravascular diseminada
La coagulacién intravascular diseminada es un proceso que se caracteriza
por la coagulacién generalizada, principalmente en arteriolas y capilares,
causado por una activacion patoldgica de la cascada de la coagulacién. Esta
activacién puede llegar a ser tan masiva que se agotan los factores de la
coagulacién, con la consecuencia de una disminucién de la fibrina y, por
ende, complicaciones hemorrdgicas generalizadas que reciben el nombre
de diatesis hemorragicas.

La coagulacion intravascular diseminada (CID) se conoce también

como coagulopatia de consumo, (porque se consumen los factores de la
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cascada de la coagulacion), sindrome de desfibrinacién, o trastornos trombo
hemorrdgicos de consumo.

La coagulacién intravascular diseminada no es una enfermedad per
se, sino la consecuencia de varias entidades patoldgicas, que desencadenan
el proceso de la coagulacién sanguinea diseminada.

Las causas de este trastorno son multiples, y cuando es generalizado,
las consecuencias son graves. En general, las causas son lesiones del endotelio
vascular o la activacién directa de la cascada de la coagulacién, por medio de
las vias intrinseca o extrinseca. Entre los factores causales mas importantes
figuran: endotoxinas de bacterias Gram negativas, aflatoxinas, algunos pa-
résitos que circulan en la sangre (Dirofilaria immitis), protozoarios (Babesia
spp), rickettsias y agentes virales (fiebre porcina cldsica, fiebre porcina afri-
cana, hepatitis viral canina, peritonitis infecciosa felina), neoplasias, necrosis

tisular, choque, mordidas de vibora de cascabel y otros.
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Embolia

UN EMBOLO ES UNA PARTICULA de origen organico o inorganico, que circula
libremente en la sangre. Este proceso recibe el nombre de embolia.

Los émbolos pueden estar constituidos por:

= Fibrina

= Pardasitos adultos o sus larvas
= Bacterias

= Lipidos

= Aireogas

= Cuerpos extranos, como agujas, pedazos de catéter y otros

Los émbolos pueden estar localizados tanto en vasos arteriales como
en venosos, y circulan libremente en la sangre hasta que el didmetro del vaso
yano permita su paso. Entonces, quedaran enclavados, obstruyendo la cir-
culacién; por ejemplo, un émbolo que se origina en la vena cava craneal
llegara a corazén derecho y de ahi al pulmoén, y otro que se forme en la aorta
craneal puede llegar al encéfalo. En el lugar de su enclavamiento interrum-
pe la circulacién y producird infarto, hemorragia o ambos. Cuando un
émbolo ya no circula puede causar lesién endotelial y dar lugar a la forma-

cién de un trombo.

Clasificacién de embolias

Embolias fibrinosas

Se originan al desprenderse una parte de un trombo. En reacciones de
incompatibilidad de grupos sanguineos, después de trasfusiones, también
se forman émbolos de fibrina, por la aglutinacién de glébulos rojos, a los

que se adhiere fibrina.

Embolias parasitarias
Las causan parésitos adultos que circulan en la sangre; como Dirofilaria

immitis (fig. 2.3) y Spirocerca lupi en perros, vermes pulmonares en cerdos,
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grupos de tripanosomas; larvas parasitarias; por ejemplo, larvas de Strongylus

vulgaris en caballos, Ascaris suum en cerdos.

Embolias bacterianas o micéticas

En abscesos y otras infecciones purulentas o micéticas, es posible que gru-
pos de microorganismos invadan al sistema vascular. Estos produciran en-
tonces focos microbianos a distancia, que pueden detectarse por medio de

tinciones especiales (Gram, Ziehl-Neelsen, PAS, etcétera).

Embolias celulares

En este grupo tienen especial importancia los émbolos de células
neopldsicas malignas. Por su carencia de fibronectina, la adhesién entre
ellas es minima, lo que facilita su desprendimiento. Por su invasividad,
las neoplasias malignas con frecuencia lesionan las paredes vasculares y
penetran en el torrente circulatorio. Este proceso recibe el nombre de
metdstasis tumoral. Las células tumorales tienen la facultad de multipli-
carse en el lugar donde quedan atrapadas. De este modo, se producen
multiples focos tumorales, en varias partes del organismo. Los émbolos
celulares de otros tejidos son raros y dificiles de identificar micros-
cdpicamente. Se han citado casos de émbolos por células hepaticas o de la
médula hematopoyética y, particularmente en perros, por células
cartilaginosas que se desprendieron de los discos intervertebrales, a conse-

cuencia de destruccién de estos tejidos por traumatismo.

Embolia grasa
Gotas de lipidos pueden llegar a la sangre durante traumatismos, en espe-
cial, fracturas de huesos largos en animales adultos. Se encuentran enton-

ces multiples gotas de grasa (tincién con Sudén III) en pulmdn, corazén,
rifidén y encéfalo, que pueden haber sido la causa en casos de muerte repen-

tina (fig. 2.24).

Embolos gaseosos
La entrada de aire en un vaso es posible durante intervencién quirdrgica o

accidentes. En general, el organismo animal tolera cierta cantidad de aire
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en el sistema vascular (perros, hasta 20 ml; caballos, hasta 1000 ml) y la
embolia gaseosa en medicina veterinaria es rara como causa de muerte. En
medicina humana el problema tiene importancia para los buzos (enferme-
dad de los buzos), que estdn expuestos a cambios bruscos de presiones
atmosféricas altas anormales y ocurre cuando suben rdpidamente desde las
profundidades del mar, y el nitrégeno liquido en la sangre se gasifica. Para
evitar estos accidentes, deben permanecer en cdmaras especiales en las que

la presién disminuye lentamente.

Embolias por cuerpos extranos de origen inorgénico
Excepcionalmente pueden penetrar cuerpos extranos al sistema circulato-
rio. Enla clinica de perrosy gatos se han citado casos de embolias por agujas

de coser, y en la de bovinos, por fracciones de canulas de vidrio.
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Choque

EL CHOQUE Es UN siNDROME que afecta a todos los 6rganos y tejidos. Cual-
quier proceso que altera la eficiencia del flujo sanguineo, entre ellos la
trombosis y la embolia, constituye un impedimento a la correcta irrigacién
de los tejidos y causa graves trastornos. Estos serdn locales, cuando sélo
afectan a una pequeia porcidn de un 6rgano o tejido, causando isquemia
local o infarto. Cuando afectan a todo el organismo, resulta una insuficien-
te perfusion de todo el cuerpo, debido a una falla circulatoria generalizada,
condicién que se conoce como choque.

El choque se define como un trastorno circulatorio, caracterizado
por una disminucién del volumen de la sangre circulante y de la
hemoconcentracidn, por un retardo de la velocidad de la corriente sangui-
nea; o como un estado patoldgico caracterizado por una perfusién capilar
insuficiente para mantener las funciones celulares.

El concepto de choque comprende varios trastornos que producen
insuficiencia circulatoria aguda. Todas las formas de choque tienen en co-
mun un trastorno del intercambio de nutrimentos entre sangre capilar y

células tisulares.

Patogenia y clasificacion

Los tipos de choque, segtin su origen, son: hipovolémico, cardiégeno, sépti-
co, neurdgeno y anafilactico. Todas las formas de choque se caracterizan por
laincapacidad del corazén, de la red capilar periférica, o de ambos, de man-

tener una perfusion (irrigacién) correcta a los érganos vitales.

Choque hipovolémico
La hipovolemia es la disminucién del volumen total de sangre. El mejor
estudiado entre los choque hipovolémicos es el hemorrégico, que servird de
base para explicar los sucesos dindmicos y bioquimicos que ocurren no sélo
en este tipo, sino, con pocas diferencias, en todos los demds (fig. 2.25).

En una hemorragia de cierta magnitud se vacian los reservorios de

sangre del organismo (bazo, higado, pulmdn, piel), que pueden contener
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hasta 50% del volumen total del cuerpo. Durante esta primera fase de la
hipovolemia, el corazdn reacciona con taquicardia. En este caso es una me-
dida poco ttil, ya que el retorno venoso es insuficiente y la taquicardia,
cuando es elevada, no permite un llenado diastélico adecuado. Sobreviene
entonces la baja de la presion arterial, que provoca la estimulacién de los
barorreceptores de los senos adrtico y carotideo, del sistema simpatico y dela
médula adrenal (liberacién de catecolaminas: adrenalina y noradrenalina),
con vasoconstriccion subsecuente en todos los tejidos, a excepcion de encé-
falo y corazdn. La hipdfisis secreta hormona antidiurética, por lo que dismi-
nuye la secrecién de orina. La vasoconstriccion, por una parte, y la disminu-
cién de la secrecion de orina, por otra, causan trastornos metabdlicos: oxi-
genacion insuficiente de los tejidos, acumulacién de sustancias de desecho
(COZ), glucolisis anaerobia, acidosis, aumento del nitrégeno residual. La
disminucién de la filtracién glomerular, por la baja de la presion arterial,
estimula al aparato yuxtaglomerular, para secretar renina; ésta estimula la
secrecion de angiotensindgeno en el higado, y se forman angiotensinas I y IT;
la Gltima causa un aumento de la presién arterial y acttia sobre la corteza
adrenal (zona glomerular), que secreta mayores cantidades de aldosterona
(retencién de sodio y agua).

Estos mecanismos tienen una funcién benéfica, en el sentido de
que aumentan la presion arterial e impiden la pérdida de liquidos, pero, si
duran demasiado tiempo, causardn isquemia e hipoxia tisular, con lo que
se establece un circulo vicioso, con danos graves en el rifdn (necrosis
tubular aguda).

La isquemia y la hipoxia tisular pronto producen dafios graves al
endotelio vascular, lo que a su vez causa vasodilatacion capilar, con la subse-
cuente disminucién de la velocidad circulatoria, estancamiento de sangre (“se-
cuestro”), salida de liquidos y elementos celulares por diapédesis (petequias),
hemoconcentracién y, por tltimo, gasto cardiaco deficiente y muerte.

La vasodilatacién afecta, en este momento, a una gran parte de lared
capilar, lo que causa un grave déficit en el volumen de sangre circulante. En
un individuo sano, en reposo, la sangre circula sélo en 20% de los capilares.
En estados de choque se presenta un fenémeno de secuestro de sangre en la
red capilar, que no circula debido a insuficiencia cardiaca con hipotensién y
retorno venoso insuficiente. Una secuela grave de este estancamiento es la

microtrombosis, 0 coagulacién intravascular diseminada.
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En el encéfalo y en el miocardio no se produce la vasoconstriccion
inicial, de modo que estos drganos conservan, al principio, una perfusién
adecuada. En el encéfalo este hecho se explica por la ausencia de inervaciéon
simpdtica, y a ello se debe que no participe en la intensa respuesta
vasoconstrictora a la hipotensién. En el caso del miocardio, en el que si hay
fibras simpéticas, se ha visto que la estimulacién de las fibras simpéticas no
tiene efecto sobre los vasos coronarios, y que el control del tono vascular

obedece a productos del metabolismo local.

Choque cardiégeno

En este tipo, no hay pérdida de sangre por hemorragia. El corazon falla por
causas como miocarditis, infarto del miocardio, hemopericardio, falla
cardiocongestiva, hidropericardio, pericarditis y trastornos del equilibrio
electrolitico. Las consecuencias son acumulacién de metabolitos, acidosis,
exudacion, lesiones vasculares e hipotension. Una vez establecidos estos suce-

sos, el choque sigue el curso explicado en el choque hipovolémico (fig. 2.26).

Choque séptico o endotoxico

Durante las septicemias suelen liberarse exotoxinas de los microorganismos
causales, y durante infecciones por gérmenes Gramnegativos, en especial
Escherichia coli, se liberan endotoxinas; las dos son factores causales impor-
tantes de choque téxico y endotéxico (fig. 2.27). Las sustancias liberadas por
los microorganismos danan a tejidos y desencadenan la liberacion de sus-
tancias vasoactivas (histamina, cininas y leucotrienos) que causan
vasodilatacién. Una vez sucedido ésto, los eventos siguen el patrén ya expli-
cado para el choque hipovolémico. En quemaduras extensas, se presenta un
tipo especial de choque, en cuya etiologia interviene la del choque séptico,
cuando la condicién se complica con infecciones subsecuentes. Sin embar-
g0, el choque consecutivo a quemaduras obedece, por lo general, a causas
mixtas: pérdida de liquidos (hipovolemia), factores téxicos por necrosis

tisular, més toxinas bacterianas.

Choque neurdégeno (angiégeno, vaségeno)

Este tipo de choque se debe a una pérdida del tono vascular. Ocurre por
trastornos que afectan a los centros de la regulacién cardiovascular y produ-
cen pardlisis vasomotora, como traumatismos o depresiones de dreas espe-

cificas del sistema nervioso central (bulbo raquideo, médula espinal en la
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region toracolumbar, traumatismos craneales), encefalitis, narcéticos, do-
lores fuertes (c6licos en caballos), anestésicos y otras sustancias toxicas fuer-
tes, estados emocionales como tension y angustia. La pardlisis vasomotora

produce vasodilatacion, secuestro, y de alli todos los trastornos ya descritos.

Choque anafilactico

En este tipo de choque la deficiente perfusién tisular y la falla circulatoria
que resulta, tienen su origen en un trastorno inmunitario, en especial esta-
dos alérgicos por aplicaciones repetidas por productos bioldgicos, o de cier-
tos medicamentos. Estos conceptos serdn explicados en detalle en la Unidad
6. Ocurre una reaccién antigeno-anticuerpo entre células sensibilizadas del
animal y el antigeno introducido. Las células dafiadas por esta reaccién
liberan sustancias vasoactivas (histamina, serotonina, cininas y leucotrienos),
que causan vasodilatacion intensa, y entonces se produce hipotensién. A
partir de este momento, la patogenia del choque anafilictico es la misma

que los otros tipos de choque.

Debe quedar claro que, si bien esta clasificacion de los tipos de cho-
que estd basada en factores causales que producen trastornos iniciales dife-
rentes, una vez establecida la insuficiencia circulatoria y cardiaca el cuadro
adquiere caracteristicas de un patrén comun, dominado por la prolonga-
ci6n de la falla circulatoria, lo que explica gran parte de la patogenia de todas
las formas de choque.

El lector atento se habrd percatado que en el sindrome del choque
ocurren muchos de los mecanismos ya descritos al hablar de la coagulaciéon
sanguinea. Por ejemplo, la lesién endotelial, que es causada por una dismi-
nucioén en la velocidad de la sangre dentro de un vaso. Se produce entonces
un circulo vicioso que en forma muy simplificada consiste en: trastorno de
la circulacién — perfusion insuficiente de tejidos — lesiéon endotelial —
falla cardiaca — dafio al miocardio — necrosis tubular renal — choque —
perfusién insuficiente de tejidos. Por este circulo vicioso, el choque es una
condicién de suma gravedad, que compromete a la vida.

Cuando el estado de choque en un animal no es atendido con pronti-
tud, procurando bésicamente la restitucién de liquidos y la activacion de la
circulacién, a menudo causa la muerte. Las lesiones que sugieren choque
durante la necropsia son: en la cavidad abdominal congestion visceral, a

veces tan masiva que el intestino contiene gran cantidad de liquido sangui-
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Endotoxinas
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Figura 2.27 Choque endotdxico.

nolento, que no debe confundirse con enteritis hemorragica grave. Esto se
observa con frecuencia en perros muertos por choque. Por la alteracién
vascular se presentan lesiones hemorrdgicas del tipo de las petequias, en las
serosas. Por el secuestro de sangre, el bazo puede estar aumentado de volu-
men, lo que se observa en caballos muertos por célico. Elliquido de la cavi-
dad puede estar aumentado y tener color sanguinolento. En el rifién puede
encontrarse necrosis tubular aguda; en estos casos el 6rgano se presenta pali-
do, con zonas blanquecinas en la superficie. En las glindulas adrenales se
observan hemorragias y disminucién de lipidos. En la cavidad toracica, en
todos los animales jévenes el timo sufre cambios morfol6gicos importantes
que pueden variar desde petequias hasta un estado hemorragico intenso. En
el pulmon se observa falta de colapso y edema alveolar, estas lesiones son
muy caracteristicas y se habla de “pulmén de choque”. En epicardio y en
endocardio suelen observarse hemorragias de magnitud variable.

La coagulacion intravascular diseminada (microtrombosis) es una
lesion frecuente en animales muertos por choque, y debe comprobarse en

cortes histolégicos.
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Trastornos circulatorios
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Figura 2.2. Perro con un vendaje demasiado apretado, que fue
causa de congestion pasiva y de edema.

Figura 2.3. Vélvulo intestinal en un cerdo, muestra congestion
severay gangrena.

Figura 2.4. Linfonédulo popliteo muy aumentado de volumen a causa
de una infeccién de curso crénico en las pezunas de un cerdo. Se
produjo un edema en la extremidad correspondiente.

1
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Figura 2.5. Dilatacion del ventriculo derecho, con flacidez
del miocardio derecho. Esta lesion es causa de la conges-
tién pasiva general.

Figura 2.7 Endocarditis valvular en un cerdo debido a
Streptococcus spp.

Figura 2.6 Corazén de un caballo con presencia de orificio
interventricular, lo que provoca congestién venosa derecha.
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Figura 2.8 Pericarditis traumadtica (bovino). La cavidad pericardica
contiene exudado purulento y ejerce presion en el corazén, limi-
tando su actividad.

Figura 2.9 Persistencia del conducto arterioso en un corazén de
becerro de tres meses.

iy [

Figura 2.10 Edema subcutdneo en la entrada del torax en una

I3

vaca de raza Aberdeen-Angus que sufri6 “mal de altura”.
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Figura 2.11 Bovino cebu con un severo edema subcutédneo debido a
enfermedad de las alturas.

: LS LT i T2 e
Figura 2.12 Edema pulmonar severo y difuso en un perro intoxi-
cado con alfa-naftil-tio-urea.

Figura 2.13 Edema subcutdneo en la oreja de un borrego intoxi-
cado con Lantana camara. La depresion que se observa constituye el
«signo de Godete».
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Figura 2.15 Ascaris suum en intestino de cerdo; puede ser
causa de edema por hipoproteinemia.

Figura 2.16 Corazén de caballo muerto por enterotoxemia.
Se aprecian hemorragias puntiformes (petequias) y
sufusiones subepicérdicas.

Figura 2.17 Pulmones de conejo con equimosis multifocales.
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Figura 2.18 Hematoma en la region del bulbo raquideo de un
caballo que sufrié fractura de occipital.

Figura 2.22 Trombo cabalgante debido a lesién por Strongylus
vulgaris en la aorta caudal de un equino.

origen iatrogénico). La substancia obscura corresponde a grasa
y se debe a aspiracién de medicamento oleoso administrado
por via oral.
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Figura 2.23 Embolo parasitario (sangre de perro). Se observa una
larva de Dirofilaria immitis, parésito que en su forma adulta se loca-
liza en el corazén derecho.
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Alteraciones celulares
y tisulares
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Breve revision de los constituyentes celulares
Acumulaciones y depésitos intracelulares y
extracelulares
= Acumulacién de agua (cambio hidrépico)
= Acumulacion de lipidos
Cambio graso
Causas de higado graso
Colesterol
= Acumulacion de glucégeno
= Depésito de uratos
= Depdsito de proteinas
Amiloide
Degeneracion hialina
= Enfermedades por almacenamiento lisosomal
= Pigmentos enddgenos
Melanina
Lipofuscina
Hemoglobina
Hemosiderina
Porfirinas
Biliverdina y bilirrubina
Ictericia
= Pigmentos exdgenos
Carotenoides
Tatuajes
= Neumoconiosis
Carbé6n

Silice
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Asbesto
Hierro

= Inclusiones

Virus, chlamydias, protozoarios, plomo

= Calcificacion
Distréfica
Metastasica
Lesion y muerte celular
* Daiio celular por hipoxia
Secuencia de la lesiéon por hipoxia
Lesion irreversible
= Daiio celular por radicales libres
Mecanismos de dafio por radicales libres
Defensas contra los radicales libres
= Daiio celular por agentes quimicos
= Dario celular por virus
= Necrosis
= Formas de necrosis
Coagulativa
Diferencias entre necrosis y autolisis
= Gangrena
Apoptosis
Diferencias entre necrosis y apoptosis
= Muerte somdtica
Criterios para verificar la muerte

Cambios cadavéricos
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Breve revision de los
constituyentes celulares

PARA ENTENDER LAS ENFERMEDADES es necesario conocer la forma (ana-
tomia) y funcién (fisiologia) normal del organismo, lo que los alumnos
de Patologia usualmente han estudiado en cursos anteriores. A continua-
cién se mencionan algunos aspectos importantes de las células normales
(fig. 3.1).

La membrana plasmatica 0 membrana unitaria de las células
eucaridticas se compone de tres ldiminas o capas en donde los fosfolipidos
tienen su porcién hidrofilica en ambos extremos y su porcién hidrofébica
en la capa central. Algunas proteinas se encuentran en la parte interna de la
membrana, otras en la parte externa y algunas la atraviesan. La membrana
plasmatica es semipermeable, permite la difusion pasiva de algunas sustan-
cias y proporciona transporte activo (con gasto de energia) para otras, espe-
cialmente iones (por ejemplo, la bomba de sodio). Las proteinas en la mem-
brana plasmética pueden funcionar como antigenos externos, receptores
para hormonas o mediadores quimicos y en la interaccién con otras células.
La fibronectina es una proteina externa que se une a coldgena, fibrin6geno,
actinay glucosaminoglicanos, que al parecer estd implicada en la interaccién
de células con otras células y con la matriz extracelular de tejido conectivo.
La membrana plasmadtica de algunas células puede tener variaciones como
microvellosidades, interdigitaciones, cilios, uniones estrechas y desmosomas.

El nidcleo contiene la mayor parte del material genético dela célulay
estd rodeado por una membrana nuclear similar ala membrana plasmatica,
con ribosomas en su parte externa y poros nucleares. La cromatina nuclear
contiene dcido desoxirribonucleico (ADN) unido a proteinas nucleares. Al
observarse en el microscopio foténico, las células tefiidas tienen grumos de
cromatina basofilica o heterocromatina, mientras que la eucromatina estd
dispersa, se tifie levemente y corresponde a la forma metabélicamente activa
de la cromatina. El nucléolo estd compuesto de proteinas, un poco de ARN
y ADN. En el nucléolo se sintetiza la mayor cantidad del ARN ribosomal,
por lo que, generalmente, se observan uno o dos nucléolos prominentes, en

células que estdn sintetizando muchas proteinas.
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El citoplasma contiene organelos suspendidos en un gel acuoso lla-
mado citosol. En el citosol se encuentran suspendidos también dcidos
nucleicos y proteinas. Su basofilia dependerd de la concentracién de ARN
del citoplasma.

Las mitocondrias contienen las enzimas para la fosforilacién oxidativa
que proporciona la mayoria de la energia celular en forma de ATP. En la
parte interna de la membrana mitocondrial existen crestas. Las enzimas que
intervienen en ciclo del dcido tricarboxilico o ciclo de Krebs, con excepcién
de la succinato deshidrogenasa, se encuentran en la matriz mitocondrial;
mientras que la succinato deshidrogenasa y las enzimas que intervienen en
la cadena respiratoria se localizan en la membrana mitocondrial interna. Las
mitocondrias poseen ADN mitocondrial, que es independiente del ADN
nuclear y que codifica a muchas de las proteinas mitocondriales. Curiosa-
mente, la totalidad del ADN mitocondrial de las células de mamiferos pro-
vienen de la madre, porque los espermatozoides maduros no contribuyen
con ADN mitocondrial al cigoto.

El reticulo endopldasmico consiste en numerosas membranas que
forman cisternas, tibulos y vesiculas. El reticulo endopldsmico rugoso po-
see ademds ribosomas adheridos.

El reticulo endopldsmico liso es muy abundante en células que sin-
tetizan hormonas esteroidales y en los hepatocitos donde sirve para detoxificar
algunas sustancias.

Los ribosomas pueden estar libres en el citoplasma o adheridos al
reticulos endopldsmico rugoso, a menudo en grupos llamados polisomas.
Cuando se tifien las células, como los ribosomas contienen ARN ribosomal,
le dan afinidad basofilica al citoplasma, lo que permite identificar a las célu-
las que estdn sintetizando grandes cantidades de proteinas por su fuerte
coloracién basofilica. Las proteinas sintetizadas en ribosomas libres usual-
mente se incorporan al citoplasma, mientras que las proteinas sintetizadas
en el reticulo endopldsmico rugoso a menudo son exportadas fuera de la
célula, generalmente después de pasar por el aparato de Golgi.

El aparato de Golgi estd formado por cisternas apiladas y al parecer
modifica y almacena proteinas que serdn exportadas fuera de la célula. La
mayoria de los carbohidratos que se incorporan a las glucoproteinas se in-
sertan en el aparato de Golgi, pero algunos carbohidratos se incorporan en el

reticulo endopldsmico.
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Figura 3.1 Representacion esquemdtica de la célula que muestra muchos de los organelos
como se verian en el microscopio electrénico.

Los lisosomas se forman por gemacién de cisternas del aparato de
Golgi, al igual que los granulos secretorios de algunas células. Los lisosomas
contienen muchas enzimas, entre las que se encuentran: lipasas, nucleasas,
fosfatasas y proteasas, que usualmente funcionan mejor en pH 4cido
(fosfatasa e hidrolasas dcidas). Los lisosomas primarios s6lo contienen
enzimas lisosomales, mientras que los lisosomas secundarios
(fagolisosomas) contienen material en proceso de digestién enzimadtica.
Los granulos azurdfilos de los leucocitos neutréfilos son lisosomas pri-
marios. Los cuerpos residuales son la etapa final del proceso de digestién
enzimética y continen restos que no han podido ser digeridos, por ejemplo

lalipofuscina y los llamados “cuerpos de mielina”. La digestién de material
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citopldsmico y organelos propios de la célula se llama autofagia y se pre-
senta en células que presentan atrofia y en células normales que intentan
eliminar organelos dafiados o viejos. La heterofagia es la digestién de ma-
terial proveniente del exterior de la célula que fue adquirido por endocitosis,
donde, primero, el citoplasma invaginado o en pseud6podos rode6 al ma-
terial para formar una vacuola. Cuando los materiales ingeridos son parti-
culas grandes, el proceso se llama fagocitosis y cuando son liquidos o
s6lidos en suspensidn se llama pinocitosis. La endocitosis mediada por
receptores, es un proceso en el que la sustancia interacciona con recepto-
res en la parte externa de la membrana celular, que estin asociados a
depresiones cubiertas, en donde hay una proteina especializada llamada
clatrina. El material ligado a las depresiones cubiertas se internaliza en
vesiculas y pasa al aparato de Golgi o al reticulo endopldsmico.

La esotropia es el proceso por el que se invagina la membrana celu-
lar para internalizar material del exterior, incluye la fagocitosis y
pinocitosis. La exotropia es el proceso por el que se excreta el material de
la célula hacia el exterior, incluye la autofagia, divisién celular, la secre-
cién del epitelio de gldindula mamaria y la gemacién de virus envueltos.

Los microtibulos, microfilamentos y filamentos intermedios forman
el citoesqueleto, que sirve para mantener la forma de la célula y para su
locomocién. Los microfilamentos poseen actina, la misma proteina que se
encuentra en el musculo. Los microtibulos se forman por la polimerizacién
de la proteina llamada tubulina y forman parte de los cilios, flagelos, el huso
mitético y los neurotdbulos de los axones. Los microtiibulos se inhiben por
accién de la colchicina y son importantes en el funcionamiento de los
leucocitos polimorfonucleares y el movimiento de los cilios del epitelio
respiratorio. Los filamentos intermedios son importantes para mantener la
forma de las células. Existen al menos cinco tipos de filamentos interme-
dios: citoqueratina, desmina, proteina dcida gliofibrilar, proteinas de
neurofilamentos y vimentina. Las citoqueratinas incluyen la queratina de la
piel, se encuentran en células epiteliales y forman parte de los tonofilamentos.
La desmina se encuentra en musculo cardiaco, esquelético y liso. La protei-
na cida gliofibrilar se encuentra en astrocitos, células gliales en intestino y
en algunas células de Schwann. Las proteinas de neurofilamentos se locali-
zan en neuronas. La vimentina se encuentra en células mesenquimales

como los fibroblastos. La deteccién inmunohistoquimica de los diferentes
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tipos de filamentos intermedios es una herramienta muy 1til en la identifi-
cacién de neoplasias.

Los peroxisomas son pequenos organelos esféricos, al parecer deriva-
dos del reticulo endopldsmico, a menudo contienen un nucleoide y se dife-
rencian de los lisosomas porque contienen enzimas relacionadas con los
perdxidos: urato oxidasa, D-amino oxidasa y alfa-hidroxi-oxidasa dcida (que

producen agua oxigenada), y catalasa (que cataboliza agua oxigenada).
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Acumulaciones y depositos
intracelulares y extracelulares

UNA DE LAS MANIFESTACIONES CELULARES de los trastornos metabdlicos en

anatomia patoldgica, es la acumulacién de cantidades anormales de diver-

sas sustancias, las cuales se pueden agrupar en tres categorias:

1) Una sustancia endégena normal acumulada en exceso; por ejemplo,
agua, lipidos, proteinas o carbohidratos.

2) Una sustancia del metabolismo anormal o bien, exdgena, que se deposi-
ta a nivel intra o extracelular.

3) Una sustancia exdgena que se deposita y se acumula debido a que las
células no pueden degradarla, como es el caso de las particulas de carbén

o los pigmentos.

Acumulaciéon de agua: cambio hidrépico

El exceso de liquido dentro de la célula es una de las primeras alteraciones
microscdpicas que se reconocen cuando ha habido dafo celular. El cambio
hidrépico u oncosis es resultado de un trastorno osmético reversible. Suce-
de cuando la cantidad de liquido que difunde al interior de la célula, es
mayor de la que debe salir.

Causas: La célula se puede ver hinchada por la dilatacién patolédgica que
sufren las mitocondrias y el reticulo endoplasmico rugoso, ésto ocurre cuando
deja de funcionar la bomba de sodio, a consecuencia del dafio celular,
por hipoxia.

Otra causa de acumulacion intracelular de agua, es el exceso de gluco-
sa en el citoplasma, ya que esto favorece la entrada de agua a la célula. Las
vacuolas intracitopldsmicas también pueden ser producto de la pinocitosis, es
decir de la “ingesta” de liquidos o de moléculas solubles por parte de la célula.
Aspecto macroscopico: En algunas ocasiones, los 6rganos afectados pueden
apreciarse aumentados de tamano o turgentes.

Aspecto microscopico: Las células se ven hinchadas o dilatadas, con citoplas-
ma claro, que desplaza levemente al nticleo (degeneracién “balonoide”). O
también pueden observarse pequenas gotas o vacuolas que le dan al cito-

plasma una apariencia turbia (degeneracién “turbia o vacuolar”).
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Consecuencias: Si el dano hipdxico es lo bastante grave o prolongado, la
célula quedara desprovista de ATP y de energia; se llenard de agua y sus
organelos y la membrana nuclear sufriran dafos irreversibles y la célula

moriré irremediablemente.

Acumulacién de lipidos
Todos los tipos de lipidos pueden acumularse anormalmente en las células,
principalmente los triglicéridos (grasas neutras), el colesterol y los

fosfolipidos.

Cambio graso

Es el depdsito anormal de triglicéridos dentro de las células, también se le
conoce como lipidosis o esteatosis y antes era llamado degeneraciéon grasa;
es importante aclarar que estos términos no deben ser confundidos con la
degeneracién dela grasa, ni con la infiltracién grasa. Esta tiltima se refiere al
depdsito excesivo de adipocitos en el estroma de tejido conectivo de 6rganos
en los que normalmente se deposita grasa en pequenia cantidad, como es el
surco coronario, el pdncreas, el mesenterio, las fascias musculares, la grasa
perirrenal y el tejido subcutdneo; estos dep6sitos se ven en sujetos con obe-
sidad, pero no estdn asociados a dafio funcional de las células, como lo que
sucede en el cambio graso.

En etapas iniciales, el cambio graso es una lesion reversible, que pue-

de desaparecer sin dejar lesiones, si se corrige la causa que le dio origen. Se
observa a menudo en el higado, debido a que éste es el principal 6rgano
involucrado en el metabolismo de las grasas, pero también puede observarse
en el corazon, rifones y musculo esquelético.
Aspecto macroscopico: el higado afectado adquiere una tonalidad palida, con
la acumulacién progresiva de lipidos aumenta de tamarfio, sus bordes se re-
dondeany puede llegar a ser amarillo brillante, de consistencia suave y gra-
soso. Un ejemplo tipico de este cambio es el higado de los gansos y de los
cerdos con los que se elabora el paté (fig. 3.2).

En el miocardio, el cambio graso se aprecia como bandas amarillen-
tas, que alternan con bandas rojas de miofibrillas no afectadas, ddndole al
corazén un aspecto “atigrado”

Aspecto microscépico: En el higado puede presentarse de dos formas, en

etapas tempranas o en casos de intoxicaciones por firmacos como
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tetraciclinas o algunos anestésicos, se observan diminutas vacuolas claras o
liposomas en el citoplasma de las células (lipidosis microvesicular o “de gota
fina”), y a medida que avanza el proceso, estas vacuolas coalescen, aumen-
tando asi de tamaiio y desplazando al nicleo hacia la periferia (lipidosis “de
gota gruesa”). Debido a que los solventes orgédnicos empleados en el proceso
delos érganos para su estudio histopatoldgico disuelven las grasas, las vacuolas
se observan claras o “vacias”y pueden confundirse con otro tipo de acumu-
laciones que también forman vacuolas intracelulares, como el agua, el
glucdgeno y algunos mucopolisacéridos. Para identificar la grasa se reco-
mienda realizar cortes por congelacién y tefiirlos inmediatamente, o bien
fijar el tejido en formalina acuosa y tefir con Sudén III, Sudan IV (Rojo

escarlata), o Rojo oleoso.

O Metabolismo de las grasas en el higado

En condiciones normales los lipidos son transportados al higado ya sea como
dcidos grasos libres o como quilomicrones, que es la forma en que los
triglicéridos absorbidos en el intestino pasan a la circulacién sistémica. Una
vez en el higado, la mayor parte de los dcidos grasos se combinan con glicerol
formando triglicéridos, otros son oxidados en las mitocondrias para obtener
energia, dando como subproducto cuerpos ceténicos, o bien, son converti-
dos en colesterol o se incorporan a los fosfolipidos. Para poder salir del
higado hacia la circulacion, los triglicéridos intracelulares requieren ser con-
vertidos en lipoproteinas, ésto se logra cuando se unen a moléculas de
apoproteinas, conocidas como “proteinas transportadoras (acarreadoras o
aceptadoras) de lipidos”. El metabolismo de las grasas en el higado, se ilustra

en la figura 3.3.

Causas de higado graso

Existen diversos mecanismos que pueden dar origen al higado graso, pero

pueden agruparse en dos causas principales:

= Cuando el ingreso de lipidos a los hepatocitos sobrepasa la capacidad que
tienen éstos para metabolizarlos.

= Cuando disminuye la capacidad que tiene el higado para sintetizar pro-
teinas y lipoproteinas para que las grasas sean exportadas y utilizadas.

Ambas situaciones resultan en una acumulacién excesiva de

triglicéridos en el interior de los hepatocitos.



1)

Beatriz Vanda Cantén

Trastornos nutricionales, se refieren tanto a una sobrealimentacién, como
a estados de desnutricidn. Si el animal recibe una dieta abundante en
grasas, llegaran al higado gran cantidad de acidos grasos, los cuales no
alcanzan a ser eficientemente metabolizados, y las apoproteinas no son
suficientes para poder unirse a tantos triglicéridos, como consecuencia
éstos se van acumulando en los hepatocitos.

Paraddjicamente, también la desnutricidn y la inanicién con-
ducen al cambio graso hepético; ésto se explica porque la severa restric-
cidn caldrica provoca que los dcidos grasos libres sean transportados al
higado para sintetizar glucosa por gluconeogénesis, y asi obtener ener-
gia. En el caso de los animales diabéticos o con hipoproteinemia, ade-
mas hay una disminucién de las proteinas “aceptadoras” o transporta-
doras de lipidos, lo que ocasiona que las grasas no puedan salir del

higado y se acumulen ahi.

Téxicos: Existen agentes hepatotdxicos que inducen lipidosis porque
producen dano del reticulo endopldsmico rugoso, interfiriendo con la
sintesis de lipoproteinas. Tal es el caso del tetracloruro de carbono
(CCl,), la etionina, la puromicina (que es una tetraciclina) y el fosforo.
El etanol también causa cambio graso del higado, ya que altera el siste-
ma microsomal enzimatico y dafia las mitocondrias, disminuyendo la
oxidacion y utilizacién de los dcidos grasos y con ello da lugar a la

acumulacién de triglicéridos.

Deficiencia de lipotrépicos: Para que los dcidos grasos se transformen en
fosfolipidos, se requiere de aminoacidos como la metionina y la colina;
si éstos faltan, los dcidos grasos no pueden ser transformados a fosfolipidos,
por lo que se convierten entonces en triglicéridos, permaneciendo asi en

el higado.

Hipoxia: Si hay deficiencia de oxigeno en el higado, no podrd llevarse a
cabo la oxidacion de los dcidos grasos, por lo que éstos serdn convertidos
en triglicéridos. Esto sucede en casos de anemia, de enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, o por efecto de toxinas de bacterias Gram negativas,
que deprimen la oxigenacién y por consecuencia el metabolismo oxidativo.

Por otro lado, la hipoxia también provoca tumefaccion del reticulo
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endopldsmico rugoso, que afecta su funcién, disminuyendo la sintesis de
proteinas transportadoras de lipidos.
En los animales domésticos, la principal causa de higado graso es
la desnutricién, seguida por el daio hepatotéxico.
Enlos humanos, las principales causas de higado graso son el alcoho-

lismo y la desnutricién.

QO Consecuencias

La acumulacién de grasas en los hepatocitos provoca alteracion en sus fun-
ciones, principalmente disminuye la sintesis de albimina y transaminasas,
también predispone a hipoxia, ya que al aumentar de volumen, los hepatocitos
comprimen los sinusoides y se restringe el paso de sangre a través de ellos,
pudiendo dar lugar tanto a hipertensién portal como a atrofia o muerte de

las células del parénquima hepatico.

Colesterol

Es una molécula muy poco hidrosoluble, que no puede ser destruida ni desdo-
blada dentro del organismo, inicamente puede ser eliminada a través del higa-
do, incorporiandose a micelas que contienen bilis o lecitina. El colesterol puede
ser de origen ex6geno, como el que se obtiene a través de la ingesta de alimentos
quelo contienen, o que poseen lipoproteinas de baja densidad; o también puede
ser enddgeno que es producido en el higado y circula unido a lipoproteinas. El
colesterol es necesario para la sintesis de todas las membranas celulares, asi
como para la fabricacién de ciertas hormonas esteroides (progesterona y
testosterona) y sales biliares. Cuando el aporte de colesterol es superior al reque-
rido, o cuando existe una deficiencia en su metabolismo, puede ocurrir
hipercolesterolemia (aumento de los niveles sanguineos de colesterol), las célu-
las no tienen alternativa y deben almacenar el colesterol excedente en forma de

vacuolas intracitopldsmicas, como si sufrieran una “indigestion”

QO Aspecto delos principales lugares en donde se deposita el colesterol:
1) Enlos macréfagos, los cuales se convierten en verdaderas “bolsas” llenas
de gotas de colesterol, lo que les da un aspecto espumoso, por lo que se les
ha llamado “células espumosas”, también se les conoce como células
xantomatosas, que en ocasiones llegan a fusionarse y dan lugar a células

multinucleadas tipo Touton.
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Acidos grasos libres
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=
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Figura 3.3 Metabolismo de las grasas en el higado y algunos mecanismos de cambio
graso: 1) Ingestién excesiva de grasas o liberacion de 4cidos grasos libres del tejido adiposo.
2) Sintesis de dcidos grasos a partir de acetato. 3) La anoxia inhibe la oxidacién de dcidos
grasos. 4) La esterificacion preferencial de los dcidos grasos hacia triglicéridos, por aumen-
to de los niveles de alfa glicerofosfato, ocurre en el alcoholismo de humanos. 5) La
inanicién y téxicos como fésforo y CCl, disminuyen las apoproteinas disponibles para
exportar los lipidos.

2) Entejidos donde ha ocurrido necrosis extensa o hemorragias antiguas, el
colesterol también puede observarse como cristales o agujas que se aco-
modan en forma paralela y refringen bajo la luz polarizada.

3) Enlosateromas que se forman debajo de la capa intima de las paredes de los
vasos sanguineos, que han sufrido dafio en su endotelio, el colesterol se
infiltra y es rodeado por histiocitos que llegan a constituir un granuloma
(ateroma amarillo), que en un intento de reparacién evoluciona hacia la

fibrosis (ateroma gris) y posteriormente puede sufrir calcificacién (ateroma
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4)

blanco) y convertirse en placa ateromatosa. En consecuencia, las arterias se
endurecen y se vuelven rigidas, a esto se le llama aterosclerosis; ademds, las
placas pueden ulcerarse quedando expuesto el subendotelio, con lo que se
desencadena una trombosis. En los humanos la aterosclerosis es una de las
principales causas de mortalidad, predisponiendo a trombosis de las arte-
rias coronarias o cerebrales; en animales es menos frecuente, pero se ha
visto en perros con hipercolesterolemia por dietas altas en fosfolipidos o
asociada a hipotiroidismo o diabetes mellitus.

En los plexos coroideos y sistema ventricular del encéfalo de équidos
viejos, en donde se acumula formando colesteatomas, que pueden ac-

tuar como un cuerpo extraio e inducir una respuesta granulomatosa.

Acumulacién de glucégeno

Normalmente, los carbohidratos viajan en la sangre en forma de glucosa (dex-

trosa) y son almacenados principalmente en el higado y musculo esquelético

en forma de glucégeno, que constituye una reserva hidrosoluble de energia.

La causa mds frecuente del excesivo depdsito de glucdgeno en las

células es la hiperglucemia que se presenta en la diabetes mellitus; también

se observa en animales con hiperadrenocorticismo o en aquellos con

hepatopatia inducida por tratamientos prolongados con corticosteroides.

Existen otras causas como las que se presentan en las enfermedades por

almacenamiento de glucégeno 6 glucogenosis.

Macroscépicamente no se observa ninglin cambio en los érganos con
esta alteracion.

Aspecto microscopico: El glucogeno se observa como vacuolas claras den-
tro del citoplasma, debido a que se disuelve durante el proceso de inclu-
sién en parafina del tejido, y los espacios que ocupaba quedan vacios y de
contorno irregular, sin llegar a comprimir al ntcleo. Esta caracteristica
puede ayudar a distinguir el depoésito de glucégeno, del cambio graso y del
cambio hidrépico. El glucdgeno se conserva mejor en fijadores no acuo-
sos, como el alcohol absoluto o fijador de Carnoy; para identificarlo la
tincion de eleccién es el Carmin de Best, aunque también puede emplear-
se el dcido peryddico de Schiff (PAS) junto con un tejido “testigo” de PAS
con diastasa. Ultraestructuralmente el glucogeno es caracteristico porque
se aprecia como granulos electron-densos (de 15 a 30 nm de didmetro),

que se distribuyen en agregados o “rosetas” en el citoplasma (fig. 3.4).
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En el higado de animales sanos y bien alimentados, el glucgeno estd
presente en forma de gotitas que dan alos hepatocitos un aspecto espumoso.
En pacientes diabéticos también se observa en las células epiteliales de los
tabulos contorneados y asa de Henle en rifién, asi como en las células beta

delosislotes de Langerhans.

Depédsito de uratos
El depésito de uratos y uratosis se da cuando hay un aumento de dcido trico
sanguineo (hiperuricemia). El 4cido trico es el producto final del catabolismo
delas bases puiricas o purinas (adenina y guanina) en las aves, reptiles, primates
y perros ddlmata; el resto de los mamiferos poseen la enzima urato-oxidasa,
que hidroliza el 4cido drico hasta convertirlo en alantoina y asi se elimina por
la orina. Cuando hay un aumento en la ingesta de alimentos ricos en
nucleoproteinas (como la carne), o un dafio en la funcién renal que impida la
excrecion de dcido urico, se produce hiperuricemia, lo que favorece el depdsi-
to de cristales de dcido drico en membranas serosas, ttibulos renales y uréteres,
provocando uratosis. También pueden depositarse en las superficies articula-
resy tejido periarticular, dando lugar a la gota artritica; dichos cristales o tofos
producen irritacién, inducen reaccién inflamatoria y también pueden produ-
cir reaccion a cuerpo extrafio.
Aspecto macroscopico: en su forma visceral, la uratosis se aprecia como
una delgada capa granular, gris brillante, en la superficie del pericardio,
pleuray/o peritoneo de las aves, primates y dilmatas con hiperuricemia.
En su presentacidn articular, se observan los tofos, en forma de
nodulaciones con aspecto de yeso; también puede haber tdlceras e in-
tenso dolor en las articulaciones interfaldngicas metacarpianas y
metatarsianas, que son las mas afectadas.
Aspecto microscopico: Se observan pequenos cristales en forma de agu-
jas birrefringentes, rodeados por neutréfilos, macréfagos y células gigan-

tes a cuerpo extrafio.

Depdsito de proteinas
Amiloide
Comprende un extenso grupo de glucoproteinas fibrilares, extracelulares e

insolubles, cuyos precursores estdn en la sangre. Su principal componente
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es una glucoproteina llamada componente-P. Los dos tipos de proteinas
fibrilares que se han encontrado en los distintos tipos de amiloidosis son: el
amiloide de cadena ligera (AL) y una proteina asociada al amiloide (AA). La
AL es derivada del plasma y contiene cadenas ligeras de inmunoglobulinas,
la AA proviene de una proteina precursora sérica (SAA), que se sintetiza en
el higado durante la fase aguda de la inflamacién, como respuesta al dano en
los tejidos.

La formacién del amiloide tiene que ver con una inadecuada degrada-
ci6n de sus precursores insolubles, por parte de los fagocitos mononucleares,
de modo que se deposita en los tejidos y a esto se le conoce como amiloidosis.
Si el amiloide se acumula en pequenias cantidades, no tiene importancia cli-
nica, pero cuando infiltra de manera extensa drganos vitales, es letal. La
amiloidosis suele ser consecuencia de enfermedades crénicas como tubercu-
losis y osteomielitis, también se produce por enfermedades inmunomediadas
y en algunas neoplasias productoras de inmunoglobulinas.

Patogenia: La amiloidosis puede presentarse en forma localizada o
sistémica y afectar a varios 6rganos; histéricamente, se ha clasificado en
primariay secundaria.

La primaria, estd relacionada con discrasias de células plasmaticas, es
la causa mds comuin de amiloidosis en humanos y la menos comtn en
animales; se asocia a una elevada produccién de inmunoglobulinas, la pro-
teina predominante en este tipo de amiloidosis es la AL. Los padecimientos
que pueden dar lugar a los distintas formas de amiloidosis se muestran en el
cuadro 3.1.

La amiloidosis secundaria o reactiva, se asocia con procesos
inflamatorios crénicos, y se caracteriza por el depdsito de proteina AA que,
como ya se menciond, se forma cuando los macréfagos activados liberan
citocinas como IL-1, IL-6 y factor de necrosis tumoral (TNF).
= Aspecto macroscopico: Amiloide significa “de aspecto semejante al al-

midén’, ésto porque cuando a un érgano con amiloidosis, se le agrega
lugol o yodo, se observan en él zonas azul-violeta, semejante a como
reaccionan los almidones con estas sustancias. Si los depdsitos de amiloide
son lo suficientemente grandes, los drganos afectados, que son princi-
palmente el higado, bazo y riflones, se ven aumentados de tamaiio, pali-
dos y de consistencia firme. En el bazo pueden apreciarse pequefios

nédulos con aspecto de grdanulos de tapioca.
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Cuadro 3.1 Principales tipos de amiloidosis.

Entidad clinico-patoldgica

Amiloidosis sistemdticas
Amiloidosis primaria 6 sistémica

Amiloidosis secundaria o

sistémica reactiva

Amiloidosis familiar hereditaria

Amiloidosis localizadas
Cardiacay de los vasos pulmonares
Cerebral

De los islotes pancreéticos

De la mucosa nasal, faringe, laringe

y bronquios
Renal

Enfermedades asociadas

Mieloma multiple o plasmocitoma,
linfoma-B, macroglobulinemia

de Waldestrom

Inflamatorias cronicas: artritis
reumatoide, tuberculosis, leishmaniasis,
osteomielitis, brucelosis.

Senilidad

Alzheimer,

encefalopatias espongiformes
Diabetes mellitus no dependiente
deinsulina

Senilidad

Plasmocitoma (?)

Glomérulonefritis por depdsito de
complejos inmunes.

Especies que la padecen

Humanos, perros y gatos

Primates, perros, gatos, caballos

Humanos, perros shar-pei, y
gatos abisinios

Humanos y perros

Humanos, borregos, vacas, cabras,
gatos, visones

Humanos y gatos

Caballos y humanos

Perros, gatos y humanos
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= Aspecto microscépico: con la tincién HyE se observa como un material
eosinofilico, de aspecto hialino y a veces fibrilar, por lo que puede confun-
dirse con coldgena o fibrina; su presencia se confirma con la tincién de
rojo Congo, observandose de color verde birrefringente bajo la luz polari-
zada. La miloidosis secundaria puede verse positiva a la tincién de PAS. En
el rifién, el amiloide se deposita primero en los glomérulos, extendiéndo-
se a las membranas basales subendoteliales y lo que oblitera la luz de los
capilares, impide la filtracién glomerular. Al microscopio, los glomérulos
se ven como masas nodulares, solidas, eosinofilicas. En el bazo, el amiloide

se aprecia en los centros germinativos de los foliculos (figs. 3.5y 3.6).

O Otros depdsitos de proteinas son:

Los cuerpos de Russell, que al microscopio se observan como inclusiones
paranucleares, eosinofilicas, en las células plasmadticas, y corresponden al
reticulo endopldsmico rugoso, que en estas células es muy prominente, ya

que una de sus principales funciones es la sintesis de inmunoglobulinas.

Degeneracidon hialina

La degeneracién hialina o cambio hialino, se observa microscépicamente
como un material homogéneo, vitreo y color rosa con la tincién HyE, co-
rresponde, la mayoria de las veces, a depésito de sustancias de naturaleza
proteinica, como es el caso del amiloide, de las proteinas plasmadticas como
la fibrina, que escapan a través de los endotelios dafiados, y se acumulan en
la pared de los vasos, ddndoles un aspecto hialino (necrosis fibrinoide); tam-
bién se aprecia en las fibras de musculo estriado que han sufrido necrosis,
por ejemplo en la enfermedad del misculo blanco, causada por deficiencia

de vitamina E y/o selenio (fig. 3.7).

Enfermedades por almacenamiento lisosomal
Son estados patoldgicos en los que se altera el metabolismo de esfingolipidos,
gangliésidos y mucopolisacédridos, los cuales no pueden ser degradados y se
almacenan en las células. Estas alteraciones se originan por deficiencias
enzimdticas congénitas, ligadas a genes autosémicos recesivos, y su presen-
tacién es poco frecuente. Afectan principalmente a células del sistema ner-
vioso, aunque también pueden observarse en el higado, bazo, linfonédulos
y sistema fagocitico mononuclear (fig. 3.8). En el cuadro 3.2 se muestran

algunos ejemplos de estos padecimientos.



Pigmentos

Son sustancias que poseen color propio y que se pueden depositar dentro de
las células, o bien circular por el organismo, coloreando los tejidos de los
animales. Algunos pigmentos se observan bajo condiciones normales, pero
hay otros que se presentan cuando existen alteraciones en el organismo, y
cada uno puede indicar que existe una determinada alteracién, por lo que
resultan utiles en el diagnéstico antey postmortem de ciertos padecimientos.
Dependiendo de su origen, se les clasifica en enddgenos y exdgenos. Los
pigmentos endégenos proceden de compuestos que se generan dentro del
cuerpo y los exégenos son aquellos que provienen del exterior y entran al

organismo por via respiratoria, digestiva, cutdnea o parenteral.

Pigmentos end6genos
Melanina (del griego mélas=negro):

Es un pigmento que en la mayoria de los mamiferos es de color café oscuro
(eumelanina y neuromelanina), se produce a partir de aminodcidos como
tirosina y la fenilalanina, en los ribosomas del reticulo endopldsmico rugo-
s0, de ahi pasa al aparato de Golgi y se incorpora a pequeiios cuerpos ovoides
llamados melanosomas, que estin ligados a la membrana citopldsmica de
los melanocitos. La sintesis de melanina estd regulada en parte, por la hor-
mona estimulante de los melanocitos (MSH) (fig. 3.9). Los melanocitos se
encuentran normalmente en la piel, pelo, faneras y otros tejidos que derivan
embrioldgicamente del ectodermo, como son la retina y la médula adrenal;
también se pueden observar en la substantia nigra del mesencéfalo, las
leptomeninges, la ivea y la mucosa oral de algunas especies animales. Los
melanocitos de la piel, se localizan principalmente en el estrato basal de la
epidermis, y a lo largo de sus procesos dendriticos pueden transferir sus
melanosomas a las células epiteliales, al bulbo del pelo, asi como a
macréfagos dérmicos denominados melanéforos o melanéfagos. Una de
las funciones de la melanina en la piel, es la de absorber la luz ultravioleta,
haciendo la funcién de una pantalla protectora, durante este proceso la
melanina se oxida y se oscurece, por ello este pigmento aumenta con la
exposicion alos rayos solares. En los animales que tienen piel o pelo muy
oscuros, los melanosomas suelen ser muy grandes y en aquellos de color
claro, son pequenos y escasos. Se sabe que los sujetos de piel y pelo oscuros

son menos susceptibles a desarrollar neoplasias como el melanoma o el
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Cuadro 3.2 Enfermedades causadas por almacenamiento lisosomal.

Enfermedad
Gangliosidosis GM,
Enfermedad de Landing

Gangliosidosis GM,

Enfermedad de Tay-Sachs
Glucocerebrosidosis neurovisceral
Enfermedad de Gaucher

Esfingomielinosis
Enfermedad de Niemann-Pick

Glucogenosis tipo I
Enfermedad de Pompe
Glucoproteinosis neuronal, o
epilepsia mioclonica
Enfermedad de Lafora

Enzima deficiente

B-galactosidasa

B-hexosaminidasa A

Bglucocerebrosidasa

Esfingomielinasa

a-glucosidasa

Patogenia
No hay degradacion de gangliésidos y
éstos se acumulan.

Similar a la GM,

No hay degradacion de glucocerebrésidos,
éstos se acumulan en neuronas del
tdlamo, cerebelo y hepatocitos.

Se acumula esfingomielina

Se almacena glucdgeno en las neuronas,
miocitos y hepatocitos.

Se deposita glucdgeno en neuronas,
células gliales y de Purkinje.

Lesiones
Degeneracion neuronal y vacuolas que
contienen membranas concéntricas en
citoplasma de las neuronas del SNC.
Hepatomegalia, vacuolizacion de los
hepatocitos, material fibrilar en células
de Kupffer.
Vacuolizacion neuronal con un material
PAS y Sudan positivo.
Esplenomegalia y hepatomegalia,
hepatocitos hinchados con citoplasma
con aspecto de “papel de china” y
PAS (+), lo mismo se ve en el epitelio

tubular renal y la médula 6sea. Neuronas

con vacuolas que contienen granulos
eosindfilos, y material laminar.
Degeneracion de las neuronas

de Purkinje.

Cuerpos laminares en células de
Schwann, endoteliales e histiocitos.
Vacuolizacion en hepatocitos.
Células con citoplasma claro, nucleo
central y picnotico.

Neuronas y glia con vacuolas con
inclusiones basdfilas y PAS positivas
(cuerpos de Lafora).

También pueden estar en el higado

y la piel.

elieulI9}aA |eiauab ejbojoled

€ avainNn



Beatriz Vanda Cantén

Figura 3.9 Principales pasos en la sintesis de melanina.

Tirosina DOPA DOPAQUINONA

(dihidroxifenilalanina)
tirosinasa catecol-oxidasa

5,6-dihidroxi-indol

MELANINA

carcinoma de células escamosas (antes llamado epidermoide), que aque-

llos de piel clara. Los tejidos o células que contienen melanina (pigmento

histoquimicamente positivo a la reaccién de Fontana) pueden despintarse

con agua oxigenada.

Trastornos por exceso en la produccion de melanina:

Efélides (pecas): son un tipo de hiperpigmentacién local que, general-
mente, aumenta después de la exposicién solar.

Nevos o melanocitomas: comtinmente conocidos como lunares, estan
formados por un cimulo de melanocitos.

Acantosis nigricans: Es el engrosamiento de la piel, acompanado de un
aumento de melanina y queratina en la epidermis. Esto debido a la
hiperplasia de melanocitos y de las células del estrato espinoso. Puede
ocurrir en el ser humano y en el perro, principalmente en la cabeza,
cuello, axilas e ingles.

Melanosis: es el depdsito ectépico de melanina en 6rganos como pulmo-
nes, higado, meninges y aorta, o en el tailamo de los pequenios rumiantes,
de manera focal o difusa (ej. pulmén de “tablero de ajedrez”); sin embar-

g0, no indica ninguna condicién patolégica (fig. 3.10).
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Pseudomelanosis: Es un cambio postmortem, que consiste en que los teji-
dos se tornan de un color verde oscuro, casi negro, pero que nada tiene que
ver con la presencia de melanina. Esto sucede porque las bacterias saprofitas
del tracto digestivo proliferan y catabolizan los aminoécidos azufrados
cistina y cisteina; liberando como subproducto acido sulfhidrico; que al
ser una molécula pequeiia y altamente soluble en agua, difunde ficilmen-
teyal combinarse con el hierro de la hemoglobina dentro de los eritrocitos,
produce sulfhemoglobina, que le imparte un color verde negruzco a los
tejidos, especialmente a los mds cercanos al intestino.

Melanoma: es una neoplasia maligna de melanocitos, que se presenta en
casi todas las especies de vertebrados; es de muy mal prondstico, pues
produce metdstasis a distancia muy rdpidamente. Su presentacion es
mds frecuente en individuos de piel y pelo blancos, como los gatos persas
y siameses y los caballos tordillos, pero también se presenta en animales
de pelo oscuro. Algunas veces este tumor no produce suficiente melanina,
y no se observa pigmentado, por lo que se dificulta su diagndstico tanto
clinico como histolégico; sin embargo, se puede recurrir a técnicas de
inmunohistoquimica utilizando anticuerpos contra DOPA-oxidasa o el
HMB45 con los que da reaccién positiva (fig. 3.11).

Trastornos hormonales: cuando existe un aumento en la liberacién de
hormona corticotrépica (ACTH), que ademds de desencadenar un sin-
drome de Cushing por si misma, estimula a los melanocitos a producir
melanina, provocando hiperpigmentacién en mucosas y region ventral
del cuerpo. En la enfermedad de Addison, donde por disminucién de la
retroalimentacién negativa de las adrenales al hipotdlamo, se ve
incrementada la secrecion de la ACTH por parte de la hipdfisis, favore-

ciendo al mismo tiempo, un aumento en la secreciéon de MSH.

Trastornos por disminuciéon en la pigmentacion o en la produccion

de melanina:

Albinismo: Es la ausencia patoldgica y generalizada de melanina. Los
melanocitos y melanosomas estdn presentes en los tejidos; sin embargo,
no son capaces de sintetizar melanina, ésto debido a una deficiencia
congénita de tirosinasa, que les impide transformar la tirosina en DOPA.

No se debe confundir a los animales blancos, como el tigre siberiano,
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con los albinos verdaderos, quienes carecen absolutamente de melanina
(salvo en la retina), como es el caso de los ratones suizos.

Otro ejemplo de incapacidad para sintetizar melanina es la
acromotriquia, en donde el pelo de los animales se observa color rojizo,
esto por una deficiencia de cobre, que es una coenzima de la tirosinasa,
por lo que el pelo expuesto a radiaciones solares, se pigmenta de rojo.

= Vitiligo: Se caracteriza por édreas de piel despigmentada, en forma de
“parches” o mdculas. En los potros drabes existe un sindrome de
despigmentacién semejante al que ocurre en la especie humana, se pre-
senta principalmente en las regiones peribucal, periocular y perianal.
También se ha visto en diferentes razas de perros.

* Leucoderma y leucotriquia: piel y pelo despigmentado, por zonas o en

grandes extensiones.

Lipofuscina
Es un material amarillo-café, resistente a solventes para grasas, que se
encuentra en el citoplasma de pricticamente todas las células animales
(incluyendo los invertebrados) y también en algunos hongos; el observar-
lo es un signo de que la materia viva es efimera, dado que su cantidad
aumenta conforme pasa el tiempo. Por un efecto acumulativo, ha sido
considerado como un marcador de la edad o del desgaste, y hasta cierto
punto como indicador de envejecimiento, por lo que también se le conoce
como pigmento de la atrofia parda o de atrofia senil. Se forma a partir dela
peroxidacidn y polimerizacién de los dcidos grasos insaturados prove-
nientes de las membranas de organelos que la propia célula ha
autofagocitado, cuando estas grasas han sido oxidadas, se polimerizan en
residuos insolubles e indigestibles, dando lugar a la lipofuscina. La fuente
mds comun de este pigmento, es probablemente la mitocondria, ya que es
la m4s expuesta al dafio por oxidacion. Los tejidos en los que suele encon-
trarse en mayor cantidad son el cerebro, la corteza adrenal, los musculos
cardiaco, esquelético y liso. Cuando se encuentra en las neuronas, gene-
ralmente interfiere con su funcién, produciendo déficit neuroldgico.
Macroscopicamente el tejido muscular se aprecia de un color parduzco.
Microscépicamente se observa como un material granular, intra-
citopldsmico, café-amarillento, positivo a tinciones para grasas, como el

Sudan y negativo a tinciones para hierro. Es indistinguible del ceroide, que
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se acumula en los hepatocitos y macréfagos por deficiencia de colina, o por

oxidacion de lipidos exdgenos por deficiencia de vitamina E.

Pigmentos derivados de la hemoglobina
0 Hemoglobina
La hemoglobina es una molécula compleja que se encuentra en los eritrocitos
y cuya funcién principal es transportar oxigeno a los tejidos; estd formada
por una proteina llamada globina y un grupo “heme”, que a su vez estd
constituido por una protoporfirina (responsable del color rojo de los
eritrocitos), que es un dtomo de nitrégeno rodeado por cuatro anillos
pirrdlicos, este nitrégeno tiene capacidad para unirse al hierro, dando lugar
asi a una ferroprotoporfirina, que es lo que se conoce como grupo “heme”.
Se considera que, aproximadamente 70% del hierro del cuerpo, estd conte-
nido en la hemoglobina. La importancia del hierro es que a él se unen las
moléculas de oxigeno para formar la oxihemoglobina, que es de color rojo
brillante; sin embargo, la hemoglobina tiene mayor afinidad por el monéxido
de carbono, con el que constituye la carboxihemoglobina, de color rojo
cereza. Cuando el hierro se oxida, pasa de ferroso a férrico, formando
metahemoglobina, que es color rojo oscuro o rojo chocolate; ésta se observa
en intoxicaciones con nitritos o con compuestos clorados.

En los mamiferos, el tiempo de vida de la hemoglobina fluctda de 46 a
160 dias (fig. 3.12). Cuando un eritrocito muere, los compuestos antes descri-
tos se dividen en globina y heme; a su vez, el heme se fragmenta; el hierro se
separa de la protoporfirina y se almacena en el citoplasma de los macréfagos. La
razdn por la que no debe haber hierro “libre” es porque resulta un magnifico
sustrato para la mayoria de las bacterias, por lo que si estuviera disponible para
ellas, los animales presentarian una alta susceptibilidad a infecciones
bacterianas. Los cuatro anillos pirrélicos que formaban parte dela porfirina, se
transforman en un compuesto llamado biliverdina (verde), proceso que se
lleva a cabo dentro del sistema reticuloendotelial (macréfagos esplénicos); pos-
teriormente la biliverdina pasa a la circulacién sanguinea como bilirrubina
(amarilla) libre o indirecta, al llegar al higado, en los hepatocitos se conjuga con
dos moléculas de 4cido glucurdnico, dando lugar a bilirrubina conjugada o
directa (fig. 3.13), ésta se excreta en la bilis, y una vez en el intestino, se convierte
en urobilindgeno y en estercobilina, pigmentando las heces yla orina; esto serd

explicado con mayor detalle, en el apartado que se refiere a los pigmentos biliares.
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Figura 3.12 Destino de la hemoglobina cuando se separa del eritrocito.
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O Hemosiderina
La hemosiderina es un pigmento amarillo-café o dorado, de aspecto granular,
derivado de la hemoglobina. Dado que contiene ferritina, da reaccion positiva
con azul de Perl en cortes histoldgicos. Se localiza dentro de los macréfagos
(hemosideréfagos), y normalmente se encuentra en la pulpa roja del bazo y
donde selleve a cabo la lisis de eritrocitos. También se observa en 6rganos con
hemorragia o congestién, como en casos de anemias hemoliticas, en las célu-
las de Kiipffer en el higado con congestién por insuficiencia cardiaca derecha,
o en los macrdéfagos alveolares por insuficiencia cardiaca izquierda, asi como
en los linfon6dulos que reciben el drenaje de las zonas afectadas (fig. 3.14).

Macroscépicamente, en los 6rganos con hemosiderosis, pueden ver-
se areas color café-amarillo, que cuando se les agregan unas gotas de
ferrocianuro de potasio, adquieren una tonalidad azul.

Uno de los mejores ejemplos de hemosiderosis local, son los moretones
o hematomas, en donde tras la hemorragia, se observa una zona rojo-azulada
por la hemoglobina que se libera de los eritrocitos; dias después, se aprecia de
color verdoso por la formacion de biliverdina, y en las dltimas etapas se ve
amarillo ocre, por la bilirrubina; y antes de su desaparicion, es levemente

dorado por lahemosiderina.

Q Porfirinas

Laaparicién de hematoporfirinas se debe a un defecto enzimético hereditario cono-
cido como “porfiria congénita’, que es de caracter recesivo en humanos y ganado
bovino, y estd ligada a un gen dominante en los suinos y gatos siamés. Se presenta
por ausencia de uroporfirindgeno III-cosintetasa, necesaria para la sintesis del gru-
po heme; la deficiencia de esta enzima da lugar a una sobreproduccion de
uroporfirina y coproporfirina, que se van acumulando en varios tejidos y en la piel,
en donde por ser fotodindmicas producen dermatitis por fotosensibilizacién ante la
exposicion a la luz solar. Clinicamente se manifiesta como eritema, prurito y que-
maduras. El depésito de porfirinas en dientes y huesos provoca hiperpigmentacién
y hace que éstos se vean “rosa fluorescentes” cuando se observan con luz ultravioleta.

La orina de estos animales suele ser de color rojo oscuro (porfinuria).

0 Pigmentos biliares (biliverdina y bilirrubina)
Como ya se explicd derivan del catabolismo normal de la hemoglobina en el

bazo. Cuando la molécula ciclica del grupo heme se rompe y se abre, pierde al
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Figura 3.13 Catabolismo de la hemoglobina en mamiferos.
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hierro, y entonces los anillos pirrdlicos de la porfirina, dan lugar a un compuesto
de cadena abierta y color verde llamado biliverdina. En los mamiferos, cuando la
biliverdina pasa a la circulacién, es reducida por accién de la reductasa de
biliverdina, adquiriendo un radical hidrégeno, y se transforma en bilirrubina
libre 0 hemobilirrubina, pigmento altamente t6xico de color amarillo-naranja,
que se une a la albimina plasmatica. Al llegar al higado, en los hepatocitos se
conjuga con dos moléculas de dcido glucurénico (lo que la hace menos téxica),
dando lugar a bilirrubina conjugada o directa, que es soluble y susceptible de ser
excretada por via renal; una pequena parte de ésta, se absorbe desde los sinusoides
hepdticos y pasa a la sangre, pero la mayor parte de la bilirrubina conjugada es

excretada en la bilis y pasa al duodeno a través del colédoco. En el intestino, por
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accién de las bacterias, es reducida a urobilindgeno, el cual puede tener tres
destinos: 1) pasar al intestino grueso, ser oxidado y transformado en estercobilina,
que pigmenta las heces de color café, 2) absorberse por venas portales y entrar a
la circulacién entero-hepdtica, para ser re-excretado, ¢ 3) una pequena parte
puede ser absorbido a la circulacién sistémica y eliminado en la orina como
urobilina, pigmentandola también (fig. 3.15).

En las aves y reptiles este mecanismo es diferente, en ellos la
biliverdina no se convierte en bilirrubina, sino que es eliminada como tal,
en la bilis.

La produccién excesiva o la falta de eliminacién de bilirrubina libre,
bilirrubina conjugada y en menor grado del urobilinégeno, puede producir
ictericia (del griego ikterus = amarillo), la cual se manifiesta clinicamente
por una coloracién amarillo-naranja de la piel, las mucosas, el tejido subcu-

taneo y la esclerdtica.

Ictericia

Dependiendo de su etiologia, la ictericia se clasifica en tres tipos: hemolitica,

téxicay obstructiva.

1) Ictericia hemolitica o pre-hepdtica: también se conoce con este dltimo
nombre, porque tiene su origen antes de que la bilirrubina llegue al hi-
gado. Se presenta en casos de hemdlisis intensa, cuando hay un exceso en
la degradacién de hemoglobina; en cuyo caso se produce un exceso de
bilirrubina libre, la cual no podré ser conjugada en su totalidad y de
manera eficiente en los hepatocitos, se mantiene circulando por el orga-
nismo y puede depositarse en el tejido subcutdneo. En este tipo de icteri-
cia, se observa ademds hemosiderosis y anemia. Se presentan niveles
elevados de bilirrubina conjugada, que al pasar al intestino, se transfor-
man en urobilinégeno y estercobilina, pigmentando las heces y la orina
de color muy oscuro.

En medicina veterinaria, las principales causas de ictericia hemolitica
son:
Hemoparasitos: Babesia spp., Haemobartonella spp., Eperythrozoon spp.,
Haemoproteus spp., Plasmodium spp. y rickettsias como Anaplasma
spp-
Bacterias: Leptospira spp. y Clostridium haemolyticum bovis.

Virus: anemia infecciosa equina.
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2)

Procesos inmunomediados: isoeritrolisis neonatal equina, eritroblastosis
fetal en primates y anemias hemoliticas autoinmunes y téxicas.
Agentes quimicos: saponinas, fenotiazinas, acido acetilsalicilico,

nitrofuranos y algunas sulfonamidas, ingestién crénica de plomo.

Ictericia toxica o intrahepatica: se presenta por lesion de los hepatocitos
(cambio hidrépico, graso, inflamacién o necrosis), que conduce a dos
situaciones: por un lado, no se puede llevar a cabo con eficiencia la
glucuronacién de la bilirrubina libre, la cual continua circulando en la
sangre en niveles elevados (semejante a lo que se observa durante la
ictericia hemolitica), provocando la pigmentacién del animal. Por otra
parte, aunque la bilirrubina llegue a conjugarse con dcido glucurénico
en algunos de los hepatocitos y transformarse en bilirrubina conjugada,
silos hepatocitos estan hinchados, comprimirdn los canaliculos biliares,
dificultando su drenaje a la vesicula biliar, de esta manera, la bilirrubina
que logra conjugarse, se reabsorbe hacia la sangre y luego es filtrada en
los riflones, pigmentando la orina de amarillo; en cambio las heces pue-
den verse de color normal o levemente pélidas.

Las causas méds comunes de dafio hepético, son las hepatitis agu-
das toxicas e infecciosas, como las provocadas por:
Toxinas vegetales: Lantana camara, Astragallus, Senecio, Crotalaria, al-
gas verdiazul.
Agentes quimicos: cloroformo, tetracloruro de carbono, halotane, fosfo-
ro, selenio e intoxicacién crénica por cobre.
Bacterias: Salmonella spp., Pasteurella tularensis, Mycobacterium tu-
berculosis, Eimeria stidae.
Virus: Hepatitis infecciosa canina.
Hongos: Aspergillus spp.
Pardsitos: formas juveniles de Fasciola hepatica, Linguatula serrata,

Thysanosoma actinoides.

3) Ictericia obstructiva o post-hepdtica: se presenta cuando hay una obs-

truccién en el flujo normal de la bilirrubina conjugada, en cualquier etapa

de su trayecto, ya sea en los canaliculos, colangiolos, vesicula biliar o el

colédoco. Esto provoca que la bilirrubina conjugada o directa no pueda ser

excretada en la bilis hacia el intestino, se almacena en la vesicula o en el
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parénquima hepatico y pasa a la sangre, aumentando los niveles sanguineos
de bilirrubina conjugada, circula por el organismo y difunde a los tejidos,
pasa el filtro glomerular y pigmenta la orina de oscuro; en cambio, las heces
estdn despigmentadas, casi blancas y de aspecto grasoso. Las causas mds
comunes de ictericia obstructiva son:

= Hepatocitos hinchados o desorganizacién de los cordones hepdticos,

que comprimen canaliculos biliares (semejante a lo que ocurre en las

hepatitis).

= Colangitis por parasitos (Fasciola hepdtica, o migraciones de ascaridos).

= Cirrosis biliar o fibrosis hepatica.

= Célculos biliares (colelitos).

= Compresidn intra o extraluminal del colédoco, por neoplasias, absce-

SOS O granulomas.

Pigmentos exdégenos

Carotenoides

Son pigmentos liposolubles de origen vegetal, también llamados lipocromos,
como los oy B-carotenos (precursores de la vitamina A) y las xantofilinas
(del gr. xantos = amarillo), se encuentran en las zanahorias y el cempastchil
(Tagetes erecta). Suelen emplearse como aditivos en los alimentos para aves
o para el ganado. Se depositan, principalmente en las células epiteliales, el
tejido adiposo, las glandulas adrenales, el cuerpo liteo, el epitelio testicular
y la yema del huevo. No causan ningtin trastorno al animal, son usados con
fines de mercadotecnia, ya que le dan un color amarillo-anaranjado a la piel
del pollo y la yema de huevo. En condiciones patoldgicas se encuentran en
los xantomas, que son depésitos de colesterol y grasas en los tejidos y que

dan lugar a procesos inflamatorios crénicos.

Tatuajes

Comprenden una variedad de pigmentos como la tinta china, rosa de
la India, café Bismark y el circuma, que después de ser inyectados, son
fagocitados por los macréfagos de la dermis que, a diferencia de lo que
ocurre con lo de otros sitios del cuerpo, no migran, sino que permane-
cen en el mismo lugar, es por ello que los tatuajes perduran por mu-
chos anos. Sin embargo, la aplicacién del tatuaje induce reaccién

inflamatoria local.
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Neumoconiosis

La neumoconiosis es un término que se ha aplicado a las enfermedades
pulmonares provocadas por la inhalacién de diversos tipos de minerales y
particulas que, cuando son menores a 10 wm, llegan hasta los pulmones,
en donde no pueden ser digeridas ni disueltas. Aquellas particulas meno-
res a 5 wm, pueden llegar hasta los alvéolos o depositarse en el intersticio
del parénquima pulmonar, en donde son fagocitadas por macréfagos
alveolares, sin embargo, ademads de no poder ser degradadas, tampoco lo-
gran ser eliminadas del organismo, acumuldndose en el pulmén o en los
linfonédulos regionales en forma permanente, es por ésto que las neumo-
coniosis se consideran padecimientos cronicos, irreversibles. El grado de
dafio que las particulas inhaladas puedan causar en el aparato respiratorio,
depende de varios factores:

1) Lacantidad de particulas inhaladas y retenidas en el pulmén

2) Susolubilidad y caracteristicas fisicoquimicas

3) Sutamaiioy forma

4) Eltiempo de exposicion a dichas particulas

Las neumoconiosis mds comunes son provocadas por:

Carbdn (antracosis)

Proviene de la inhalacién de productos de la combustion de hidrocarburos
o madera, asi como del hollin de las chimeneas, el humo del tabaco, etc. Al
parecer, su presencia en el aparato respiratorio es inocua y no causa dafio por
si misma. Confiere a los tejidos un color gris oscuro a negro;
macroscépicamente, se observa como multiples puntos coalescentes ya sea
en la superficie de los pulmones, como en los linfonédulos mediastinicos y
peribronquiales. Microscépicamente, el carbon puede estar dentro de los
macréfagos alveolares, o bien en el intersticio del parénquima, principal-
mente alrededor de los bronquiolos y vasos sanguineos. No debe ser con-
fundido con hemosiderina o con melanina, las principales diferencias entre

ellos se presentan en el cuadro 3.3.

Silice (silicosis)
Se produce por inhalacién crénica de didxido de silice. Quienes estdn mas
expuestos son los mineros, los pulidores de mdrmol y quienes trabajan con

granito y cuarzo, por lo que se considera un padecimiento de tipo ocupacio-



Cuadro 3.3 Principales diferencias entre algunos de los pigmentos.

Color

Positividad por histoquimica
Positividad por
inmunohistoquimica

Células que lo contienen

Con agua oxigenada

Hemosiderina
Café-dorado
Azul de Perls

Macréfagos del bazo, o en
zonas de hemorragia

y/0 congestion

No se despinta

Melanina
Café oscuro
Fontana Masson
DOPA, HMB45

Melanocitos y macréfagos.

Se despinta

Carboén
Negro
No hay tincion especifica

Macréfagos alveolares,
linfonodos del aparato

respirtarorio y tejido intersticial.

No se despinta
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nal. En animales se ha visto en criaderos de chinchillas y minkes, a quienes
se les “bafia” en finas particulas de silice, para que su pelo adquiera mas
brillo. Las particulas de silice no pigmentan el tejido pulmonar, pero una
vez fagocitadas por los macréfagos del pulmdn, reaccionan con las mem-
branas de los lisosomas, lo que hace que éstas se rompan y sus enzimas sean
liberadas, matando a los macréfagos y dejando escapar las particulas de
silice; ésto perpetua la reaccién inflamatoria e induce la proliferacién de
colageno alrededor de los macréfagos que han fagocitado el silice. Este
coldgeno se deposita en forma de nédulos que coalescen, dando al pulmén
un aspecto multinodular de consistencia firme, lo que origina un cuadro de
fibrosis pulmonar. Microscpicamente, el silice se observa como cristales
intra o extracelulares, que refringen con la luz polarizada, rodeados por

tejido conectivo fibroso (coldgena).

Asbesto (asbestosis)

Se presenta en sujetos expuestos a particulas de fibras de asbesto (amianto),
aislantes o micas, las cuales, una vez fagocitadas por los macréfagos, no
pueden ser digeridas, ni disueltas, por lo que, en un intento para aislarlas del
citoplasma y neutralizarlas de alguna manera, son recubiertas por
mucopolisacdridos y posteriormente se les incorporan miscelas de hierro
proveniente de la hemosiderina, convirtiendo estas particulas en cuerpos

ferruginosos (fig. 3.16).

Hierro (siderosis)

Proviene por la inhalacién de polvos de hierro, ya sea en minas, fundidoras,
u otras industrias metaldrgicas. Parece que no induce reaccién inflamatoria,
pero suele acompaiiar a la silicosis. Microscopicamente se observan crista-
les refringentes, que se ven anaranjados con la luz polarizada, y con la tincién

de azul de Prusia, se observan color azul.

Inclusiones

Son estructuras que pueden observarse en el citoplasma o el nticleo de las
células, pueden tener diversos origenes: cimulos de proteinas, restos de
membranas o de otras células, particulas de metales pesados, pardsitos
intracelulares o bien particulas virales. Estas inclusiones son de gran valor

diagndstico para el patélogo.
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Cuerpos de inclusién de origen viral
Son restos de proteinas de virus, que se pueden identificar en el microscopio
de luz durante el examen cito e histopatoldgico. Desafortunadamente no
todos los virus dan lugar a cuerpos de inclusién y cuando lo hacen, sélo son
visibles durante ciertas fases de la infeccién, de modo que su ausencia no
significa que no haya infeccion viral, pero el hecho de encontrarlos, es evi-
dencia suficiente para confirmar la presencia de dicha infeccién.
Por lo general, la mayoria de las familias de virus que contienen
ADN, dan origen a cuerpos de inclusion intranucleares (salvo los poxvirus)
y los que tienen RNA, a cuerpos intracitopldsmicos (excepto algunos
parvovirus). Pueden tefiirse eosinofilicos, basofilicos o anfofilicos, y se ca-
racterizan porque poseen un halo claro alrededor, a diferencia de los
nucleolos, los cuales son mucho més pequefios y no deben ser confundidos
con inclusiones intranucleares (figs. 3.17y 3.18).
En el cuadro 3.4, se presentan las inclusiones virales mds comunes
en medicina veterinaria.
Otro tipo de inclusiones de origen no viral, son:
= Cuerpos de inclusion por intoxicacién con plomo, que se observan en el
ntcleo de las células epiteliales de los tiibulos renales y son dcido-alco-
hol resistentes.

= Cuerpos elementales intracitopldsmicos, por infeccién por Chlamydia
spp.

= Protozoarios intracelulares de los géneros: Toxoplasma, Trypanosoma,
Eimeria, Isospora, Neospora, Babesia, Anaplasma, Haemobartonella,
Leishmania, etc.

* Bacterias intracelulares como las de los géneros Mycobacterium y

Brucella.

Calcificacion

Calcificacion patoldgica

La calcificacién patoldgica es el deposito de fosfatos y carbonatos de calcio, o
cristales de hidroxiapatita, en tejidos donde normalmente no sucede, es
decir fuera de los huesos y los dientes. Debido a que estas sales de calcio no
son puras, sino que suelen contener otros iones como hierro o magnesio,

algunos autores prefieren llamarla mineralizacién, por ser un término mas
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completo. La calcificacién patoldgica puede ser producida por dos mecanis-
mos, uno local (calcificacion distréfica), y uno general o sistémico (calcifi-

cacién metastésica).

Calcificacién distréfica

El tipo mds comun de calcificacion es la distrofica; siempre eslocal, ocu-
rre en tejidos que previamente han sufrido dafio o necrosis de cualquier
tipo, y se presenta aun cuando los niveles plasmaticos de calcio son nor-
males. Constituye uno de los mecanismos con los que el organismo des-
echa o delimita el tejido muerto, volviéndolo inerte desde un punto de
vista funcional. Al parecer, los fosfatos de calcio tienen facilidad para unir-
se tanto a proteinas desnaturalizadas, como a fosfolipidos dcidos de las
membranas celulares.

Los dep6sitos de calcio son relativamente permanentes y dependien-
do de su localizacién pueden interferir en la funcién mecénica de algunos
tejidos. Algunos ejemplos de lesiones en las que hay calcificacion distréfica,
son: el centro de los granulomas tuberculosos en mamiferos, los granulomas
por Actinomyces spp, las dreas de infarto, vélvulas cardiacas alteradas o
viejas, ateromas en paredes vasculares, trombos antiguos, algunas neoplasias,
asi como quistes larvarios, cisticercos, restos de pardsitos, etc.

Macroscépicamente: se observan particulas o granulos blanquecinos,
duros o de consistencia arenosa, que crepitan al corte.

Microscépicamente: se observa como un material granular de con-
torno irregular, intra o extracelular, que con hematoxilina y eosina,
se tine basofilico (azul oscuro o morado), también se pone en evi-
dencia, de color negro, con la tincién de von Kossa. Algunas veces se
organiza en forma de ldminas concéntricas, que se conocen como

“cuerpos de psammoma’.

Calcificacién metastdsica

A diferencia de la distroéfica, la calcificacion metastdsica, sucede en tejidos
que no presentan dafo previo, la condicién es que el animal presente
hipercalcemia prolongada; es decir, elevacién de los niveles de calcio en la
sangre, los cuales puede verse incrementados por varios factores: incremen-
to en la ingesta y/o absorcién de calcio, por un desequilibrio entre calcio y

fésforo plasmadticos, por excesiva produccion de parathormona que libera



Cuadro 3.4 Cuerpos de inclusién intranucleares e intracitopldsmicos.

Enfermedad
Cuerpos de Inclusion Intranucleares
Rinotraqueitis infecciosa bovina (IBR) y
Vulvovaginitis y balanopostitis pustular
Rinoneumonitis viral equina
Rinotraqueitis infecciosa felina
Laringotraqueitis aviar
Rinitis porcina por cuerpos de inclusion
Aujeszky en cerdos

Adenovirus tipo |l

Hepatitis infecciosa canina

Hepatitis aviar por cuerpos de inclusion
Moquillo canino

Cuerpos de Inclusién Intracitopldsmicos
Rabia

Moquillo canino

Parainfluenza-3

Estomatitis papular bovina
Ectima contagioso

Viruela en todas las especies

Virus

Herpes

Herpes
Herpes
Herpes
Herpes — Citomegalovirus
Herpes

Adenovirus
Adenovirus
Adenovirus
Paramyxovirus

Rhabdovirus — Lyssavirus

Paramyxovirus

Paramyxoviurs
Parapoxvirus
Parapoxvirus
Poxvirus

Se observa en

Epitelios respiratorio, digestivo, reproductor, adrenal, higado
y pulmon fetales.

Epitelio bronquiolar. Higado de fetos.

Epitelio bronquiolar. Higado de fetos.

Epitelio de traquea y bronquios

Epitelio nasal y renal

Epitelio glandular de tonsilas faringeas, neuronas, higado
de fetos abortados.

Bronquiolos y alvéolos de todas las especies.
Hepatocitos

Hepatocitos de aves

Neuronasy cornea

Como“cuerpos de Negri” en neuronas de Purkinje,
neuronas piramidales del hipocampo y epitelio de la cérnea.
Epitelio respiratorio, urinario, biliar, de epididimo, Utero

y cornea.

Epitelio de bronquios y bronquiolos

Epitelio de mucosa oral

Epitelio de mucosa oral

“Cuerpos de Bollinger” en epitelio respiratorio y epidermis
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calcio de los huesos, o por estimulacién de la actividad osteoclastica, entre
otros (cuadro 3.5). Otra causa de hipercalcemia es la insuficiencia renal
avanzada, en donde hay retencién de fésforo, lo que conduce a un hiperparati-
roidismo secundario. En la calcificacién metastasica, los depésitos de calcio
no se limitan a un sitio, sino que pueden estar distribuidos por todo el
organismo, aunque con mayor frecuencia se observan en: riflones (nefro-
calcinosis), pulmones, mucosa del estémago, cornea, valvulas cardiacas,
venas pulmonares, la intima y media de las arterias, y tendones flexores de
las extremidades. Al cuadro clinico de este proceso, se le conoce en América
del Sur como “enteque seco’, y se debe a la ingestion de plantas como Solanum
malacoxylon en América del Sur, o de Cestrum diurnum en México.

En estadios tempranos, esta mineralizacién es reversible si la calcemia

regresa a sus niveles normales.

Cuadro 3.5 Principales causas de hipercalcemia en animales.

Aumento en la - HIPERPARATIROIDISMO
actividad de - Primario (por hiperplasia o neoplasia de paratirioides)
la parathormona - Secundario a insuficiencia renal (retencion de fosforo).

- Secrecion ectdpica de parathormona (carcinoma pulmonar).

Aumento en la - HIPERVITAMINOSIS D
absorcion de - Plantas (Solanum malacoxylon, Cestrum diurnum)
calcio enintestino - Aumento en la ingesta de calcio

Resorcion 6sea - Neoplasias de hueso (osteosarcomas)
- Neoplasias de médula 6sea (mieloma)
- Inmovilizacion por fracturas

Otros - Hiperadrenocorticismo
- Hipertiroidismo
- Sindrome paraneoplasico en leucemias y linfoma
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Lesion y muerte celular

LA LESION O DANO CELULAR se refiere a cualquier alteracién bioquimica o
morfolégica que impida que la célula funcione normalmente. Una lesién
puede ser leve, transitoria y entonces reversible, o puede ser severa, prolon-
gada eirreversible. Cuando el dafio se vuelve irreversible y pasa el punto de
“no retorno”, la célula muere. La muerte celular, andlogamente a como
sucede con los humanos, puede darse por diversas situaciones: por acciden-
te (interrupcién del aporte sanguineo), por células asesinas especializadas o
por suicidio (autodestruccion).
Entre las principales causas de dafio y muerte celular estdn :

1) Agentes fisicos: dafio mecdnico, térmico y radiaciones.
2) Agentes quimicos exdgenos (toxinas, firmacos y venenos) y endégenos

(perdxidos, radicales libres y metabolitos téxicos).
3) Agentes biolégicos (virus, bacterias, protozoarios).
4
5

6) Alteraciones genéticas.

) Falta de nutrientes esenciales (oxigeno, agua, glucosa, vitaminas, etc.).
) Reacciones inmunoldgicas.

Existe otro tipo de muerte celular, que no es provocada por ninguna
de las causas anteriores, es una muerte fisioldgica o “programada’, se conoce

como apoptosis y depende de la activacidn y transcripcién de “genes suici-

das”; este tipo de muerte serd explicado mds adelante.

Dano celular por hipoxia

La hipoxia es la disminucién del aporte de oxigeno a las células y tejidos;

esta puede ser originada por:

a) Isquemia, que es la disminucién del aporte sanguineo a un érgano o
tejido. Son causas de isquemia los trombos, los émbolos y cualquier
obstéculo en la circulacién.

b) Disminucién dela capacidad de transportar oxigeno, como en las anemias,

metahemoglobinemia e intoxicaciones por mondxido de carbono.
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¢) Inactivacion de enzimas oxidativas, como en el envenenamiento
por cianuro, que inactiva la citocromo-oxidasa, bloqueando la ca-
dena respiratoria.

En condiciones normales, dentro de la célula existe una menor con-
centracién de sodio que en el medio externo, y con el potasio sucede a la
inversa: su concentracién intracelular es mayor que la extracelular. El sodio
entra a la célula por difusién o transporte pasivo, ya que viaja a favor del
gradiente de concentracion; es decir, de una zona de mayor a una de menor
concentracion y atrae consigo al agua; mientras que el potasio difunde al
exterior, donde estd en menor concentracion; sin embargo, por cada tres
moléculas de sodio que entran, sélo salen dos de potasio.

Con el fin de equilibrar las cargas electrostaticas dentro y fuera de la
célula, existe una bomba de sodio que tiene la funcién de sacar el sodio
intracelular excedente al espacio intersticial. Dado que esta bomba trabaja
en contra del gradiente de concentracién requiere de gasto de energfa (trans-
porte activo), la cual obtiene del adenosin-trifosfato (ATP), por lo que tam-
bién se le conoce como ATP-asa del sodio. Para que la célula produzca ATP,
es necesario que la glucosa intracelular sufra un proceso de fosforilacién
oxidativa en las crestas de las mitocondrias, evento que sucede durante la
respiracion celular. En estados de hipoxia no se puede oxidar la glucosa en
las mitocondrias y, por lo tanto, no hay produccién de ATP; sin él, labomba
de sodio deja de funcionar, el sodio continua entrando en la célula, pero no
puede salir y, como ya se explicd, junto con el sodio penetra el agua (tam-
bién por difusién, para tratar de igualar la concentracién de sodio intra y
extracelular), por lo que la célula se hincha al llenarse de agua, sufriendo un
cambio hidrépico que, cuando es muy severo, puede ocasionar la ruptura o
estallamiento de la célula.

Los cuatro sistemas bésicos para la vida de la célula que resultan mds
vulnerables al dafio por hipoxia son:
= Larespiracién aerébica
= Lasmembranas
= Lasintesis de proteinas
= FElmaterial genético

Dependiendo del tipo de célula, ésta podra resistir mds o menos tiempo
una situacion de hipoxia; por ejemplo, las neuronas que son las més sensibles

a la falta de oxigeno, mueren entre 3 y 5 minutos de isquemia; las células del
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miocardio pueden sobrevivir entre 30 minutos y 2 horas con un minimo
aporte de oxigeno; en el higado son necesarias entre una y dos horas de
isquemia, para que ocurra lesién irreversible de los hepatocitos; en cambio los
fibroblastos y células de la epidermis pueden soportar la hipoxia por varias

horas, ya que sus requerimientos de oxigeno son muy bajos.

Secuencia de la lesién por hipoxia

Al disminuir el aporte de oxigeno a la célula, se afecta la respiracion aerobia
y disminuye la fosforilacion oxidativa en las crestas mitocondriales; con ello
baja la sintesis de ATP, deja de funcionar la bomba de sodio, y como conse-
cuencia se altera el transporte activo y la permeabilidad de la membrana
celular, disminuyendo la salida de sodio y aumentando el ingreso de agua a
la célula (fig. 3.19).

Hinchazén o tumefaccion de baja amplitud: se activa el mecanismo
de glucolisis anaerobia, para poder sintetizar ATP por una via alterna. El
subproducto es dcido lactico, que disminuye el pH intracelular.

Continda el ingreso de sodio, calcio y agua a la célula, causando
dilatacién de las cisternas del reticulo endopldsmico rugoso (RER); dis-
minuye la sintesis de proteinas y aumenta la permeabilidad de las mem-
branas de las mitocondrias, por lo que el agua difunde a su interior, éstas se
hinchan y pierden los granulos de su matriz. La célula se llena de agua y
sufre cambio hidrépico; a esto también se le conoce como oncosis o ede-
ma intracelular. Por otro lado, los iones de calcio son potentes inhibidores
de la fosforilacion oxidativa, lo que también contribuye a disminuir la
sintesis de ATP. En la membrana citopldsmica se forman pequerias eleva-
ciones o ampollas, se dana el citoesqueleto y hay pérdida de
microvellosidades. En este punto, la lesiéon todavia es reversible si cesa la
causa del dafio y se restablece la oxigenacion.

Hinchazén o tumefaccién de alta amplitud: continda la entrada
de agua y de calcio, que se precipita en las membranas y activa la
fosfolipasa intracelular, la cual degrada los fosfolipidos que forman las
membranas de organelos y de la propia célula. El medio intracelular se
sigue acidificando por acumulacién de 4cido lactico, lo que altera las
membranas lisosomales, provocando que se liberen enzimas como
hidrolasas, proteasas y ADN-asas que dafian estructuras intracelulares.

Ocurre también desprendimiento de los ribosomas, fragmentacién del
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RER y vacuolizacion de las crestas mitocondriales. Se dana la membrana
nuclear, la cromatina se condensa y el nicleo puede verse picnético; en
este punto se considera que el dafio celular es irreversible y que la célula
ha llegado al “punto de no retorno”, lo que significa que morird irreme-
diablemente (figs. 3.19, 3.20, 3.21, 3.22, 3.23).

Muerte celular: cuando la célula muere puede sufrir desnaturaliza-
cién o coagulacion de sus proteinas (necrosis coagulativa), o si hay gran
liberaciéon de enzimas lisosomales, las proteinas pueden ser hidrolizadas o
disueltas por las propias enzimas de la célula (necrosis licuefactiva), como
si fuera un proceso de autodigestion. El calcio intracitopldsmico se precipita
en las mitocondrias hinchadas, formando “cuerpos densos” en la matriz

mitocondrial. El nicleo se fragmenta (cariorrexis) y desaparece (cariolisis).

Lesion irreversible

La duracién de la hipoxia que se requiere para inducir una lesion celular

irreversible, varia dependiendo del tipo de célula y del estado nutricional del

animal. ;Cudl es el acontecimiento bioquimico critico que determina el

punto de no retorno? Hay dos fenémenos que caracterizan la irreversibilidad:

1) Laincapacidad prolongada de las mitocondrias para producir ATP, con el
consiguiente agotamiento de éste.

2) Lalesion funcional y morfolégica de las membranas celulares, lo que
incluye la alteracién de la permeabilidad de la membrana citopldsmica,

y el dafo a las membranas de los organelos y del nticleo.

Dafio celular por radicales libres
Se conocen como radicales libres a los elementos o sustancias quimicas que
poseen un electrén no pareado en su orbital mdas externo, por lo que son
muy inestables y extremadamente reactivos, ya que tienden a ceder ese elec-
trén o bien, a aceptar electrones cuando reaccionan con otros compuestos,
oxiddndolos. Estas reacciones de oxidacion se llevan a cabo particularmente
con los lipidos de las membranas, las proteinas y los nucleétidos del ADN.
Los radicales libres pueden formarse dentro del organismo, por efecto
de radiaciones ionizantes, por intoxicacién con oxigeno puro, por inhalacién
de ozono (O,), por lesiones quimicas, asi como por oxidaciones que se produ-
cen como parte del metabolismo normal de la célula. Los radicales libres

juegan un papel importante en el inicio de reacciones autocataliticas, actuan-
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do en primera instancia, en el sitio en donde se originan, pero una vez que

llevan a cabo la peroxidacion de lipidos, los productos de esta reacciéon tam-

bién pueden causar dafio celular a distancia, propagando el dafio celular. Estos
agentes quimicos altamente reactivos intervienen en el proceso de envejeci-
miento celular, en la muerte microbiana por células fagociticas, en la destruc-
cion de células neoplésicas por parte de los macréfagos, etc.

La mayoria de los radicales libres que inducen dafio biolégico son
formas derivadas del oxigeno, siendo las mas importantes:

1) elanién superéxido (O,’) que se genera en las mitocondrias y citoplasma
a partir de reacciones de oxidacién; es decir cuando el oxigeno acepta un
electrén. Es neutralizado por la enzima superéxido dismutasa.

0, + 2¢ —— O

2) el agua oxigenada o peréxido de hidrégeno (H,0,) se produce en los
peroxisomas cuando el oxigeno acepta dos electrones; en este proceso
intervienen la superéxido dismutasa y la catalasa.

O, + 0, + 2H" ———HO,

3) elion hidroxilo (OH') es el oxidante biol6gico mds potente que se cono-
ce y puede reaccionar practicamente con cualquier molécula orgédnica;
resulta de la hidr6lisis del agua por radiaciones ionizantes y por interaccién
del agua oxigenada con metales como el hierro divalente.

HO — H + OH
HO, + Fe* ——> OH + OH + Fe*

4) el 6xido nitrico (NO) es un radical libre soluble, secretado por las células
endoteliales, macréfagos y neuronas cerebrales. Es citot6xico para cier-
tos microorganismos y células tumorales, es capaz de oxidar grupos
sulthidrilo de las proteinas, puede ser convertido en el anién peroxinitrito
(NO,); también puede reaccionar con el anién superéxido para formar
diéxido de nitrégeno y un radical hidroxilo:

NO + O —>NO, + OH
Todos estos compuestos son capaces de peroxidar las membranas de la
célula y sus organelos, asi como de inactivar ciertas enzimas y danar el ADN,
conlo quelogran provocar a la célula dafio irreversible y como consecuencia
un excesivo ingreso de agua, sodio y calcio en su interior. La célula se hincha,
rebasa el “punto de no retorno’, sufre cambios similares a los que ocurren en

el dafio inducido por hipoxia y posteriormente evolucionara hacia la necrosis.
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Mecanismos de dano celular por radicales libres
Los principales mecanismos por los cuales los radicales libres danan las

células son:

a) Peroxidacién de lipidos de las membranas celulares. Los fosfolipidos de
las membranas estan formados por dcidos grasos insaturados; es decir
que tienen dobles enlaces, con los que pueden reaccionar ficilmente
los radicales de oxigeno libres, particularmente el OH:. Al interactuar
los lipidos con los radicales libres sufren peroxidacién y sobreviene
una reaccion autocatalitica, de propagacion en cadena, lo que produce
dano de las membranas, alterando sus funciones de permeabilidad se-
lectiva.

b) Oxidacion de las proteinas. Los radicales libres pueden formar enlaces
cruzados con los aminoacidos azufrados (metionina y cistina), fragmen-
tando las cadenas de polipéptidos de enzimas y proteinas celulares.

c) Lesiones del dcido desoxirribonucleico (ADN). Son capaces de reaccio-
nar con la timina del ADN, induciendo rupturas en la cadena, lo que
puede conducir a la muerte de la célula o a su transformacién maligna

hacia neoplasia.

Defensas contra los radicales libres

La primera linea de defensa contra los radicales libres son las enzimas y la
segunda son los antioxidantes. Entre las enzimas que transforman a los
radicales libres en compuestos menos dafiinos para la célula estan: la
superoxido dismutasa que convierte al anién superdxido en agua oxigena-
da; y a su vez, ésta es descompuesta por accién de la catalasa y la glutation
peroxidasa. Esta Gltima, tiene un 4tomo de selenio en su estructura, por lo
que si existe una deficiencia en la ingesta de este mineral, habra una dis-
minucién de los niveles de glutatién peroxidasa, lo que predispone al
dafio por radicales libres (oxidacién) como ocurre en la enfermedad del
musculo blanco.

La segunda linea de defensa la constituyen los antioxidantes, que son
un grupo de compuestos exdgenos y endégenos que impiden la formacioén
de radicales libres, o bien los neutralizan, como por ejemplo: la vitamina E
(a-tocoferol), los 3-carotenos (precursores de la vitamina A), la vitamina C

(4cido ascorbico), el glutation, la transferrina y la ceruloplasmina.
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Dano celular por agentes quimicos

Los agentes quimicos inducen lesién por dos mecanismos:

1)

Uniéndose o combindndose con moléculas que forman parte de los
organelos o las membranas, con lo que bloquean o disminuyen la capa-
cidad para producir ATP, y en consecuencia se altera el transporte activo
dependiente de ATPasa y la permeabilidad de la membrana celular. Este
dano puede ser inducido por cloruro de mercurio, cianuro, algunos
antineopldsicos y antibidticos.

Convirtiéndose en metabolitos téxicos que pueden reaccionar formando
enlaces covalentes con las proteinas y lipidos de las membranas, dafidndolas
en forma directa, o bien indirectamente, generando radicales libres con la
consiguiente peroxidacion de los lipidos de las membranas, como lo hacen

el tetracloruro de carbono (CCl,) y el paracetamol.

Dano celular por virus

Los virus citoliticos inducen lesién y muerte celular en forma directa:

Interfieren con la sintesis de proteinas y otras macromoléculas que la
célula requiere para mantenerse viva

Inducen la sintesis de dcidos nucleicos virales y proteinas que el virus
requiere para su replicacién

Provocan dano mecdnico a los organelos y desorganizacion del
citoesqueleto por acumulacién de proteinas virales (cuerpos de inclu-
sién), algunas de las cuales son citotdxicas

Insertan proteinas virales en las membranas y el nicleo, alterando su

funcionamiento

Los virus no citoliticos pueden causar la muerte de la célula en forma

indirecta:

Inducen anticuerpos dirigidos contra los antigenos virales en la superfi-
cie de las células infectadas

Por citotoxicidad dependiente de complemento que produce complejos
de ataque ala membrana (CAM)

Por citotoxicidad mediada por células (linfocitos T sensibilizados, célu-
las Natural Killer, linfocinas, etc.)

Por activacion de genes que activan los mecanismos de apoptosis
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Necrosis
Son los cambios morfoldgicos que ocurren en una célula o tejido, cuando el
dafo haido mas alld del punto de no retorno, provocando la muerte celular

dentro de un organismo vivo.

Caracteristicas microscopicas de la necrosis
Algunos de los cambios morfoldgicos que experimenta el nticleo de una
célula durante la necrosis, y que pueden observarse con el microscopio de

luz, son los siguientes:

a) Picnosis: Consiste en condensacién de la cromatina, por lo que el nu-
cleo disminuye su tamafio y se observa redondo y homogéneo, de color
azul oscuro o negro (hipercromético), el nucléolo se vuelve inaparente.
No siempre se observa en todas las células muertas, pero suele ser muy
evidente cuando mueren las células epiteliales, mononucleares y de te-
jido nervioso.

b) Cariorrexis: Es la fragmentacién de la cromatina en finos granulos
basofilicos, como consecuencia de la ruptura de la membrana nuclear,
observdndose como si fuera “polvo nuclear”. Esta fragmentacién puede
ser precedida o no de la picnosis. Es comun observarla en los neutréfilos
muertos en procesos abscedativos y purulentos.

¢) Cariolisis: Es la disolucién de la cromatina nuclear por accién de
nucleasas, que escapan de los lisosomas al morir la célula. En su fase
inicial, el nticleo tiene un aspecto de “fantasma’, es decir, estd poco defi-
nido y la membrana nuclear apenas se insintia, pero cuando la cariolisis

ha concluido, el niicleo desaparece por completo.

Por lo general el citoplasma de una célula muerta presenta aumento
de la eosinofilia, debido en parte, a la degradacién de ARN citopldsmico y a
la desnaturalizacién de proteinas intracelulares. El citoplasma puede estar
hinchado o vacuolado, hay pérdida del contorno celular y algunas células
pueden estar descamadas prematuramente. En ocasiones el citoplasma de
las células necréticas no parece mostrar alteraciones; sin embargo, basta con
que el nicleo presente alguno de los cambios descritos anteriormente, para

considerar que la célula estd muerta.
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Caracteristicas macroscdpicas del tejido necrético

Cuando hay dreas con necrosis focal con un gran nimero de células muertas,
se aprecia macroscopicamente. El tejido muerto tiene un aspecto mas pélido
que el sano; sin embargo, el drea afectada también puede verse de color rojo
oscuro por la gran cantidad de sangre hemolizada presente. El tejido muerto es
més friable o presenta reblandecimiento, también llamado malacia cuando
ocurre en el sistema nervioso, esto se debe a la digestién enzimdtica del
citoesqueleto y las membranas. Despide un olor putrefacto cuando ha sido
colonizado por bacterias saprofitas que fermentan compuestos organicos, y
por la produccién de dcido sulthidrico, amoniaco, indol y mercaptanos, lo que

también ocurre en casos de autolisis, gangrena, o ambos.

Formas de necrosis

O Necrosis coagulativa

Ocurre por desnaturalizacion de las proteinas intracitopldsmicas; es decir,
cuando éstas se coagulan y resisten la hidr6lisis o digestion enzimatica. Se
observa principalmente cuando hay muerte celular por isquemia, por ejem-
plo en infartos, hemorragias, quemaduras por calor, electricidad o radiacio-
nes, v en la degeneracién muscular de Zenker por deficiencia de vitamina E,

selenio, o ambos.

* Macroscépicamente: el tejido se aprecia gris o blanquecino, firme o leve-
mente deprimido.

* Microscépicamente: se distingue el contorno de las células, se conserva
la arquitectura tisular, por lo que se reconoce el 6rgano, pero se pierde el
detalle celular; los nticleos presentan cambios (picnosis, cariorrexis o

cariolisis), y el citoplasma es intensamente eosinofilico.

O Necrosis licuefactiva

Tiene lugar en tejidos con un alto contenido de lipidos como es el caso del
sistema nervioso central; también se presenta en zonas de infeccién por
bacterias pidgenas, y cuando el medio es dcido, como sucede durante la
liberacién de enzimas liticas por parte de los neutréfilos, por lo que también
puede presentarse posterior a la necrosis coagulativa. Estas enzimas, princi-

palmente las hidrolasas, digieren el tejido necrético produciendo un re-
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blandecimiento del mismo y su licuefaccion. Ejemplos de este tipo de necrosis
son la encefalomalacia, el exudado purulento, los abscesos y las cavernas

pulmonares por tuberculosis.

= Macroscépicamente: se aprecian lesiones cavitadas, con un material ama-
rillo blanquecino, de consistencia semiliquida.

= Microscépicamente: se pierde la arquitectura del tejido, no se identifica
el 6rgano ni las células. En el caso de los abscesos hay numerosos
neutréfilos, muchos de ellos necréticos (piocitos), asi como detritus ce-

lulares; en ocasiones se observan espacios vacios.

O Necrosis caseosa

Resulta de una combinacién de proteinas y lipidos coagulados, se asocia a
infecciones por determinados agentes como bacterias de los géneros
Mpycobacterium, Corynebacterium, la linfadenitis caseosa. O por hongos
de los géneros Histoplasma, Coccidioides, Aspergillus, Cryptococcus, etc.
También se observa en muchas de las infecciones bacterianas que se presen-

tan en reptiles y aves.

= Macroscopicamente: la lesién es blanco-amarillenta, semiblanda, con
un exudado grumoso con aspecto de queso cottage, de ahi su nombre.
Puede estar encapsulada o bien circunscrita formando un granuloma, y
en algunas especies puede presentar calcificacion y crepitar al corte.

= Microscépicamente: se pierde la arquitectura del 6rgano y el detalle ce-
lular, sélo se aprecia un material granular rodeado por neutréfilos y
células inflamatorias mononucleares, entre las que predominan los
macréfagos y las células epitelioides (macréfagos activados), que en oca-
siones fusionan sus citoplasmas dando lugar a células gigantes. Puede

mostrar calcificacion distrofica.

A Necrosis de la grasa (esteatonecrosis)
Es poco frecuente, se presenta en los depdsitos naturales de tejido adiposo,
como el subcutédneo, el mesenterio, el surco coronario y alrededor de rifio-

nes; ocurre por diversas causas:

= A consecuencia de traumatismos o presiones en térax o abdomen, las gra-

sas neutras que estan en el interior de los adipocitos, se fragmentan, dando
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lugar a glicerina y dcidos grasos, los cuales, ademds de tener accién irritan-
te, pueden combinarse con iones de calcio y sodio, formando jabdn.

= Por trauma, isquemia, inflamacién o neoplasias en pancreas, este drga-
no libera a la cavidad peritoneal, enzimas como las fosfolipasas, que
atacan y digieren la grasa y otros tejidos.

= Por deficiencias nutricionales, cuando un animal con balance energético

negativo utiliza las grasas neutras de los adipocitos para obtener energfa.

= Macroscépicamente: se aprecian como manchas blanquecinas con
aspecto de gotas de cera, sobre el mesenterio, la grasa pericérdica, o
el pancreas.

= Microscépicamente: se observan adipocitos con un material cristaliza-

do, opaco y homogéneo en el citoplasma.

0O Formas de resolucion (evolucién) de la necrosis

Dependiendo de su extension, la necrosis puede o no incidir en el funciona-
miento del 6rgano afectado; sila necrosis comprende grandes dreas, tendra
repercusiones en el resto del organismo. Si la causa que le dio origen es
eliminada o retirada, se resolvera favorablemente, ya sea por restitucién o
regeneracion del tejido danado, por organizacion del exudado y delimita-
cién de éste, o por sustitucion con otro tipo de tejido (Unidad 5). Pero sila
agresion o la infeccion contindan o se extienden, la necrosis evolucionara

desfavorablemente (cuadro 3.6).

Diferencias entre necrosis y autolisis (cambios postmortem)
A diferencia de la necrosis, la autolisis es la degradacién bioquimica y
morfoldgica de las células o tejidos después de que el individuo ha muerto.

Macroscépicamente, cuando hay autolisis los 6rganos se tornan friables,
es decir, su consistencia es blanda y se rompen facilmente al ser manipulados;
también pueden tener burbujas de gas y crepitar al corte. La superficie de los
6rganos y serosas presenta un color rojo oscuro, debido a la imbibicién de
hemoglobina que se libera de los eritrocitos lisados. También puede apreciarse
pseudomelanosis, que son manchas verde a café oscuro en los 6rganos, debi-
dasala produccion de sulthemoglobina, que se forma cuando la hemoglobina
se combina con el 4cido sulfhidrico (H,S) que proviene del catabolismo
bacteriano de los aminodacidos azufrados. Algunas visceras abdominales ad-
quieren un color verdoso, lo que corresponde a imbibicion de bilis. Los érga-

nos con cambios autoliticos, asi como aquéllos con gangrena, despiden un




Cuadro 3.6 Resolucion y evolucién de la necrosis.
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olor putrefacto, que se debe a la produccién de amoniaco, dcido sulthidrico y
mercaptano, como resultado de las reacciones de fermentacién que llevan a
cabo las bacterias saprofitas sobre las proteinas. Muchas veces los cambios
postmortem no permiten reconocer el 6rgano al microscopio, las células no se
observan defindas y pierden su apetencia tintorial. Los eritrocitos que estdn
dentro de los vasos presentan hemdlisis y s6lo se ve su silueta; los epitelios de
la vejiga urinaria, de los tubulos renales y bronquios, asi como la mucosa
intestinal estdn desprendidos o ausentes, la médula adrenal presenta licuefac-
cién y las neuronas se retraen y pueden observarse gran cantidad de bacterias
saprofitas sin respuesta inflamatoria adyacente. Pero la presencia de células
inflamatorias, como son los neutroéfilos, en las zonas lesionadas, es indicativa
de necrosis, asi como el observar tejido normal y bien conservado adyacente a
lazona dafiada.

Las reacciones enzimdticas que ocurren en la autolisis y putrefac-
cién, son retardadas o inhibidas en parte, por las bajas temperaturas y se
aceleran con el calor.

La putrefaccién es una fase avanzada de aut6lisis, que se presenta
mds rapido en los 6rganos mds vascularizados; consiste en la licuefaccién
y desintegracién del cadéver, por intervencién de bacterias como E. coli,
Proteus vulgaris, Bacillus subtilis, Licuefaciens magnusy anaerobios del gé-

nero Clostridum.

Gangrena
Gangrena es un término clinico con el que antiguamente se designaba a la
necrosis de las extremidades, la cual se apreciaba como una zona de tejido
muerto (necrético), de aspecto rojo o azul oscuro, y aumentado de volumen
ya sea por hiperemia, congestién o hemorragia; generalmente de olor putre-
facto, y bien delimitado del tejido sano adyacente. La mayoria de las veces es
consecuencia de una necrosis, a la que se afiade una infeccién secundaria o
proliferacién de microorganismos saproéfitos, lo que conduce a un estado de
putrefaccién en el que las proteinas de los tejidos se transforman en una
masa semiliquida y maloliente por accién de la actividad enzimadtica.

Se conocen tres tipos de gangrena: seca, himeda y gaseosa.

Gangrena seca, es semejante a la necrosis coagulativa, ya que se pro-
duce cuando disminuye el aporte sanguineo a los tejidos, es decir por

isquemia. La parte del cuerpo afectada se contrae, se torna fria y descolorida.
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Puede ocurrir sibita o progresivamente, puede ser aséptica o contaminarse
posteriormente con bacterias saprofitas. Algunos ejemplos en medicina ve-
terinaria son: obstruccién en la circulacién e infartos, uso prolongado de
torniquetes y ligaduras, vasoconstriccién sostenida por el uso de anestésicos
locales (lidocaina) o adrenalina, en casos de intoxicacién por ergotamina
(sustancia vasoconstrictora que se encuentra en hongos del género Claviceps).
Un ejemplo fisiolégico de gangrena seca es la que normalmente ocurre en el
cordén umbilical.

Gangrena huimeda, sucede cuando un tejido necrosado es coloniza-
do por bacterias saprofitas (Clostridium spp) o patégenas. Es un proceso
semejante a la necrosis licuefactiva, ya que hay liberacion de enzimas liticas,
tanto por parte de las bacterias como por las células inflamatorias. Las bacte-
rias o sus toxinas pueden diseminarse por via circulatoria o extenderse a los
tejidos vecinos, dando lugar a septicemia, de manera que para preservar la
vida del paciente, es necesario amputar el 6rgano afectado. Ejemplos de este
tipo de gangrena son las heridas contaminadas, mastitis, descole, torsién o
intususcepcidén intestinal.

Gangrena gaseosa, es causada por bacterias anaerobias, como las
del género Clostridium, que pueden crecer tanto en tejido vivo como muerto
y se caracterizan por producir dcido acético y butirico, asi como gases
(CH,, CO,, NH, y H,S), que se almacenan en forma de burbujas en el
tejido afectado, y son las responsables del edema maligno y la pierna negra
(CI. chauvoei).

Apoptosis
En 1972, cientificos de la Universidad de Edimburgo describieron un proce-
so de muerte celular hasta entonces desconocido, al que llamaron “apoptosis”,
una palabra griega con la que en la antigiiedad clasica se designaba a la caida
otonal de las hojas. La apoptosis se ha tratado de definir como el “proceso
fisiolégico de muerte celular”, como “muerte celular programada” o como
“suicidio celular”; a diferencia de la necrosis, que ocurre como consecuen-
cia de una agresién o de un accidente.

Enla actualidad, se sabe que la salud de los organismos pluricelulares
depende no sélo de su capacidad para producir nuevas células, sino también
de que sus células puedan autodestruirse cuando ya no sirven o cuando su-

fren una alteracién. La apoptosis es importante en la regulacion de la densi-
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dad de poblacién celular normal; por lo que si se inhibe la apoptosis en
células que deberian morir, puede dar lugar a un cancer. La muerte de las
células no siempre es mala, en ocasiones es imprescindible para el organis-
mo; por ejemplo; durante el desarrollo embrionario, cuando se eliminan
estructuras que no serdn ttiles en la vida del sujeto o durante la formacién
y maduracién del sistema nervioso en los mamiferos, donde sélo las neuronas
mds aptas, es decir, aquellas que logren establecer mds prolongaciones para
contactar con otras neuronas, serdn las que sobrevivan; las que no, deberdn
suicidarse, de este modo son eliminadas mds de la tercera parte de todas las
neuronas que el animal tenia originalmente.

El principio evolutivo que dice: “es mejor morir que sobrevivir en
malas condiciones”, es aplicable también a los linfocitos, que cuando sufren
una lesién o una mutacién (lo que sucede con frecuencia, dado que se
dividen cada 8 horas aproximadamente), deben suicidarse antes que inten-
tar repararse, y asi evitar una proliferacién maligna de células linfoides,

como sucede en los linfomas y leucemias linfoides.

Situaciones fisiolégicas y patolégicas en las que interviene la

apoptosis:

= Embriogénesis y metamorfosis en algunas especies: la eliminacién de las
membranas interdigitales en los embriones humanos, y la pérdida dela
cola en el renacuajo en su proceso de transformacién en rana.

= Eliminacién de células no aptas: neuronas con pocas sinapsis.

= Procesos normales de renovacién celular: epitelios de revestimien-
to (piel, intestino, utero), células sanguineas (eritroblastos, granu-
locitos, linfocitos).

= Involucién fisiolégica de células por falta de estimulo hormonal: timo,
bolsa de Fabricio, atresia de los foliculos ovdricos, destruccién de células
del endometrio cuando disminuyen los niveles de progesterona e invo-
lucién de la glaindula mamaria después de la lactancia.

= Atrofia patolégica de 6rganos por cese de estimulo hormonal: como la
atrofia prostética por castracion, o la pérdida de los linfocitos en el timo
por administraciéon de glucocorticoides.

= Muerte de células dafiadas: linfocitos alterados (autorreactivos), células
infectadas por virus o con mutaciones, y células cercanas a una zona de

necrosis isquémica (periferia de un infarto al miocardio).
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Figura 3.24 Apoptosis vs necrosis.

= Muerte celular inducida por células T citotéxicas: como en reacciones
de inmunidad celular y en la enfermedad de injerto contra huésped.
= Muerte celular por diversos estimulos: hipertermia y radiaciones leves,

farmacos, antineopldsicos citotéxicos, etc.
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Diferencias entre necrosis y apoptosis

En la necrosis, las células afectadas se hinchan por alteracién en la per-
meabilidad de su membrana, hay destruccion de los organelos, liberaciéon
de enzimas liticas al medio intra y extracelular, fragmentacion del nicleo al
azar y ruptura de la membrana citopldsmica. La apoptosis en cambio, es una
muerte rapida, que se caracteriza por contraccién de las células y condensa-
cién de la cromatina nuclear (picnosis), en la que se activan proteasas capa-
ces de romper el citoesqueleto y causar la retraccion de la célula. A medida
que la célula se contrae, la membrana citopldsmica se vuelve zeidtica, es
decir, presenta “ampollas” o protuberancias que le dan a su contorno un
aspecto “arrugado”, probablemente como resultado del deslizamiento del
anclaje de su citoesqueleto; los organelos disponen de menos espacio y se
van empaquetando, la cromatina se organiza en grumos, disponiéndose en
forma de “medias lunas” a lo largo de la membrana nuclear. El mecanismo
causante de la condensacién de la cromatina se asocia con una segmenta-
cién del ADN en las uniones entre los nucleosomas, para producir una serie

de fragmentos de 180 a 200 pares de bases que se disgregan en cuerpos

Cuadro 3.7 Principales diferencias entre necrosis y apoptosis.

Distribucion
Respuesta inflamatoria
Fagocitosis
Morfologia Célular
Organelos

Membrana celular

Cromatina nuclear

Lisosomas

Citoplasma

Requiere energia (ATP)

Necrosis
Grupos de células
Presente
Por neutrdfilos y macréfagos.
Hinchazon o tumefaccion
Se dafian y se rompen
Ruptura, pérdida de integridad

Se rompe al azar y se desintegra

Se rompen, liberan enzimas

Se pierde, liberando su contenido
al exterior.

NO

Apoptosis
Células individuales
Ausente
Por células vecinas
Contraccion o retraccion
Intactos, forman cuerpos apoptdsicos
Forma pliegues y envuelve los
cuerpos apoptoéticos.
Se condensay las endonucleasas
la fragmentan en segmentos de
180-200 pares de bases
Intactos
Se conserva, forma cuerpos
apoptoticos.
Sl
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esféricos. La fragmentacién del ADN es llevada a cabo por una endonucleasa
dependiente de calcio intracitopldsmico; esto contrasta con el patrén de
ruptura al azar del ADN que se observa en la necrosis.

Cuando la célula y sus organelos se han fragmentado, sus restos son
envueltos con partes de lo que fue la membrana citopldsmica, dando lugar ala
formacién delos cuerpos apoptéticos (fig. 3.24). Estos cuerpos son fagocitados
tanto por macréfagos como por las células vecinas. Dado que las células que
mueren por apoptosis no liberan su contenido al exterior, no hay reaccién
inflamatoria. En el cuadro 3.7 se muestran las principales diferencias entre

Necrosis y apoptosis.

Mecanismos de activacion de la apoptosis

La apoptosis puede iniciarse en forma intrinseca, cuando estd programada
genéticamente, como en los neutroéfilos, que cuando salen de la médula
6sea, estan programados para morir en 24 horas. O en forma extrinseca,
inducida por estimulos externos (virus, radiaciones e hipertermia leves, cier-
tos firmacos, etc.).

La mayoria de las células contiene la informacion genética para fa-
bricar moléculas con las que son capaces de autodestruirse; mientras la
célula es util para el cuerpo, dicha informacién se mantiene en forma laten-
te, y a veces inactivada por otras proteinas llamadas anti-apoptosicas, que
también son sintetizadas por la misma célula como respuesta a sefiales da-
das por hormonas y factores de crecimiento. Sila célula es infectada, si sufre
una mutacidn, se torna “maligna” o amenaza la salud del organismo, se
activan sus genes que sintetizan proteinas letales o pro-apoptésicas. Estas
“armas suicidas” que poseen las células, son principalmente enzimas que

degradan proteinas; entre ellas hay proteasas de diferentes tipos:

= Caspasas (cisteinil-proteinasas especificas de aspartato), que estdn pre-
sentes en el citoplasma de las células, en forma de proenzimas inactivas.

= Proteasas ICE (enzimas convertidoras de interleucinas).

= Endonucleasas, que fragmentan el ADN en secuencias de 180 a 200

pares de bases.

Se piensa que la apoptosis estd genéticamente programada; sin

embargo, en condiciones experimentales se ha visto que células a las que
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se les ha extirpado el nticleo también son capaces de morir por apoptosis,
lo que sugiere que la transcripcion de ciertos genes y la sintesis de nuevas
proteinas no son imprescindibles para inducir la apoptosis.

La apoptosis también puede activarse si la célula deja de recibir sefa-
les de supervivencia proporcionadas por factores de crecimiento y por hor-
monas; o bien cuando recibe mensajes externos o internos que anulan las
sefiales anteriores y le indican que es “tiempo de morir”.

La apoptosis puede ser inducida por procesos tanto fisiologicos como
patoldgicos, pero siempre requiere gasto de energia, ya que involucra la activa-
cién de una familia de proteasas conocidas como caspasas. Estas se activan por
fragmentacion proteolitica, ya sea inducida por otras caspasas, o por estimulos
extracelulares, lo cual resulta en la activacion de la cascada de las caspasas.

Las “sefiales de muerte” son traducidas por proteinas que transmiten
dichas senales hacia las caspasas iniciadoras, lo que conduce a la célula hacia
la apoptosis. Las caspasas ejecutoras activan los cambios morfolégicos tipicos
delaapoptosis. Una de las mds importantes ejecutoras es la caspasa-3, produc-
to final de varias de las vias que intervienen en la destruccién celular. Hay
otras caspasas ejecutoras como la caspasa-8,la 9 yla 10, que pueden activar a
la caspasa-3. Asuvez, lacaspasa-9 puede ser activada por el factor Apaf-1. La
caspasa—10 se activa por la granzima-B, la cual es insertada en la membrana de
las células blanco por linfocitos T citotéxicos (fig. 3.25).

Las caspasas actdan sobre una gran variedad de sustratos, que inclu-
yen proteinas reguladoras y estructurales, tales como las proteinas del
citoesqueleto y del nucleo, lo cual contribuye a los cambios morfolédgicos
caracteristicos de la apoptosis. Las caspasas también son responsables de la
activacién de endonucleasas que fragmentan los internucleosomas del ADN.

En el citoplasma existen desoxirribonucleasas (CAD), que normal-
mente estdn unidas a su inhibidor (ICAD); cuando se activa la caspasa-3,
fragmenta el complejo CAD-ICAD, dejando libre ala CAD para que pueda
actuar sobre al ADN.

Las sefiales que inducen la apoptosis se denominan positivas, y aque-
llas que la inhiben, negativas. Entre las seiales positivas estdn la interaccién
de ligandos con sus receptores, como aquéllos para el factor de necrosis
tumoral (TNF-R) y para Fas (Fas-L). Las senales negativas, provienen de la
interaccién de receptores con hormonas, factores de crecimiento y otras

citocinas que suprimen la apoptosis. Si éstos faltan, se activard la apoptosis.
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Apoptosis mediada por receptores

Se han identificado dos importantes vias de apoptosis mediadas por recepto-
res de membrana. Son los receptores de FAS, una proteina transmembrana
(miembro del TNF) y el receptor para TNF (TNF-R). Elligando de Fas (Fas-
L) también induce apoptosis cuando se une a Fas sobre la célula blanco. Este
mecanismo estd involucrado en la destruccién de linfocitos autorreactivos y
en las células que mueren por accién de linfocitos T citot6xicos.

La unién de Fas-L con Fas, produce el ensamble de una proteina
adaptadora (FADD), que se asocia con la procaspasa-8 para formar el “com-
plejo inductor de senales de muerte (DISC)”. Este complejo también puede
formarse por otra via, como resultado de la unién de TNF a su receptor TNF-
R1,lo cual provoca el ensamble de proteinas adaptadoras (TRADD y FADD);
en ambos casos, la formacién del complejo DISC produce la activacion de la
caspasa—8, y la consiguiente iniciacion de la cascada de las caspasas, que

desencadenard la apoptosis.

Papel de la mitocondria en la apoptosis

Las mitocondrias juegan un papel importante en la apoptosis, en donde
tiene una funcién activa, ya que al parecer, algunos pasos de la apoptosis
requieren de ATP. Ciertos estimulos pro-apoptdsicos (como las radiacio-
nes), pueden aumentar la permeabilidad de la membrana mitocondrial,
permitiendo la liberacién del citocromo C hacia el citoplasma; una vez ahi
este citocromo se une con el Apaf-1 para activar a la caspasa-9. Ademas las
mitocondrias también pueden liberar un factor inductor de apoptosis (AIF),

que a su vez activa a las caspasas.

Reguladores de apoptosis
Ciertos genes involucrados en el crecimiento de tumores (oncogenes y
genes supresores), son reguladores en la induccién de la apoptosis; uno de
los mds importantes es el oncogén Bcl-2 que inhibe la apoptosis inducida
por hormonas y citocinas, prolongando la supervivencia celular; también
impide que el citocromo C salga de la mitocondria y se una al Apaf-1
(promotor de apoptosis), evitando de esta manera que interactie con la
caspasa-9ylaactive.

El oncogén c-myc en presencia de Bcl-2 estimula la apoptosis, pero

también puede estimular el crecimiento celular. El p53 normalmente esti-
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mula la apoptosis cuando ha habido lesién del ADN por radiaciones, y si estd
ausente, favorece la supervivencia de la célula.

Existen ciertos virus que pueden codificar tanto para proteinas
inhibidoras de la apoptosis, como para promotoras. Sin embargo, en mu-
chos otros casos, no es necesaria la expresiéon de nuevos genes para inducir la
apoptosis; e inclusive la inhibicién de la expresion de algunos genes puede

también desencadenar la apoptosis.

Muerte somatica

La muerte no es simplemente la ausencia de la vida, es el cese irreversible de las
funciones vitales, que en los animales vertebrados sucede cuando la triada orga-
nica, es decir los sistemas nervioso central, cardiovascular y respiratorio, han
dejado de funcionar, y el individuo ha perdido la capacidad de relacionarse con
su entorno. Dado que la muerte es un proceso y no un suceso; no es facil
determinar en qué momento preciso ocurre, ya que no todo el cuerpo o el soma,
se muere al mismo tiempo, sino de forma paulatina. Transcurren aproximada-
mente 12 horas entre el cese de las funciones vitales y la muerte de los diversos
6rganosy tejidos, esto depende de la vulnerabilidad que cada 6rgano tenga ala
deficiencia de oxigeno. Desde el punto de vista clinico, se debe distinguir entre
el coma, el estado vegetativo y la muerte somética. El coma se refiere a una
situacion transitoria, de ojos cerrados o pupilas fijas y asimétricas, pérdida de los
ciclos de suefio-vigilia y ausencia de respuestas conscientes ante los estimulos,
como si fuera un estado de suefio profundo; hay pérdida de la motricidad y en
algunos casos pueden estar ausentes los reflejos, pero hay actividad eléctrica
encefdlica. El coma puede evolucionar hacia la recuperacion, hacia una estado
vegetativo persistente o haciala muerte.

El estado vegetativo se presenta cuando sucede muerte cerebral por
dafo severo (por hipoxia, trauma, hemorragia o intoxicacién) en la corteza
cerebral y/o el tdlamo; también se le conoce como muerte neocortical o
“descerebracién”, puede ser transitorio o persistente; el sujeto pierde la con-
ciencia de si mismo y de su entorno, no puede “darse cuenta’, ni tener acti-
vidades mentales, ni voluntarias, pero conserva las funciones “vegetativas” o
involuntarias como la respiracién espontanea, el latido cardiaco, la peristalsis
intestinal e incluso reflejos osteotendinosos, los cuales dependen del tallo
cerebral. Se desconoce si puede experimentar dolor o sensaciones placente-

ras. En este caso, el cerebro estd muerto, y por ende el sujeto como tal, pues
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ha dejado de ser quién es y ha perdido toda posibilidad de comunicacién con
suambiente. Tiene vida orgdnica, si, pero similar a la de un vegetal.

Cuando el tallo cerebral también deja de funcionar irreversiblemen-
te, entonces se dice que hay muerte encefalica, no podrd mantenerse la res-
piracién espontdnea (ya que el centro respiratorio estd en el tallo), y si el
sujeto no es conectado a un ventilador, en pocos minutos sobrevendrd un
paro cardiorrespiratorio y con ello la muerte somatica. Por lo tanto, la muer-
te del tallo cerebral y del cerebro, es igual a la muerte legal o clinica, a pesar
de que el corazén siga latiendo y el organismo pueda seguir oxigendndose
con la ayuda de un ventilador mecénico.

Antes de iniciar una necropsia o incinerar el caddver de un animal, es
importante determinar con seguridad cudndo estd muerto verdaderamente

y no sélo aparentemente.

Criterios para verificar la muerte encefdlica (Escuela de
Medicina, Universidad de Harvard)

1. Ausencia absoluta de respuesta a estimulos dolorosos, ain cuando se
instile agua helada en los conductos auditivos.

Ausencia de movimientos respiratorios.

Pupilas dilatadas, arrefléxicas a la luz.

Electroencefalograma isoeléctrico (plano) durante 20 minutos.

ok » N

Comprobar que no existe circulacién sanguinea en el cerebro, mediante
angiografia con un medio de contraste.
6. Puede haber reflejos medulares, pero los reflejos corneal y faringeo estan
ausentes.
Todo lo anterior, debe ser en ausencia de anestesia profunda, parali-
zantes, narcdticos, depresores del Sistema Nervioso Central o hipotermia

extrema, para evitar un falso diagnéstico de muerte.

O Muerte subita (inesperada) y muerte repentina

La muerte subita es la que se manifiesta de modo brusco en un sujeto en

aparente buen estado de salud, y inicamente se admiten como tales, las

siguientes causas:

1. Padecimientos de origen cardiovascular: Infarto agudo del miocardio,
ruptura de vasos sanguineos (aneurismas, varices, etc.), trombosis

(pulmonar, cerebral, mesentérica) e insuficiencias cardiacas.
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Cuadro 3.8 Cronologia de algunos cambios que se presentan en el organismo después de la

muerte.
Menos de 3 horas Entre 3y 8 horas Entre 8 y 36 horas Més de 36 horas
Tibio y flacido Tibio y rigido Frio y rigido Frio y flacido
Presentan lividices Las serosas se pigmentan de rojo por imbibicion de hemoglobina

Opacidad corneal

2. Peritonitis por ruptura géstrica, intestinal y/o uterina.
3. Ciertas infecciones fulminantes o sobreagudas (dntrax).

La muerte repentina es aquella que sucede en un individuo que pa-
dece una enfermedad conocida y cuyo desenlace era de esperarse (neoplasia

intracraneana, diabetes mellitus, insuficiencia renal).

Cambios postmortem macroscopicos

Al cesar las funciones vitales, se desencadenan fenémenos biofisicos y
bioquimicos, responsables de los signos externos de la muerte, como
son el algor mortis (enfriamiento cadavérico), livor mortis (lividez o
hipostasia cadavérica), rigor mortis (rigidez cadavérica) y la opacidad de
la cornea. Estos cambios tienen importancia en los casos médico-legales
y cuando es necesario estimar el tiempo que ha transcurrido después de
la muerte del animal.

El enfriamiento del cadédver sucede porque hay un cese de las activi-
dades metabdlicas que producen calor y al suspenderse la circulacion, tam-
bién se suspende la transferencia de calor interno hacia la piel, y la tempera-
tura del cuerpo desciende hasta equilibrarse con la ambiental. El tiempo de
enfriamiento varia dependiendo de la especie animal, su tamafio, la presen-
cia de lana, grasa subcutanea, la temperatura del ambiente, etc (cuadro 3.8).

Larigidez cadavérica se presenta de manera progresiva a partir de las
3 horas después de la muerte, llega a su maximo entre las 12 y 24 horas y
desaparece entre las 24 y 48 horas. Sucede porque se contraen los musculos,
y se agota el ATP necesario para que se separen los puentes cruzados entre

actina y miosina. Empieza en el miocardio, después en el diafragma, el
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cuello, la mandibula y por dltimo las extremidades. Su desaparicién coinci-
de con el inicio de la putrefaccion, cuando las proteinas musculares se des-
naturalizan y no se puede seguir manteniendo la contraccién.

Lalividez o hipostasia postmortem, se establece entre los 30 minutos
ylas dos horas después de la muerte y persiste hasta la descomposicién del
cuerpo. Se produce porque al detenerse la circulacion, la sangre se estanca
por gravedad en las zonas mds bajas o con mds declive, se puede observar
como manchas violdceas. Posteriormente, la sangre se sale de los vasos san-
guineos y se adhiere al tejido conectivo circundante. La hemoglobina de los
eritrocitos difunde a las serosas y al liquido céfalorraquideo (imbibicién),
pigmentdndolos de rojo.

La opacidad corneal comienza después de las 6 horas de la muerte y se

debe a la deshidratacion y a la falta de circulacién sanguinea.
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Figura 3.2 Cambio graso en un higado de perro de 10 afios de edad.

G UR A S

Figura 3.4 Infiltracion por glucégeno. Ttbulos renales de rata
diabéticas. HyE.

I:

Figura 3.5 Amiloidosis renal y nefritis intersticial, en un perro
adulto. Se observa el engrosamiento de los glomérulos y la degene-
racién hialina de los mismos. HyE.
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Figura 3.6 Amiloidosis renal en un perro adulto. Rojo Congo con
luz polarizada.

Figura 3.7 Degeneraci6n hialina del musculo esquelético de un
borrego, por deficiencia de selenio y vitamina E. HyE.
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Figura 3.10 Melanosis (pulmén en “tablero de ajedrez”) en un
cerdo.

Figura 3.14 Macréfagos con hemosiderina (células de insuficien-
cia cardiaca), en un pulmén congestionado. HyE.
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Figura 3.16 Cuerpo ferruginoso atipico, en un lavado broncoalveolar de
un perro.

Figura 3.17 Cuerpos de inclusion intranucleares. Hepatitis in-
fecciosa canina. HyE.

g P
Figura 3.18 Cuerpos de inclusi6n intracitopldsmicos, en epitelio
bronquial. Moquillo canino. HyE.
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Figum 3.21 Mitocondria normal, al microscopio electrénico de
transmision.

ke e e

: i b PR W e
Figura 3.22 Mitocondria con hinchazén de baja amplitud o rever-
sible; se observa la pérdida de continuidad en algunas de las crestas.

versible; se observa la ruptura de la membrana mitocondrial.
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inflamatorio

Introduccion

Signos cardinales

Terminologia de la inflamacion

Diferencias entre exudado y trasudado

Clasificacion de los exudados

Exudado seroso

Exudado catarral

Exudado fibrinoso

Exudado purulento

Exudado caseoso o granulomatoso
Exudado linfocitario

Exudado eosinofilico

Exudados mixtos

Alteraciones vasculares de la inflamacién

Cambios en el calibre de los vasos

Cambios de flujo y permeabilidad
Mediadores quimicos de la respuesta
inflamatoria

Sistema de las cininas

Sistema del complemento

Coldgena y fibrinégeno

Mediadores quimicos liberados por tejidos o

células




Alteraciones celulares de la inflamacién
= Marginacién y pavimentacion
= Emigracién y migracion
= Quimiotaxis
= Acumulacion celular
= Fagocitosis
Células del exudado inflamatorio
= Neutréfilos
= Eosindfilos
= Baséfilos y células cebadas
= Monocitos y macréfagos
= Linfocitos y células plasmdticas
= Plaquetas
Interrelacion y amplificacion de las alteraciones
vasculares, bioquimicas y celulares
= Efectos sistémicos

Lecturas recomendadas



Il ntroduccion

UNO DE LOS TEMAS FUNDAMENTALES de la Patologia general es el estudio del
proceso inflamatorio, definido como el proceso de respuesta de los tejidos
de un individuo al dafio causado por diversos agentes como traumatismos,
quemaduras, virus, bacterias, pardsitos, etcétera.

En la inflamacién se integran una serie de reacciones de las células,
los tejidos y el organismo en conjunto, que ha permitido a los animales la
supervivencia y la evolucion durante miles de afios a través de diversas con-
diciones ambientales, en muchos casos, adversas.

El proceso inflamatorio estd intimamente ligado a otros procesos de
la homeostasis como son: el control de la temperatura corporal, la circula-
cién y coagulacion sanguinea, la respuesta inmune, o la cicatrizacién. Quien
comprende el proceso inflamatorio es capaz de entender la Patologia en
general. Asimismo, en el aspecto prdctico, quien es capaz de reconocer las
lesiones inflamatorias, puede enunciar con bastante certeza la etiologia y
patogenia de la enfermedad, asi como dictar medidas adecuadas para el
tratamiento, control y prevencién de la enfermedad.

La inflamacién es un proceso vascular y celular de los tejidos de un
individuo vivo en contra de una agresion local y comprende una serie de
eventos escalonados, complejos y continuos que involucran al sistema cir-
culatorio y al tejido conjuntivo, tendiente a eliminar el agente irritante y

reparar el dafio causado.
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Signos cardinales

EN EL ANO 30 DE NUESTRA ERA, Cornelius Celsus, médico romano, describid
los cuatro signos cardinales caracteristicos de la inflamacién: rubor, dolor,
tumory calor; a los que Galeno (130-200 d.C.) agreg6 el quinto signo: altera-
cién dela funcién; que algunos autores atribuyen més bien a Rudolph Virchow
(1821-1902), padre de la Patologia moderna.

Se denomina rubor al enrojecimiento que sufre el drea inflama-
da por efecto de los cambios vasculares como vasodilatacion, conges-
tién y hemorragia.

El dolor se debe principalmente a la accién de mediadores quimicos
sobre terminaciones nerviosas, la bradicinina es uno de los mediadores que
produce dolor local, asi como la prostaglandina E.

Se genera calor al intensificarse las reacciones bioldgicas en el sitio de
lainflamacién, y el tumor o aumento de volumen se debe ala acumulacién

en el sitio de células y liquidos.
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Terminologia
de |la inflamacidn

CoN EL FIN DE TENER EN UNA FRASE corta (diagnéstico anatomopatoldgico),
una descripcién abreviada y completa de los procesos inflamatorios, se les

denomina, con base en diversos criterios de clasificacién en cuanto a:

a) Organo afectado

b) Tipo de exudado olesion
¢) Distribucién o extension
d) Duracién

e) Gravedad o severidad

Organo afectado

Para denotar inflamacién en un 6rgano determinado se agrega la terminacién
itis al sufijo griego o latino con que se denomina al 6rgano, ejemplo: encefalitis,
enteritis. En algunos casos se utiliza un prefijo u otra palabra para denotar con

mayor precision el sitio anatémico afectado ejemplo: otitis media, endocarditis

Tipo de exudado o lesién

Los tipos de exudado califican al 6rgano que sufre la inflamacién, con infor-
macion sobre las caracteristicas del proceso que a su vez tiene implicaciones
de duracion, dafios a vasos sanguineos, etcétera.

Asi, se habla de inflamacidén serosa, catarral o mucosa, fibrinosa,
hemorrégica o purulenta, y también de sus formas mixtas, como son: rinitis
serosa, peritonitis fibrinopurulenta, etcétera.

En algunas ocasiones, en lugar de nombrar el tipo de exudado se
utiliza un término que denote el dafio o alteracién causada en el sitio de la
inflamacidn, por ejemplo: enteritis ulcerativa, estomatitis necrética, artri-

tis anquilosante.

Distribucién
Esta se refiera a la extension del proceso inflamatorio en un érgano. Los

términos mads utilizados son:
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Focal. Indica un solo sitio afectado, generalmente con bordes bien defi-
nidos en el érgano.

Multifocal. Denota que son varios los sitios donde se desarrolla el
proceso y que se encuentran separados por tejido normal. Cuando
estas zonas crecen y llegan casi a juntarse puede agregarse el térmi-
no coalescente.

Zonal. Se utiliza para implicar que una drea del 6rgano estd afectada.
Extensiva. El término implica un aumento de tamaiio de la lesién
inicial que pudo haber sido focal o zonal y que en sus bordes mues-
tra actividad.

Difusa. Se utiliza cuando la totalidad del 6rgano estd afectada en mayor o

menor grado.

Duracién

La denominacién de acuerdo con el tiempo o edad de una reaccién

inflamatoria es un poco arbitraria pero por el predominio de ciertas caracte-

risticas se pueden utilizar los términos: aguda, subaguda y crénica.

Aguda. La inflamacién aguda se caracteriza por cambios vasculares,
principalmente congestién, trombosis, edema, hemorragia, salida de
fibrina y presencia de neutréfilos. En forma un poco arbitraria, se consi-
deraagudala reaccién que dura entre cuatro horasy tres dias.
Subaguda. No existe una separacion precisa entre la inflamacién aguda
y subaguda; sin embargo, la subaguda representa la disminucion de los
cambios vasculares y la exudacién neutrofilica, asi como predominio
de las células mononucleares. La duracion del proceso subagudo va de
unos cuantos dias hasta una o dos semanas.

Croénica. La caracteristica de este tipo de inflamacién es la evidencia de
respuesta reparativa por parte del huésped.

En la mayor parte de los casos, la inflamacién crénica presenta las

siguientes caracteristicas:

1. Persistencia del estimulo dafiino por incapacidad del organismo del hués-

ped para destruirlo

2. En esta fase el proceso inflamatorio se acompafia de una respuesta inmune

3. Existe evidencia de proceso de reparacién por parte del hesped ya

sea por regeneracion o sustitucién por fibrosis y proliferacién de va-

sos sanguineos
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En algunos casos las lesiones crénicas pueden presentar
exacerbaciones, o sea, reacciones superpuestas de inflamacién aguda, deno-

minandose inflamacién crénica activa.

Gravedad o severidad
Se utilizan términos como leve, moderada, severa en un intento por
describir tanto el dafio morfolégico, como las implicaciones fisioldgicas del

6rgano afectado.
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Diferencias entre
exudado y trasudado

EN ALGUNOS TRASTORNOS CARDIOVASCULARES es comun la acumulacién
en los tejidos y cavidades de liquido proveniente del torrente circulatorio. A
este liquido se le denomina edema o trasudado (Unidad 2). Enlainflama-
cién serosa y fibrinosa agudas, también se acumulan liquidos de origen
inflamatorio en los tejidos o dentro de las cavidades. A estos liquidos se les
denomina exudado. La diferenciacién entre ellos es importante para el
diagnostico, por la interpretacién que se hace del origen y patogenia del

proceso (cuadro4.1).

Cuadro 4.1 Diferencias entre exudado y trasudado.

Caracteristicas Exudado Trasudado
Causa Inflamatoria Trastorno circulatorio
(edema)
Gravedad especifica Mayor de 1.018 Menor de 1.015
Contenido de proteina Mayor de 4% Menor de 3%

Coagulacion Frecuente Rara

Células inflamatorias Abundantes Escasas
Bacterias Frecuentes No
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Clasificacion de los
exudados

Los EXUDADOS SE FORMAN por la acumulacién de células danadas, asi como
de liquidos y células provenientes del torrente circulatorio. De acuerdo al
agente causal del dafio, asi como a la duracién y severidad del dafio, habrd en
un momento dado, predominio de algunos elementos por lo que se recono-
cen diferentes tipos de exudado: a) seroso, b) catarral, ¢) fibrinoso, d) puru-
lento, ¢) caseoso o granulomatoso, f) linfocitario, g) eosinofilico, y /) mix-

tos. A continuacidn se explica cada uno por separado.

Exudado seroso

Este tipo de exudado estd compuesto principalmente por agua y protei-
nas, y se produce en respuesta a dafios leves o en la etapa inicial del
proceso inflamatorio, especialmente en membranas serosas y mucosas.
Su apariencia es la de un liquido claro, aunque en algunos casos, debido
ala presencia de células o fibrina, toma un aspecto opaco.

Es comudn observar el exudado seroso al inicio de problemas
inflamatorios del sistema respiratorio, en las fosas nasales (rinitis serosa)
o en casos de irritacién de la conjuntiva (conjuntivitis serosa). En que-
maduras de segundo grado, o en enfermedades de tipo vesicular se pro-
ducen dmpulas o ampollas, que son acumulaciones de exudados serosos

en la epidermis.

Exudado catarral

El exudado catarral o mucoso es caracteristico de las membranas mucosas,
debido a la presencia de glandulas y células caliciformes. El exudado se
compone de mucopolisacdridos, ademds de material necrético, anticuerpos,
fibrina y neutréfilos en algunas ocasiones.

El aspecto de este exudado puede ser de liquido a viscoso y de
color diverso color segtin sus componentes. Se le encuentra a menudo
en casos de rinitis, sinusitis, traqueitis, bronquitis, endometritis y ente-
ritis (fig. 4.1).
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La produccién de este material por la membranas mucosas represen-
ta uno de los mecanismos de defensa mas importantes de los epitelios que

recubren a las vias digestivas, respiratorias y genitourinarias.

Exudado fibrinoso

La presencia de este exudado indica aumento en la permeabilidad vascular
que permite la salida de grandes cantidades de proteinas incluido el
fibrindgeno que se transforma en fibrina, que es un material gelatinoso,
adherente, y de coloracién blanquecina o amarillenta.

Este exudado se presenta principalmente en membranas serosas y
mucosas, como las de intestino, peritoneo, pleura, sinovias y meninges.
Alinicio de la inflamacién fibrinosa, los 6rganos afectados en su superfi-
cie toman el aspecto de vidrio molido para posteriormente cubrirse con
seudomembranas de fibrina que toma la forma del 6rgano que le sirve de
molde. Estas seudomembranas pueden ser difteroides o crupales, segin
sea el dafio del tejido adyacente. La organizacién de la fibrina en las serosas
tiende a formar adherencias entre las hojas parientales y viscerales. Ejem-
plos de este exudado pueden ser las neumonias por Mannheimia
(Pasteurella) haemolytica (neumonia fibrinosa), la pericarditis

traumatica, la poliserositis en cerdos por Haemophylus suis (fig. 4.2).

Exudado purulento o supurativo

Estd compuesto principalmente por neutréfilos atraidos por el fenémeno
de quimiotaxis y material necrético. En ocasiones contiene ademds otros
compomentes inflamatorios, como en las vias dereas, donde a menudo se le
encuentra asociado a moco (exudado mucopurulento), o en serosas, aso-
ciado con fibrina (exudado fibrinopurulento). El exudado purulento tiene
consistencia cremosa y de color blanquecino, amarillento y en ocasiones
verdoso (fig. 4.3).

Por lo general, este exudado se forma como reaccién a infecciones por
bacterias pi6genas. Esta respuesta estd formada principalmente por neutréfilos,
que al liberar sus enzimas proteoliticas producen necrosis licuefactiva del
tejido, formando el pus. También como respuesta del organismo, en casos
crénicos el pus es rodeado por proliferacién de tejido conectivo fibroso, for-
mando una cdpsula o membrana piégena. Los abscesos asi formados pueden

permanecer por largo tiempo ya sea que el agente causal sea destruido y el
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material del absceso se vaya reabsorbiendo lentamente hasta desaparecer, o
que por la presion del exudado la capsula se rompa vy libere el pus, con la
consiguiente diseminacién del proceso. En algunos casos se forma una fistula
o conducto para vaciar el contenido hacia el exterior o hacia alguna cavidad
corporal; cuando estas fistulas llegan a desembocar en vasos sanguineos, pro-
ducen una embolia de prondstico grave o un proceso septicémico.

Alos acumulaciones de exudado purulento, segin los diversos 6rga-
nos, se les denomina especificamente:
Hipopioén: Pus en la cdmara anterior del ojo.
Piotdrax: Pus en cavidad tordcica.
Piometra: Pus en utero.
Empiema: Acumulacién de pus en cualquier érgano o cavidad; por ejem-

plo: empiema pleural.

Exudado caseoso o granulomatoso

En este tipo de inflamacién crénica, las células predominantes son los
macré6fagos, aunque también pueden coexistir linfocitos y otras células
como neutrdfilos o eosinéfilos; de ahi los nombres de piogranuloma y
granuloma eosinofilico, respectivamente.

Los macréfagos son derivados de los monocitos sanguineos o de cé-
lulas precursoras tisulares que en algunos casos se transforman en células
epiteliodes y en células gigantes y multinucleares. En algunas ocasiones
este exudado se encuentra contenido en una cdpsula fibrosa, formando asi
un granuloma, que macroscépicamente se observa como un nédulo duro,
el cual, al corte, presenta un aspecto granular.

Otra caracteristica de este tipo de inflamacién es la persistencia del
agente causal en el centro de la lesion rodeado por macréfagos y linfocitos, y
todo esto rodeado por una cdpsula de tejido conectivo fibroso. Las células
epiteliodes son macréfagos agrandados, con nucleo excéntrico y vesiculado,
y citoplasma extendido y pélido. Las células gigantes son sincicios de macréfagos
con citoplasmas fusionados y multiples nucleos (figs. 4.4y 4.5).

Entre las causas de la inflamacién granulomatosa estan: bacterias
como Brucella spp., Mycobacterium spp., Actinomyces, Corynebacterium
ovis, Nocardia; hongos como Blastomyces, Histoplasma; reacciones a
compuestos oleosos, polisacdridos complejos, algunos cuerpos extrafios,

y reacciones de hipersensibilidad de tipo IV mediada por células (fig. 4.6).
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Exudado linfocitario

Particularmente en el sistema nervioso, el proceso inflamatorio de etiologia
viral se caracteriza por acumulacion de linfocitos alrededor de vasos sangui-
neos, tanto en meninges como en parénquima. Ejemplos de esta reaccion se
observan en rabia, moquillo, encefalitis equina, y pseudorrabia entre otras.
Este exudado s6lo es visible microscdpicamente y comunmente se le deno-

mina como inflamacién no supurativa o linfocitica (fig. 4.7).

Exudado eosinofilico

Larespuesta inflamatoria contra una gran cantidad de pardsitos y en proce-
sos anafildcticos tiende a estar constituida por eosinéfilos. En la intoxica-
cién por sal en cerdos, la lesion caracteristica consiste en la acumulacién de
una gran cantidad de eosinéfilos alrededor de vasos sanguineos en el encé-
falo. Como en el exudado linfocitario, el exudado eosinofilico sdlo es visible

microscopicamente (fig. 4.8).

Exudados mixtos

Los exudados se denominan segun el elemento predominante; pero, en
ocasiones, presentan caracteristicas de dos o mds elementos, y entonces
reciben nombres compuestos: mucopurulento, fibrinopurulento,

serofibrinoso, seromucoso, etcétera.
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Alteraciones vasculares
en la inflamaciodon

Los PRINCIPALES SIGNOS DE la inflamacién aguda, son causados por cam-
bios hemodindmicos a nivel de la microcirculacion (arteriolas terminales,
capilares, vénulas y circuitos arteriovenosos) de la zona afectada por:
Cambios en el calibre delos vasos (vasoconstricciéony vasodilatacién)
Cambios en el flujo sanguineo y alteracion de la permeabilidad en la
pared de los vasos.
Estos cambios son producidos por la intervencién de mediadores
quimicos y mecanismos neurdgenicos; la gravedad de estos cambios de-
pende del tipo de agente y el drgano afectado. En el cuadro 4.2 se resumen

los eventos vasculares de la inflamacién aguda.

Cambios en el calibre de los vasos

El primer cambio es la vasoconstriccién momentdnea, como respuesta in-
mediata a la agresién, y se produce por un reflejo axonal originado por un
estimulo mecdnico o quimico, directo a los capilares. Este cambio produce
palidez de los tejidos por pocos segundos; aunque no siempre se puede
observar. Aparentemente carece de importancia para la respuesta
inflamatoria. En seguida se presenta la vasodilatacién arteriolar, que estd
presente durante el tiempo que dura el proceso inflamatorio agudo. Esta
vasodilatacidn es resultado de la accién de mediadores quimicos, como la
histamina, liberada en la zona afectada.

La primera consecuencia de la dilatacién arteriolar es que la corrien-
te sanguinea pasa directamente a venas por canales preferenciales y circui-
tos arteriovenosos; subsecuentemente se abren los esfinteres precapilares y
la sangre pasa al lecho capilar de la parte afectada, lo que da como resultado
un mayor volumen de sangre (hiperemia) y, con ello, un aumento de pre-
sion hidrostatica en la zona. Esto causa una mayor perfusion (riego), lo que
trae a su vez una mayor actividad metabdlica, por un aumento de velocidad
de la sangre y mayor afluencia de oxigeno y nutrimentos, asi como por un

aumento de la eliminacién de metabolitos.
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Cuadro 4.2 Secuencia de alteraciones en la fase aguda de la inflamacién.

Alteracion
Vasoconstriccion pasajera

Vasodilatacion

Aumento de flujo sanguineo y aumento
de la perfusion tisular.
Aumento de la permeabilidad vascular

Exudacion

Disminucion del flujo o estasis; aumento
de viscosidad y congestion
Marginacion (pavimentacion, adherencia
de leucocitos)

Migracion de eritrocitos

Patogenia

Debida a adrenalina o respuesta neurogénica.
Duracion de varios segundos a cinco minutos.
Dilatacion arteriolar por liberacion de histamina.

Aumento de la permeabilidad en vénulas, por cininas,
serotonina complemento, fibrinopéptidos y
productos de degradacion de la fibrina,
prostaglandinas, leucotrienos y otros mediadores.
Aumento del volumen de sangre por
vasodilatacion de vasos capilares.
Contraccioén de las células endoteliales de las
vénulas poscapilares.
Entre las uniones celulares, especialmente
en vénulas poscapilares sale agua, electrolitos,
albumina, globulina, fibrindgeno.
Hemoconcentracion, por la salida de liquidos
en el exudado.
Expresion de adhesinas
(integrinas y selectinas).
Salida por diapedesis.

Cambios de flujo y permeabilidad

Durante el flujo normal de la sangre, las células y elementos figurados tien-

den a ocupar la parte central (axial) y el plasma, la periferia (parietal). Esto

tiene gran importancia funcional, ya que la viscosidad del plasma es mucho

menor que la de la sangre entera, por lo que la resistencia periférica es

menor (fig. 4.9).

El primer cambio relevante en el flujo es el incremento de veloci-

dad dado por la dilatacién arteriolar, esta fase es muy corta porque las

vénulas no drenan la sangre con la misma rapidez con que llega, por lo

que se produce una estasis (congestién) y disminucién de la velocidad.

Esta estasis altera la distribucién de los componentes sanguineos (células,

plaquetas, plasma) y provoca una redistribucion de éstos, ya que se rompe

la corriente axial y parietal.
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Los elementos figurados se orientan a la periferia, hacia las paredes de
los vasos; los eritrocitos o globulos rojos que normalmente se repelen entre
si, se apilan y se pegan, formando masas compactas, como pilas de monedas
(rouleaux), pudiéndose producir coagulaciéon intravascular o trombosis.
Estas masas de eritrocitos, junto con leucocitos y plaquetas, permanecen
adheridas a la pared de los vasos, formando una capa sobre el endotelio, lo
que reduce laluz (lumen) y dificulta atiin mas el paso de la sangre al aumen-

tar la resistencia, favoreciendo la estasis.

Aumento de la permeabilidad

La caracteristica mas evidente de la inflamacién aguda es la formacién del
exudado, que estd constituido basicamente por células y plasma. La salida
de elementos sanguineos es consecuencia de cambios en la permeabilidad a
nivel de la microcirculacién. Las vénulas son el principal sitio de exudacién
en etapas tempranas de la inflamacion, y los capilares desempefian un papel
importante en las siguientes fases.

Ademds del aumento de la permeabilidad vascular, el incremento de
la presion hidrostatica intracapilar e intravenular, dado por vasodilatacién y
aumento del volumen sanguineo en la zona, favorece el escape de plasma
del lecho vascular. Inicialmente el trasudado es acuoso, pero con el progre-
sivo incremento de la permeabilidad que permite la salida de macromoléculas
que forman un exudado rico en proteinas, se produce hemoconcentracién
y por tanto, una mayor viscosidad y mayor resistencia al paso de la sangre.
Para comprender estos mecanismos, es necesario entender claramente la
permeabilidad normal en la microcirculacion.

Normalmente, las paredes de los capilares y vénulas son permeables
al aguay electrélitos, pero no a las proteinas y otras moléculas grandes. En
situaciones normales hay un rapido intercambio entre el agua intravascular
y la extravascular; de hecho, aproximadamente el 70% del agua de la sangre
cruzala pared delos vasos en pocos minutos y es reemplazada por el agua del
espacio intersticial.

Las barreras que tienen que ser consideradas para este intercambio son:
= (Célula endoteliales
= Membrana basal (que forma una barrera continua)
= DPericitos (que forman una barrera discontinua, junto con fibras de

tejido conectivo)
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Corriente axial |
o central

A. Distribucién normal del plasma y las células en el torrente
sanguineo, en la que éstas ocupan la parte central o axial.

B. Redistribucién de las células sanguineas en el torrente
vascular durante el proceso inflamatorio.

Figura 4.9 Distribucién de los elementos sanguineos en condiciones normales y durante el proceso
inflamatorio.

El capilar estd formado bdsicamente por las células endoteliales y la
membrana basal, las cuales estdn estrechamente unidas, aunque entre éstas
pueden existir espacios, por los cuales pasan pequenas proteinas y molécu-
las més grandes. Esto varia segtin el tipo de endotelio, sea continuo, discon-
tinuo o fenestrado.

El paso a través de las paredes vasculares puede ocurrir por distintos
mecanismos:
= Paso directo por difusién a través de las células
= Pasoatravés de poros de la célula endotelial, por vesiculas o conductos

(higado, rinén, intestino)




UNIDAD 4
Patologia general veterinaria

= Pasoatravés de los espacios intercelulares
= Transporte activo a través de las células endoteliales

La membrana basal aparentemente no es un obstdculo al paso del
aguay de electrolitos.

Las alteraciones de la permeabilidad vascular en la inflamacién pue-
den dividirse en dos fases: la primera, o fase inmediata de la permeabilidad
vascular, estd mediada por la liberacién de histamina, generalmente dura de
30 a 60 min, y afecta principalmente a vénulas.

La fase secundaria o prolongada se presenta después de la segunda
hora y puede durar dias; ésta es producida por mediadores que no son
histamina ni serotonina; sino leucotrienos, y afecta principalmente
arteriolas. En este periodo los leucocitos empiezan a migrar fuera (emigrar)
de los vasos sanguineos.

Cuando hay dafio directo sobre los vasos sanguineos, estas fases pue-
den variar en presentaciéon y en tiempo. En algunos tipos de lesién, como
quemaduras, donde hay dafio directo a la integridad de las paredes vasculares,
la salida de liquido es mucho mayor.

Elincremento de la permeabilidad estd dado por accion directa de
los mediadores quimicos en el endotelio vascular, por lo que las células
endoteliales se contraen y se separa dejando espacios entre si, lo que per-
mite que los liquidos y solutos de la sangre atraviesen la membrana basal.
Ademads de la contraccidn, las células endoteliales sufren otros cambios,
que permiten el incremento de la permeabilidad; por ejemplo, el ntimero
y tamano de las vesiculas picnéticas.

La permeabilidad vascular que permite la salida de proteinas de alto
peso molecular, electrélitos, agua y células, puede incrementarse por dos
mecanismos: 1) un mecanismo directo, por dafo causado directamente a
los vasos por el agente, y 2) un mecanismo indirecto, por mediacién de
sustancias quimicas (mediadores quimicos) que aparecen alrededor del si-
tio de la lesion; sin embargo, en la mayor parte de los casos, intervienen
ambos mecanismos (cuadro 4.4). El mecanismo directo, afecta arteriolas,
capilares y vénulas; y el indirecto, dado por los mediadores quimicos, tienen
una alta especificidad por las vénulas.

Algunas bacterias como las pidgenas, producen substancias que tie-
nen efectos similares a las de los mediadores quimicos, como factores

quimiotécicos para los leucocitos polimorfonucleares.
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Cuadro 4.3 Factores quimicos que modifican la permeabilidad vascular.

Leucotrienos

Factor Caracteristicas especiales

Aminas vasoactivas Histamina y serotonina, aimacenadas en granulos de leucocitos
células cebadas, basdfilos y plaquetas.

Cininas plasmaticas Generadas por la calicreina plasmatica que actla sobare la

o,,-globulina como sustrato en el plasma.
Generadas por una o varias enzimas derivadas de leucocitos (y otros
tejidos), que actuan sobre un sustrato sérico.

Anafilatoxinas (C3a, C5a) Productos del desdoblamiento del tercero y quinto componentes

del complemento.
Derivados del acido araquidénico y generadas por la
enzima lipoxigenasa.

Prostaglandinas (PG) Derivadas del acido araquiddnico, producidas en muchos tejidos.

Existen las subclases A,B,E y F, de las cuales E parece ser la mas
activa biolégicamente.

Péptidos basicos Péptidos preformados, presentes en los granulos lisosomicos de
de los neutrdfilos

los neutrofilos.

Cambios en los linfaticos

Los pequeiios vasos linféticos de los tejidos forman un circuito cerrado
con los vasos sanguineos, lo cual permite recoger todo lo que se filtra de
estos ultimos. Esto es posible porque la membrana basal de los vasos
linfaticos estd incompleta, de modo que es permeable a las proteinas y
puede recogerlas cuando escapan de los vasos sanguineos, finalmente per-
mite su regreso al sistema circulatorio e impide una alta presién
coloidosmotica en el espacio intersticial, lo que provocaria una mayor

salida de liquido del lecho sanguineo.

Mediadores quimicos de la respuesta inflamatoria

Larespuesta o reaccién inflamatoria desencadenada por la accién del agen-
te agresor se da por la liberacién de mediadores quimicos. Diferentes sus-
tancias quimicas han sido identificadas como importantes mediadores en la
inflamacién. La importancia de la accién de estos mediadores varia depen-
diendo de la especie animal, la localizacién de la agresion y la naturaleza del

agente agresor.




Cuadro 4.4 Efecto de los principales mediadores y su origen.

Efecto
Vasodilatacion

Aumento de permeabilidad vascular

Quimiotaxis

Dolor

Opsonizacion

Dafo tisular

Mediador

Histamina, serotonina
Prostaglandinas, leucotrienos,
tromboxanos

Bradicinina

Leucotrienos

Factor activador de plaquetas (FAP)
Factores del complemento C5a, C3a,
Cda

Proteasa

Citocinas

Leucotrienos

Factores del complemento C5a, C3a, C4a
Factor activador de plaquetas
Quimiocinas

Productos bacterianos

Bradicininas

Prostaglandinas

C3b

I9G, IgM

Radicales libres

Enzimas leucocitarias

Enzimas lisosomales

Productos bacterianos

Origen
Células cebadas, plaquetas
Cualquier célula

Precursores plasmaticos
Leucocitos, células cebadas
Fosfolipidos de membranas
Precursores plasmaticos
Células dahadas, neutrdfilos
Macrdéfagos, células cebadas,
Linfocitos

Leucocitos, célula cebada
Precursores plasmaticos
Fosfolipidos de membranas
Macrofagos, neutrdfilos
Metabolismo de bacterias
Precursores plasmaticos
Células cebadas y leucocitos
Precursores plasmaticos
Plasma

Leucocitos activados
Regurgitacion leucocitaria
Células dahadas

Bacterias
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Aunque estos mediadores varian en su estructura quimica y mecanis-
mo de liberacién y accién, tiene una caracteristica en comun: son liberados
y activados localmente en el foco de inflamacién y tienden a distribuirse en
todo el cuerpo. Asimismo, existen mecanismos de inactivaciéon local y para
disminuir su circulacién sistémica prolongada.

Algunos productos bacterianos pueden causar alteracion vascular o
atraccion de leucocitos. Estas substancias se clasifican como mediadores
quimicos exégenos. Sin embargo, los llamados mediadores quimicos
enddgenos (que son liberados por el hospedador), por lo general resultan
mads importantes. Se pueden clasificar en dos grandes grupos: los prove-
nientes del plasma y los que provienen de los tejidos. (cuadro 4.3)

Entre los factores liberados del plasma se tienen los sistemas de: a) las
cininas, b) el complemento y ¢) la coagulacién.

Muchos de los procesos fisiolgicos de la homeostasis dependen de la
activaciéon enzimdtica de las proteinas plasmaticas. Frecuentemente estas pro-
teinas son sintetizadas y circulan como precursores inactivos, los cuales pue-
den ser activados y cumplir una funcién especifica. Otras veces puede haber
una secuencia multiple de activacién, o cascada, que de un solo estimulo
crece y se amplifica en su efecto; éste es el caso de la respuesta inflamatoria,
cuando se activan los sistemas de coagulacién, complemento o cininas, por la
activacion del factor Hageman o factor XII de la coagulacion (fig. 4.10).

El factor Hageman (una beta-globina con un peso molecular de
110,000), es activado a su vez por contacto con sustancias que tienen carga
negativa de superficie, como vidrio, caolin, coldgena, membrana basal, crista-
les de urato de sodio y cartilago. La activacion ocurre también cuando el factor
de Hageman interactda con tripsina, calicreina, plasmina (enzima
fibrinolitica), lipopolisacdridos bacterianos (endotoxinas) y complejos
antigeno-anticuerpo.

El factor Hageman activado tiene tres 3 efectos:
= Activa el sistema de la cininas
= Activa el sistema del complemento

= Activala cascada dela coagulacién

Sistema de las cininas
Las cininas son polipéptidos derivados de una proteina precursora

(cinindgeno) por la accidn de la cinogenasa, que a su vez es activada por la
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calicreina que en forma de pre-calicrena circula en el plasma y es activada
por el factor de Hageman.

La activacion del sistema de las cininas, produce principalmente la
bradicinina, un polipéptido de nueve aminodcidos que se deriva de una
globulina presente en la circulacién. Otras cininas son derivadas de
cinindgenos tisulares por la accion de calicreinas tisulares. Las leucocininas
son cininas derivadas de la accién de una enzima que existe en los grénu-
los lisosomales de leucocitos. Esta enzima también estd presente en otras
células, incluso neoplasicas. Las leucocininas son potentes agentes inductores
de permeabilidad. La C-cinina es derivada de la accién temprana de compo-

nentes posiblemente de C’2.

O Las acciones de las cininas:

a) Provocan la contraccién del musculo liso extravascular

b) Provocan vasodilatacion

¢) Son los més potentes mediadores que incrementan la permeabilidad
por la via de la histamina (contraccién y separacién de las células
endoteliales de las vénulas)

d) Estimula las terminaciones nerviosas produciendo dolor y dilatacién
arteriolar por reflejo axonal

e) Promueven la adherencia de leucocitos al endotelio y subsecuentemente
su salida

f) Provocan laliberacién de histamina de las células cebadas

Por esta amplia variedad de efectos, la bradicinina es considerada como

uno de los mediadores mds importante de la inflamacién aguda. Las cininas

son inactivadas rdpidamente por cininasas (carboxipeptidasas) presentes en el

plasma y tejidos; y la inactivacion completa de la bradicinina se da a su paso

por la circulacién pulmonar. (fig. 4.11)

Calicreinas

Las calicreinas con un peso molecular de 130,000, son mediadores quimi-
cos relacionados con la formacién de cininas que son quimiotacticas para
neutrdfilos y baséfilos. Alactivarse el factor XII o de Hageman, activaala
enzima precalicreina que se convierte en calicreina. Esta enzima forma

cininas como la bradicinina a partir del cinin6geno de alto peso molecular.
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Calicreina
plasmatica inactiva

«— Factor de Hageman activado

v Dolor
Calicreina

plasmatica activa
Vasodilatacién

Cininégeno
plasmatico » Cininas

Permeabilidad capilar

Marginacion leucocitaria

Granulocitos Contraccién del

musculo liso

/N

Figura 4.11 Relacién del sistema de calicreinas y cininas en el proceso inflamatorio.

Plasmina
El plasmindgeno es un precursor inactivo y componente normal de las
proteinas plasmadticas, puede ser convertido en plasmina por accién de la
calicreina, por la activacién del factor Hageman, por cininas bacterianas
como enterocinasa y urocinasa, y ciertos elementos tisulares presentes en
las células endoteliales. La plasmina es una enzima proteolitica cuyo peso
molecular es de 90,000, que digiere la fibrina y otras proteinas plasmaticas y
también activa a los componentes del complemento.

La destruccién de la fibrina (fibrindlisis) origina la formacién de
algunos polipéptidos (fibrinopéptidos), que tienen diversas propiedades in-
cluyendo actividades anticoagulantes, el incremento de la permeabilidad

vascular y quimiotaxis para los leucocitos.
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La plasmina puede incrementar la permeabilidad vascular por varios
mecanismos; puede actuar directamente sobre el cinindgeno y liberar cinina,
esta accion es lenta, comparada con la calicreina. Secundariamente puede
activar el tercer componente del complemento y actuar en el Factor XII

activado. Existen varios inhibidores de la plasmina en el plasma.

Sistema del complemento

El sistema del complemento involucra una serie de proteinas y enzimas
que participan activamente en la respuesta inflamatoria, tanto por reaccio-
nes antigeno-anticuerpo (Ag-Ac), asi como en procesos inflamatorios en
los que no existe participacion de anticuerpos. Los componentes del com-
plemento activado son enzimas que interactdan en secuencia, provocando
la destruccién celular (fig. 4.12).

La accién primaria de la mayor parte de las reacciones mediadas por
factores del complemento en las membranas celulares, provoca lisis celular,
o bien, puede alterar las membranas celulares a través de las vias especificas
de los receptores de membrana por el complemento. Por esta via pueden
afectar las funciones normales de la membrana, produciendo aumento de
la permeabilidad, contraccién del musculo liso, atraccién quimiotactica a
leucocitos, liberacién de los mediadores de las células cebadas,
inmunoadherencia, degranulacion y liberacién de enzimas lisosémicas de
neutréfilos y alteracién de la fagocitosis.

Los componentes del complemento pueden ser activados por gran
variedad de enzimas, por ejemplo: las enzimas lisosomales de los leucocitos,
por lo que, cuando hay cimulo de leucocitos y se liberan enzimas durante
la fagocitosis o por la degeneracién y muerte de éstos, se va a encontrar
activacion del complemento. Otras enzimas activadores son la plasmina,
trombina y proteasas bacterianas.

Se reconocen dos vias para la activacién del complemento; la via cldsi-
cayla via alterna. Se explican en seguida.

La via clasica inicia con la fijacién del factor del complemento C1 al
complejo formado por la unién de antigenos (Ag) con Anticuerpos de las
clases IgG o IgM. Los anticuerpos por si solos son incapaces de inactivar o
destruir al antigeno, pero a través del C” se producen enzimas liticas y se
atraen células capaces de destruirlo y fagocitarlo. La porcién C1 del comple-

mento se forma a su vez de tres subunidades conocidas como Clqg, Clry
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Cls, las cuales se ensamblan para integrar a una porcién C1 activa. El factor
C1 adherido, activa los factores C4, C2 y C3, la porcién C3, se divide de dos
fragmentos, uno pequefio C3a, que es una anafilotoxina capaz de liberar la
histamina de las células cebadas y baséfilos, y el fragmento mayor C3b, que
confiere inmunoadherencia a eritrocitos, neutrofilos, macréfagos, plaquetas
y linfocitos B.

La porcién C3b activa la C5, que se divide también en dos fragmen-
tos: el C5a, de bajo peso molecular, que actda como anafilotoxina y factor
quimiotéctico de neutréfilos y monocitos, y el fragmento de mayor peso
molecular C5b, que permite el ensamble C5,6,7,8,9 que es un complejo
citolitico el cual dafia la membrana celular, provocando mayor entrada de
agua, iones de sodio y salida de iones de potasio con el consiguiente
estallamiento de la célula. Esta via clasica también puede activarse por agen-
tes no inmunitarios, como plasmina y tripsina.

Lavia alterna, es independiente de la unién de antigeno y anticuerpos
y puede ser iniciada por la presencia de bacterias, endotoxinas o veneno de
algunas serpientes, a través de la activacion del fragmento C3Db, presente en el
plasma en pequeiias cantidades, el cual activa C3 y el resto de la cascada del
Complemento, en forma similar a la via cldsica.

Los fragmentos del complemento promotores de la inflamacién o
flogisticos incluyen:

C-cinina. Cinina de bajo peso molecular liberada por la activacion de
C2, que produce exudacién vascular.

C3 -C4. Cuando el fragmento C3b estd en la superficie de la célula, o
complejo antigeno-anticuerpo, promueve la fagocitosis inmune de los
neutréfilos y macréfagos, y la adherencia de linfocitos B. Los productos
de C3ay C4a son anafilotdxicos (promueven la liberacion de histamina).
C5a. Este fragmento es anafilotdxico y un potente quimiotdctico para
neutroéfilos, macréfagos y eosinéfilos; y promueve la liberacion de
enzimas lisosémicas de los neutréfilos.

C5,6,7. Complejo de alto peso molecular que produce quimiotaxis a

neutrdfilos y lisis celular por alteracién de la membrana.

Colagena y fibrinégeno
Por accién enzimadtica sobre la coldgena se producen pequeiios péptidos, mien-
tras que por accion de la trombina sobre el fibrindgeno durante la coagula-

ci6n, son liberados fibrinopéptidos, al igual que en la protedlisis de la fibrina



Proceso inflamatorio

Armando Mateos Poumian

VIA CLASICA
Formacion de C3
convertasa (C4b2a) \CJ
£
o 3‘
o “LAN
o \ .;:rt LI X
Ll
P N\ &
[ [ 1Y J <+ Mg
A *1 \ Jf
oF ST
D gt
fﬂn {"5-
A
Rt
VIA ALTERNA
Formacién de C5 Formacién de C5
convertasa convertasa (C4b2a3b)
- =0
T . r:?-' o
[ 4% 4.0 e ol
T £y

s
% q“%

/' ViA COMUN

E-'l“'w L]
/N T/

i CF oy
\5 o = -
o K:

Activacion de C5 y terminacion
de la accién del complemento con el
complejo de ataque C5b,6,7,8,9.

Figura 4.12 Activacién del complemento.




UNIDAD 4
Patologia general veterinaria

por plasmina. Todos estos compuestos tienen un efecto similar a la bradicinina
en el musculo liso (contraccién en musculo liso extravascular), también au-

mentan la permeabilidad vascular y son quimiotécticos para los neutréfilos.

Mediadores quimicos liberados por tejidos o células
Existen varios grupos de substancias que actian como mediadores quimi-
cos de la inflamacién que son liberados por las células. Estos se clasifican en:
a) aminas vasoactivas, b) lipidos 4cidos, ¢) componentes de compuestos
lisosémicos, d) productos de linfocitos y e) diversos.

Los mecanismos involucrados en la liberacién de aminas y de otros
agentes farmacoldgicos, por las células cebadas, baséfilos y plaquetas pue-
den considerarse de dos tipos:

1) Mediadores preformados; por ejemplo, los presentes en los granulos de
células cebadas y que se liberan segundos después de ser estimuladas
éstas por el antigeno. A este grupo pertenece la histamina

2) Mediadores de nueva formacién, los cuales son sintetizados rapidamen-
te y son liberados pocos minutos después de la estimulacion por el
antigeno. Estos incluyen al factor de activacién plaquetaria, a los

leucotrienos C4, D4 y E4 (conocidos anteriormente como substancias

de reaccién lenta de la anfilaxia) y las prostaglandinas inflamatorias.

Aminas vasoactivas. histamina

y serotonina (5-hidroxitriptamina)

O Histamina

La histamina ha sido considerada como el elemento mas importante en el
inicio delareaccién inflamatoria y es esencial en las inflamaciones de tipo
alérgico mediadas por inmunoglobulinas E (Ig E).

Las células cebadas son los principales reservorios de histamina. Se
encuentran en el tejido conjuntivo, cerca de los vasos sanguineos. También
se encuentra histamina en baséfilos, plaquetas y en la mucosa del estémago.
La histamina se encuentra en grdnulos del citoplasma de las células cebadas
y baséfilos, en un complejo ionicoproteico, y su liberacién estd relacionada
con mecanismos de intercambio iénico de sodio.

La liberacién de las aminas por las células cebadas ocurre general-

mente como respuesta a: a) agresion fisica (por ejemplo, traumatismo,
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radiacion, calor) y b) agentes quimicos (por ejemplo, veneno de serpiente y
abeja, toxinas, tripsina, dextrdn.) ¢) acci6én delas anafilatoxinas C3a y C5a,
d) accién de IgE y su antigeno.

La liberacién de aminas por las plaquetas, estd dado por la accién del
factor liberador de las plaquetas, que es estimulado por la trombina, tripsina,
coldgena, particulas de poliestireno, cadenas de dcidos grasos, complejos Ag-
Ac, veneno de serpiente, adrenalina y ADP, ademads de la accién del proceso
liberador de histamina dependiente-leucocitaria (LHDL) y la reaccién del
antigeno con lainmunoglobulina E (IgE) que afectala superficie de los baséfilos
circulantes, los cuales liberan el factor de activacion de las plaquetas (FAP).

La accién directa de la histamina promueve la contracciéon del mus-
culo liso extravascular (musculo de los bronquios). En los vasos sanguineos
produce contraccién de arterias gruesas, asi como dilatacién de arteriolas.
También provoca un incremento de la permeabilidad, causando contrac-
cidén de las células endoteliales de las vénulas, y produce especificamente
quimiotaxis para los eosinoéfilos. La inactivaciéon de la histamina se realiza

por la enzima histaminasa de los eosinofilos.

Q Serotonina

La serotonina (5 hidroxitriptamina) se encuentra en gran cantidad en el
sistema enterocromafin del aparato gastrointestinal, el cerebro y las plaquetas.
Provoca contraccién del musculo liso, aumenta la permeabilidad y estimu-
la las terminaciones nerviosas, produciendo dolor. Es inactivada por la
monoamina oxidasa. Los antagonistas naturales a la permeabilidad dada

por serotonina son las catecolaminas, adrenalina y noradrenalina.

0 Metabolitos del dcido araquidénico
Los metabolismos del 4cido araquidénico tienen funciones importantes
en el proceso inflamatorio como vasodilatacién, aumento de la permeabi-
lidad celular, coagulacién, trombosis, dolor y su liberacién produce efec-
tos en diversos sistemas del organismo. Desde el punto de vista
farmacoldgico, los derivados del 4cido araquidénico son bloqueados por
diversos antiinflamatorios.

El4cido araquidénico es un écido graso polinsaturado de veinte car-

bones, derivado del 4cido linoleico. La activacion del dcido araquidénico se
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lleva a cabo en la membrana celular por la acciéon de fosfolipasas que son
activadas cuando en lo receptores de la superficie de la célula se adhieren
diversas substancias liberadas durante el proceso inflamatorio como
citocinas, péptidos quimiotacticos y otros. Una vez activado el 4cido, este
puede seguir dos rutas metabdlicas: la de lipooxigenasa que d4 lugar a los
leucotrienos y la de las ciclooxigenasas (COX1, COX2) que forma

tromboxanos, prostaglandinas y prostaciclina (fig4.13).

Leucotrienos

Los leucotrienos son lipidos derivados del 4cido araquidénico y transforma-
dos por la accién de la lipooxigenasa. Se les localiza en ciertos tipos de
células como leucocitos y epitelio bronquial. Estas substancias son potentes
quimiotécticos e incrementan la permeabilidad vascular al provocar una
lenta y prolongada contraccién del musculo liso, su accidén es mas intensa
que la de histamina. Pueden ser importantes en ciertas reacciones alérgicas,
donde los cambios en la permeabilidad son acentuados. Se han relacionado
con broncoconstricciéon en estados asmaéticos. Los eosinéfilos contienen

grandes cantidades de aril-sulfatasa B, que destruyen a estos leucotrienos.

Prostaglandinas (PG)

Las prostaglandinas constituyen un grupo derivado de dcidos grasos
polisaturados de 20 carbones y con anillos ciclopentano. Su estructura basi-
caderiva del 4cido araquidénico. Las PG estan distribuidas ampliamente en
las células. Se han clasificado por letras E,FA,D, Iy B.

Las PG mds importantes en el proceso inflamatorio son las PGE,
liberadas por macréfagos y PGI, llamada prostaciclina, producida por los
vasos sanguineos. El incremento de la concentracion de prostaglandinas
se origina de las células cebadas y por la accién de enzimas leucocitarias
(en la fagocitosis) sobre los fosfolipidos de la membrana celular que libe-
ran 4cido araquidénico, el cual provoca la formacién de PG a partir de
enzimas tisulares.

Las prostaglandinas no s6lo son mediadores, sino también pueden in-
hibir ciertos procesos involucrados en la inflamacién, ya que inducen un
incremento de los niveles intracelulares de adenosina-3-monofostafo ciclico
(AMP ciclico) por activacién de la adenilciclasa que convierte ATP en AMP

ciclico. Esto provoca cambios en el estado funcional de las células inflamatorias,



Armando Mateos Poumian

como la inhibicién de la fagocitosis, la inhibicién de liberacion de las enzimas
lisosomales de los neutréfilos durante la fagocitosis, inhibicién de mediado-

res por las células cebadas en reacciones de hipersensibilidad inmediata.

Q Las prostaglandinas producen:

* Incremento en la permeabilidad vascular (PGE, PG))

» Dilatacién arteriolar (PGE )

= Dolor (PGE , PGE))

= Potencializacién de la capacidad de la histamina y bradicinina para pro-
ducir edema

= Fiebre (PGE)

«— Estimulo

Receptor —»

Fosfolipidos

L Membrana celular
Activacion por

fosfolipasas

Acido araquidénico
« ~
Lipooxigenesa Ciclooxigenasa COX,, COX,

Preprostaglandina

Leucotrienos
—» Tromboxanos

— Prostaglandinas

— Prostaciclina

Figura 4.13 Metabolismo del 4cido araquidénico para la produccion de mediadores inflamatorios.
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El4cido acetilsalicilico (aspirina) inhiben la biosintesis de las PG ya
que bloquean la actividad enzimdtica de la cicloxigenasa; mientras que los
corticosteroides inhiben la actividad de la fosfolipasa A2, por lo que no se
encuentran lipidos disponibles para la biosintesis de prostaglandinas,

leucotrienos y tromboxanos.

Tromboxano A*

Este compuesto también es un derivado de dcido araquidénico, que es trans-
formado inicialmente por la enzima ciclooxigenasa para formar PGH,, y
aqui la sintasa-tromboxano-A, produce el tromboxano A, (TXA,). La prin-
cipal fuente de esta substancia son las plaquetas. TXA, es un potente
vasoconstrictor y que ademds promueve la aglutinacién de plaquetas. Las

acciones de TXA, son neutralizadas por la prostaciclina o PGL,.

Componentes lisosomicos

Los lisosomas de neutréfilos, macréfagos y otras células, incluyendo
plaquetas, durante el proceso de fagocitosis o después de su muerte, liberan
componentes lisosémicos, que actian como mediadores potenciales de la
inflamacién. Estos mediadores se clasifican en: a) proteina catiénicas, b)

proteasas dcidas, ¢) proteasas neutras (cuadro 4.5).

O Proteinas cationicas
Son proteinas con actividad enzimdtica que incrementan la permeabilidad
vascular indirectamente, al provocar degranulacion de las células cebadas.
También actian como factores quimiotdcticos para fagocitos
mononucleares, y como pirégenos enddgenos.

Dentro de las proteinas catiénicas se encuentran al factor
inmovilizante de neutréfilos (FIN), que inhibe la movilidad de éstos y de los

eosindfilos, pero no de los monocitos.

O Proteasas dcidas

Estos compuestos degradan la membrana basal y otras proteinas. La funcién
primaria de estas enzimas es en la digestién intracelular de las substancias
fagocitadas, y su actividad extracelular provocando dafio a células adyacen-
tes junto con las pro-teasas neutras. Otro efecto es provocar la liberacién de

leucocininas del plasma, activando los mediadores generadores de cininas.
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Cuadro 4.5 Efectos inflamatorios de los productos lisosémicos.

Proteinas cationicas
Aumento de la permeabilidad vascular
Factor dependiente de la desgranulacion de células cebadas
Factores independientes de la liberacion de histamina
Quimiotaxis de fagocitos mononucleares
Factor inmovilizador de neutrdfilos
Proteasas acidas
Degradacion de membranas basales, etc. (si el pH es acido)
Liberacion de leucocininas de plasma “leucocinindgenos”
Proteasas neutras
Degradacion de:
Colagena
Elastina
Membrana basal renal
Cartilago
Fibrina
Generacion de fragmentos quimiotacticos de C,y C,
Liberacion de cininas a partir del cinindgeno plasmatico
Proteasas S11-dependientes de la reaccion de Arthus
Aumento de permeabilidad vascular
Liberacion de leucogresinas de IgG

O Proteasas neutras

Estas son de considerable importancia en la patogénesis del dafio tisular,
desde la formacién de abscesos hasta la creacién de condiciones especiales
como la reaccién de Arthus, la nefritis nefrotdxica, o diferentes formas de
artritis, arteritis y enfisema pulmonar.

Los principales efectos de estas enzimas son la degradaciéon de
coldgena, elastina, membrana basal del glomérulo, cartilago y fibrina. Ade-
mds, estas sustancias generan fragmentos quimiotacticos de los factores del
complemento (C5a, C5,6,7). El suero normal contiene potentes inhibidores
de las proteasas neutras, como la antitripsina.

En términos generales, los productos lisosdmicos liberados por las

células surgen principalmente por dos mecanismos:
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= Liberacidn citotdxica, originada por la muerte celular o por dafio de la
membrana, posiblemente a causa de perforacion de las membranas de las
vacuolas fagociticas, por la accién de ciertos tipos de material digerido.

= Liberacién secretora; ocurre durante la fagocitosis, como seria la
fagocitosis frustrada o la endocitosis invertida. También se ha identifica-
do un factor liberador de enzimas lisosémicas, que posiblemente sea un
fragmento de C5 (cuadro 4.6).

Citocinas

Son polipéptidos secretados por multiples células en respuesta a diversos
estimulos. Tienen sitios de unién especificos en determinados tejidos por lo
que se les considera actividad hormonal. Se conocen mas de 50 diferentes
citocinas. Entre ellas las Interleucinas-1,2 y 6; el Interferon alfa, beta y gama;
el Factor de Necrosis Tumoral y el Factor de crecimiento estdn presentes en
la inflamacién aguda y crénica y sus efectos son, entre otros, atraer y activar
leucocitos, produccién de fiebre y algunos efectos sistémicos.

Interleucinas. Producidas por monocitos, macréfagos y algunos ti-
pos de linfocitos T. Sus efectos mds importantes son el aumento de la
permeabilidad vascular, atraccién de leucocitos, asi como efectos sistémicos
como fiebre, inapetencia, lasitud. Ademds se le considera importante en la
respuesta inmune, asi como en las enfermedades autoinmunes y su caren-
cia produce inmunosupresion.

Factor de necrosis tumoral (TNF). Son productos derivados de
macréfagos y linfocitos; con actividad apoptdsica y capacidad de inducir
trombosis en capilares, por lo que es importante en el choque de tipo sépti-
co. En el cuadro 6.2, de la Unidad 6, se presenta informacién relevante

sobre la accién de las citocinas.

Productos linfocitarios

Sellaman linfocinas a productos secretados por linfocitos T en presencia de
antigenos. Las linfocinas desarrollan un papel importante en reacciones
inflamatorias asociadas a hipersensibilidad retardada. Las principales
linfocinas se han agrupado en interleucinas o citocinas. Estos mediadores
tienen una gran capacidad para provocar quimiotaxis, multiplicacién y
diferenciacién celular, necrosis de tejidos y actividad antiviral , entre otras.

Destacan los diferentes tipos de interferon y el factor de necrosis tumoral.
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Cuadro 4.6 Enzimas y otras sustancias asociadas con los lisosomas.

Fosfatasa acida Hialuronidasa
Ribonucleasa Lisozima
Desoxirribonucleasa Colagenasa
Catepsinas Aril-sulfatasas Ay B
Fosfatasas Fosfolipasa
Eipasa acida
Esterasas Fagocitina y proteinas bactericidas
relacionadas
B-glucoronidasa Pirdbgeno enddégeno
B-galactosidasa Activador del plasmindgeno
N-acetilglucosaminidasas Hemolisina (s)
L-fucosidasa Mucopolisacaridos y glucoproteinas
-1,4-glucosidasa Proteinas bésicas: a) activas con las

células cebadas; b) inductoras de
permeabilidad, independientes de las

Células cebadas
Manosidasa
Cininogenasa Cininasa
Colagenasa Elastasa

Otras linfocinas pueden participar en el proceso inflamatorio, al pro-
vocar: liberacién de pirégenos enddgenos, estimulacién de la granulopoyesis
y un factor de transferencia que es capaz de transferir hipersensibilidad re-
tardada como actividad quimiotéctica para los leucocitos. También existe
un factor de permeabilidad vascular, infiltracién leucocitaria y dep6sito de
material fibrinoide en el sitio de la inyeccidn. Este factor posiblemente es

liberado por muerte o degeneracién de linfocitos.

Otros mediadores
Pirégenos endégenos. Agentes que inducen la presentacion de fiebre. Son

proteinas liberadas por leucocitos.

O Factores involucrados en la granulopoyesis y leucocitosis.
Las concentraciones de neutréfilos en sangre, dependen de la liberacion de

varios mediadores, comao:
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= Factores liberados por neutréfilos. Son capaces de inducir un incre-
mento de los neutréfilos en sangre, por la liberacién de células
preformadas de la médula hematopoyética de los huesos, (factor induc-
tor de leucocitosis, fragmento de C3, factor movilizante de leucocitos).

= Factores inhibidores de granulopoyesis. Inhiben la proliferacion de pre-
cursores de granulocitos.

= Aumento de permeabilidad vascular, dado principalmente por cininasy
aminas vasoactivas, y secundariamente por prostaglandinas.

= Infiltracién leucocitaria, producida por el sistema del complemento,
especialmente fraccién 5 (quimiotaxis a neutréfilos, macréfagos y
eosinoilos), proteinas catidnicas (quimiotaxis a macréfagos) e histamina
(quimiotaxis a eosino6filos).

= Daiio celular, producido por productos lisosémicos.

Todos estos fenémenos celulares y quimicos se suceden en forma
continua y no necesariamente secuencial; se puede decir que los mediado-

res quimicos estdn como en una «sopa» de la inflamacién.
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Alteraciones celulares
en la inflamaciodon

LA INFILTRACION LEUCOCITARIA CONSTITUYE el tercer pilar de la respuesta
inflamatoria, después de los cambios hemodindmicos y el incremento de la
permeabilidad, que provocan la salida y acimulo de liquidos en cuestién de
segundos, mientras que la llegada de células toma algunos minutos.

La infiltracién celular predominante en la etapa aguda del proceso
inflamatorio es la de los neutrdfilos, y en los siguientes etapas predominan
los macréfagos. Para que las células salgan del torrente circulatorio hacia
el sitio dafado se requieren cambios secuenciales que en conjunto dan
como resultado la fagocitosis y destruccién del agente agresor.

Describiremos a continuacién cada uno de ellos:

a) marginacién y pavimentacién, b) emigracién y migracién, c)

quimiotaxis, d) acumulacién o agregacioény e) fagocitosis (fig. 4.14).

Marginacién y pavimentacién

La marginacién y pavimentacién responden principalmente a los cambios
hemodindmicos que se producen en las etapas iniciales de la respuesta
inflamatoria. Estos cambios hemodindmicos, ya mencionados, provocan
modificaciones de la circulacidon laminar de la sangre donde los elementos
celulares que normalmente estdn en el flujo central se redistribuyen y se
orientan hacia la periferia, de modo que se aproximan a las paredes de los
vasos y entran en contacto con el endotelio.

Las células, al estar en contacto con el endotelio y auxiliadas por el
incremento de la presién hidrostatica a causa de la hiperemia, empujan a los
leucocitos hacia la pared de los vasos, donde se adhieren firmemente, forman-
do una capa de células que cubren al endotelio. Este proceso de pavimentacién
ocurre principalmente en vénulas y capilares.

Para explicarse la adherencia de los leucocitos a las células endoteliales
se han planteado 3 diferentes alternativas: a) que el endotelio se vuelva pega-
joso; b) que los leucocitos presenten una adhesividad anormal, o ¢) que por
la accién de los mediadores quimicos se provoque un cambio molecular de

las membranas celulares, el cual permite la fijacién de iones divalentes,
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Figura 4.14 Secuencia de acontecimientos celulares en la respuesta inflamatoria. 1)marginacion; 2)
pavimentacion; 3) emigracion; 4) migracion; 5) quimiotaxis; 6) acumulacién; y 7) fagocitosis.

como el Ca**yla formacion de puentes eléctricos entre las cargas negativas
de las membranas de las células endoteliales y leucocitos.

Se ha observado que esta adhesién requiere de la energia producida
por la glucdlisis y de la presencia de cationes divalentes. Este fenémeno no
es suprimido por agentes que incrementen el monofosfato de adenosina
ciclico (AMPc¢) como la PGE, histamina, teofilina o 4cido acetilsalicilico.
También se menciona la presencia de un material gelatinoso (glucocalix)

en la superficie del endotelio que incrementa su adhesividad.
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Emigracion y migracion

La emigracién es el proceso mediante el cual los leucocitos salen de los vasos
al tejido perivascular; y la migracion, el proceso por el cual los leucocitos
llegan del tejido perivascular al sitio de la lesion. Ambos procesos estdn por
dados mecanismos similares.

En la emigracién, los leucocitos pasan a través de la pared de los
vasos, entre las uniones endoteliales. Esta via es utilizada por neutroéfilos,
eosindfilos, baséfilos, monocitos y linfocitos. La salida de los leucocitos
entre la unién de células endoteliales, se ve favorecida por la contraccién
endotelial, que aumenta el tamafio de los espacios intercelulares. Ademads es
favorecida por el incremento de la presién hidrostética, por lo que este pro-
ceso es mds acentuado en las vénulas, donde inicialmente los mediadores
quimicos provocan aumento de permeabilidad.

Cuando los neutréfilos estdn circulando tienen un didmetro entre 7
y 10 wm, pero con la emisién de seudépodos puede reducir su didmetro
hasta un micrémetro, ésto se facilita mds en las vénulas que en los capilares.
A su paso, los leucocitos abren espacios interendoteliales por la accién de
enzimas que liberan durante la emigracion.

A nivel subendotelial, los neutréfilos y monocitos pueden abrir la
membrana basal, por la liberacién de una enzima tipo colagenasa. La lisis
que provoca esta enzima dificilmente excede de un micrémetro, por lo que
s6lo permite el paso de leucocitos cuando éstos proyectan sus seudépodos.
Es aqui donde es dificil explicar la emigracion de los linfocitos, ya que éstos
no presentan seudépodos y tienen un escaso desarrollo de su sistema
lisosémico. Por tanto, se puede suponer que el paso de los linfocitos sea por
extravasacion pasiva, similar a la de los eritrocitos. Los eritrocitos que salen
por diapédesis son eliminados por los fagocitos o drenados al sistema linfético.

La migracioén al sitio de la lesion se puede dividir en dos fases: una
inmediata, que se presenta principalmente en las vénulas durante los prime-
ros 40 minutos y es bdsicamente por neutréfilos, y una segunda fase, o
mediata, que se inicia varias horas después y ocurre tanto en vénulas como en
capilares, y donde son mds importantes los macréfagos.

Tanto los neutréfilos como los macréfagos emigran desde la etapa
inicial, pero el hecho de haber un mayor nimero de neutréfilos en la sangre,
asi como de tener movimientos mds rapidos, les permite ser los primeros en

llegar a la zona afectada donde se acumulan incialmente. Al parecer, la
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migracién de los monocitos es parcialmente dependiente de la migracién
de los neutrofilos, ya que un compuesto derivado de éstos induce a la migra-
cién de los monocitos.

La méxima acumulacién de neutréfilos en la zona afectada, se pre-
senta alrededor de las cuatro horas de iniciado el proceso y a partir de ese

momento declina su presencia y aumenta el de células mononucleares.

Quimiotaxis

La quimiotaxis es el movimiento direccional de una célula hacia una subs-
tancia quimica. Los movimientos de los leucocitos del torrente sanguineo
hacia la zona afectada, atravesando la pared endotelial, son inducidos por
mecanismos quimiotécticos. Los neutréfilos requieren poco tiempo (90
minutos) para responder completamente a los estimulos quimiotécticos, a
diferencia de los monocitos, que requieren algo mds (5 horas), por lo que en
las primeras horas de la inflamacién rara vez se observan células
mononucleares en el exudado (fig. 4.14).

Los principales factores quimiotacticos para los neutréfilos son los
liberados por el sistema de complemento (C5a, C5,6,7); productos
bacterianos que ocasionan la acumulacion de granulocitos, los cuales ca-
racterizan a las afecciones bacterianas; la calicreina, productos de la destruc-
cién de la coldgena; derivados de la fibrin6lisis y de la degradacién proteolitica
de la mayoria de las proteinas plasmaticas.

Los monocitos y macréfagos responden principalmente a complejos
Ag-Ac, factores del complemento (C5a), factores liberados por linfocitos “T”
sensibilizados y productos bacterianos. Los neutréfilos contienen un factor
quimiotéctico para las células mononucleares, lo cual explica por qué en
un exudado se observa secuencialmente el arribo de neutréfilos y luego las

células mononucleares (cuadro 4.7).

Mecanismos de Quimiotaxis

Los mecanismos de la quimiotaxis no estan perfectamente entendidos, pero
se han propuesto varios mecanismos. A diferencia de las bacterias, los leucocitos
no nadan, sino que se mueven por una locomocién verdadera, lo que requiere
disminuir la adhesividad de la superficie celular. Los leucocitos adoptan una
orientacién durante la locomocién, a partir de un seud6podo ancho difuso

(lamelopodia), en la porcién frontal de la direccién que toma el leucocito.
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Cuadro 4.7 Factores quimiotacticos para los leucocitos.

Tipo de célula Factores quimiotacticos

Neutréfilos Productos virales y bacterianos, péptidos del complemento
(p.€j., C, ¢, ;) calicreina
Activador del plasminégeno
Fibrinopéptidos

Productos degenerativos de la fibrina

Factor derivado de linfocitos

Factor quimiotactico de neutrdfilos (células cebadas)

Prostaglandinas (p.ej. PGE,)

Fragmentos de colagena

Lipidos de membrana oxidados
Monocitos Productos bacterianos

Heparina

Péptidos del complemento

Calicreina

Activador del plasminégeno

Proteasas catidnicas de neutrdfilo

Factores derivados de linfocitos
Eosinofilos Productos bacterianos

Péptidos del complemento

Leucotrieno B4

Histamina

Factor derivado de linfocitos
Basdfilos Péptidos del complemento

Calicreina

Factores liberados de linfocitos
Linfocitos Productos de linfocitos

Las células migran uniformemente hacia el gradiente de
quimioatraccién y se deforman conforme van migrando, sobre todo en
lugares angostos. Para poder entender estos mecanismos se tienen que
integrar los fenémenos de adherencia, secrecién enzimdtica y locomo-
cién. Esto se debe a que los leucocitos requieren aumentar su capacidad
de adhesidn, su tendencia de agregacién y aumentar la disponibilidad de
los quimiorreceptores.

Las substancias quimiotacticas provocan cambios en la célula, que
les permiten tener estas funciones. Por ejemplo, el C5a promueve la agrega-
ci6én delos polimorfonucleares, y la marginacién y liberacién de los pirégenos
enddgenos. La posible disminucion de la carga de superficie, producida por

los mediadores quimicos, facilita su agregacion y adherencia.
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La quimioatraccidn a los leucocitos provoca en éstos un influjo de
calcio y sodio 0 ambos, causando la despolarizacién de la membrana. Esto
da por resultado un aumento de calcio intracelular, lo cual puede ocasionar
la degradacién y la hiperpolarizacién de la membrana. Este incremento de
calcio intracelular puede influir en la red submembranosa de actinomiosina,
neutralizar las cargas negativas de las membranas y facilitar la funcién de los
granulos intracitoplasmaticos durante la exocitosis, asi como modular la
deformidad de la membrana. Durante estos eventos iénicos hay cambios en
el volumen celular. Subsecuentemente, el incremento de Ca** intracelular
puede favorecer la unién de los microtibulos.

La orientacién y lalocomocidn sostenidas requiere que estos eventos
ocurran en un lugar restringido dentro de las células, donde ocurre una
desgranulacion; a ese punto se le denomina porcidn frontal de la célula. La
desgranulaciéon permite la formacién de una nueva membrana, con
quimiorreceptores, los que estdn ocupados son retirados a la porcién «poste-
rior» dela célula, donde son digeridos o asimilados y procesados, quedando
disponibles nuevamente.

El proceso de quimiotaxis se puede dividir en varias fases:

1. Reconocimiento de la sustancia quimiotictica.

2. Transduccién del reconocimiento de la sefial quimiotactica en locomo-
cién, que implica la activacion del aparato locomotor de la célula.

3. Flujo idnico que mantenga la irritabilidad de la membrana celular y
submembranas de los organelos, seguido de cambios en la carga de mem-
branayla polaridad, para mantener la adhesividad.

4. Mantenimiento de lalocomocidn, y facilidad de renovacién para la de-

teccion de gradiente.

Acumulacioén celular

Es la agregacion de leucocitos en el foco de inflamacién, como resul-
tado de la quimiotaxis.

Varios agentes bacterianos, térmicos, quimicos o radiaciones provocan
unarespuesta neutrofilica inicial en la fase aguda de la reaccién inflamatoria,
pero en el estado crénico de la respuesta predominan los macréfagos y linfocitos.

Los neutroéfilos y los macréfagos migran simultdneamente pero los
neutréfilos llegan en un plazo mas corto que los macréfagos al tener mas

motilidad, ademads en la mayor parte de las especies hay un ntimero mayor
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de neutréfilos en la sangre. El ritmo de llegada de los neutréfilos disminuye
después de los primeros dias; en cambio el de los macréfagos se mantiene
igual por varias semanas (fig. 4.15).

Al morir, los neutrdfilos liberan factores quimiotécticos para los
macréfagos, y, por ultimo, los neutréfilos tienen un periédo de vida mds
corto que los macréfagos; estos ultimos tienen la capacidad de proliferar
hasta por dos generaciones en el drea afectada.

Cuando existe ademds una respuesta inmunolégica en el proceso
inflamatorio, se encuentra en el drea afectada una marcada infiltracion de
linfocitos y células plasmaticas; ademds de los neutréfilos y macréfagos, esto
se observa generalmente en procesos cronicos.

En las reacciones inflamatorias causadas por pardsitos se encuentra

una fuerte infiltracién de eosinéfilos.

Fagocitosis
Se entiende como fagocitosis la ingestion intracitoplasmatica de particu-
las de més de un micrémetro, y se habla de pinocitosis cuando las particu-
las ingeridas son menores de un micrémetro. Sin embargo, la diferencia
entre ambos procesos estriba no sélo en el tamafio sino también en los
cambios que desencadenan (digestién lisosémica, accién microbicida,
reaccion de liberacién de perdxidos y energia). La fagocitosis y la pinocitosis
en el proceso inflamatorio tienen como finalidad principal la eliminacién
del agente causal y del material necrético). Las células con capacidad
fagocitica son los polimorfonucleares (neutréfilos, baséfilos y eosinéfilos)
y los mononucleares (monocitos y macréfagos tisulares). Los mds impor-
tantes son neutréfilos y macréfagos.
El proceso de fagocitosis se divide en diferentes fases:
= Fijacion de las particulas a digerir a la superficie celular, que incluye el
contacto y el reconocimiento (opsonizacién).
= Ingestion de particulas por las células, por la formacion del fagosoma y
desgranulacién de lisosomas.
= Lisis de las particulas en el interior del fagolisosoma (fig. 4.16).
La fijacién de las particulas a la superficie de la membrana celular de los
fagocitos se lleva a cabo a través de los receptores de membrana para la
fraccion Fc delaIgG o delaIgM yla fraccién C3b del complemento. Parti-

culas que han sido opsonizadas con IgG o IgM, son fijadas a los receptores
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correspondientes de la membrana. Tanto estas Ig como el C3b permiten
formar un puente entre la particula extrana y los receptores de membrana
de los leucocitos, que da como resultado la fijacién.

Debido a que la fagocitosis de ciertas particulas, como cuerpos extra-
Nos y pardsitos, se puede llevar a cabo en ausencia de factores plasmaticos,
probablemente existan otro tipo de receptores. Sin embargo, hay que tomar
en cuenta que los fagocitos mononucleares pueden producir factores del
complemento, los cuales tienen capacidad fagocitica independiente de los
factores del plasma. Ademds, en particulas mayores ocurre una fagocitosis
de superficie, la cual es factible en ausencia de opsonizacién. Aqui los
fagocitos se concentran alrededor de la particula y la engloban entre todos.

La ingestién o captacién de una particula al interior de la célula
(englobamiento) selleva a cabo a través de la emisién de seudépodos que en
forma de créiter rodean a la particula; luego se fusiona la membrana y queda
rodeada en una vesicula (fagosoma) en el interior de la célula.

La ingestion de la particula presupone una gran plasticidad de la
membrana celular, que requiere energia, la cual es proporcionada por la
utilizacién del trifosfato de adenosina (ATP), y su neosintesis a partir del
difosfato de adenosina ( ADP) através del catabolismo de glucosa.

La destruccién de material ingerido se lleva a cabo a través de las
enzimas lisosémicas, que son liberadas al fagosoma al formarse el
fagolisosoma (fig. 4.16).

La degradacion puede ser completa o incompleta; en esta tltima se
forman cuerpos residuales, los cuales pueden quedar en el interior de la
célula, o bien, ser eliminados de ésta por exocitosis. La falla o la degradacion
incompleta, se observa en caso de agentes intracelulares facultativos u obli-
gados (micobacterias, brucelas, clamidias, ricketsias, leishmanias,
toxoplasmas entre otros); asi como en ciertos cuerpos extraiios, lo que pro-
voca que una lesion se torne cronica y se desarrollen procesos inmuno-
patoldgicos que originan la formacién de granulomas.

Algunos agentes intracelulares son capaces de impedir la fusién del
fagosoma con el lisosoma, de manera que no pueden ser atacados por las
enzimas lisosémicas. En este caso el proceso de fagocitosis incluso protege a
los agentes extranos contra la accién de los anticuerpos especificos, o de
medicamentos. Ademds, facilita la diseminacién del agente en el hospedador

al viajar protegido dentro de los fagocitos.
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Asimismo, los agentes causales o extrafios se pueden proteger de la
degradacion mediante la formacién de sustancias capsulares o de toxinas
(leucocidina del estafilococo, estreptomicina del estreptococo); o bien, pue-
den destruir al fagocito al multiplicarse intracelularmente, como los virus.
Los cuerpos extrafios, como silicatos y fibras de asbesto, provocan por me-
dios mecdnicos la perforaciéon y destruccion de la membrana celular, oca-
sionando asi a la muerte de la célula fagocitaria.

Los cambios metabdlicos que ocurren en la fagocitosis tienden a des-
truir los microorganismos fagocitados, principalmente a las bacterias, a tra-
vés de la actividad citotdxica del peréxido de hidrégeno (H,0,), hipocloritos,
radicales libres y anién superdxido (O,), derivados del proceso conocido
como explosion respiratoria, ademds de la liberacién de enzimas como
proteasas, fosfolipasas, nucleasas y lisozima, entre otras. (cuadro 4.8).

Finalmente, la fagocitosis es favorecida por altas temperaturas y la
presencia de fibrina, que favorece la fijacién de las bacterias. En algunos
individuos existen defectos de la funcién leucocitaria en el proceso de la
fagocitosis, que traen como consecuencia la muerte de leucocitos, o la inefi-

cacia del proceso fagocitico (cuadro 4.9).
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Figura 4.16 Representacion esquematica del proceso de la fagocitosis: a) opsonizacion, b) contactoy
reconocimiento, ¢) englobamiento, d) formacién del fagosoma, e) formacién del fagolisosoma, f)
muerte bacteriana, g) degradacion bacteriana, h) expulsién de residuos.
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Cuadro 4.8 Caracteristicas importantes de la explosion respiratoria de la fagocitosis.
= Mayor consumo de oxigeno por la célula fagocitica.
= Mayor consumo de glucosa por la via de las pentosas (NADH, NADPH)

*  Generacion de moléculas reactivas del oxigeno como: perdxido de hidrégeno (H, O,),
anién superoxido (O), y radical hidroxilo (HO).

= Generacion de &cido hipocloroso (HOCI).

Cuadro 4.9 Defectos de la funcién leucocitaria.

Defecto funcional Sindromes clinicos
Neutropenia Leucemias
Agranulocitosis inducida por farmacos
Neutropenia ciclica
Trastornos de migracion y quimiotaxis Disfunciones celulares intrinsecas
Sindrome de Chediak-Higashi
Sindrome de leucocito perezoso
Diabetes mellitus
Infeccion bacteriana grave
Inhibidores de la locomocién
Inhibidores séricos
Farmacos (corticosteroides)
Deficiencia de factores quimiotacticos
Deficiencias de complemento
Inactivador sérico quimiotactico
Trastornos de fagocitosis Deficiencia de opsoninas
(adhesion, digestion, degradacion) Hipoglobulinemia
Deficiencia de complemento (C3)
Englobamiento defectuoso
Deficiencia de tuftsina
Farmacos (morfina y analogos)
Degranulacion defectuosa
Sindrome de Chediak-Hogashi
Farmacos (corticoesteroides, antipaludicos)
Trastornos de los mecanismos microbicidas Produccion defectuosa de H,0,
Enfermedad crénica granulomatosa
Deficiencia de glucosa-6-fosfato
Deshidrogenasa
Farmacos (p.€j., hidrocortisona, sulfonamidas)
Deficiencia de mieloperoxidasa
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Células del exudado
inflamatorio

EN ESTA SECCION SE DESCRIBIRAN brevemente la morfologia yla funcién de
las células que estdn presentes en los distintos exudados inflamatorios, a
saber: neutréfilos, eosindfilos, baséfilos y células cebadas; monocitos y

macroéfagos; linfocitos y células plasmadticas, y plaquetas.

Neutrodfilos

Los neutrofilos son células fagociticas de vida corta, de 9a 11 wm de didme-
tro, con nucleo fragmentado en tres a cinco partes; de ahi el nombre de
células polimorfonucleares.

En su citoplasma estas células contienen gran cantidad de granulos:
los azuréfilos (granulos primarios) grandes y densos contienen enzimas
lisosémicas, proteinasas, mieloperoxidasa, y proteinas catiénicas; y otros
granulos, mds numerosos; y pequefios (granulos secundarios o especificos),
menos densos, que contienen fosfatasa alcalina, colagenasa, lisozima,
lactoferrina y multiples granulos de glucégeno. Ambos tipos de granulos se
vierten a las vacuolas fagociticas o fagolisosomas, provocando la destruccién
del material dentro de la vacuola, principalmente por la accién de las enzimas
de los granulos azuréfilos, mientras que una gran cantidad de granulos
especificos degranulan hacia el exterior de la célula (fig. 4.17).

Los neutrdfilos constituyen el sistema de defensa mds importante
contra las infecciones bacterianas. Responden a la accién quimiotactica por
su movilidad y poseen gran capacidad fagocitica y bactericida. Activan el
Sistema del complemento por sus enzimas asi como a las celulas
mononucleares. El neutréfilo es, por lo tanto, un factor fundamental en el
proceso inflamatorio. En algunas especies se conocen enfermedades ocasio-
nadas por insuficiencia o inactividad de los neutréfilos, como el sindrome
de Chediak-Higashiy otros (Unidad 6).

Eosindfilos
Estas células se encuentran circulando en la sangre y presentes en poca

cantidad en tejidos, miden 12 um de didmetro y poseen seudépodos en su
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membrana. Su nucleo estd parcialmente dividido, con la cromatina reple-
gada ala cdpsula nuclear. En el citplasma se encuentran los caracteristicos y
abundantes granulos de forma esférica, oval o elipsoidal que se tifien con la
eosina. El nimero y tamafio de los granulos varia en las diferentes especies.
Estos granulos contienen enzimas hidroliticas similares a las del neutréfilo.
Asimismo, presentan en su parte central una banda de material cristalino
compuesto por peroxidasa (fig. 4.18).

Estas células son fagociticas y citotdxicas, ademds de actuar como
moduladoras de la respuesta inflamatoria a través de la produccién de
prostaglandinas E, que regulan a la célula cebada e inactivan sus mediadores
(fig. 4.19). Durante reacciones contra pardsitos, principalmente helmintos y
en respuestas alérgicas se observan abundantes eosindfilos. A través de la
proteina bédsica mayor y de la proteina cationica eosinofilica pueden des-
truir pardsitos de una manera eficaz. La funcién moduladora sobre las
célula cebada la realizan a través de la proteina basica mayor que neutraliza
la heparina, la arilsulfatasa B inactiva a los leucotrienos C4, D4 y E4, la
histaminasa inactiva a la histamina, y la fosfolipasa D inactiva el factor de

activacion plaquetaria.

Baséfilos y células cebadas

El basoéfilo se encuentra en pequenas cantidades en la sangre circulante y
mide 10 pm de didmetro. La célula cebada procede del tejido conjuntivo, y se
encuentra en piel y mucosas del aparato digestivo y respiratorio, y en menor
cantidad en la mayoria de los drganos, alrededor de pequefios vasos sangui-
neos. El granulocito baséfilo y la célula cebada tienen cierta similitud, ya que
contienen mediadores quimicos como la histamina, y en algunas especies la
serotonina. Otras caracteristicas morfoldgicas son la presencia de pocos
ribosomas y mitocondrias (fig. .20y 4.21).

En el baséfilo, el nicleo tiene forma identada y, al igual que la célula
cebada, carece de nucléolo. Estas células producen también la susbtancias
que libera la célula cebada (fig. 4.19).

La liberacién de las aminas y mediadores de la célula cebada ocurre
en respuesta al dafio celular de tipo fisico o quimico, a procesos inmunitarios
como uniones entre antigeno e inmunoglobulina E, y por la activacion de

factores de complemento.
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Figura 4.19 Interaccion entre la célula cebada y el eosinofilo en el proceso inflamatorio.

Las células cebadas desempenian un papel importante en los procesos
de anafilaxia, asma y dermatitis alérgica, por su acciéon sobre el musculo liso

y la formacién de edema.

Monocitos y macréfagos

Ambos tipos de células, derivadas de la médula ésea, forman parte del siste-
ma mononuclear fagocitico, el monocito circulando en la sangre y el
macréfago en los tejidos. El monocito mide de 9 a 12 um. El nicleo tiene

forma de frijol o herradura, con la cromatina agrupada en densos grumos.
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En su abundante citoplasma se localizan dos centriolos en la zona de
identacion del nicleo, rodeados por el aparato de Golgi. Otros organelos
presentes son mitocondrias, reticulo endopldsmico y ribosomas, ademads de
lisosomas y pequenas vesiculas resutado de la fusién de pseudépodos.

En el proceso inflamatorio, los monocitos aparecen después de los
granulocitos y tienen un papel fagocitico para retirar bacterias, hongos, vi-
rus, protozoarios, neutréfilos degenerados, y células alteradas o muertas.

Los macréfagos son células méviles y, al igual que los monocitos, po-
seen un nucleo grande y un par de centriolos rodeados por el aparato de Golgi.
Dada su funcién de fagocitar y degradar material diverso, presentan en su
citoplasma vacuolas fagociticas y lisosomas, que contienen nucleasas,
proteinasas, carbohidrasas y lipasas (cuadro 4.10).

En algunos procesos crénicos éstas células aumentan de tamario, para
convertirse en células epiteloides, o fusiondndose entre si, con divisién de nu-
cleos, conlo que se forman las células gigantes multinucleadas (figs. 4.5y 4.22).

Ademis de la fagocitosis, el macréfago participa en la respuesta
inmunitaria presentando los antigenos a los linfocitos T o B, y regulando las

mitosis linfociticas a través de citocinas (cuadro 4.11).

Cuadro 4.10 Funciones de los macréfagos.

Actividad fagocitica y Radicales oxigeno
antimicrobiana Nitrégeno reactivo

Granulos conteniendo péptidos antimicrobianos
Atraccién de leucocitos Sintesis de quimiotaxinas

Citocinas que favorecen adhesion endotelial
Modulacioén de la actividad Actividad antiviral y antimicrobiana
de otras células Estimulacion de la respuesta inmune

Efectos vasculares

Factores de crecimiento que favorecen cicatrizacion y reparacion
Limpieza de tejidos Fagocitosis

Degradacion de fibrina
Respuestas sistémicas Efecto endocrino de citocinas
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Cuadro 4.11 Citocinas y mediadores sintetizados por macréfagos.

Interleucinas y factor de necrosis tumoral
Quimocinas

Interferédn

Factor de estimulacion hematopoyética
Prostaglandinas

Leucotrienos

Oxido nitrico

Factor activador de plaquetas

Linfocitos y células plasmaticas

Los linfocitos se encuentran en la médula dsea, linfonddulos, timo, bazo,
tonsilas, tejido linfoide del pulmoén e intestino, y circulando en la sangre.
Estas células miden de 8 a 12 pm, y tienen un nucleo grande, casi esférico,
con cromatina densa. En su citoplasma se encuentran un par de centriolos,
rodeados por el aparato de Golgi, cerca de la indentacién nuclear. En esa
misma drea se localizan abundantes mitocondrias. Ademds, en el citoplas-
ma se encuentran abundantes ribosomas y algunos lisosomas.

Los linfocitos del tipo B sufren la transformacién a células plasmaticas,
que son las encargadas de producir los anticuerpos en el reticulo
endopldsmico rugoso.

El otro grupo de linfocitos o células dependientes del timo (Linfocitos
T) tiene entre sus funciones participar en la inmunidad del tipo celular,
ademds de producir substancias moduladoras de la respuesta inflamatoria,
conocidas como citocinas (Unidad 6).

Algunas citocinas tienen actividad citotdxica y son llamadas
linfotoxinas, que son capaces de producir dafo directo en los tejidos del

huésped en las reacciones inmunes.

Plaquetas

Las plaquetas son fragmentos del citoplasma de los megacariocitos de la
médula 6sea. Miden 3 pm de didmetro y no poseen nicleo; su citoplasma
contiene microtdbulos paralelos a la membrana celular; granulos que

contenien enzimas hidroliticas, diversos tipos de vacuolas y mitocondrias
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pequenas. Estas células juegan un papel importante durante la coagulacion,
al adherirse al fibrin6geno, aglutinarse entre si y producir tromboplastina.
Dentro del proceso inflamatorio tienen un papel preponderante, por los
mediadores que producen, como histamina, serotonina, prostaglandinasy

tromboxanos entre otros (fig. 4.23y cuadro 4.12).

Cuadro 4.11 Citocinas y mediadores sintetizados por macré6fagos.

Interleucinas y factor de necrosis tumoral
Quimocinas

Interferon

Factor de estimulacion hematopoyética
Prostaglandinas

Leucotrienos

Oxido nitrico

Factor activador de plaquetas
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Figura 4.23 Liberacién de mediadores de la inflamacién por las plaquetas. La agregacion de plaquetas activa
la secrecién de muchos mediadores de importancia para la coagulacion y la inflamacién.
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Interrelacion y amplificacion
de alteraciones vasculares
biogquimicas y celulares en
el proceso de inflamacidn

LA INFLAMACION REPRESENTA LA SUMA de la respuesta del organismo a una
lesién y en parte se debe al desencadenamiento o activacién de substancias
normalmente presentes en forma inactiva en la sangre o en los tejidos. Con
el objeto de amplificar y hacer mds eficiente el proceso inflamatorio, los
mecanismos de coagulacion y el sistema del complemento tienen una fun-
ci6én preponderante.

El suceso inicial en esta interrelacién es la activacién del Factor
Hageman (FH) o factor XII de la coagulacion, al entrar en contacto con
diversos factores como:
= Superficies con carga negativa
= Coldgena o membranas basales de vasos sanguineos
= Plaquetas
= Endotoxinas
= Cristales de dcido urico
= Tripsina
= Plasmina
= (Calicreina

= Tromboplastina

Una vez activado el factor de Hageman (FH) se inicia una cadena
de reacciones:

Precalicreina— Calicreina. Estimula el movimiento celular de
neutréfilos, linfocitos y monocitos (quimiotaxis). Induce a la transforma-
cién de cinindgeno en bradicinina y del plasminégeno en plasmina. La
plasmina activa mas FH.

Cinin6geno — Bradicinina. Aumenta la permeabilidad vascular;

contrae el musculo liso y actia como potente vasodilatador; induce la libe-
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racion de histamina de células cebadas; produce dolor.

Plasminégeno —— Plasmina. Activa el complemento a través de C3
y C1; activa mas FH; causa la fibrindlisis, produciendo fragmentos de fibrina.

Activacién del Factor IX. Activa el Factor IX, que en presencia de
fosfolipidos plaquetarios o tisulares y el Factor VII, activa al Factor X.

Activacién del Factor X. En presencia de Ca++, fosfolipidos y el Fac-
tor V activa la transformacién de protrombina.

Protrombina — Trombina. Funciona como amplificador del sis-
tema de coagulacion, ya que agrega plaquetas que liberan mds fosfolipidos,
activa al Factor VIII e induce la activacién de mayor cantidad del Factor V.
Ademais, la trombina provoca la activacion del fibrindgeno.

Fibrinégeno — Fibrina. Participa junto con el Factor XIII en la
formacion del codgulo. Ademads, durante la transformacién del fibrindgeno
a fibrina, se liberan los fibrinopéptidos A y B, que son quimiotdcticos para
leucocitos y aumentan la accién de la bradicinina.

Estos fenémenos secuenciales de amplificacién son controlados
por una serie de proteinas plasmdticas inhibitorias circulantes como la
alfa-2 macroglobulina, alfa-1 antitripsina, factor inhibidor del C1 y
antitrombina ITI.

Otra forma de iniciar el fenémeno de coagulacion, es a través de la via
extrinseca independiente del factor Hageman. Esta se inicia con un dafio
celular que, por un factor tisular no identificado, interactda con el factor VII
para activar el factor X, que continda la cascada como en el mecanismo
intrinseco anteriormente detallado.

Por ultimo, un mecanismo de interrelacién celular muy importante
durante el proceso inflamatorio lo constituye el eosinéfilo y la célula ceba-
da. Este mecanismo se basa en que el eosinéfilo, mediante la secrecién de
enzimas, modula la actividad de los mediadores quimicos liberados por la
célula cebada (fig. 4.10).

Manifestaciones sistémicas

Dependiendo de la naturaleza de la lesién y la respuesta inflamatoria, pueden
presentarse signos sistémicos. Los méds comunes son la fiebre, somnolencia
lasitud y disminucién de apetito por la acciéon de la interleucina 1 en el siste-
ma nervioso central y alteraciones en la cantidad de leucocitos en la circula-

ci6n. Leucocitosis por la accién de mediadores en la médula. Ademas, pueden
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presentarse cambios en los componentes quimicos (electrolitos, enzimas) de
la sangre por la alteracion en el funcionamiento del 6rgano afectado, y la
presencia de la respuesta inmune. Es comtn observar que los linfonédulos
que drenan el drea inflamada aumenten de volumen, produciendo una
linfadenitis y se debe a que a través del sistema linfatico se acarrean células y
detritus fagocitados, liquidos y bacterias del sitio de la inflamacién.

En los animales con procesos inflamatorios crénicos es evidente la
pérdida de condicién corporal por la destruccién muscular y liberacién de
aminoécidos asi como la pérdida de tejido dseo. Todos estos signos son uti-

lizados para la valoracién clinica del proceso.
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Figura 4.1 Exudado mucoso en los bronquios de un bovino in-
fectado con Dictyocaulus viviparus.

Figura 4.2 Exudado fibrinoso en la mucosa de la vejiga urinaria
de un perro.

Figura 4.3 Gldndula mamaria de un bovino con abundante exuda-
do purulento.
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Figura 4.4 Seccién histolégica de pulmén de bovino con un
granuloma tuberculoso. H&E.

Figura 4.5 Secci6n histolégica de pulmén de bovino con un
granuloma tuberculoso. Muestra en detalle dos células gigantes de
Langhans. Hy E.

Figura 4.6 Pulmones de ovino con una linfadenitis severa caseosa
por Corynebacterium ovis en los linfon6dulos bronquial y
mediastinico.
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linfocitaria perivascular severa, en un caso de fiebre catarral ma-
ligna. Hy E.

Figura 4.8 Seccién de cerebro de cerdo con una infiltraciéon
eosinofilica perivascular moderada, como resultado de la intoxi-
cacion por sal y deficiencia de agua. HyE.

Figura 4.17 Neutréfilo de gato muestra lisosomas coloreados
con peroxidasa.
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Figura 4.18 Eosinéfilo de gato normal, muestra lisosomas
prominentes.

Figura 4.20 Baséfilo de gato normal, presenta prominentes
lisosomas.
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Figura 4.21 Células cebadas en la dermis de un perro. Azul de
Toluidina.
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Figura 4.22 Macréfagos alveolares de perro obtenidos de un lava-
do bronquial. Giemsa.

Armando Mateos Poumian
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lntroducciodon

TANTO ANIMALES SANOS COMO ENFERMOS requieren de un mecanismo efecti-
vo de reparacién para eliminar las células dafiadas y restaurar la estructura
normal. Los organismos inferiores, como la lombriz y los renacuajos, tienen
una capacidad de reparacién extraordinaria al grado de que pueden restau-
rar completamente segmentos o miembros amputados. A este tipo de repara-
cién, en el cual hay un complejo de tejido dafiado o amputado, se le conoce
como regeneracion epimorfica. A diferencia de los anélidos y batracios, los
vertebrados superiores perdieron, durante su evolucion, la capacidad de rege-
neracion epimorfica, pero perfeccionaron otros mecanismos mediante los cua-
les la mayoria de los tejidos dafiados pueden ser reparados. Estos mecanismos
de reparacion estdn estrechamente ligados al proceso de inflamacién; sin em-
bargo, por razones puramente académicas, se describen en la mayoria de los
textos por separado. En este capitulo se revisan brevemente los procesos de
reparacién tisular y se analizan los mecanismos o «herramientas» utilizadas
por los tejidos para reparar el dafio y restaurar sus funciones normales. Final-
mente, se comparan los mecanismos de reparacion en los diferentes 6rganos y

tejidos que constituyen al organismo animal.
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ANTES DE DISCUTIR LOS PROCESOS de reparacion, es importante recordar que
todos los tejidos del organismo son vulnerables al dafio causado por una
enorme variedad de factores o agentes etiol6gicos, entre los que figuran da-
fos quimicos internos (hipoxia, acidosis, per6xidos), quimicos externos
(agentes cdusticos, metales pesados), fisicos (frio, calor, radiacién), biol4gi-
cos (parasitos, bacterias y virus) o alérgicos (autoinmunidad, hipersensibili-
dad). A pesar de esta gran diversidad de agentes etioldgicos, los cambios que
ocurren en las células o tejidos después del dafio son realmente limitados.
Cuando el dano es leve y transitorio las células y tejidos afectados se reparan
internamente, mientras que cuando el deterioro es severo o persistente, las
células que constituyen estos tejidos dafiados pasan a un estadio irreversible
de dafio que culmina con la muerte celular, o sea necrosis o apoptosis celular.

Si el nimero de células perdidas por necrosis o apoptosis es conside-
rable, el tejido afectado responde con inflamacién, como primer paso en el
control de dafio e inicio del proceso de reparacién (ver capitulo de inflama-
cién). En condiciones favorables, las células perdidas son reemplazadas por
otras del mismo tipo lo que se conoce con el nombre de regeneracién. En
condiciones desfavorables, las células perdidas al no poder ser reemplazadas
por otras del mismo tipo, son sustituidas por células de tejido conectivo, lo
que se conoce como fibrosis o simplemente fibroplasia. Aunque menos
frecuente, algunas células dafiadas son esporddicamente reemplazadas por
tipos de células diferentes lo que se conoce como metaplasia. Cuando el
dano cesa, la fibroplasia o metaplasia pueden eventualmente desaparecer,
mientras que, cuando el dafio es severo o persistente, la destruccién de teji-
dos 0o membranas basales da lugar a una cicatriz permanente.

Existen numerosos factores que determinan si un tejido danado es
reparado por regeneracién o por fibrosis, entre los que sobresalen el tipo de
tejido involucrado, su capacidad de mitosis, la magnitud de dafio, la dispo-
nibilidad de células progenitoras, la integridad de membrana basales, la
produccién y regulaciéon de mediadores quimicos, la disponibilidad de fac-

tores del crecimiento celular (mensajeros quimicos) receptores, etc.
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Es importante reconocer que mientras algunas células, como las san-
guineas o epiteliales, retienen la capacidad de multiplicarse durante la vida
posnatal, otras células, como las neuronas o las células del miocardio, pier-
den la facultad de multiplicarse por mitosis después del nacimiento. Algu-
nas células, como los condrocitos articulares o las células olfatorias de la
mucosa nasal, ocupan un lugar intermedio ya que poseen alguna, aunque
limitada, capacidad para dividirse. En otras palabras, la regeneracién al
dafo en la piel 0 mucosa es excelente, en las articulaciones es limitada
mientras que en el sistema nervioso central (neuronas) la regeneracion es
nula. Debido a la estrecha relacién que existe entre la reparaciéon de un
tejido y su capacidad de proliferacién, es conveniente revisar brevemente los

mecanismos que gobiernan el ciclo de la division celular, o sea la mitosis.

Ciclo celular
Elintervalo entre dos mitosis consecutivas constituye el llamado ciclo celular
(fig. 5.1). Por proliferacién celular se entiende el mecanismo mediante el cual
una célula madre o “progenitora” entra al ciclo celular para dividirse por mito-
sis y asi suministrar las células hijas necesarias para el proceso de reparacion.
Cuando la reparacion de un tejido requiere de células nuevas, las células
progenitoras en estado de reposo (fase G_) son activadas por mensajeros qui-
micos para que pasen a la primera fase del ciclo celular (fase G,). En esta
primera fase del ciclo, la célula se prepara para la sintesis de ADN por lo que
también se le conoce como fase presintética (fig. 5.1). Una vez preparada la
célula pasa a la fase sintética, (fase S) en donde sintetiza y duplica el ADN
requerido para la mitosis. Después de pasar por una fase intermedia o fase
premitdsica (fase G,), 1a célula entra a la fase propiamente de mitosis (fase M)
en donde se divide en dos células hijas. Una vez dividas las células hijas pasan
a la fase estacionaria o de descanso llamada fase G en donde permanecen
hasta que se requiera nuevamente otro ciclo celular. No todas las células del
organismo tienen la misma capacidad de entrar al ciclo celular, lo que explica
en parte, el por qué algunos tejidos tienen mucho mayor capacidad de regene-
racién que otros.

Esinteresante sefialar que ciertos tipos de células, como las sanguineas o
epiteliales, se encuentran ciclando permanentemente, o sea en un proceso de
division constante. En el otro lado del espectro, el organismo también posee

células incapaces de entrar al ciclo celular, es decir, células que carecen de capa-
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cidad para proliferar. De acuerdo ala facultad que tienen de salir dela fase Gy
entrar al ciclo celular, las células son divididas en células labiles, estables y
permanentes.

Las células labiles son aquellas en constante estado de division, es decir,
que estdn continuamente pasando por las fases G, S, G,, My G_ del ciclo
celular. Algunos investigadores estiman que los tejidos formados por células
lébiles, como la epidermis, mucosa gastrointestinal, genitourinaria y médula
Gsea tienen por lo menos 5% de sus células en constante mitosis. Todos estos
tejidos, constituidos por células labiles, poseen una excelente capacidad de
regeneracion, como en el caso de la sangre, donde la pérdida de eritrocitos
durante una crisis de anemia puede corregirse rapidamente. Esto se debe a
que estando formada por células labiles, la médula 6sea puede producir en
breve tiempo un gran ndmero de eritrocitos y asi reemplazar los perdidos por
la destruccién como podria ocurrir en una anemia de tipo hemolitica.

Las células estables se encuentran generalmente en fase de descanso
(G,) pero en respuesta a un estimulo inducido por la necrosis o apoptosis de
células adyacentes entran alas faces G, S, G, y M para dividirse y asi proveer
las «células hijas» requeridas en la reparaciéon. Ejemplos de células estables
son los hepatocitos, el epitelio tubular del riidn, el epitelio respiratorio, el
péncreas exdcrino, el endotelio vascular, el tejido conectivo, etc. Los 6rga-
nos constituidos por células estables tienen razonable capacidad de regene-
racion ya que en condiciones de dafio y necrosis, las células que permane-
cen viables en el tejido afectado pueden ser estimuladas para dividirse por
mitosis. Asipor ejemplo, cuando un animal sufre de dafio y necrosis hepa-
tica, los hepatocitos viables en la zona dafiada son activados para entrar en
mitosis y proporcionar las células requeridas para la reparacion del higado.

Las células permanentes carecen de capacidad de division, pues son
incapaces de entrar al ciclo celular, o sea que los tejidos constituidos por este
tipo de células no pueden ser reparados por regeneracién. Células perma-
nentes como neuronas y células del muisculo cardiaco pierden la habilidad
de dividirse después del nacimiento por lo que la necrosis en el cerebro y
corazén termina irremediablemente con gliosis o fibrosis, respectivamente
(fig. 5.2). Cabe mencionar, sin embargo, que las células permanentes retie-
nen una gran capacidad de regeneracién interna por lo que organelos dafia-
dos son facilmente reparados siempre y cuando la célula afectada no haya

llegado al estadio de necrosis.
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Como es de esperarse, el ndmero de figuras mitdsicas observadas
microscopicamente en tejidos constituidos por células ldbiles (médula 6sea,
epidermis, criptas intestinales) es mayor que en aquellos formados por cé-
lulas estables (rifiones, higado) y por supuesto que en aquellos 6rganos con
células permanentes, en donde nunca se observan mitosis como es el caso
de las neuronas.

El control de la divisién celular, tanto en tejidos normales como en
reparacién, es un proceso altamente complejo y regulado por numerosos
mensajeros quimicos llamados también factores de crecimiento celular. A
través de estos mensajeros de crecimiento, las células se comunican entre si
regulando de esta forma la division y la migracién celular hacia los sitios en
reparacion. En los dltimos afos se ha demostrado que la sintesis de factores
de crecimiento celular estd regulada por genes especificos a los cuales se les
hallamado colectivamente protoncogenes. Estos genes controlan la repara-
cién de tejidos a través de la sintesis y secrecion de factores de crecimiento
que a su vez regulan la proliferacién y migracion celular. Mutaciones en
estos genes dan lugar a genes defectuosos llamados oncogenes, los cuales

inducen la proliferacién incontrolada de células como es el caso del cancer.

Mensajeros quimicos y factores
de crecimiento celular
Después de haber sufrido dafio y necrosis, es necesario que las células via-
bles localizadas en los bordes de la lesién, se comuniquen entre si, para
iniciar en forma organizada el proceso de reparaciéon. Esta comunicacién
celular, se lleva a cabo a través de mediadores o mensajeros quimicos tam-
bién llamados factores del crecimiento celular los cuales desempefian un
papel preponderante en la reparacién. De acuerdo a la forma en que estos
mensajeros quimicos envian sefiales entre célula y célula se clasifican en
tres tipos principales. Sefales autocrinas, son mensajes enviados de una
célula a si misma. Sefales paracrinas, son aquellas en las cuales una célula
envia mensajes al mismo u otro tipo de células cercanas al sitio de repara-
cién. Senales endocrinas, son aquellas mediante las cuales una célula envia
mensajes distantes a través de hormonas acarreadas por la sangre al sitio de
reparacion.

Antes de discutir la funcién de los factores del crecimiento celular en

el proceso de reparacion, es esencial reiterar que la mayoria de estos mediado-
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res también participan en los procesos de inflamacién y coagulacién. La
estrecha relacién que existe entre la inflamacién, coagulacién y reparacién no
es puramente accidental ya que antes de iniciarse propiamente la reparacién,
se requiere de la eliminaci6n de restos celulares mediante la inflamacién, y de
la resolucién de alteraciones vasculares mediante el proceso de coagulacion.

Al mismo tiempo en que los restos celulares son eliminados por la
inflamacién, en los tejidos dafnados enfocados a restablecer la estructura
normal, se llevan a cabo una serie de eventos fisioldgicos. Uno de los prime-
ros pasos en la reparacién de un tejido es la sintesis y secrecion de factores de
crecimiento celular que tienen la facultad de estimular las células que po-
sean en su membrana los receptores correspondientes. La actividad biol6gi-
ca de estos factores es compleja ya que, de acuerdo a estudios de laboratorio,
en ciertas concentraciones promueven, mientras que en otras concentra-
ciones, inhiben el crecimiento celular. A raiz de los recientes avances en
biologia molecular, se han logrado identificar un gran niumero de factores
de crecimiento celular por lo que seria inapropiado mencionarlos todos en
esta breve revisiéon. Sélo se mencionan los mas importantes y se recomien-
da consultar textos o articulos especializados para mayor detalle.

Los factores conocidos como factor de crecimiento epidermal
(epidermal growth factor o EGF) y factor de crecimiento transformante -ay
b (transforming growth factor a & b) participan activamente en la repara-
cidén de los tejidos estimulando la mitosis y migracion de células epiteliales
y fibroblastos. Estos factores de crecimiento epidermal juegan un papel
particularmente importante en la reparacién de mucosas, piel, pulmén,
cornea, etc.

Otros grupos conocidos genéricamente como factores de crecimien-
to del endotelio vascular, factores de permeabilidad vascular y angiopoietinas,
constituyen un conjunto importante de mensajeros quimicos involucrados
en la formacién de vasos sanguineos (angiogénesis). Ademads de su partici-
pacién en la formacién de vasos sanguineos, estos factores de crecimiento
también regulan la permeabilidad vascular y promueven la formacién de
vasos linfaticos. Como se discutird mds adelante, la formacién de vasos
sanguineos y linféticos es esencial en la reparacion de tejidos de la misma
forma en que la hiperemia es necesaria para el proceso de inflamacién. Las
endotelinas son otro grupo de polipéptidos recientemente descritos, como

promotores de crecimiento celular y reparacién de tejidos.




UNIDAD 5
Patologia general veterinaria

Ademas de la coagulacidn, las plaquetas contribuyen al proceso de
reparacion tisular secretando un grupo de mensajeros quimicos llamados
colectivamente factores plaquetarios de crecimiento (patelet-derived growth
factor o PDGF). Estos factores plaquetarios almacenados en granulos y
secretados por las plaquetas en dreas de reparacién provocan la proliferacién
y migracién de fibroblastos, monocitos y células de musculo liso. Ademas
de ser mitogénicos (inductores de mitosis) para las células mesenquimatosas,
los factores plaquetarios del crecimiento son quimotacticos para los
leucocitos.

Otro factor importante en la reparacion de tejidos es el llamado
factor de crecimiento de fibroblastos (fibroblast growth factor) que sinteti-
zado por diversos tipos de células, regula la proliferacion celular durante
lareparacion. Se ha mencionado que este factor favorece tanto la prolife-
racién de vasos sanguineos (angiogenésis) como la migracién de
fibroblastos, macréfagos y epitelio hacia los tejidos en reparacién. La
hematopoyesis en la médula 6sea también es activada por este factor de
crecimiento celular.

Es importante notar que asi como algunos factores de crecimiento
estimulan la proliferacién celular, otros factores o mensajeros quimicos
producidos y secretados en el sitio de reparacién tienen una funcién
inhibitoria sobre el crecimiento celular. Estas sefiales, tanto positivas como
negativas, son imprescindibles para asegurar un crecimiento celular orga-
nizado en los sitios de reparacion. El simple contacto fisico de una célula
con otra es suficiente para generar sefales paracrinas las cuales inhiben la
division celular en dreas de reparacion en donde células adicionales ya no
son requeridas. De la misma manera, la sintesis de ADN en el ciclo celular
es controlada a través de los genes que gobiernan la sintesis de factores
inhibidores del crecimiento.

Hasta ahora se ha mencionado que: los tejidos son vulnerables al
dafio causado por una gran variedad de agentes etiol6gicos; que como resul-
tado del dafio, las células muertas son eliminadas a través de la inflamacidn;
que los factores de crecimiento liberados cerca o lejos del sitio de lesién
propician la proliferacién celular y que las células necréticas son reempla-
zadas a través de la induccién del ciclo celular. En la siguiente seccién se
discute brevemente la participacion de las matrices extracelulares en el pro-

ceso dereparacion.
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Matrices extracelulares: colagenos, membranas
basales, elastina y moléculas de adherencia celular

Como sucede en una construccion, ademds de ladrillos, es indispensable
tener una infraestructura apropiada, como serian los cimientos, para asen-
tar la edificacién, los andamios para transportar los materiales y el cemento
para unir los ladrillos (células). Utilizando esta analogia, se puede decir que
la reparacién de tejidos requiere también de cimientos en donde pueda
edificarse la reparacién tisular, de caminos para la migracién de células, asi
como de materiales de adhesion de las células recién formadas. Esta infraes-
tructura en los sitios de reparacion es proporcionada por un grupo impor-
tante de macromoléculas llamadas colectivamente matrices extracelulares.

Por definicidn, las matrices extracelulares son todos aquellos mate-
riales quimicos que se encuentran fuera de las células y constituyen el lla-
mado tejido intersticial. En otras palabras, estas matrices extracelulares son
las estructuras que quedan cuando se eliminan las células propias del 6rga-
no (hepatocitos, neumocitos), los vasos sanguineos, vasos linfaticos, nervios
y otras células mesenquimatosas.

Estudios recientes, han demostrado que las matrices extracelulares
influencian en forma marcada la estructura y funcién de los tejidos en
reparacion. Estas matrices del tejido intersticial regulan fisica y quimica-
mente el crecimiento, movimiento y diferenciacién celular durante la repa-
racién y remodelacion delos tejidos. Irénicamente, algunos tipos de células
cancerosas tienen la facultad de promover la formacién de matrices
extracelulares para facilitar su propio movimiento e invasién dentro de los
tejidos (malignidad).

Aligual que lo ocurrido con mensajeros quimicos de la inflamacion,
los avances de la biologia molecular en los dltimos afios han incrementado la
lista de componentes quimicos y actividades bioldgicas atribuidas a las matri-
ces extracelulares. No es posible hablar en detalle de todos los componentes
que constituyen estas matrices por lo que s6lo se discuten aqui los mds sobre-
salientes, entre los que figuran los coldgenos, membranas basales, elastinas,
fibrilinas, adhesinas, proteoglicanos, al igual que un grupo heterogéneo de
glicoproteinas como la integrina, fibronectina, osteonectina y tenacina. A
pesar de que sus actividades bioldgicas son distintas, la composicién quimica
de las matrices extracelulares es parecida ya que la mayoria contienen, en

mayor o menor grado, proteoglicanos, glicoproteinas y glucosaminoglicanos.
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Por muchos afios se pens6 que tinicamente las células de estirpe
mesenquimatoso como los fibroblastos eran capaces de producir matrices
extracelulares. Sin embargo, en la actualidad se sabe que otros tipos de
células incluyendo las epiteliales participan en mayor o menor grado en la
sintesis y depdsito de matrices extracelulares.

El coldgeno es una de las proteinas mas extensamente distribuidas en
los tejidos animales y una de las mas importantes matrices extracelulares.
Su abundancia en diferentes 6rganos o tejidos varia notablemente. Por
ejemplo, se ha descrito que 4% del tejido hepaético lo constituyen colagenos
mientras que la piel contiene mas de 70% de esta matriz extracelular. Desde
el punto de vista quimico y estructural, se conocen cuando menos 19 tipos
de coldgeno por lo que es preferible referirse a esta matriz extracelular en
plural o sea como coldgenos.

Los coldgenos son producidos por los fibroblastos, osteoblastos y
condroblastos y, en menor grado, por otras células como los epitelios y
endotelios. Dentro de los ribosomas, esta matriz es inicialmente sintetizada
en formas inmaduras llamadas tropocoldgenos mismos que, una vez
secretados al intersticio, son reconfigurados a su forma final de coldgenos.
Dentro del tejido intersticial, las proteinas de los coldgenos se agrupan en
estructuras fibrilares a las cuales, dependiendo de su tamario, se les denomi-
na fibrillas cuando son pequefias, fibras a las de tamafio intermedio y mano-
jos alas mayores.

Estudios experimentales han demostrado que las caracteristicas qui-
micasy estructurales de los coldgenos varian de acuerdo a los requerimien-
tos propios de los tejidos, por ejemplo, los huesos, piel y tendones estdn
formados principalmente por coldgeno del tipo I, mientras que el cartilago
de las articulaciones esta formado por coldgeno de tipo II. La lista de los
tipos de coldgenos mds importantes en los diferentes tejidos se presenta en el
cuadro 5.1. En tincién de HE los coldgenos aparecen como fibras
eosinofilicas entrelazadas de color palido las cuales por sus caracteristicas
birrefringentes, son ficilmente reconocidas con luz polarizada. También
mediante tinciones especiales como la tricrémica de Masson, las fibras de
coldgenos pueden reconocerse ficilmente por su tipico color azul.

Actuando como andamios por donde se mueven las células dentro
de los tejidos en reparacion, las fibras de coldgenos participan activamente

en la regeneracidn tisular. En condiciones normales, el exceso de coldgenos
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Cuadro 5.1 Principales tipos de coldgenos en tejidos y drganos.

Tipo de colagenos Tejidos Organos
| Osteoide Huesos
Conectivo laxo y denso Piel, intestino, vasos
Il Cartilaginoso Articulaciones
Humor vitreo Cjos
[ Conectivo reticular Piel, cornea, Utero
% Membranas basales Pulmén, rifdn
V Conectivo Musculos, tendones
\ Conectivo laxo y denso Piel, intestino, intersticio
VI Vascular, cutaneo Vasos sanguineos, piel
VIl Endotelios Vasos sanguineos y linfaticos

producido durante la reparacién es degradado por colagenasas para ser even-
tualmente reabsorbido. En condiciones desfavorables, como se verd mds
adelante, las fibras de colagenos que no son reabsorbidas se acumulan en los
tejidos, formando una cicatriz permanente la cual, en casos severos, produ-
ce una notable desfiguracién del tejido afectado (ver cicatrizacion).

Las membranas basales son otros componentes importantes de las
matrices extracelulares, que actian como unién especializada entre el teji-
do conectivo y las células, particularmente las endoteliales, epiteliales, mus-
culares y posiblemente células de Schwann. Las membranas basales son
sintetizadas por las células asentadas en las mismas membranas, o sea que
las membranas basales de los vasos sanguineos, alvéolos y tabulos renales,
son localmente sintetizadas por las células endoteliales, neumocitos y epite-
lio renal, respectivamente. Estas membranas no son facilmente reconoci-
das en tincién HE pero su visualizacién microscépica se facilita enorme-
mente utilizando tinciones especiales como PAS o de plata (argénticas).

Ademds de actuar como filtro o barrera fisica, las membranas basales
participan diligentemente en los mecanismos de reparacién regulando la
proliferacién y migracion celular. Cuando ocurre dafio tisular, la regenera-
cién es rapida y completa siempre y cuando se conserve la integridad de estas
membranas. Por ejemplo, el dafio tubular al rifién causado por un agente
téxico como las sulfas puede ser ripidamente reparado ya que este medica-

mento no afecta las membranas basales. Por el contrario, en la isquemia
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tubular causada por un infarto renal, la reparacion por regeneracion es de-
ficiente pues el proceso isquémico dafia severamente a las membranas basales
lo que interfiere con el asentamiento de células epiteliales. Como se discu-
tird adelante, en el caso de infarto, el tejido renal necrético, sélo puede ser
reemplazado por tejido conectivo, lo que deja una gran cicatriz en las partes
afectadas del rifién.

Otro importante componente de las matrices extracelulares son las
fibras eldsticas las cuales estdn estructuralmente formadas por una fibro-
proteina llamada elastina. Esta proteina proporciona la elasticidad que
requieren ciertos tejidos como las arterias, alvéolos, tendones, etc. Aligual
que los coldgenos, la elastina es secretada por células mesenquimatosas
en una forma inmadura denominada pro-elastina. Una vez fuera de las
células, esta proteina inmadura es transformada a su forma madura de
elastina. La funcién especifica de la elastina no estd bien esclarecida pero
se postula que contribuye en la formacién de cicatrices dando estabilidad
alos tejidos.

Un grupo de proteinas extracelulares que dltimamente han cobrado
gran importancia en la reparacion tisular, son las llamadas moléculas de
adherencia celular, entre las que sobresale la fibronectina. Esta glicoproteina
sintetizada por fibroblastos, mioblastos y células epiteliales, sirve como unién
o punto de adherencia entre células y tejido intersticial. Ademads de su
accién de anclaje, la fibronectina tisular promueve eficazmente la migra-
cién y adherencia celular en dreas de reparacién. Una familia de receptores
llamadas integrinas forman parte de la matriz extracelular y también facili-
tan la adhesion celular y promueven la reparacion tisular. Se sabe que todas
estas glicoproteinas, al igual que los proteoglicanos extracelulares, propor-
cionan soporte mecanico, ademads de dirigir y regular la proliferacién, dife-
renciacién y migracion de las células a los sitios de reparacion.

Es de interés senalar que en condiciones patoldgicas, el sistema in-
mune puede producir anticuerpos o respuesta inmunolégica de tipo celular
en contra de las proteinas de las matrices extracelulares lo que generalmen-
te tiene resultados desastrosos para el organismo. Ejemplos de estas enfer-
medades son la glomerulonefritis y artritis autoinmunes, en donde una
respuesta inmunoldgica anormal, causa la destruccién de las membranas
basales de los glomérulos renales o condrocitos en las superficies articulares

(ver capitulo de inmunopatologia).
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Inflamacién, cicatrizacién y reparacién

Se considera que el proceso de reparacién comienza en el momento mis-
mo en que ocurre el dano tisular. Uno de los primeros cambios que se
observan en los tejidos dafiados es una hemorragia local la cual va acom-
pafiada de la salida (exudacién) de proteinas plasmadticas y plaquetas hacia
el intersticio y matrices extracelulares (cuadro 5.2). Una vez fuera de los
vasos sanguineos, los eritrocitos, plaquetas y proteinas extravasados for-
man rapidamente un codgulo el cual junto con los tejidos danados, libe-
ran mediadores de la inflamacién o citocinas. Atraidos por el efecto
quimotictico de estos mediadores, los neutréfilos se marginan y adhieren
alas paredes endoteliales de pequenios vasos sanguineos, particularmente
vénulas. En menos de 60 minutos, los neutréfilos al igual que las protei-
nas plasmaticas y plaquetas, comienzan a abandonar el compartimiento
vascular y pasan hacia los espacios extracelulares. Alrededor de las 48
horas se puede observar microscépicamente la llegada de macréfagos, que
junto con los neutréfilos ya presentes en la lesién, fagocitan los restos
celulares originados por el daiio tisular (cuadro 5.2). Estudios de labora-
torio han demostrado que la inhibicién del flujo normal de leucocitos,
proteinas plasmadticas o plaquetas interfiere notablemente con el proceso
de reparacion. Alrededor de 72 horas después del dafio y a raiz de la secre-
cién local de factores de proliferacién celular, se comienza a detectar en
los tejidos lesionados la proliferacion de células mesenquimales entre las
que sobresalen los fibroblastos, angioblastos y mioblastos (cuadro 5.2).
En forma armonizada, estos tres tipos de células participan tenazmente en
la reparacién y cicatrizacion, a través de los procesos de fibrosis,

angiogénesis y retraccién tisular respectivamente.

Cuadro 5.2 Cronologia de la reparacion y cicatrizacién en condiciones favorables.

Cambios histologicos Periodo
Hemorragia, coagulo Primeras horas
Edema y flujo de neutrofilos A partir de 3-4 horas

Macroéfagos vy linfocitos A partir de las 48-72 horas
Angiogénesis y neovascularizacion A partir de las 72 horas
Fibrosis A partir del 3-4 dia

Reabsorcion de tejido fibrovascular A partir de la 22 6 3% semana
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Fibrosis

Los fibroblastos son unas de las células mesenquimatosas mds importantes
del tejido conectivo encargadas de producir la fibrosis, sostener y dirigir el
movimiento de otras células dentro de los tejidos en reparacién. En los
tejidos normales, los fibroblastos estin generalmente en estado de reposo
pero pueden ser rapidamente activados a través de sefiales paracrinas emiti-
daslocalmente en los sitios de dafio tisular. Entre los mediadores quimicos
mads conocidos para la activacidn fibrobldstica sobresalen los factores
plaquetarios de crecimiento, factor fibrobléstico de crecimiento, factor de
crecimiento parecido a la insulina (insulin-like growth factor), factor
epidermal de crecimiento, etc. Precipitados de calcio y fésforo también tie-
nen la propiedad de activar los fibroblastos del tejido intersticial.

Una vez activados, los fibroblastos entran en mitosis y proliferan pro-
porcionando no sélo células nuevas sino también un gran nimero de facto-
res quimicos adicionales que regulan los procesos de inflamacién y repara-
cién. La sintesis de coldgenos y produccién de adhesinas son desde luego
dos de las funciones importantes atribuidas a los fibroblastos. En los ulti-
mos afios se ha demostrado que algunas citocinas (TNF-o., IL-4), factores de
crecimiento, leucotrienos y otros mediadores de la inflamacién actiian como
agentes quimotdcticos para los fibroblastos. Como sucede en la mayoria de
las reacciones fisioldgicas, existen también factores quimicos que inhiben
la proliferacion de los fibroblastos; tal es el caso del interferén-a. y .

En condiciones éptimas, el exceso de fibroblastos y sus productos
desaparecen progresivamente una vez concluido el proceso de reparacion.
Las matrices extracelulares son degradadas por sus enzimas correspondien-
tes como son las colagenasas, elastasas, proteoglicanasas, glicoproteinasas,
etc. En condiciones adversas, la proliferacion exagerada de fibroblastos y sus
matrices, no pudiendo ser degradadas, se acumulan en los tejidos con con-

secuencias nefastas en la arquitectura normal.

Angiogénesis y neovascularizacién

Asi como la hiperemia es necesaria para la inflamacién aguda, la formacion
de vasos sanguineos en los tejidos daiados es indispensable para la repara-
cién. El proceso mediante el cual se forman vasos sanguineos en los sitios
de dafio se conoce como angiogénesis y al resultado de este proceso de le

denomina neovascularizacién. Paralelo a la proliferacion de fibroblastos,
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se puede apreciar microscépicamente la formacion de pequenios capilares
sanguineos en los tejidos en reparacion. Estos nuevos capilares nacen y se
extienden a partir de las vénulas en respuesta a estimulos emitidos por un
grupo de mensajeros quimicos llamados factores angiogénicos. Los mds
conocidos son la heparina, factores de crecimiento transformante
(transforming growth factors- o), factor de necrosis tumoral, prostaglandinas
y angiogenina, entre otros muchos. Estos factores angiogénicos causan pe-
quenas fisuras en las paredes venulares, precisamente en el borde de las
vénulas que miran hacia la lesién. Una vez producidas estas fisuras en la
pared de las vénulas se lleva a cabo una proliferacién y migracion de células
endoteliales, las cuales forman manojos de capilares que se dirigen hacia el
tejido en reparacion.

Es interesante notar que la angiogénesis es también estimulada por
una baja en la tension de oxigeno, lo cual es de gran relevancia en la repara-
ci6n de infartos o en tejidos con flujo sanguineo reducido (isquemia). Estu-
dios de laboratorio han demostrado que suprimiendo la angiogénesis y

neovascularizacién, se impide o retrasa la reparacion tisular.

Retraccion
Otro estadio importante por el que atraviesan los tejidos en reparacién
es el de retraccion tisular, mediante el cual se reduce primero el tamafno
delalesion yluego el tamano de la cicatriz. Este mecanismo es de gran
importancia pues, como se verd con mds detalle en las secciones de piel
y mucosa, la contraccién reduce hasta en 70% el tamafio de una lesion.
No fue sino hasta hace pocos afios, que, investigadores encontraron una
célula morfoldgicamente parecida al fibroblasto pero que, a diferencia
de ésta, poseia bandas de actina y miosina tipicas de las células muscula-
res. Estudios posteriores confirmaron que, efectivamente, se trataba de
una célula diferente con capacidad de contraccién por lo que se le deno-
miné miofibroblasto. Es importante sefialar que en microscopia éptica
de rutina no es posible diferenciar fibroblastos de miofibroblastos por lo
que es necesario inmunohistoquimica o microscopia electrénica.
Dentro de los 2 a 3 primeros dias que siguen al dafio tisular, los
miofibroblastos proliferan y migran a las dreas del tejido danado para even-
tualmente contraerse y, de este modo, causar una reduccién en el tamano de

la lesion. El mecanismo de retraccidn, al igual que el de fibrosis, es una
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arma de doble filo pues en condiciones normales favorece la cicatrizacion,
mientras que en condiciones desfavorables, puede tener repercusiones se-
rias para el érgano afectado. Tal es el caso de las lesiones hepaticas crénicas,
en donde la retraccién de las dreas en reparacién pueden causar oclusion de

vasos sanguineos o conductos biliares (ver seccién de reparacion hepatica).

Epitelizacién

La epitelizacion es otro importante estadio por el que atraviesan los tejidos
en reparacién. Este proceso desde luego ocurre en tejidos con células
epiteliales como la piel, membranas, mucosas, glaindulas, etc. Asi como las
células mesenquimatosas reaccionan a los factores de crecimiento celular
iniciando la fibrosis, angiogénesis o retraccion tisular, las células epiteliales
responden dvidamente a sus mensajeros quimicos de la reparacion. A través
de factores de crecimiento, las células epiteliales permanecen visibles en los
bordes de las lesiones se dividen y se desplazan hacia los sitios de reparacién.
Como se menciond anteriormente, el movimiento y asentamiento de estas

nuevas células es facilitado por las membranas basales.

Tejido de granulacién
En una reparacion idénea, las matrices extracelulares son paulatinamente
reabsorbidas, la fibrosis y neovascularizacién desaparecen, la retraccién
cicatrizal reduce el tamafio de la lesién y la re-epitelizacién culmina con la
restauracién completa del tejido dafiado. Sin embargo, existen diversos
factores que inhiben uno o mas de los procesos de reparacién. Entre estos
factores figuran: el dafio persistente, los traumatismos, la contaminacién o
la infeccién, la reduccién del aporte sanguineo, el estrés, las hormonas
antiinflamatorias, la diabetes mellitus, la desnutricidn, las inmunodeficien-
cias, etc.

En forma simplificada, se puede decir, que la inhibicién de la repara-
cién causa una respuesta exagerada de los procesos de fibrosis (fibroplasia) y
angiogénesis (neovascularizacién), los cuales van generalmente acompana-
dos por inflamacién crénica y epitelizacién defectuosa. A este “fenémeno”se
le conoce como tejido de granulacién. El nombre de tejido de granulacion se
le dio por su tipica apariencia macroscépica, en la cual, los tejidos afectados
toman una apariencia granular, debido a la formacién de pequefios nédulos

(granos) de tejido cicatrizal (fig. 5.3). Aunque mds comdinmente observado
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en piel y mucosas, el tejido de granulacion puede desarrollarse en la mayoria
de drganos y estd compuesto por tejido fibrovascular y cantidades variables de
neutréfilos, macréfagos, linfocitos y células plasmdticas.

A pesar de que los mecanismos bésicos de reparacién son similares
en todos los 6rganos, existen algunas diferencias, dependiendo del tipo de
células que los constituyen. En siguientes secciones se revisan en forma
general, las caracteristicas mds relevantes del proceso de reparacion en dife-

rentes 6rganos y tejidos del animal.

Piel

La piel es quizd uno de los tejidos mds estudiados en lo que se refiere a
reparacién y cicatrizacion, y existen numerosos textos especializados sobre
este tema. De acuerdo a su evolucién, la reparacion y regeneracion de la piel
se ha dividido en dos grandes formas llamadas cicatrizaciéon por primera
intencion y cicatrizacién por segunda intencion. En el caso de la cicatriza-
cién por primera intencion, el proceso de reparacion se lleva a cabo en
condiciones éptimas y con buena aposicién de los mérgenes en la herida.
En la cicatrizacién por segunda intencidn, la reparacion se lleva a cabo en
condiciones desfavorables, como por ejemplo, cuando existe mala aposi-
cién de los mérgenes de la herida o cuando factores intrinsecos o extrinsecos
inhiben la reparacién.

Ejemplos tipicos de cicatrizaciéon por primera intencién se observan
en una incisién aséptica producida por un cirujano o en una simple corta-
da en la piel. En ambos casos, se forma de inmediato en los bordes de la
incisiéon un hematoma compuesto por fibrina, plaquetas y células sangui-
neas. Este hematoma sirve como puente temporal entre los dos bordes
separados de la piel y en cuestién de minutos comienzan a aparecer
neutréfilos atraidos por citocinas. Horas mds tarde, aparece sobre la super-
ficie de la lesién una manta de material serocelular conocida como costra.
El codgulo es paulatinamente invadido por fibroblastos, angioblastos y
mioblastos y para las 72 horas se forma una pequeiia linea de tejido de
granulacion que une firmemente los dos bordes de la incisién o cortada.
Esta unién se consolida mediante la secrecién de matrices extracelulares,
las cuales se orientan paralelamente al borde de la incisién. Las células
basales (progenitoras) de la epidermis en los bordes de las heridas se dividen

por mitosis de la incisién y migran hasta cubrir completamente el drea
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danada. Finalmente, estas «células hijas» se diferencian en células epiteliales
escamosas tipicas de la epidermis normal. En resumen, en la cicatrizacién
por primera intencién se lleva a cabo una regeneracién completa, o sea que
el tejido dafiado es eliminado y reemplazado por un tejido idéntico sin
dejar mayor cicatriz.

Cuando se presentan complicaciones o la destruccién de la piel es
extensa, el espacio entre los margenes de la piel es amplio, y si la superficie
se cubre con abundante tejido de granulacion (figs. 5.3, 5.4y 5.5), al proceso
se le denomina cicatrizacion por segunda intencion. Es importante enfati-
zar que los cambios celulares y bioquimicos que ocurren en la cicatrizacién
por primera y segunda intencidn son esencialmente los mismos. La dife-
rencia radica inicamente en la intensidad y severidad de los cambios, o sea,
de la neovascularizacion, fibrosis e inflamacidn.

Entre los factores que propician la cicatrizacion por segunda inten-
cién sobresalen: 1. Pérdida de continuidad en los tejidos lesionados como
sucede en una laceracién grande de la piel. 2. Destruccién total de las
células propias del tejido, como sucede en quemaduras profundas. 3. Infec-
cién o contaminacién de heridas. 4. Reduccién en el flujo sanguineo,
como ocurre en isquemia e infartos. 5. Dano fisico causado por movimien-
tos o traumatismos que ocurre en el punto de presién de un animal postra-
do. 6. Inhibicién de factores sistémicos como sepsis, malnutricién, altera-
ciones hormonales o administracion excesiva de corticoesteroides, etc.

Podria presuponerse que la exagerada proliferacién de tejido de granu-
lacién en la cicatrizacién de segunda intencidn es contraria a una repara-
cién normal. Sin embargo, en la mayoria de las ocasiones, ésta es la inica
alternativa para unir y reemplazar el tejido cutdneo perdido o para combatir
la infeccion en una herida (figs. 5.5y 5.6).

Deshiscencia es una de las complicaciones graves de las cirugias, en
donde por fuerza mecanica en los tejidos en los tejidos hay separacién de
los bordes quirtrgicos. Esta complicacién es particularmente peligrosa en
cirugias de abdomen cuando la tos, el vémito, la pardlisis intestinal o el
timpanismo causan distensién abdominal con consecuente separacién
patolégica de los bordes quirtirgicos. La hipoproteinemia y malnutricién
son factores que predisponen también a una mala cicatrizacién, aumen-
tando el riesgo de una dehiscencia de bordes quirtrgicos en la piel.

Daiio persistente o problemas de cicatrizacién anormal causan una
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formacion excesiva de matrices extracelulares y las llamadas cicatrices
hipertréficas de la piel. El término queloide o cicatriz queloide se utiliza
para describir una cicatriz hipertréfica, de crecimiento abundante, que tien-

de a recurrir, ain después de haberse extirpado quirurgicamente.

Mucosas

Debido a su importancia médica, los aspectos mds relevantes en la repara-
ci6n de membranas mucosas de los aparatos digestivo y urinario son revisa-
dos brevemente en esta seccién. En términos generales, los procesos de
reparacion son similares a los descritos para la piel. Anatémicamente, el
epitelio de la mucosa estd asentado sobre una lamina propia y por debajo de
ésta se encuentran la submucosa, muscular de la mucosa y serosa respecti-
vamente. La capacidad de reparacion de las membranas mucosas es notable,
pues estdn constituidas en gran parte por células ldbiles en continua mito-
sis. Por su parte, la lamina propia estd formada por vasos sanguineos, matri-
ces extracelulares de coldgenos y elastina. Estudios cuantitativos han de-
mostrado que los coldgenos de la submucosa son principalmente del tipo I
(68%) y en menor grado de los tipos IIT (20%) y V (12%).

Dependiendo de su severidad, las pérdidas de la mucosa se pueden
clasificar en erosiones o ulceraciones. Las erosiones ocurren por necrosis o
exfoliacion, se pierden las capas superficiales de la mucosa pero sin llegar a
afectar la ldmina propia o submucosa. Por el contrario, las tlceras surgen
cuando hay pérdida de todas las capas de la mucosa que afectan la integridad
de la membrana basal y la submucosa.

En las erosiones, la pérdida de contacto entre célula y célula envia
sefiales autocrinas y paracrinas que inducen la sintesis y liberacién de facto-
res de crecimiento celular. Estos factores aceleran la mitosis y proveen al
tejido afectado con las células epiteliales requeridas para la regeneracion.
Esto sucede en forma eficiente, siempre y cuando se haya mantenido intacta
la integridad de la ldmina propia. Las dreas erosionadas son cubiertas en
cuestiéon de minutos por células “hijas” las cuales, después de haberse dife-
renciado en células epiteliales maduras, recubren los focos de erosién y la
mucosa queda totalmente regenerada en 2 o 3 horas. Se considera que la
regeneracion de las erosiones no deja cicatriz en la mucosa.

Por el contrario, la reparacién de una vlcera es muy lenta, debido ala

intensa inflamacién que se produce cuando los coldgenos y otras matrices
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extracelulares son expuestas al alimento y secreciones gastrointestinales.
Esto generalmente culmina con una cicatriz permanente, como las que se
observan en la mucosa ruminal de bovinos que han padecido de rumenitis
quimica (fig. 5.7). En los casos mas crénicos, la inflamacién en la mucosa
da lugar a un crecimiento abundante de tejido de granulacién, lo que da
lugar a una enorme cicatriz de tejido fibroso. Esta forma mads severa de
cicatriz ocurre, por ejemplo, en la ulceracién géstrica, en donde se puede
observar un créter de tejido fibrovascular alrededor del drea ulcerada. Algu-
nos animales mueren stbitamente cuando la ulceracién y pérdida de tejido
alcanzan a erosionar la pared de una arteria o vena géstricas causando una
hemorragia fatal.

El proceso de reparacion por fibrosis en las mucosas puede traer con-
secuencias graves, pues la retraccion del tejido fibroso causa cambios
morfoldgicos severos, como sucede en la estructura rectal de los cerdos.
Aunque la patogénesis de esta lesion es todavia discutida, se cree que cerdos
que sobreviven inflamacién y necrosis en la pared del recto desarrollan un
anillo de tejido conectivo cicatrizal, al madurar y retraerse, causa la oclusién
completa del lumen rectal (fig. 5.8).

Como sucede con la piel, la reparacién de una incisién en el est6-
mago o intestino pueden complicarse con deshiscencias cuando, por
inflamacion, presién o traccién mecdnica, se abren los bordes quiruirgi-
cos lo que permite la salida de contenidos hacia la cavidad peritoneal
(peritonitis). Las infecciones secundarias o presencia de cuerpos extra-
nos en las mucosas o submucosas, también retrasan la reparacion de las

mucosas gastricas o intestinales.

Aparato respiratorio
Por su posicién topografica, el aparato respiratorio estd expuesto a una
inmensa cantidad de particulas y gases téxicos, alergenos, bacterias y des-
de luego virus respiratorios. Este aparato se puede dividir
morfolégicamente en tres sistemas independientes llamados conductivo,
de transicién y de intercambio gaseoso. Cada uno de estos sistemas tiene
su propio tipo de mucosa y, por lo tanto, una manera particular de respon-
der al dafio y reparacién.

El sistema de conduccidn se extiende de los ollares a la cavidad

nasal, senos paranasales, laringe, trdquea y bronquios y estd revestido, en
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casi toda su extensién, por una mucosa compuesta de epitelio ciliar y
células productoras de moco (células caliciformes). Ademds de transpor-
tar el aire a los pulmones, el sistema de conduccién sirve como filtro, por
lo que su mucosa estd particularmente expuesta al dafo. Afortunada-
mente, los procesos de reparacién y regeneracion en el sistema de conduc-
cién son muy eficientes, debido a que esta constituido en gran parte por
células estables, con gran capacidad de mitosis. Cuando un gas téxico o
un virus respiratorio causa necrosis del epitelio mucociliar, las células
pierden su anclaje, se exfolian hacia el lumen y dejan focos erosivos a lo
largo de la membrana basal (figs. 5.9y 5.10). Si esta membrana permanece
intacta, lo que generalmente sucede, las células en los bordes de las erosio-
nes o dlceras se dividen rapidamente por mitosis, en respuesta a la secre-
cién local de factores de crecimiento (fig. 5.11). Ayudadas por factores
quimotdacticos y de moléculas de adhesion como fibronectina, las células
hijas migran a lo largo de las membranas basales para, finalmente, dife-
renciarse hacia epitelio normal (fig. 5.9). Se estima que en menos de 7 dias
queda regenerada la mucosa, siempre y cuando no existan complicacio-
nes como infecciones bacterianas secundarias. Cuando el dafio es severo,
se forman discretos nédulos de tejido de granulacién, recubiertos de epi-
telio ciliar que con el tiempo pueden ser reabsorbidos.

El sistema de conduccién en la cavidad nasal también contiene epi-
telio olfatorio con poca capacidad de regeneracién. Por ejemplo, los perros
que sobreviven al moquillo canino pueden desarrollar una pérdida del sen-
tido del olfato (anosmia), debido al dafio olfatorio causado por el
morbillivirus canino. En este caso, el epitelio olfatorio es reemplazado por
epitelio ciliar o escamoso.

Elsistema de transicion del aparato respiratorio estd formado exclu-
sivamente por los bronquiolos, los cuales se caracterizan por la presencia
de células con un metabolismo acelerado, llamadas células Clara y por la
ausencia de células productoras de moco. Esta porcion del aparato respira-
torio es particularmente vulnerable al dafio causado por virus y agentes
téxicos. Cuando el dafio es leve, la mucosa del bronquiolo puede ser repa-
rada por mitosis; pero, cuando el dafo es severo o persistente, se lleva a cabo
una metaplasia como intento para proteger el epitelio bronquiolar. A raiz
de esta metaplasia aparecen células productoras de moco en los bronquiolos,

sin embargo, por la falta de cilios en esta region, el moco se acumula y
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obstruye el lumen bronquiolar (fig. 5.12). A estos cambios se les conoce
como enfermedes pulmonares obstructivas crénicas (EPOC)que general-
mente culminan con efisema, como es el caso del tabaquismo crénico en
los humanos fumadores.

El sistema de intercambio, formado por el alvéolo, es una delicada
membrana constituida por neumocitos, membranas basales y endotelio
capilar. El dafio al alvéolo puede llegar a través de los conductos aéreos (via
aerégena) o de la sangre (via hematdgena). La superficie del alvéolo esta
cubierta principalmente por neumocitos tipo I (neumocitos membranosos)
los cuales son muy susceptibles al dafio (degeneracién y necrosis) pero ca-
paces de regenerarse por mitosis rapidamente. Cuando los neumocitos tipo
I mueren y no se presentan complicaciones, factores de crecimiento libera-
dos localmente en el pulmén inducen la proliferacién de neumocitos tipo
I1, los cuales migran a las dreas afectadas y, finalmente, se diferencian en
neumocitos tipo I. Este proceso llamado epitelizacién alveolar es muy efi-
ciente en la reparacién del dafio pulmonar (fig. 5.13). En caso de dafio
crénico y particularmente cuando hay gran flujo de macréfagos alveolares,
se puede desencadenar una proliferacién de fibroblastos y mioblastos, lo
que en frecuencia culmina con fibrosis alveolar. Este cambio se observa con
frecuencia en neumonias crénicas intersticiales, causadas por hipersensibi-

lidad o agentes téxicos.

Higado

La capacidad de regeneracion del higado es notable, estimdndose que
75% del parénquima puede ser eliminado quirdrgicamente y en pocas
semanas la masa de este drgano retorna a su valor original. En situa-
ciones en las que la necrosis hepdtica es moderada y su distribucién es
unicamente focal y zonal, nuevos hepatocitos aparecen rdpidamente
en las dreas afectadas sin que se altere la arquitectura normal del higa-
do. Cuando la necrosis es extensa (masiva), la inflamacién se vuelve
crénicay se altera la red de matrices extracelulares, la reparacién causa
pérdida de la arquitectura, debido a la formacién de cicatrices de tejido
conectivo fibroso. En algunos casos, el tejido conectivo de un lobulillo
hepético se une con los vecinos lo que produce los llamados “puentes”
de tejido fibroso (bridging fibrosis) y la regeneracion de hepatocitos es

en forma de pequenos nddulos (hiperplasia nodular). El término
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cirrosis hepatica se utiliza para describir procesos de dafio y reparacién
caracterizados por eventos repetidos de necrosis, fibrosis e hiperplasia
nodular (fig. 5.14). Ejemplo de este tipo de lesién hepatica se observa

en el higado de los alcohdlicos.

Huesos

Debido ala alta frecuencia con que se presentan las fracturas de los huesos,
la reparacién del tejido 6seo es también un tema de gran interés en medici-
na humana y veterinaria. Antes de describir los mecanismos basicos que
participan en la reparacion de fracturas, es necesario revisar brevemente la
funcién de los osteoblastos, osteoclastos y los osteocitos. Los osteoblastos
son células de estirpe mesenquiamatosa que sintetizan y secretan una ma-
triz de coldgeno llamada osteoide. Este osteoide es una proteina fibrilar de
coldgeno tipo I que tiene gran avidez para calcificarse y transformarse en
hueso. Aligual que otras matrices extracelulares, el osteoide, inicialmente
secretado por los osteoblastos, estd formado por coldgeno inmaduro el cual,
debido a su desorganizada orientacion de fibras, recibe el nombre de hueso
entretejido (woven bone). Las fibras de esta matriz inmadura son eventual-
mente organizadas en forma paralela, lo que da lugar al tejido 6seo maduro
llamado hueso laminar.

Los osteocitos son células osteobldsticas que estdn totalmente ro-
deadas por matriz osteoide y que residen dentro de pequefios espacios
llamados lagunas 6seas. La funcién mas importante de los osteocitos es la
de regular el movimiento de calcio entre el hueso y la sangre. El tercer tipo
de célula ésea llamada osteoclasto es una célula altamente fagocitica, ori-
ginada de monocitos, cuya funcién principal es la de reabsorber tejido
6seo. Esta reabsorcion se presenta tanto en la remodelacién normal del
hueso, como en condiciones patoldgicas como necrosis (fracturas), enfer-
medades metabolicas (osteodistrofia fibrosa) e inflamacion (osteomielitis).
Aligual que en la piel, una fractura en condiciones 6ptimas se repara por
primera intencién, mientras que en condiciones desfavorables, la repara-
cién es por segunda intencién, diferenciandose s6lo por la intensidad y no
por el tipo de reaccién.

Un buen ejemplo para describir cronolégicamente los cambios en la
reparacion del tejido dseo es la evolucion de una fractura. La reparacion en el

hueso puede ser arbitrariamente dividida en fases de hemorragia, inflamacién
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y remodelacién. Cuando se fractura un hueso, los vasos sanguineos se rom-
pen y se produce una hemorragia localizada, la cual es seguida por la forma-
cién de un codgulo. Este codgulo sirve como andamio para el movimiento de
células, que llegan al sitio de la fractura en respuesta a la liberacién de media-
dores quimicos. Una de las primeras tareas de las células reclutadas, es la de
eliminar el hueso necrético, que se caracteriza microscépicamente por lagu-
nas dseas vacias, o sea, sin osteocitos en su interior. Sin embargo, antes de que
el tejido Gseo necrético pueda ser fagocitado por los osteoclastos, es necesaria
su descalificacién, mediante la secrecion de fosfatasas dcidas, secretadas por
los mismos osteoclastos.

Al mismo tiempo que se estd eliminando el hueso necrético en las
fracturas, ocurre una rapida vascularizacién del codgulo, con el fin de faci-
litar atin més el acceso de células y factores quimicos sanguineos requeridos
para la reparacién. En respuesta a factores de crecimiento liberados por
leucocitos y osteoclastos, células de estirpe mesenquimatosa normalmente
presentes en el periostio, endostio y médula dsea entran en mitosis y propor-
cionan una valiosa poblacién de nuevos osteoblastos. Como se mencion6
anteriormente, los osteoblastos producen osteoide el cual se calcifica répi-
damente y forma un puente de unién entre los bordes de la fractura llamado
callo 6seo (fig. 5.15). Este callo inicialmente estd constituido por hueso
inmaduro (entretejido), entremezclado con algo de tejido cartilaginoso; sin
embargo, con el paso del tiempo se va remodelando y reemplazando por
tejido 6seo maduro o hueso laminar. En condiciones favorables, la repara-
cién de una fractura deja sélo una pequeia cicatriz o callo, el cual puede
perdurar por toda la vida. Un ejemplo de ésto es el hallazgo accidental de
callos 6seos en las costillas de animales adultos que supuestamente sufrie-
ron de fracturas costales causadas por el traumatismo de un parto distécico.

Igual que sucede con la piel, existen muchos factores que impiden la
reparacién de una fractura y dan lugar a la reparaciéon désea por segunda
intencion. Entre los factores que impiden la reparacién por primera inten-
cién sobresalen la hipoxia, compresion, estrés mecanico, infecciones, etc.
En el caso de hipoxia, baja tensién de oxigeno, o pobre vascularizacidn, las
células mesenquimatosas del drea fracturada proliferan, pero en lugar de
diferenciarse hacia osteoblastos y osteocitos, se transforman en condroblastos,
condrocitos, fibroblastos y fibrocitos, lo que propicia la formacion de un

callo 6seo de poca solidez y estabilidad. El estrés mecanico ejercido por el
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movimiento de bordes fracturados, como sucede en una fractura pobre-
mente fijada, dalugar a proliferacion de tejido de granulacién y cartilaginoso.
Este tejido a veces forma la llamada articulacion falsa o seudoartrosis, en
donde los bordes de la fractura retienen cierto movimiento.

Las infecciones secundarias también predisponen a una reparacion 6sea
por segunda intencion, como sucede en fracturas compuestas, en donde el
extremo del hueso fracturado atraviesa la piel y se contamina con bacterias del
medio ambiente causando una osteomielitis. La infeccién de una fractura
puede ser causada por una bacteremia con osteomielitis hematdgena la cual
después de haber debilitado al hueso lo predispone a fracturas (fracturas pato-
logicas). En este caso la reparacion dsea es impedida por la presencia misma de
bacterias u hongos en los sitios fracturados. Si la inflamacién persiste se produ-
ce un desorden en los procesos de proliferacion, regeneracién y remodelacién
lo que favorece a la formacién de un callo éseo llamado osteofito en la misma

forma en que prolifera el tejido de granulacién en heridas cutineas crénicas.

Articulaciones
Las articulaciones son uniones especializadas entre uno o mdas huesos y de
acuerdo a su funcién se dividen bdsicamente en sinoviales y no sinoviales.
Desde el punto de vista médico, la mayoria de los problemas se presentan en
las articulaciones de tipo sinovial o sea en las articulaciones que poseen
amplio movimiento (diartrosis). Las articulaciones sinoviales estdn forma-
das por cartilago articular, membrana sinovial y cdpsula articular, cada una
con un mecanismo propio de reparacion. En el caso del cartilago, su capa-
cidad de reparacién es muy limitada, debido al minimo potencial de mitosis
de los condrocitos, aunado a la falta de vasos sanguineos, linfaticos y termi-
naciones nerviosas. Cuando los condrocitos mueren se producen fisuras en
la superficie articular las cuales, eventualmente, se extienden hasta llegar al
hueso subcondral en donde estd asentado el cartilago. En los margenes de
las fisuras frecuentemente se observan los llamados condrones que son agre-
gados de condrocitos que, después de un pobre intento de mitosis, son inca-
paces de migrar y cubrir la superficie articular dafiada (fig. 5.16). En su
lugar, tejido fibrovascular de granulacién llena las areas de cartilago defec-
tuoso formando una cicatriz permanente.

A diferencia del cartilago, la membrana sinovial tiene buena capaci-

dad de reparacidn, pues los sinoviocitos, al ser células estables, se pueden
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dividir y recubrir las dreas dafiadas. Aligual que la piel o mucosas, cuando
el dafio es profundo y se destruye la membrana basal, los focos de necrosis
en el cartilago son cubiertos con ndédulos de tejido de granulacién alo que se
conoce como pannus articulares. En casos de artritis crénica, los pannus se
fusionan unos con otros y se adhieren al cartilago soldando completamente
la articulacién.

La cépsula articular es bastante resistente; pero, cuando el dano es
severo se produce fibrosis capsular, la cual puede reducir notablemente el
movimiento de la articulacion. En casos crdnicos y severos, se observan de
manera frecuente pequenios ndédulos de tejido fibrocartilaginoso, en los bor-
des de unidn de la cdpsula y cartilagos articulares. Estos nddulos son even-

tualmente osificados a osteofitos.

Sistema nervioso

La reparacién en el sistema nervioso continda siendo uno de los temas
mds investigados en medicina humana, debido a su importancia en la
prevencién y tratamiento de enfermedades neuroldgicas. El sistema ner-
vioso central estd constituido por neuronas con sus axones y dendritas;
astrocitos cuya funcién en la embriogénesis es la de dirigir la migracién
celular, y en la vida posnatal, la de detoxificar y regular el crecimiento de
otras células; oligodendrocitos cuyo principal objetivo es la produccién de
mielina; y las células de la microglia derivadas de los monocitos y cuya
funcién principal es la fagocitosis. A excepcion de las neuronas, todas
estas células pueden proliferar en respuesta a estimulos emitidos por fac-
tores de crecimiento celular.

Siendo células permanentes, las neuronas carecen totalmente de la
capacidad de mitosis por lo que “célula muerta” es “célula perdida”. La
respuesta al dano neuronal, tanto en el cerebro como en médula espinal,
estd mds o menos estereotipada, las neuronas necréticas son, generalmen-
te, eliminadas mediante neuronofagia. El encéfalo yla médula espinal son
uno de los pocos drganos que no poseen pricticamente tejido conectivo, a
excepcién de algunas células alrededor de los vasos sanguineos. En lugar
de fibrosis, en el sistema nervioso central, el dafio crénico se caracteriza por
proliferacién de microglia y astrocitos, proceso que se conoce como gliosis.
Esta, junto con una proliferacién de capilares, son la contraparte de la

fibrosis y la angiogénesis en otros tejidos, teniendo que permanecer en
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forma de cicatriz por tiempo indefinido.

Como se menciond al principio de este capitulo, las células perma-
nentes no poseen capacidad de proliferacion; pero, retienen cierta habilidad
de repararse internamente después del dafio. Tal es el caso de los axones en
las neuronas. Cuando dano al tejido nervioso afecta a la mielina, pero el
ax6n permanece intacto, los restos de mielina son eliminados por fagocitosis
como primer paso parala remielinizacién. A través del estimulo proporcio-
nado por el factor de crecimiento de nervios o (nerve growth factor), las
células de Schwann producen nueva mielina, que se deposita alrededor de
axon. Este proceso de remielinizacion es muy lento y puede requerir varios
meses para completarse.

Cuando los axones de la médula espinal y nervios periféricos han
sido cortados y existen condiciones 6ptimas, es posible una reconexién
mediante un complicado proceso de regeneracion también regulado por el
factor de crecimiento de nervios en conjunto con la membrana basal. Esta
reconeccion axonal ocurre Gnicamente en los nervios y médula espinal,
pero no en el encéfalo. En condiciones desfavorables, la pérdida de tejido
en nervios periféricos sélo puede ser restituida por proliferacién de tejido
de granulacién lo que a veces forma pequefios nédulos alrededor de los
nervios llamados neuromas traumaticos. En realidad, esta no es unalesién

neopldsica sino una gran cicatriz de tejido conectivo.

Corazon

Aligual que las neuronas, las células del miocardio (cardiocitos) son per-
manentes, por lo que no pueden dividirse y regenerarse en la vida posnatal.
Cualquier dafio que culmine con la muerte de cardiocitos, irremediable-
mente termina con reparacion por tejido de granulacién y finalmente con
una cicatriz. Tal es el caso de los infartos del miocardio, en donde el tejido
necrético del miocardio es reemplazado por proliferacién de tejido
conectivo, lo que forma una cicatriz permanente en el corazén (fig. 5.2).
Esta cicatriz puede ser identificada facilmente mediante tincién tricrémica
en donde el tejido conectivo toma un color azul intenso, mientras que las

fibras del miocardio aparecen de color rojo.

Musculo estriado y musculo liso

Lareparacién del masculo estriado (esquelético) presenta ciertas caracte-
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risticas que la hacen diferente a la de otros érganos y tejidos. Esta diferen-
cia radica, principalmente, en el hecho de que las células del musculo
estriado son multinucleadas, estdn formadas por numerosos segmentos
llamados sarcémeros y las células son notablemente alargadas, pueden
llegar a medir mds de 4 cm de longitud. Existe confusion sobre lo que
constituye la necrosis del musculo estriado y por anadidura, si es 0 no
posible la regeneracién por division celular. Por un lado, se reconoce que
el musculo estriado tiene buena capacidad de reparacién y por otro, que
sus células son permanentes (incapaces de dividirse). Esta aparente con-
tradiccion se debe a que el término de necrosis es frecuentemente utiliza-
do para describir la muerte de uno o mds nicleos o segmentos, sin que se
haya presentado la muerte celular en el sentido estricto de la palabra.

Aligual que otros tejidos, el musculo estriado es vulnerable al dafio
causado por numerosos factores como toxinas, bacterias, virus, pardsitos,
isquemia, etc. Las alteraciones causadas por estos agentes, generalmente,
producen lesiones segmentales, es decir, que afectan uno o mds segmentos
dela fibra. Lareparacion por regeneracién o por fibrosis depende princi-
palmente de la integridad de la membrana basal. Sila membrana perma-
nece intacta, los sarcémeros perdidos son reemplazados por nuevos
sarcomeros, elaborados por células satélites, que estdn localizadas entre la
membrana basal y la membrana celular (sarcolema). Activadas por facto-
res del crecimiento, estas células satélites se transforman en mioblastos y
elaboran nuevos sarcomeros en los bordes afectados del sarcoplasma. Cuan-
do hay un dafio extenso, con destruccién de membranas basales los
sarcomeros perdidos son reemplazados por tejido conectivo, lo que deja
una cicatriz fibrosa en el musculo.

La capacidad de reparacién por regeneracion en el musculo liso es
muy limitada, por lo que con frecuencia, se producen cicatrices fibrosas en

las 4reas afectadas.
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Figura 5.1 Ciclo celular.

Figura 5.2 Corazén de bovino con un foco de fibrosis.

Figura 5.3 Extremidad de un cerdo con una ulcera cuténea créni-
ca, recubierta por tejido de granulacién. La cicatrizacién normal
estuvo impedida por un traumatismo constante, debido a paralisis
causada por una inyeccién mal puesta, que afectaba el nervio ciético.
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Figura 5.4 Laceracién cutdnea en un perro atropellado. Note la
pérdida total de la piel en la extremidad.

Figura 5.5 Laceracién cutdnea en un perro atropellado. Note el
crecimiento abundante de tejido de granulacion en el drea ulcerada
dos semanas después del accidente.

Figura 5.6 Laceracion cutdnea en un perro atropellado. Note la
regeneracion casi completa de la piel semanas después del acci-
dente.
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Figura 5.7 Rumen bovino con cicatriz de tejido fibroso. Hallazgo
incidental.

Figura 5.8 Recto de un cerdo con estrictura rectal. Note el anillo
fibroso que causa una reduccién en el lumen del recto (estilete) y
ulceracion en la mucosa adyacente a la estrictura.

Figura 5.9 Mucosa nasal normal. Note epitelio ciliado en la su-
perficie y glindulas en la submucosa.
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Figura 5.10 Mucosa nasal con necrosis y exfoliacion de las células
ciliares. Note la pérdida de anclaje celular de la membrana basal, la
cual permanece intacta.

Figura 5.11 Mucosa nasal con mitosis. Note una célula dividién-
dose y la membrana basal cubierta por células indiferenciadas, las
cuales, en cuestién de horas, serdn transformadas a células ciliares.

Figura 5.12 Bronquiolo de un caballo con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica. Note metaplasia de células productoras de moco
con obstruccién del lumen bronquiolar.
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Figura 5.13 Alvéolo pulmonar de bovino con hiperplasia de
neumocitos tipo II. La proliferacién celular fue en respuesta a una
necrosis difusa de neumocitos tipo I. Los neumocitos tipo II son
las células progenitoras de los neumocitos tipo I.

Figura 5.14 Higado canino con cirrosis hepética. Note abundante
hiperplasia nodular en respuesta a necrosis crénica de hepatocitos.
La textura general de este higado era dura debido a la proliferacién
también de tejido conectivo (fibrosis).

Figura 5.15 Corte longitudinal de un hueso con un callo éseo
inmaduro en una fractura. Note proliferacién del hueso en los
bordes de la fractura.
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Figura 5.16 Articulacién de equino con osteocondritis desecante.
Note pérdida del cartilago articular en uno de los céndilos, dejando
un espacio que se extiende hasta el hueso subcondral.
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l'n t rroduc ci o n

EL SISTEMA INMUNITARIO ES ESENCIAL para la vida de un animal, de tal forma
que ningtin régimen de antibibticos o de terapia antiviral puede mantener
vivo a un individuo que es incapaz de desarrollar una respuesta inmunitaria.
Sin embargo, se sabe también que el sistema inmunitario puede ser la causa
de enfermedades cuando no funciona correctamente.

El término inmunopatologia deriva de dos palabras que describen
procesos opuestos. Por un lado, Inmunologia, que se refiere a las respuestas
protectoras especificas del animal en contra de un agente agresor; y por el
otro Patologia que se define como el estudio de la enfermedad. Por tanto, la
palabra inmunopatologia denota que las respuestas protectoras inmunitarias
pueden, en ciertas circunstancias, causar enfermedad y dafio tisular. Hiper-
sensibilidad, anafilaxia y alergia son otros términos utilizados para implicar
reacciones inmunopatolégicas nocivas al paciente.

Es importante sefialar que la lesion tisular resultante de las reaccio-
nes inmunopatologicas no requiere de mediadores o moléculas diferentes a
las ya existentes en el proceso inflamatorio.

La inmunopatologia se inicia con fendmenos inmunitarios que pueden
estar vinculados con microorganismos y finalmente, la lesion observada se pro-
duce como resultado de una respuesta inflamatoria convencional, que se re-
quiere de la produccién local de mediadores quimicos, que inducen la acumu-
lacién de células inflamatorias y constituyentes plasmdticos.

De lo anterior se deduce que, para poder entender la fisiopatologia de
estas reacciones inmunopatolégicas, se requiere primero de un conocimiento
bdsico de Inmunologia, que incluya los conceptos de células fagociticas, linfocitos
Ty B, anticuerpos y sistemas del complemento; de esa manera, el lector tendrd

suficientes bases para comprender los diversos procesos inmunopatolégicos.
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Breve repaso
de Inmunologia

EL SISTEMA INMUNITARIO CONSISTE en una compleja red de
interconexiones de 6rganos y tejidos, entre los cuales existe un trafico
incesante de células. Este trafico celular ocurre alo largo del flujo sangui-
neo y linfatico.

Cada estructura del sistema inmunitario tiene una relativa estructu-
ra fija, en la cual se produce el flujo de células méviles del sistema, es decir,
de linfocitos y monocitos. Estas células méviles, son producidas en los
6rganos y tejidos del sistema inmunitario, y ellas interactan con las sustan-
cias extraiias, asi como entre ellas.

Las respuestas inmunitarias se generan en las estructuras del sistema
linfético periférico. Estas estructuras sirven como filtro, al atrapar linfocitos
circulantes, células fagociticas y antigenos. De esta manera, las células re-
queridas para desarrollar una respuesta inmunitaria hacia un antigeno, son
traidas a una cercana proximidad con ese antigeno en particular. Las estruc-
turas del sistema linfatico o periférico son centros de reactividad inmunitaria,
para su desarrollo y funcionamiento dependen de células generadas en el
timo, asi como de células producidas en la médula 6sea, o en el tejido linfoide

intestinal asociado (placas de Peyer).

Médula ésea
Todas las células de la sangre son producidas en la médula 6sea. En los
animales domésticos, esta estructura es la fuente principal de eritrocitos,
plaquetas y granulocitos, también produce linfocitos, monocitos y células
dendriticas. El origen de todas estas células es la célula progenitora
pluripotencial o stem cell (célula madre).

En algunos mamiferos, como los primates y los roedores, la médula
6sea funciona también como un érgano linfoide primario, en donde los
linfocitos B maduran. En otras especies, como rumiantes y cerdos, los

linfocitos B maduran en las placas de Peyer.
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Organos Linfoides Primarios
Aquellos 6rganos que regulan la produccién y diferenciacién de los linfocitos,
son considerados como 6rganos linfoides primarios. Estos érganos se desa-
rrollan en la vida fetal temprana, para involucionar después de la pubertad.
Los linfocitos maduros pertenecen a cualquiera de dos poblaciones mayores
llamadas linfocitos T y linfocitos B, de acuerdo al érgano linfoide primario
donde maduran. Los linfocitos T maduran en el timo, el cual se encuentra en
los mamiferos y en las aves. Por otro lado, los linfocitos B maduran en diferen-
tes 6rganos, de acuerdo a la especie animal; como la bolsa de Fabricio o
tonsilas cecales en las aves, la médula dsea en primates y roedores, y las placas
de Peyer en rumiantes y cerdos.

Durante la vida fetal, las células pluripotenciales linfoides
migran a estos érganos linfoides primarios para transformarse en

linfocitos especializados.

Timo

En los mamiferos, el timo es un érgano grisiceo, bilobulado, localizado en
la cavidad toracica. Hasta fines del decenio de 1960 se desconocia cudl era
su funcién.

Si se extirpa esta glindula en un animal adulto, no se produce ninguna
alteracion significativa; sin embargo, si se elimina de animales recién nacidos,
el animal presenta una linfopenia grave, que no genera respuesta inmunitaria
celular contra agentes infecciosos, neoplasias, etc. Ademds, no es capaz de
rechazar aloinjertos, ni de desarrollar hipersensibilidad retardada.

El timo se desarrolla a partir del tercero y cuarto pares de las bolsas
faringeas en el embrién vertebrado. Es decir, se forma como un epitelio de
origen endodérmico. En este epitelio migran luego células de origen
mesodérmico, sobre todo linfocitos. El drgano se divide anatémicamente
en una corteza externa y una médula interna, ambas regiones se encuentran
pobladas densamente por linfocitos. El timo involuciona en la pubertad.

Se sabe ahora que el timo es una gldndula en la cual se “educa” a los
linfocitos a comportarse como linfocitos T, es decir, a realizar las funciones
de la inmunidad celular. Estas funciones las realiza mediante la secrecién
de diversas hormonas (polipéptidos), llamados timosina y timopoyetina,
factor humoral timico, timulina y timoestimulinas. La timulina es un péptido
que contiene cing, y es secretada por las células epiteliales timicas. Por lo cual

el cinc es un mineral esencial para el desarrollo del timo y de las células T.
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Bolsa de Fabricio

La bolsa de Fabricio es un 6rgano linfitico que se encuentra inicamente en
las aves y consiste en una estructura sacular conectada a la cloaca en el
extremo distal del intestino. A semejanza del timo, lo constituye un epitelio
que rodea masas de células linfoides. Este 6rgano empieza a involucionar a
las ocho semanas.

Se sabe que las aves a las cuales se les extirpa este 6rgano al momento
del nacimiento, son incapaces de producir anticuerpos contra cualquier agente
infeccioso, o sea que esta glaindula controla el desarrollo de linfocitos By de la
respuesta inmunitaria humoral en las aves. Diferentes hormonas han sido
extraidas de la Bolsa de Fabricio, la mds importante es la bursina, que es un
tripéptido (lisina-histidina-glicilamida), que activa a los linfocitos B, pero no
alosT.

En los mamiferos los equivalentes a la bolsa de Fabricio son la médu-

la 6sea o las placas de Peyer.

Placas de Peyer (tejido linfoide asociado al intestino)

Las placas de Peyer son masas linfoides presentes en las paredes intestinales.
Sibien hay placas de Peyer en el ileon y en el yeyuno, se sabe que las locali-
zadas en el ileon funcionan como un érgano linfoide primario, donde se

desarrollan linfocitos B, sobre todo en rumiantes, cerdos y perros.

Médula 6sea

En animales como primates y roedores, la médula 6sea funciona como un
6rgano linfoide primario para los linfocitos B. Se sugiere que las células
precursoras B, se desarrollan en la parte externa de la médula y migran hacia
el centro, conforme maduran y se multiplican. En rumiantes, cerdos y

perros, las funciones de la médula 6sea son tomadas por las placas de Peyer.

Organos linfoides secundarios

A diferencia de los 6rganos linfoides primarios, los 6rganos linfoides secunda-
rios se desarrollan al final de la vida fetal y persisten durante la vida adulta. Su
funcidn es responder a la estimulacién de los diversos antigenos que encuen-
tran. Entre estos drganos se incluyen el bazo, los linfonédulos y los acamulos
linfoides de los aparatos intestinal, respiratorio y urogenital, todos ellos con-

tienen linfocitos T y B; macréfagos y células dendriticas, las cuales atrapan
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antigenos, por lo cual estdn disefiados para capturar antigenos e iniciar la

respuesta inmune celular o humoral.

Linfonédulos

Los linfonédulos son filtros de la linfa localizados en posiciones estratégicas
en el sistema linfatico. Cada uno recibe el flujo de linfa de vasos linfaticos
aferentes. Esta contiene sustancias potencialmente patdgenas, que en su
mayor parte son retenidas en los linfonédulos.

Estos linfon6dulos tienen una forma esférica o de frijol y se encuen-
tran contenidos dentro de una capsula de tejido conectivo. Bajo la cdpsula
se encuentran los senos subcapsulares, los cuales contienen una abundante
poblacién de macréfagos y células dentriticas que fagocitan el material que
llega al linfonédulo.

Bajo los senos subcapsulares se encuentra la corteza del linfonédulo,
constituida por linfocitos y macréfagos, los cuales se organizan en agrupa-
ciones esféricas de células llamadas foliculos. Al ser estimulado el
linfonédulo, los foliculos se agrandan y los linfocitos se dividen, para origi-
nar las células plasmadticas, las cuales se encargan de producir anticuerpos,
por tanto, los centros germinales contienen linfocitos B y se dice que son
dependientes de la médula 6sea, en mamiferos o de la bolsa de Fabricio, en
las aves. La linfa que abandona el linfon6dulo contiene ya los anticuerpos
producidos localmente, asi como linfocitos B que colonizan otros érganos
linfoides secundarios.

Entre los foliculos y la médula se encuentran masas de linfocitos que
conforman la zona paracortical. Estazona del linfonédulo contiene linfocitos
T, 0 sea, que es dependiente del timo y, por tanto, prolifera cuando existe una

respuesta inmunitaria celular (fig. 6.1).

Bazo

El bazo realiza importantes funciones en el organismo, ya que filtra la

sangre para retirar particulas potencialmente patégenas, a semejanza de

los linfonddulos, también retira células viejas, como en el caso de los

eritrocitos, ademds de ser un sitio donde se desarrollan respuestas

inmunitarias, y un lugar de almacenamiento de eritrocitos y plaquetas.
La funcidn de filtracién y retiro de células viejas se realiza en la

pulpa roja, mientras que la respuesta inmunitaria se genera en la pulpa
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Vaso linfatico aferente
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T Zona paracortical
\ (linfocitos T)
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———— Arteria

'\‘\ Vena
Vaso linfatico eferente

Figura 6.1 Representacién esquemdtica de una seccién longitudinal de un linfonédulo.

blanca. La sangre que penetra al bazo llega, finalmente, a la pulpa roja, a
través de arteriolas. Rodeando cada arteriola terminal, se encuentra una
masa cilindrica de células linfoides, que constituyen las vainas linfoides
periarteriolares (fig. 6.2). Distribuidos a lo largo de las vainas linfoides
periarteriolares se encuentran nédulos esféricos de células, que son los
foliculos. Como se describid en el caso de los linfonddulos, los foliculos
esplénicos contienen linfocitos B, por lo cual proliferan cuando ocurre
una intensa respuesta inmunitaria humoral en el bazo. Elérea no folicular
de las vainas linfoides periteriolares contiene linfocitos T, a semejanza de
la zona paracortical de los linfonédulos, tanto, las vainas linfoides
periarteriolares, junto con sus centros germinales, constituyen la pulpa
blanca esplénica.

Debido a su funcién como filtro sanguineo, el bazo desempefia un

papel de mas importancia en la respuesta inmunitaria contra antigenos
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Centro germinal

Pulpa roja \ «—— (linfocitos B)
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i

Foliculo linfoide

Vaina linfoide
Periarteriolar
(linfocitos T)

Arteriola central

Figura 6.2 Representacién esquemdtica de una seccion del bazo.

hematdgenos; como bacterias que alcanzan la circulacién sanguinea. Por
otro lado, la respuesta de los linfon6dulos es mas localizada, pues reaccio-

nan a antigenos de la zona local de drenaje.

Linfocitos

Para que se desarrolle una respuesta inmunitaria, se requiere que, una vez
procesado el material extrafio (antigeno) por las células presentadoras de
antigeno (macréfagos, células dendriticas y linfocitos B), le sea presentado al
tejido linfoide, para que asi se inicien las respuestas inmunitarias del tipo
celular y del tipo humoral. Las células efectoras de estas respuestas son los
linfocitos T y B, respectivamente. Estas células se originan en el feto a partir
del saco vitelino y después del higado, para luego migrar a la médula 6sea, de
donde pasan a poblar el timo (linfocitosT), o la bolsa de Fabricio en las aves
(linfocitos B), o bien, la médula 6sea en mamiferos. En estos 6rganos los
linfocitos se diferencian y se capacitan para comportarse como linfocitos T'y
B, respectivamente (fig. 6.1). De aqui, ya capacitados, pasan a los 6rganos
linfaticos secundarios (linfonddulos, bazo, placas de Peyer, etc.) para partici-

par en la respuesta inmunitaria para la que fueron preparados.

Pulpa blanca
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Desde el punto de vista morfoldgico, no es posible distinguir entre los
linfocitos T y B; sin embargo, es factible identificarlos mediante pruebas

inmunitarias y fisiolégicas (cuadro 6.1).

Linfocitos T
Los precursores de los linfocitos T provenientes de los células progenitoras
madre, interactuan con el epitélio timico, a través de glicoproteinas superfi-
ciales, que proporcionan sefiales moleculares para inducir la expresién
secuencial de los genes que confieren las caracteristicas funcionales fenotipicas
de los linfocitos T. Estos eventos de desarrollo se resumen en la figura 6.3.
Dentro del timo ocurren dos caminos de diferenciacion de las células T, con lo
cual muestran alguna de dos clases de receptores para antigenos. La primera,
incluye el receptor de antigenos de células T gamma/delta. La segunda clase
desarrolla el receptor de antigenos de células T alfa/beta.

Se han asignado diversos nombres a los antigenos de membrana de

estas células, con el objeto de clasificar a los subgrupos de linfocitos T; es

Cuadro 6.1 Diferencias morfofisiol4gicas entre linfocitos T'y B.

Caracteristica Linfocitos T Linfocitos B
Sitios de diferenciacion Timo Bolsa de Fabricio, médula 6sea
o Placas de Peyer.
Localizados en Timo, zona
paracortical de linfonédulos y + -
vainas periteriolares esplénicas.
Localizados en centros germinales

de linfonédulos, médula dseay - +
foliculos esplénicos.
Porcentaje en sangre periférica 40-70 10-50
Receptores para antigeno. TCR* asociado con CD3, BCR**, Irmunoglobulinas.
CD4 o CDs8.
Antigenos importantes de superficie. CD2, CD3, CD4 o CD8 Inmunoglobulinas.
Productos secretados. Citocinas Inmunoglobulinas.
Progenie celular. Células T efectoras, Células plasmaticas 'y
células T de memoria. células de memoria.

* TCR: receptor para antigeno de células T.
** BCR: receptor para antigeno de células B.
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decir, se les da una designacion de grupo (cluster designation o CD). Se sabe
entonces, que los linfocitos T se caracterizan por la expresiéon de marcadores
de superficie especificos, a través de sus diferentes etapas de maduracién.

El desarrollo de los linfocitos T principia con la proliferacién de clonas
con antigenos especificos en las regiones corticales de los 16bulos timicos (fig.
6.3). En la etapa temprana se expresan los antigenos CD38, CD44 y CD71.
Para la etapa tardia en la corteza timica, los linfocitos T expresan los antigenos
CD1, CD4, CD5,CD8y CD38; perdiendo a los antigenos CD44 y CD71.

Una vez que los linfocitos T han migrado a la médula timica, los
antigenos CD4 y CD8 se distribuyen entre dos poblaciones celulares separa-
das, que muestran funciones cooperadoras (CD4) y funciones citotéxicas/
supresoras (CD8). En esta etapa, todos los linfocitos T adquieren el comple-
jo CD3, que persiste por toda la vida de la célula.

Las etapas finales de maduracién de los linfocitos T ocurren en la
sangrey en el sistema linfitico, donde pierden el antigeno CD38 (fig. 6.4).

Los linfocitos T CD4+ y CD8+ poseen varias funciones efectoras y
reguladoras. Las funciones efectoras incluyen la secrecién de citocinas
proinflamatorias y la muerte de células que contienen antigenos de mem-
brana extrafios o alterados. Como funciones reguladoras se conoce el incre-
mento o la disminucién de la respuesta inmune, a través de citocinas espe-
cificas de tipo cooperador o supresor.

Los linfocitos CD4+ se pueden sudividir de acuerdo a los tipos de
citocinas que producen. Las células de tipo I o Thl, producen interferon
gamma (IFN- ) yla interleucina 2 (IL?); mientras que las células del tipo 2
o Th2, producen IL-4, IL-5, e IL10. En general, los linfocitos T CD4+ pro-
mueven respuestas a través de anticuerpos e inflamatorias; mientras que los
linfocitos T CD8+ ejercen funciones supresoras y citotdxicas. En el cuadro
6.2 se presenta un resumen de las citocinas importantes secretadas por los
linfocitos T,y de sus respectivos efectos.

Para que ocurra el reconocimiento de antigenos por los linfocitos T,
se requiere que el antigeno sea presentado en la superficie de otra célula, en
asociacién con una proteina de membrana de histocompatibilidad. Por lo
cual, los antigenos son presentados a los linfocitos T por células presentado-
ras de antigenos, que poseen los antigenos de histocompatibilidad apropia-
dos. Entre estas células se incluyen a los macréfagos, linfocitos B, células

dendriticas, células de Langerhans y células endoteliales.
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Figura 6.4 Marcadores superficiales de membranas durante la maduracién de linfocitos T.



Cuadro 6.2 Citocinas polipeptidicas producidas por linfocitos.

Citocina

Interleucina-2
Interleucina-3
Interleucina-4

Interleucina-5

Interleucina-6

Interleucina-9
Interleucina-10

Interleucina-12

Interleucina-13
Interleucina-14
Interleucina-15
Interferén-o

Factor de necrosis tumoral (TNF) «<yf3

Actividades

Promueve crecimiento de linfocitos, activa células NK, activa fagocitos.
Estimula la diferenciacion de las lineas celulares mieloide y eritroide.

Promueve crecimiento de linfocitos, sintesis de IgE e IgG, diferenciacion a
célula B, isotipo E.

Promueve diferenciacion de céluas B, proliferacion de eosinéfilos y

sintesis de IgE.

Producida por macréfagos, fibroblastos, células endoteliales y endoteliales,
promueve crecimiento de linfocitos y trombopoiesis.

Promueve crecimiento de células T.

Promueve proliferacion de células By células cebadas, inhibe sintesis de IL-12,
IFN-8, TNF e IL-1. También es producida por células no linfoides.

Promueve produccion de IGN-d, actividad de células NK, proliferacion de linfocitos T
citotoxicos. Inhibe actividad de IL-10. También producida por macréfagos.
Promueve proliferacion de linfocitos y sintesis de IgE, funcion similar a IL-4.
Promueve proliferacion de células B.

Puede reemplazar funciones de IL-2.

Funcion antiviral, activa fagocitos e induce antigenos de la clase | y II.
Citotdxico para algunas células tumorales, promueve expresion de moléculas de
adhesioén, estimula crecimiento de fibroblastos. Producido también por
macréfagos activados.

eloAg) 0Bl ‘[ 0OSIOUBlY
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Linfocitos B

Estas células también sufren un proceso de maduracién para poder dife-
renciarse en células productoras de anticuerpos, el cual se presenta en la
figura 6.3

A partir del desarrollo del saco vitelino fetal, las células precursoras B
(pro-células B), migran al higado fetal y después a la médula 6sea. Estas
células interacttian con las células del estroma en estos sitios y se convierten
en una poblacién proliferante de pre-células B que contienen cadenas pesa-
das de inmunoglobulinas M (IgM) en su citoplasma, aunque carecen de
cadenas ligeras o de inmunoglobulinas superficiales. En el higado fetal y en
la médula 6sea, las pre-células B se multiplican y se diversifican en una
amplia variedad de clonas.

Las células B tempranas se reconocen por la presencia de IgM en su
superficie. Una vez que abandonan la médula 6sea, las células B expresan
IgD en la superficie, asi como receptores para la Fc dela IgG y para el compo-
nente C3b del complemento.

Los linfocitos B maduros se mantienen en reposo, hasta que son acti-
vados por células presentadoras de antigenos o por linfocitos T cooperadores
(CD4+). Este estimulo inicial promueve la proliferacién y la expansién de
clonas de linfocitos B, amplificado por la accién de las citocinas derivadas de
las células presentadoras de antigenos y de los linfocitos T, tales como IL-1y
laIL-4. Sino hay més estimulos, los linfocitos B regresan a un estado de
reposo y entran al depdsito de células de memoria; ésto ocurre en los centros
germinales de los 6rganos linfoides.

Dentro de los centro germinales, los linfocitos B también experi-
mentan cambios de isotipo. El término isotipo se refiere a la clase de la
cadena pesada de la inmunoglobulina expresada por el linfocito B. Estas
células expresan cadenas pesadas de los isotipos: 1gG, IgA o IgE; lo cual es
favorecido por la accion de las citocinas cooperadoras producidas por los
linfocitos T CD4+.

La etapa final de diferenciacién de los linfocitos B, implica convertir-
se en células plasmdticas productoras de anticuerpos. Este proceso requiere
el estimulo adicional de citocinas de los linfocitos T cooperadores (IL-5 e
IL-6). Algunas sustancias conocidas como activadores policlonales de cé-
lulas B, como el lipo-polisacérido de las bacterias Gram negativas, pueden

promover directamente la diferenciacion de linfocitos B a células plasmaticas.
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Células Naturales Asesinas

Bajo este nombre se agrupan linfocitos que tienen la capacidad de reconocer
y matar diferentes tipos de células neoplasicas y de células infectadas por
virus. Estos linfocitos contienen grdnulos citopldsmicos, y no pueden ser
clasificados como linfocitos T, B o como células mieloides o monociticas;
por lo cual representan un subgrupo de las células nulas. El crecimiento de
las células naturales asesinas (natural killer cells o NK)es promovido por las

interleucinas IL-2, yla IL-12 y el interfer6n estimula su capacidad asesina.

Células presentadoras de antigenos

La induccidn de la respuesta inmunitaria humoral y celular requiere, ade-
mas de los linfocitos, la participacién de otro tipo de células. Asi se ha
confirmado en experimentos en cultivo de células, debido a que los intentos
por generar respuestas inmunitarias inicamente con linfocitos, han sido
infructuosos. Sin embargo, la adicién de una poblacién de células que se
adhieran con firmeza al piso del recipiente de cultivo permite a los linfocitos
responder al antigeno en cuestién. Estas células adherentes pueden ser
cosechadas de diferentes fuentes, incluyendo linfonddulos, bazo, etc. A esta

categoria de células pertenecen los macréfagos y las células dendriticas.

0O Macréfagos

Los macréfagos derivan de los promonocitos de la médula dsea, los cuales se
diferencian en monocitos sanguineos, para después infiltrarse en diversos
6rganos y tejidos, donde persisten por varios meses para realizar funciones
de fagocitosis (fig. 6.5). Es importante recordar que la membrana celular del
macré6fago, contiene receptores para la porcidon Fc de la inmunoglobulina
IgG, asi como para la porcién C3b del complemento. Estas sustancias, lla-
madas opsoninas, son moléculas que recubren a los microorganismos para
facilitar la fagocitosis.

La principal funcién del macréfago es la fagocitosis, cuyo objetivo es
destruir material extrafo, principalmente microorganismos, aunque tam-
bién fagocita tejido necrosado.

Otras funciones son el sintetizar algunos componentes del comple-
mento y producir interleucina-I (IL-I), con la cual se promueve la prolifera-
cién de linfocitos, a través de la estimulacion de la expresion del receptor de

la citocina IL-2, por parte de los linfocitos T. Los macréfagos, ademads de
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fagocitar bacterias como los neutroéfilos, son activos contra hongos,
protozoarios, virus, células necrosadas y material extrafio insoluble. Una
porcién del material fagocitado por los macréfagos se expresa sobre su mem-
brana celular, con objeto de que esta célula muestre el antigeno procesado a
los linfocitos Ty B del tejido linfoide local, o a los linfocitos localizados en
los linfonédulos regionales. Con ésto, los linfocitos, ya sensibilizados, pue-
den iniciar la respuesta inmunitaria especifica. Las demds caracteristicas
del macréfago como célula inflamatoria ya han sido presentadas en la Uni-

dad 4 de inflamacién.

A Células dendriticas
Bajo el nombre de células dentricas se agrupa a células mononucleares,
encargadas de la captura y procesamiento de antigenos, para presentarlos al
tejido linfoide e iniciar asi la respuesta inmune. Estas células son mds
efectivas que los macréfagos o los linfocitos B para presentar antigenos. Su
nombre se debe a la presencia de multiples procesos citopldsmicos llamados
dendritas, ademds poseen un niicleo lobulado y granulos citoplasmicos lla-
mados de Birbeck.

Estas células constituyen una red funcional, ubicada en todos
los 6rganos, excepto el cerebro, partes del ojo y los testiculos. Las célu-
las dendriticas abundan en los linfonédulos, la piel y en las mucosas,
que son lugares estratégicos donde inicia en muchas ocasiones la inva-
sién microbiana.

Las células dendriticas son una mezcla de células que tienen su ori-
gen por lo menos en tres fuentes:

a) aquellas que se originan de la misma célula madre de la médula 6sea,
de la cual se desarrollan los neutréfilos y macréfagos; por lo que a
estas células se las conoce como células dendriticas mieloides. Estas
células evolucionan hacia células dendriticas epidérmicas y células
dendriticas intersticiales.

b) otras se originan de los monocitos sanguineos, los cuales se pueden
diferenciar para la formacién de macré6fagos o para células
dendriticas. En este ultimo caso, las células dendriticas funcionan
en el torrente sanguineo.

¢) una tercera poblacidn de células dendriticas se origina a partir de células

linfoides, probablemente del tipo T.
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Las células dendriticas se clasifican en inmaduras y maduras. Las
primeras se encargan de atrapar antigenos y las segundas de procesar a los

antigenos capturados.

Otras células presentadoras de antigenos

No sdlo los macréfagos y las células dendriticas tienen la capacidad de presen-
tar antigenos a los linfocitos T. Se sabe con certeza que los linfocitos B, los
neutrofilos, los eosinéfilos, las células endoteliales, los fibroblastos, las células
asesinas naturales, las células de musculo liso, los astrocitos, las células de la
microglia ylas células epiteliales timicas y corneales, son capaces de presentar

también antigenos a los linfocitos T, con un microambiente tisular apropiado.

Anticuerpos
Los anticuerpos son proteinas producidas por las células plasmaticas, en res-
puesta especifica a un estimulo antigénico. Tienen la propiedad de unirse al
antigeno y contribuir a su destruccién o eliminacién. Los anticuerpos o
inmunoglobulinas (Ig) se encuentran presentes en las secreciones corporales
del organismo, aunque alcanzan su mds alta concentracién en el suero sangui-
neo. En general, los anticuerpos estan constituidos por dos cadenas pesadas de
proteina, unidas a dos cadenas ligeras mediante puentes disulfuro (fig. 6.6).
Las inmunoglobulinas se han dividido en diferentes clases o isotipos,

de acuerdo con sus caracteristicas fisicoquimicas (cuadro 6.3).

Inmunoglobulina G (IgG)

Es el tipo de anticuerpo que se encuentra en mayor concentracion en el
suero. Es producido por células plasmaticas localizadas en el bazo,
linfon6dulos y médula 6sea. Debido a su tamano pequeno, escapa con
facilidad del torrente sanguineo a los sitios de inflamacién aguda, al
incrementarse la permeabilidad vascular. La IgG participa eficazmente
en reacciones de aglutinacion, opsonizacidn y precipitacion de diversos

antigenos, ademads de activar el sistema de complemento.

Inmunoglobulina M (IgM)
También se produce por células plasmdticas ubicadas en el bazo,

linfonédulos y en la médula 6sea. Esta eslainmunoglobulina de mayor



Cuadro 6.3 Algunas caracteristicas de las inmunoglobulinas de los animales domésticos.

Caracteristicas IgG
Coeficiente de sedimentacion 7-9
Peso molecular (d) 180 000
Fijacion por neutrdfilos y macréfagos +
Fijacion por células cebadas -(+)
Activacion del complemento +
Sitio principal de sintesis Bazoy
linfonddulos

IgA
11-9
360 000
Vias
respiratorias
e intestinales

IgM
19-9
900 000
+
+
Bazo y
linfonédulos

IgE
8-9
200 000

+
Vias
respiratorias
e intestinales

gD
7-9
180 000

Bazo y
linfonddulos

eioAg) 0Bl ‘[ 0OSIOUBlY
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tamano, ya que esta constituida por cinco unidades 7S, unidas en forma de
estrella por medio de la proteina J; debido a su gran tamano, permanece en
el espacio intravascular (fig. 6.6). Estainmunoglobulina es, después de la
IgG, la mds abundante en el suero de los animales domésticos. Ademas, se
produce en la respuesta inmunitaria primaria en mayor concentracién que
la IgG. La IgM es mucho mas eficiente que la IgG en la activacién del
complemento, aglutinacién, neutralizacién de virus y opsonizacion, aun-
que, debido a su gran tamaiio, su concentracién en los sitios de inflamacién

aguda es reducida, ya que dificilmente escapa del espacio intravascular.

Inmunoglobulina A (IgA)

Es el tipo de anticuerpo mds importante en las secreciones externas del ani-
mal doméstico, por lo cual protege estructuras como la gldindula mamaria, el
intestino, el aparato respiratorio, la urogenital y la conjuntiva, contra la accién
nociva de diversos microorganismos. Es producida por células plasmaticas
ubicadas en la submucosa de los principales aparatos. La IgA no activa al
complemento por la via cldsica, ni opsoniza particulas; sin embargo, neutra-
liza virus, aglutina diversos antigenos e impide la adhesion de virus y bacterias
a las células de los diversos tejidos que protege. La IgA se encuentra comun-
mente en forma de dimero, unida por la proteina J, y en las membranas
mucosas contiene también otra proteina producida por las células epiteliales,
conocida como receptor polimérico de inmunoglobulina (pIgR), o compo-
nente secretor. Este componente impide la degradacion dela IgA por enzimas
proteoliticas tales como las pancredticas (fig. 6.6), y el complejo proteinico
formado se denomina IgA secretora. Esta molécula es la inmunoglobulina

mds abundante en las secreciones externas de los animales.

Inmunoglobulina E (IgE)
Este anticuerpo es producido por células plasmdticas ubicadas, principalmente,
en las submucosas de los principales aparatos. Se encuentra en muy baja
concentracion en los animales domésticos, sin embargo, es de gran importan-
cia, ya que es el mediador inmunitario de la hipersensibilidad de tipo I, y estd
asociada con la respuesta inmunitaria en infecciones parasitarias.

Esta inmunoglobulina se adhiere a la membrana celular de los

basofilos y células cebadas, con lo cual, al entrar de nuevo en contacto con el
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Figura 6.6 Representacién esquemdtica de las inmunoglobulinas. (Clave: J=proteina J o de unién).

antigeno que indujo su formacién, reacciona promoviendo la liberacién de
mediadores quimicos por parte de la célula cebada y de los basofilos (fig.
6.7). Tiene una vida media de 2 a 3 dias, que es la mds corta de las diversas

inmunoglobulinas.

Inmunoglobulina D (IgD)
Esta inmunoglobulina se encuentra en la superficie de algunos linfocitos B,

donde funciona como receptor de antigenos. Tiene un peso molecular
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igual al de la IgG, es decir, 180 000 daltons. Se ha demostrado su presencia
en pequenas cantidades del suero de primates y roedores y estd ausente en

cerdos, conejos y bovinos.

Antigenos

A las sustancias y organismos que inducen una respuesta inmunitaria se les

llama antigenos; se deduce que no todo el material fagocitado por los

macro6fagos y las células dendriticas es antigeno. Para que una sustancia se
considere antigeno se requiere que:

a) Seaextrana al organismo, es decir, que el sistema inmunitario no la reco-
nozca como propia. Los agentes infecciosos son clasificados como
antigenos; porque, por lo general, inducen una respuesta inmunitaria en
el animal afectado. De los tejidos del animal, la cérnea y los
espermatozoides son también considerados como antigenos al entrar en
contacto con el sistema inmunitario, como ocurre en infecciones y
traumatismos. Esto se debe a que normalmente estos tejidos no estdn en
contacto con el sistema inmunitario, por lo cual no son reconocidos
COMO Propios.

b) Posea ciertas caracteristicas fisicoquimicas. Cuanto mayor sea el peso
molecular, mayor serd la oportunidad de que la sustancia sea un buen
antigeno; se considera que aquellas con pesos mayores a 60 000 daltons
son facilmente reconocidas como antigenos. La composicién quimica
es también importante, ya que, por ejemplo, una proteina es un mejor
antigeno que un lipido o un carbohidrato. También se requiere que la
sustancia ingerida por las células presentadoras de antigenos pueda ser
procesada, para que asi se le presente a los linfocitos T y B y se inicie la
respuesta inmunitaria. Moléculas inestables, que son rdpidamente de-
gradadas no estimulan correctamente al sistema inmunitario; o bien,
aquellos polimeros que no pueden ser degradados tampoco inducen
una adecuada respuesta inmune.

Por dltimo, existen ciertas sustancias de reducido peso molecular
(como la penicilina), llamadas haptenos, las cuales pueden convertirse en
antigenos debido a que se unen a proteinas séricas del animal, con lo cual
adquieren conjuntamente un peso molecular significativo para inducir una
respuesta inmunitaria, ya que se comportan como un epitope adecuado. La

molécula grande a la que se unen se conoce como acarreadora.
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Tipos de reacciones
inmunopatoldgicas

GRACIAS A LA VASTA INFORMACION que se ha generado en los dltimos
afios sobre diversos aspectos de Inmunologia y Patologia, ha sido posible
comprender y clasificar los diferentes tipos de procesos
inmunopatolégicos que ocurren en los animales domésticos. En esta
seccidn se revisan las tres categorias principales de trastornos patoldgicos
que puede sufrir el sistema inmunitario, y que se agrupan en: 1)
inmunodeficiencias; 2) enfermedades autoinmunitarias, y 3)
hipersensibilidades. De cada uno de estos grupos de patologias, se han

seleccionado algunas enfermedades representativas.

Inmunodeficiencias

En la mayor parte de los casos, en las enfermedades donde existe una
inmunodeficiencia, se presenta una incapacidad del animal afectado para
poder afrontar agentes infecciosos que en situaciones normales no tendrian
la posibilidad de producir enfermedades.

Las inmunodeficiencias son importantes pues, por un lado afectan
gravemente la integridad del paciente, y por otro porque han proporcionado
valiosa informacién acerca de la funcién normal del sistema inmunitario.
En esta seccion se revisardn ejemplos de inmunodeficiencias causadas por:
= Defectos hereditarios en el desarrollo del sistema inmunitario
= Infecciones que lesionan los tejidos linfoides

= Neoplasias linfoides

Defectos hereditarios en el desarrollo del sistema
inmunitario

Las inmunodeficiencias hereditarias que afectan a los animales domésticos
pueden ocurrir a nivel de las células fagociticas, como ocurre en el sindro-
me de Chediak-Higashi, en el sindrome de la granulocitopatia canina y en el
sindrome del Collie gris. Por otro lado, los defectos hereditarios pueden
presentarse en el sistema inmunitario propiamente, como ocurre en la

inmunodeficiencia combinada severa de los caballos.
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Sindrome de Chediak-Higashi

Se trata de un padecimiento hereditario de tipo recesivo autosémico, que ha sido
descrito en humanos, visones, bovinos, ratones, gatos, tigres y en orcas. Este
sindrome se manifiesta clinicamente por un albinismo parcial oculocuténeo,
fotofobia, una marcada susceptibilidad a padecer infecciones y propension a las
hemorragias, que incluso pueden conducir al paciente a la muerte.

El examen histolégico de piel, pelo y ojos ha revelado que la base del
albinismo parcial es una fusion de los granulos de melanina (figs. 6.8 y 6.9).
Estudios microscépicos y ultraestructurales mas detallados, han demostra-
do la presencia de granulos citopldsmicos alargados en la mayor parte de las
células que contienen granulos. Muchos de los granulos citopldsmicos que
se encuentran en este sindrome, corresponden a lisosomas. Ademads de las
alteraciones estructurales, se han demostrado defectos en el funcionamien-
to de los leucocitos, de las células renales de los tibulos y de las plaquetas.
Por tanto, los leucocitos de estos animales tienen una respuesta quimiotactica
alterada y una capacidad disminuida para fagocitar y destruir microorga-
nismos, con lo cual se presentan comtnmente infecciones bacterianas
pidgenas. Ademds, las células asesinas naturales de estos animales tienen
una funcién disminuida, con lo cual, puede aumentar la susceptibilidad a
padecer tumores e infecciones virales.

El sindrome de Chediak-Higashi se puede diagnosticar examinando
el pelo de los animales sospechosos, para determinar si hay fusion de los
granulos de melanina; o bien, demostrar la presencia de granulos fusiona-
dos en los leucocitos, mediante un frotis sanguineo.

Se ha determinado que este es el resultado de mutaciones en una

proteina (cinasa) involucrada en la transduccién de sefiales celulares.

Neutropenia Ciclica, hematopoyesis ciclica canina

o sindrome del Collie gris

Esta es una enfermedad de tipo autos6mica recesiva de los perros Collies, carac-

terizada por debilidad, pobre crecimiento, lesiones cutdneas que no sanan y alta

mortalidad. Los animales afectados desarrollan infecciones respiratorias y

entéricas severas, infecciones orales y Gseas acompafiadas de linfadenitis. Los

animales que padecen esta enfermedad no viven por lo general més de 3 afos.
Los perros afectados presentan un color de pelo gris claro y fluctua-

ciones regulares en su cuenta de leucocitos cada 11 al2 dias, y con una
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duracién de 3 dias. Por lo cual, los pacientes desarrollan con facilidad infec-
ciones bacterianas, sobre todo de tipo pidgeno. Ademds, los neutréfilos de
estos animales tienen niveles disminuidos de mieloperoxidasa, por lo que el
proceso de fagocitosis se encuentra afectado. La enfermedad parece afectar

en particular la maduracién de los neutréfilos en la médula Gsea.

Inmunodeficiencia combinada de los caballos

Esta enfermedad se debe a la presencia de un gen recesivo autosémico en los
caballos de raza drabe, que afecta a 0.2% de los animales recién nacidos. La
enfermedad se expresa como una disfuncién de linfocitos T'y B; ésto impli-
ca que los potros afectados son normales al nacimiento, pero alrededor de
los 2 meses de edad, una vez que la inmunidad pasiva materna ha desapare-
cido, desarrollan una amplia gama de enfermedades, incluyendo neumo-
nia y diarrea, asociadas con diversos agentes infecciosos oportunistas. Los
animales mueren entre los 4 y 6 meses de edad, debido a las diversas infec-
ciones que se presentan. Al examen hematoldgico se encuentra una
linfopenia severa, aunada a una hipoplasia de todo el tejido linfoide, inclu-
yendo timo, ganglios linfaticos y bazo.

La lesién mads frecuente es una bronconeumonia severa, producida
por la interaccion de adenovirus, Rhodococcus equi'y Pneumocystis carinii.
Los potrillos también desarrollan enteritis, onfaloflebitis y artritis supurativas.
El tejido linfoide en los drganos primarios y secundarios de estos animales
es escaso, indicando la ausencia de linfocitos T y B. Como criterio diagnds-
tico de esta enfermedad, se deben encontrar cuentas bajas o ausencia de
linfocitos en sangre, una severa hipoplasia del tejido linfoide en érganos
primarios y secundarios; asi como la ausencia de IgM en el suero del potrillo,
antes de tomar el calostro materno. Se ha desarrollado una prueba diagnédstica
de PCR para detectar el gen mutante en los animales sospechosos.

El mecanismo de la enfermedad es un defecto en las células
progenitoras pluripotenciales (células madre) linfopoyéticas, que afecta la
médula dsea y al timo. Por tanto, el potrillo no es capaz de producir linfocitos
T o B funcionales, con lo cual no se producen anticuerpos ni una respuesta
inmunitaria celular. En particular, los animales afectados no tienen la capa-
cidad de reparar el DNA de los linfocitos T y B que es seccionado durante el
proceso de maduracion. Esto se debe a la presencia de una mutacién en la

enzima fosfocinasa dependiente de DNA (DNA-PK) que es la encargada de
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unir los segmentos de DNA que fueron seccionados por otras enzimas. El
resultado es que los linfocitos de estos animales no pueden responder al

estimulo antigeno.

Infecciones que lesionan a los tejidos linfoides

Los agentes infecciosos con mayor capacidad de lesionar al sistema
inmunitario son los virus; pueden afectar especificamente a los 6rganos
linféticos primarios, o bien a los secundarios (cuadro 6.4).

Entre los primeros se encuentra el reovirus que afecta a las aves,
produciendo la enfermedad de la bolsa de Fabricio o enfermedad de
Gumboro. Elvirus produce una necrosis de las células linfoides de la bolsa
de Fabricio, con la consecuente atrofia. Por tanto, las aves afectadas no
tienen la capacidad de producir anticuerpos y son mds susceptibles a diver-
sas infecciones.

En el humano se describié en 1981 la enfermedad llamada sindrome
de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), la cual se caracteriza por:
= Infecciones graves de microorganismos oportunistas (por ejemplo,

Candida albicans y Pneumocystis carinii).

Cuadro 6.4 Algunos virus que afectan al sistema inmunitario de los animales domésticos.

Virus que afectan los tejidos linfoides primarios.

virus de la bursopatia infecciosa de las aves.
virus de la inmunodeficiencia en los simios.
virus de la inmunodeficiencia de los felinos.

Virus que afectan los tejidos linfoides secundarios.

virus del moquillo canino o distemper.
virus de la panleucopenia felina.

virus de la diarrea viral bovina.
herpesvirus 1 de los equinos.

Virus que producen neoplasias linfoides.

virus de la leucemia felina.
virus de la leucemia bovina.
virus de la enfermedad de Marek.
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= Una alta incidencia de neoplasias, entre las cuales la mds comun es el
sarcoma de Kaposi.

= Altos niveles de anticuerpos contra citomegalovirus y virus de Epstein-Barr.

= Evidencia de una profunda inmunodeficiencia de la respuesta
inmunitaria celular, que es mediada por linfoci-tos T.

El nivel de los linfocitos T circulantes en los pacientes afectados se
encuentra disminuido y en particular el de los linfocitos T cooperadores
(CD4+). Lainfeccién es causada por retrovirus conocidos como virus de la
inmunodeficiencia humana (HIV-1y HIV-2) los cuales se caracterizan por
destruir especificamente a los linfocitos T cooperadores (CD4+).

El modelo més parecido a la infeccién en los humanos es el retrovirus
de la inmunodeficiencia de los simios, que afecta a los monos, chimpan-
cés y rhesus, y que se sospecha que se transmite por via sexual. En este
caso, se observa una intensa disminucién de los niveles séricos de 1gG e
IgM y una linfopenia grave. Los drganos linfaticos secundarios muestran
ausencia de linfocitos T y B, lo cual explica la falta de una respuesta
inmunitaria satisfactoria. Aligual que los humanos con SIDA, los monos
afectados presentan una elevada mortalidad, a causa de infecciones por
microorganismos oportunistas.

Entre los virus que afectan a los tejidos linfoides secundarios, tal vez
el mas estudiado sea el del moquillo canino. Este virus tiene una afinidad
particular para multiplicarse en los tejidos linfoide, epitelial y nervioso. La
patogenia de la infeccién implica la invasién de las tonsilas o de los
linfonédulos bronquiales, para pasar después a una fase de viremia en la que
el virus se disemina al tejido linfoide, (linfonédulos, bazo, médula 6sea) al
cual consigue destruir. Luego, el virus se propaga al tejido epitelial y por
ultimo al tejido nervioso. La destruccidon que causa en el tejido linfoide y en
los macréfagos, produce una notable disminucién de la capacidad de res-
puesta inmunitaria del animal infectado, con lo cual se pueden establecer,

por ejemplo, infecciones bacterianas secundarias (cuadro 6.4).

Neoplasias linfoides

Como ya se coment6 en el repaso de inmunologia del presente capitulo, el
sistema linfético desempeifia el papel central en el desarrollo de la respuesta
inmunitaria, tanto del tipo celular como del humoral. Ahora bien, el tejido

linfoide puede, como cualquier otro tejido, desarrollar neoplasias, con lo
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cual se altera el funcionamiento normal del sistema inmunitario. De he-
cho, las neoplasias linfoides son bastante comunes en las diversas especies
domésticas, y se ha demostrado que en algunos casos se desarrollan por
infecciones virales.

Se ha comprobado que los animales que padecen neoplasias linfoides
presentan una inmunosupresion grave; es decir, las células linfoides no
funcionan correctamente. Estas neoplasias pueden desarrollarse tanto a
partir de linfocitos T como de linfocitos B.

Uno de los mejores ejemplos de la inmunosupresiéon producida por
las neoplasias linfoides, lo presentan los gatos infectados con el retrovirus de
laleucemia felina. Este virus induce la formacién de tumores de linfocitos
T, lo cual incluye la destruccién de los mismos y, por consiguiente, una
reduccidn de la respuesta inmunitaria celular. Ademas, estos animales con
marcada inmunosupresiéon, pueden desarrollar una intensa
glomerulonefritis de tipo III, debido a que ocurre una elevada produccién
de complejos inmunitarios.

La linfopenia presente en los gatos infectados con el virus de la
leucemia felina se debe a la destruccién de linfocitos T cooperadores (CD4+).
En etapas iniciales de la infeccién también disminuyen los linfocitos CD8+,
aligual que los linfocitos B. Los gatos infectados desarrollan atrofia linfoide,
sobre todo en las zonas paracorticales de los linfonédulos. Como resultado
de la infeccidn, los gatos afectados presentan una inmunidad celular redu-
cida, al igual que la respuesta a mitégenos. La accién inmunosupresora del
virus se atribuye a la glicoproteina p15e, la cual bloquea la respuesta de los

linfocitos T a IL-1 e IL-2, y ala accién de los mitégenos.

Enfermedades autoinmunitarias

Las enfermedades autoinmunitarias se producen cuando, de alguna mane-
ra, el sistema inmunitario pierde el control de su funcionamiento y se desa-
rrolla una respuesta inmunitaria contra estructuras del propio organismo,
con los consecuentes efectos clinicopatoldgicos. Para entender como se de-
sarrollan las enfermedades autonimunitarias, se han generado diferentes
teorias que tratan de explicar la pérdida de tolerancia; las cuales se resumen
a continuacidn:

a) Antigenos secuestrados. Se dice que la respuesta inmunopatoldgica se

genera contra antigenos propios normalmente ausentes de la circula-
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cién. Diversos antigenos se encuentran contenidos dentro de las células
y no son expuestos o liberados a menos que exista alguna lesion tisular,
y entonces se establece una respuesta inmune. Como ejemplo se citala
formacién de anticuerpos contra espermatozoides, mielina y el cristali-
no. Sin embargo, aunque se forman estos anticuerpos, hay poca eviden-
cia de que son responsables de generar dafio tisular.

b) Funcién anormal de los linfocitos T. Se ha sefialado en la literatura
cientifica que las enfermedades autoinmunes se deben a la disfuncién
de los linfocitos T. De hecho, en diversas enfermedades autoinmunes,
se han descrito defectos en los linfocitos T supresores (CD8+); por
ejemplo en lupus eritematoso sistémico, miastenia grave, esclerosis
multiple y artritis reumatoide. Sin embargo, persiste la duda de si estos
defectos en los linfocitos T supresores son la causa inicial de estas
enfermedades o, simplemente, una respuesta secundaria; ésto debido a
que en algunas personas se han descrito disfunciones de los linfocitos
T supresores, sin que haya evidencia de enfermedades autoinmunes.

¢) Activacién policlonal de linfocitos B. Se postula que la pérdida de tole-
rancia se debe a una activacion policlonal de linfocitos B, en donde estas
células son activadas por substancias complejas, con diversos sitios
antigénicos, como por ejemplo paredes bacterianas y virus. Existe evi-
dencia de que la actuacién policlonal de linfocitos B, puede estar
involucrada en la formacién de anticuerpos.

En la presente seccidn se revisardn sélo algunos ejemplos de este tipo
de enfermedades. En el pénfigo y en la miastenia grave se producen
anticuerpos contra la piel y los musculos, respectivamente; mientras que en
el lupus eritematoso sistémico se generan anticuerpos contra una amplia

diversidad de estructuras.

Pénfigo
Este nombre engloba a un grupo de entidades patoldgicas que se presentan
en el ser humano, perros, gatos, cabras, y caballos, que se caracterizan por
producir vesiculas o ampollas en la piel o en las uniones mucocutaneas. El
nombre se deriva del griego penfix que significa ampolla.

Estas lesiones, se deben a la formacién de anticuerpos contra el ce-
mento intercelular de la piel, conlo cual, las células de ésta liberan proteasas

que dafan a diversas moléculas que promueven la adherencia entre las
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células y como resultado se produce acantolisis y formacién de vesiculas.

De acuerdo con sus diferentes lesiones, el pénfigo se clasifica en cua-
tro variedades; pénfigo vulgar, vegetante, foliaceo y eritematoso. El diagnos-
tico se establece mediante el examen histolégico de la piel, aunado a la
técnica de inmunofluorescencia, para detectar los autoanticuerpos (IgG o
IgM) contra el cemento intercelular, asi como los depésitos de fracciones
del complemento, como C3b.

El pénfigo vulgar es el mds severo de estas variedades. Las vesiculasy
ampollas se localizan en las uniones mucocutédneas, sobre todo en la nariz,
labios, ojos, lengua, conducto auditivo, orejas, prepucio y ano. La lesién
histolégica consiste de acantolisis y vesiculas ubicadas en la zona suprabasal
dela epidermis baja. La acantolisis se origina por unién de autoanticuerpos a
la proteina desmogleina-3, que es la responsable de la adhesion de las células
escamosas. Al unirse los autoanticuerpos con la desmogleina-3, los
queratinocitos secretan proteasas, con lo cual las células se separan.

El pénfigo vegetante es mas raro y se le considera una variante de
pénfigo vulgar, presentdndose ampollas y pustulas, asi como una prolife-
racion papiliforme en la base de la epidermis, al ocurrir la reparacién de
las lesiones (fig. 6.10).

El pénfigo folidceo es mucho mds comtn y menos severo que el
pénfigo vulgar. Las lesiones se caracterizan por una dermatitis eruptiva con
costras, localizada sobre todo en la cabeza, orejas y en la region oronasal. Las
lesiones histoldgicas de acantolisis y formacion de vesiculas se ubican en la
region subcorneal.

El pénfigo eritematoso es una variante tenue del pénfigo folidceo. Las

lesiones se ubican en la cara y orejas.

Miastenia grave

En esta enfermedad se producen autoanticuerpos contra las proteinas re-
ceptoras de la acetilcolina, en la placa neuromotora, por tanto, no puede
ocurrir una contraccién adecuada del musculo y ésto se traduce
clinicamente en fatiga y debilidad anormales. La enfermedad se ha regis-
trado en seres humanos, perros y gatos; se debe a una falla en la transmi-
sion de los impulsos nerviosos a través de la placa neuromotora del mus-
culo estriado, como resultado de una disminucién de los receptores de

acetilcolina por la formacién de autoanticuerpos del tipo IgG. Estos
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Figura 6.11 Estructura de la placa neuromuscular normal y en miastenia grave.

autoanticuerpos, aceleran la degradacién de los receptores, bloquean los
sitios de accién de la acetilcolina y desencadenan el dafio producido por el
complemento. Elresultado, es una reduccién significativa de los recepto-
res de los musculos estriados.

La miastenia grave se diagnostica clinicamente con facilidad, porque
al gjercitar a un animal enfermo, éste pronto muestra fatiga y colapso, debi-
do a la falta de respuesta de los musculos, aunque se debe demostrar la
presencia de autoanticuerpos contra los receptores. El tratamiento consiste

en la administracion de sustancias anticolinesterasicas (con lo cual se logra
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que la acetilcolina persista un periodo mas prolongado sobre los receptores

de la placa neuromuscular), aunada a la administracion de corticoesteroides

(fig. 6.11).

Lupus eritematoso sistémico

En este padecimiento, se incrementa la produccién de anticuerpos
policlonales contra un gran niimero de 6rganos y tejidos normales, produ-
ciendo una amplia variedad de lesiones y signos. El problema parece deber-
se a una pérdida de control sobre los linfocitos B, lo que produce una pro-
duccién policlonal de diversos autoanticuerpos; aunque se desconoce la
causa que desencadena este proceso. Ellupus eritematoso sistémico (LES)
se ha detectado en humanos, perros, gatos, equinos y ratones.

Los anticuerpos que se producen estian dirigidos contra acidos
nucleicos (en particular ADN), eritrocitos, plaquetas, linfocitos, muscu-
los, miocardio y piel. La accién de estos anticuerpos produce diversas
lesiones, que incluyen: glomerulonefritis con proteinuria, por la forma-
cién de complejos inmunitarios con los dcidos nucleicos, anemia
hemolitica, trombocitopenia, poliartritis, miocarditis, endocarditis, der-
matitis bilateral simétrica.

El diagnéstico de esta enfermedad depende de demostrar la presencia
de anticuerpos antinucleares (ANA) (es decir, anticuerpos contra los dcidos
nucleicos) o la presencia de células de lupus eritematoso. Estas células son
fagocitos que han ingerido células o restos de ellas, unidos con los
autoanticuerpos, y que se encuentran principalmente en la médula 6sea y
en lasangre. Ademds se debe de buscar la presencia de: dermatitis, poliartritis,

trombocitopenia, anemia hemolitica autoinmune o proteinuria.

Hipersensibilidades

Gracias ala amplia informacién que se ha acumulado en los tltimos afios
sobre diversos aspectos de Inmunologia y Patologia, ahora es posible com-
prender y clasificar los diferentes tipos de hipersensibilidades. Dicha cla-
sificacién comprende cuatro tipos de reacciones inmunopatoldgicas (cua-
dro 6.5), aunque pueden ocurrir combinaciones de estas reacciones en

ciertas enfermedades.




Cuadro 6.5 Clasificacion de las reacciones inmunopatoldgicas.

Tipo de reaccion
Hipersensibilidad de
tipo |
Hipersensibilidad de
tipo I
Hipersensibilidad de
tipo Il
Hipersensibilidad de
tipo IV

Mediador inmunitario
IgE

IgG, IgM

IgG, IgM

Linfocitos T

Mecanismo de dano Ejemplo
Liberacion de Anafilaxia
mediadores inflamatorios
Citotoxicidad Isoeritrdlisis neonatal

Complejos inmunitarios Glomerulonefritis

Liberacion de citocinas Tuberculosis
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9 avaiNn



Francisco J. Trigo Tavera

Hipersensibilidad de tipo I o inmediata

A este tipo de hipersensibilidad se le denomina inmediata, porque la reac-
cidén principia segundos o minutos después de que ha ocurrido la unién
entre el antigeno y las células cebadas y basoéfilos, a través de la IgE.

Las vias mds comunes por las cuales penetra el antigeno son: piel (por
contacto directo), aparato respiratorio (por inhalacion), y aparato digestivo
(mediante ingestién). El antigeno es captado por las células epiteliales
dendriticas, que migran alos linfonédulos locales, donde presentan el antigeno
a los linfocitos T, quienes estimulan a las células B para producir IgE. Nor-
malmente, todos estos tejidos contienen gran ndmero de células cebadas, las
cuales, al “sensibilizarse” mediante la presencia de IgE en su membrana celu-
lar, desgranulan los mediadores quimicos que contienen, al entrar en contac-
to con el antigeno (fig. 6.12). Como es de esperar, la subita liberacion de estos
mediadores produce cambios intensos en el organismo del animal, de tal
magnitud que pueden llegar a causar la muerte.

Ahora bien, para entender este tipo de hipersensibilidad es necesario
analizar los diferentes factores que los componen: IgE, antigenos, mecanis-

mos de desgranulacion y efectos bioldgicos.

0 Inmunoglobulina E

Este tipo de inmunoglobulina es el que se encuentra en menor concentra-
cién en los animales. Selellama también reagina, y su principal caracteris-
tica es la afinidad que tiene para fijarse en la membrana celular de las células
cebadas y los baséfilos, donde tiene una vida media de 11 a 12 dias. De esta
manera, cuando el antigeno que indujo su formacién se une con dos molé-
culas de IgE, a través de la porcién Fab, propicia una serie de cambios, que
culminan en la desgranulacién de la célula cebada. Algunas moléculas de
IgG también pueden participar en este tipo de hipersensibilidad, aunque su
importancia es menor. Para que una célula B pueda producir IgE, se requie-
re la presencia de citocinas IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 e IL-13, las cuales se
producen por los linfocitos Th2. Posteriormente,la célula B se transforma
en célula plasmadtica, mediante la accién de IL-4. Ahora bien, las moléculas
de IgE secretadas por las células plasmaticas, se unen a dos tipos especificos
de receptores conocidos como FceRI y FCeRIIL. El primer receptor se locali-
za en la membrana de células cebadas, baséfilos y escasamente en eosindfilos;

asi como en macréfagos y células dendriticas de pacientes atépicos. El se-
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gundo receptor se encuentra en macréfagos, células dendriticas, eosinéfilos,

plaquetas, células NK y en algunas células B.

O Antigenos

Los antigenos que inducen la produccién de IgE se denominan alergenos. Se
desconoce por qué ciertos antigenos inducen la formacién de IgE, en lugar de
IgG, como ocurre en la mayor parte de los casos. A la fecha, se conocen
antigenos que estimulan la formacion de IgE, entre éstos los helmintos y
fracciones de éstos, algunas proteinas de granos de polen, y algunos haptenos,
como la penicilina. En algunos individuos, ya sea humanos o perros, se sabe
que esta tendencia exagerada a producir IgE hacia ciertos antigenos es here-
dada; a estos individuos se les conoce como atépicos. En algunas razas de

perros, como terriers, dilmatas y setters, se ha reconocido esta caracteristica.

0 Mecanismo de desgranulacion
Una vez que las moléculas de IgE se han adherido a la membrana celular de
las células cebadas y baséfilos, se dice que éstas se encuentran “sensibiliza-
das”, es decir, que liberardn sus mediadores quimicos al entrar de nuevo en
contacto con el antigeno. Lo que hace éste es unir a dos moléculas de IgE por
su porcién FAB (fig. 6.12). Esta accion, induce cambios celulares que cul-
minan en la liberacién de los granulos de la célula cebada exterior. Las
células cebadas que se han desgranulado no mueren, y ademas pueden vol-
ver a sintetizar sus mediadores quimicos. Es pertinente recordar que otras
sustancias quimicas, como los factores C3a y C5a del complemento, tam-
bién tienen la facultad de inducir la desgranulacién de las células cebadas.
Una vez que el antigeno une a dos moléculas de IgE, fijadas en la
membrana de la célula cebada, se activan tirosina-cinasas, las cuales activan
ala fosfolipasa C, con lo cual, se produce diacilglicerol y trifosfato de inositol.
Estos ultimos mediadores incrementan los niveles de calcio intracelular y
activan diferentes cinasas proteinicas. Estas cinasas proteinicas fosforilan a
la miosina en filamentos intracelulares y asi los granulos se mueven a la
superficie celular, para fusionarse con la membrana celular y liberar sus
promotores de la inflamacién. La unién de dos moléculas de IgE por el
antigeno, también activa a la fosfolipasa A, que libera dcido araquidénico de
la membrana celular, el cual, mediante la accidon de varias enzimas, serd

convertido en leucotrienos, prostaglandinas y tromboxanos (fig. 6.7).
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Figura 6.12 Hipersensibilidad de tipo I.

O Efectos bioldgicos
La liberacién de estos granulos de las células cebadas induce diversas res-
puestas bioldgicas por parte del individuo, debido a la presencia de ciertas
sustancias vasoactivas, las cuales se comentan en seguida.

Histamina. Esta sustancia, formada por descarboxilaciéon de la

histadina, se almacena en los granulos. La accién de la histamina se concen-
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tra principalmente en los vasos sanguineos y en el musculo liso. Causa
dilatacién de la mayor parte de los vasos sanguineos, e incrementa su per-
meabilidad. También produce contraccién del musculo liso, sobre todo en
bronquios, aparato digestivo, vejiga y itero. La histamina también estimula
la secrecién de las glandulas exocrinas, por lo cual en reacciones de hiper-
sensibilidad de tipo I se presenta ptialismo (salivacion excesiva), lagrimeo y
secreciéon de moco bronquial. La histamina es destruida por la enzima
histaminasa, de los eosinéfilos.

Serotonina. También conocida como 5-hidroxitriptamina, es pro-
ducida a partir del tript6fano y se encuentra ya preformada en los granulos.
Produce vasoconstriccion.

Ademas los granulos de las células cebadas contienen proteasas, si-
milares a la tripsina y quimotripsina, las cuales activan a los componentes
C3 y C5 del complemento con lo cual producen C3ay C5a, que son conoci-
dos como potentes anafilatoxinas, o sea que promueven la desgranulacién
de células cebadas. Las células cebadas también contienen calicreinas, con
las cuales activan cinindgenos para promover finalmente vaso dilatacién e
incremento de permeabilidad vascular.

Las células cebadas producen también citocinas como IL-4, IL-5, IL-
6 e IL-13, asi como el factor de necrosis tumoral o.

Leucotrienos C4 y D4, E4. Conocidos anteriormente como sustancia
de reaccién lenta de la anafilaxia (SRL-A), los leucotrienos son derivados
del dcido araquiddnico, que se sintetizan en el momento de la desgranulacion
de la célula cebada por accion de la enzima 5-lipoxigenasa y otras. Estas
sustancias producen incremento de la permeabilidad vascular, asi como
una prolongada concentracién del musculo liso. La enzima aril-sulfatasa B
presente en los eosindfilos, inactiva a estas sustancias.

Factor de activacién plaquetaria (FAP). Ademds de ser producida
por la célula cebada, también la generan los baséfilos, neutréfilos,
eosindfilos, monocitos, macréfagos, células endoteliales, plaquetas y cé-
lulas de mesangio. Es una sustancia lipidica con una potente accién sobre
las plaquetas, que causa su agregacion y liberacion de las aminas vasoactivas
que contienen. Esto propicialaliberacién de mas histamina y serotonina
por parte de las plaquetas. También produce trombocitopenia y
neutropenia. Actda sobre los neutréfilos promoviendo su agregacion,

desgranulacién quimiotaxis y liberacién de radicales de oxigeno. El fac-
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tor de activacién plaquetaria es inactivado por la enzima fosfolipasa D,
presente en los eosinéfilos.

Factor quimiotéctico eosinofilico, y neutrofilico (leucotrieno B4).
Esta sustancia, como su nombre lo indica, tiene como funcién atraer
eosinéfilos y neutroéfilos al sitio donde ocurre desgranulaciéon de células
cebadas. Quimicamente, son tetrapéptidos acidicos. La atraccién de
eosindfilos al sitio de desgranulaciéon de las células cebadas tienen gran
importancia desde el punto de vista biolégico, ya que el eosinéfilo contiene
una amplia variedad de enzimas, con las cuales inactiva los productos libe-
rados por dichas células. Por tanto, el eosinéfilo modula la respuesta
inflamatoria, controlando la actividad de los productos liberados por la cé-
lula cebada (véase la Unidad 4).

La célula cebada también contiene otras sustancias en sus granulos,
entre las que se encuentran la heparina (un anticoagulante) y las cininas,
las cuales incrementan la permeabilidad vascular y la contracciéon del

musculo liso.

Q Efectos clinicos locales y sistémicos
La hipersensibilidad Tipo I puede tener una presentacion local o sistémica,
dependiendo de diversos factores. Sibien hay presencia de células cebadas
en todo el organismo, el nivel de “sensibilizacién” con moléculas de IgE
adheridas a su membrana puede variar. La magnitud de la manifestaciéon
clinica, dependerd de la dosis de antigenos que recibe el paciente, la via de
entrada y la velocidad de administracion del antigeno. De esta forma, se
pueden observar manifestaciones locales de alergias, como dermatitis o pro-
blemas respiratorios; o bien manifestaciones sistémicas como la anafilaxia,
que incluso puede culminar con la muerte del paciente.

Como ejemplos de manifestaciones clinicas locales se tratardn los

problemas de alergia a los alimentos y dermatitis alérgica.

0 Alergia a alimentos

Este es un problema clinico que con frecuencia se diagnostica en perros y
gatos que presentan problemas del aparato digestivo, aunado a dermatitis.
Los animales afectados, muestran desde signos discretos como heces pasto-
sas, hasta vdmito, dolor abdominal agudo y diarrea hemorrégica. Algunos

de los perros afectados muestran también una dermatitis con prurito, con
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zonas eritematosas y papulares, localizadas en orejas, ojos, patas, axilas y
zona perianal. Los alimentos comtnmente involucrados, son aquellos con
alto contenido de proteina como pescado, pollo, carne de bovino, productos
lacteos y huevos.

El diagnostico se hace retirando selectivamente aquellos alimentos poten-
cialmente alergénicos, para determinar por eliminacién, ctial es el involucrado.

Ademds, se pueden utilizar dietas comerciales hipoalergénicas.

QO Dermatitis alérgica
Se ha observado en perros y gatos es causada por alergenos inhalados como
hongos, granos de polen, dcaros presentes en el polvo de las habitaciones y el
contacto con ciertas telas de algodén o mezclas con fibras sintéticas. Las
zonas afectadas son la cara, axilas, patas y abdomen, aunque pueden locali-
zarse en cualquier regién anatdmica. La zona afectada muestra prurito y
eritema, puede presentar costras e infecciones bacterianas secundarias. El
diagnéstico se basa en la identificacién del alergeno con pruebas cutdneas y
administracion de corticoesteroides.

La fiebre de heno o manifestacién éculo-nasal de alergia respiratoria,
es poco comun en perros y gatos, a diferencia del humano. Es producida por
granos de polen, por lo que muestra una manifestacién estacional, y se

caracteriza por una descarga acuosa nasal profusa y lagrimeo excesivo.

Q Anafilaxia

Esta palabra se compone de las raices griegas ana (excesivo) y filaxis (pro-
teccion), y se manifiesta por una reaccién generalizada inmediata (ocurre
en minutos), después de la exposicién a un antigeno al cual el paciente ha
sido sensibilizado previamente.

Para que ocurra la manifestacion sistémica de anafilaxia, se requiere el
contacto del paciente con una dosis alta del alergeno, por ejemplo por via
endovenosa. De esta forma, numerosas células cebadas y baséfilos desgranulan
sus mediadores inflamatorios con lo cual se establece un choque anafildctico
(Unidad 2), que puede producir la muerte del paciente.

En medicina veterinaria la signologia observada depende de la espe-
cie animal afectada, asi como del 6rgano principal de choque y las lesiones

observadas (cuadro 6.6).



Cuadro 6.6 La reaccién de anafilaxia en diferentes especies animales.

Especie Signos
Perro Vomito, diarrea,
disnea, colapso
Gato Disnea, prurito, vomito, diarrea
Caballo Tos, disnea, diarrea
Cerdo Prurito, cianosis, colapso
Bovino y ovino Tos, disnea, colapso

Organo principal de choque
Venas hepaticas

Aparato respiratorio, intestino
Aparato respiratorio, intestino

Aparato respiratorio, intestino
Aparato respiratorio

Lesiones
Congestion hepética,
hemorragias viscerales
Edema pulmonar
e intestinal
Enfisema pulmonar,
hemorragias intestinales
Congestion general
Edema, enfisemay
hemorragias pulmonares

eioAg) 0Bl ‘[ 0OSIOUBlY
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0 Regulacién farmacolégica de la respuesta de las células
cebadas

En la membrana de las células cebadas se encuentran adrenoreceptores 'y
B. La estimulacion de los receptores o provoca desgranulacion de células
cebadas, contraccién del musculo liso y vasoconstriccién. Los estimulantes
de los receptores 3 suprimen la desgranulacion de células cebadas, relaja-
cién del musculo liso y vasodilatacién. Por lo que la estimulacién de uno u
otro de estos receptores trae efectos benéficos al igual que perjudiciales. Es
por esto que se prefiere emplear a la epinefrina o adrenalina, ya que tiene
accién estimulante o y B adrenérgica; es decir, provoca vasoconstriccion

en la piel y visceras, y provoca la relajaciéon del masculo liso.

Hipersensibilidad de tipo II o citotéxica
Este tipo de hipersensibilidad se denomina citotdxica, porque el resultado
final de la reaccién incluye la lisis de células o tejidos afectados. Para queel
fendmeno ocurra, se requiere la presencia de anticuerpos (IgG o IgM), los
cuales se adhieren a antigenos (componentes de la membrana celular) pre-
sentes en diversos tipos de células, como eritrocitos, leucocitos, plaquetas o
endotelio vascular. Una vez ocurrida esta reaccién inicial de adhesién de
IgG o IgM, estos anticuerpos podran fijar al complemento, lo cual concluye
con la destruccién de la célula afectada (fig. 6.13); también puede ocurrir la
destruccion de células o tejidos, por la accion directa de otras células.
Ahora bien, para comprender en detalle la patogenia de este tipo de
hipersensibilidad, se revisardn los diversos mecanismos de acciéon. Puede
ocasionarse dafio celular por la accidon del complemento, ya sea a través de
lisis directa o por medio de opsonizacién. También puede producirse des-
truccion de células, a través de citotoxicidad mediada por células y depen-

diente de anticuerpos.

Q Lisis directa o citotoxicidad mediada por complemento y de-
pendiente de anticuerpos

De los diversos tipos de anticuerpos presentes en los animales domésticos,
unicamente IgG o IgM son capaces de fijar al complemento. La IgM es
mucho mas eficiente, ademds de que se produce primero en la respuesta
inmunitaria. Una vez que estos anticuerpos se fijan a una célula que contie-

ne antigenos en su membrana, aquélla procede a fijar al complemento en su
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porcién Clg. Como se recordard, este evento inicia la cascada del comple-
mento por la via clasica, continuando con el ensamble de Clg,1,s, seguido de
la formacién de C4b2a3b, el cual, a su vez, inicia la formacion del “complejo
de ataque” que es C5b-9 (véase lo referente al sistema del complemento en
la Unidad 4). Por tanto, el resultado de la activacion del complemento es la
formaciéon de madltiples agujeros en la membrana celular afectada, que
permiten la entrada masiva de agua y electrolitos, causando lisis celular. Es
necesario puntualizar que este fenémeno ocurre simultineamente en mi-

les de células, causando enfermedades con una signologiapropia (fig. 6.13).

0 Opsonizacion

El complemento también puede, de manera directa, incrementar la des-
truccién de células blanco, a través de opsonizacién, donde la interaccién
del complemento con la superficie de la célula blanco induce la formacién
de C3b. Diversas células fagociticas, incluyendo neutréfilos y macréfagos,
expresan receptores para C3b. Ciertos tipos de anemias hemoliticas
autoinmunes y algunas reacciones adversas a ciertos medicamentos, son

mediadas por este proceso de opsonizacién a través por el complemento.

0 Citotoxicidad mediada por células y dependiente de
anticuerpos (ADCC)

Existe otro tipo de citotoxicidad mediada por celulas y dependiente de
anticuerpos (ADCC) que no requiere la participacion del sistema del comple-
mento. La ADCC involucra la destrucciéon de células, por leucocitos que
atacan células blanco recubiertas por anticuerpos, a través de los receptores Fc.
Las células efectoras en ADCC son los neutréfilos, macréfagos, linfocitos ase-
sinos y células nulas . El mecanismo de destruccién celular no esta del todo
esclarecido, aunque parece ser que las células efectoras sintetizan homdlogos
de proteinas del complemento, que causan dafo celular. Este mecanismo
de dafio celular esta involucrado en algunas enfermedades autoinmunes

como la tiroiditis autoinmune.

O Antigenos
Existen diversos mecanismos por los que se desarrolla una hipersensibili-

dad de tipo II, es decir, por los que el animal forma anticuerpos (IgG o IgM)
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Figura 6.13 Hipersensibilidad de tipo I1.

contra antigenos celulares, para destruir, finalmente, estas células. La pri-
mera modalidad es que el animal forme autoanticuerpos, o sea que produz-
ca inmunoglobulinas, por ejemplo, contra sus propios eritrocitos. La se-
gunda es cuando el animal forma anticuerpos contra antigenos (células) de
otro animal; por ejemplo, eritrocitos del individuo que le doné sangre. La
tercera modalidad es cuando un antigeno, como la penicilina, se adhiere ala
superficie de un eritrocito del animal, con lo cual las IgG o IgM

“antipenicilina” se adhieren al eritrocito afectado y lo destruyen.
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O Autoanticuerpos

Como se explicd, el primer mecanismo por el que se desarrolla hipersensi-
bilidad del tipo II tiene lugar cuando el animal forma autoanticuerpos con-
tra sus propias células y tejidos. Se piensa que esto ocurre cuando los
linfocitos T supresores (CD8) no funcionan adecuadamente, reprimiendo
la intensidad de la respuesta inmunitaria, con lo cual el organismo del ani-
mal pierde el control y empieza a producir anticuerpos, por ejemplo, contra
sus eritrocitos, células tiroideas, renales, etc. Los casos de este tipo ocurren

con poca frecuencia y son dificiles de diagnosticar (cuadro 6.7).

O Cambios funcionales mediados por autoanticuerpos

En algunas reacciones inmunopatoldgicas del Tipo II, se producen
autoanticuerpos que se unen a receptores celulares especificos, lo cual no
conduce a la muerte celular sino al desarrollo de trastornos fisioldgicos.
Como ejemplo se encuentra la Miastenia gravis donde se producen
anticuerpos contra los receptores de la acetilcolina en la placa neuromuscular,
éstos autoanticuerpos compiten con la acetilcolina por el receptor especifi-
co, con lo que se inhibe la transmisién sindptica. Se han descrito también
autoanticuerpos contra los receptores de la hormona TSH en las células
tiroideas (enfermedad de Graves), contra los receptores de insulina,

prolactina y hormona del crecimiento.

Cuadro 6.7 Ejemplos de algunos trastornos inmunohematoldgicos.

Nombre Mecanismo
Anemia hemolitica autoinmunitaria Anticuerpos antieritrociticos
Purpura trombocitopénica idiopatica Anticuerpos antiplaquetarios
Reaccioén de transfusion Incompatibilidad de grupos sanguineos
Isoeritrdlisis neonatal Incompatibilidad de grupos sanguineos
Eritroblastosis fetal Incompatibilidad del grupo Rh

Reacciones hemoliticas a farmacos Farmaco que actia como hapteno
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A Datiio al tejido conjuntivo mediado por autoanticuerpos

Algunas reacciones inmunopatoldgicas del tipo II resultan de la produc-
ci6n de autoanticuerpos contra componentes del tejido conjuntivo. Como
ejemplos se citan a los diversos tipos de pénfigo y al sindrome de Goodpasture.
En el caso del pénfigo, se generan autoanticuerpos contra el cemento
intercelular de las células de la epidermis, con lo cual se produce inflama-
cién y lesiones vesiculares. En el sindrome de Goodpasture se producen
autoanticuerpos contra las membranas basales del pulmén y rifién, con lo

cual se produce inflamacién que conduce a dafo renal y pulmonar.

A Incompatibilidad sanguinea

La segunda forma de hipersensibilidad de tipo II, es la formacién de
anticuerpos contra antigenos (células) provenientes de otro individuo; o
bien, contra antigenos presentes en las células del feto, los que la madre
desconoce porque fueron heredados del padre. Este tipo de reacciones in-
cluye las de incompatibilidad cuando se realizan transfusiones sanguineas.
En términos sencillos, significa que; por ejemplo, en los humanos, los
eritrocitos pertenecen a uno de cuatro posibles grupos sanguineo: A, B, ABy
O. Es decir, cada eritrocito de este grupo posee un antigeno (proteina) que lo
hace diferente de los demds. Es por ésto que, al realizar una transfusién
sanguinea, el tipo de sangre del receptor y del donador debe ser el mismo,
pues de lo contrario el sistema inmunitario del receptor desconocerd a los
eritrocitos del donador y los destruird por accién conjunta de los anticuerpos
y el complemento. En el caso de los animales domésticos, también existen
grupos sanguineos en cada especie, por lo cual, al transfundir sangre, deben
recordarse las graves consecuencias de seguir procedimientos inadecuados,
a saber: hemdlisis masiva, con una signologia de convulsiones, paresia,
fiebre y hemoglobinuria; en algunos casos se observa ademds tos, disnea y
diarrea. La presencia prolongada de hemoglobina en el rifién puede inducir
una insuficiencia renal de consecuencias fatales.

Otro tipo importante de trastorno inmunohematoldgico lo constitu-
yen las enfermedades hemoliticas del recién nacido, tanto en el humano
como en los animales domésticos. El fendémeno que més se ha estudiado es
la presencia del factor rhesus (Rh), en los eritrocitos, el cual consiste en que,
si el padre posee este factor (proteina) en sus eritrocitos (Rh+) y lamadre no

lo tiene en los suyos (Rh-), entonces el feto heredard el factor en sus eritrocitos
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(Rh+). Ahorabien, como algunos eritrocitos fetales alcanzan la circulacién
materna, el sistema inmunitario producird anticuerpos contra ellos, ya que
contiene esta proteina extrafia. Posteriormente, los anticuerpos producidos
por lamadre cruzan la placenta, con lo cual destruyen los eritrocitos fetales,
produciendo problemas de hemolisis (fig. 6.14). En los animales domésti-
cos se presentan problemas similares, aunque, como el tipo de placentacién
es distinto, la patogenia varfa. Por ejemplo, si un semental equino contiene
en sus eritrocitos el factor F yla yegua no lo tiene, entonces el feto tendrd en
sus eritrocitos dicho factor. Durante la gestacion, algunos eritrocitos fetales
cruzan la placenta y penetran a la circulacién materna, con lo cual el siste-
ma inmunitario de la yegua produce anticuerpos contra el factor F. Estos
anticuerpos se concentran en el calostro, que al ser ingerido por el recién
nacido, ocasiona que los anticuerpos pasen a la circulacién y produzcan
una hemolisis grave en el potrillo. Los animales afectados muestran anemia

intensa, hemoglobinuria e ictericia y pueden llegar a morir.

O Reacciones debidas a la respuesta inmunitaria
contra medicamentos
En esta tercera forma de hipersensibilidad de tipo II, la administracién de
algunos medicamentos causa la adhesién de éstos a la membrana de células
sanguineas. En esta situacidn, el sistema inmunitario puede producir IgG o
IgM contra esos haptenos, de tal modo que pueden llegar a causar lisis de
células sanguineas, mediante la fijacién del complemento. Por ejemplo, la
penicilina o el dcido ascorbico se unen ficilmente a la superficie de los
eritrocitos; las sulfonamidas y la fenilbutazona pueden causar agranulocitosis
al unirse a la superficie de los granulocitos; y el cloramfenicol y las
sulfonamidas pueden producir trombocitopenia al fijarse a la membrana de
las plaquetas e inducir la respuesta inmunitaria correspondiente.
Independientemente de la causa que origine una hipersensibilidad de
tipo I o citotdxica, el dafio es mediado por anticuerpos IgG o IgM, dirigidos
contra antigenos ubicados en la superficie celular. Por lo comtin, la unién de
estos anticuerpos, activa al sistema del complemento. En resumen, se cono-
cen cuatro formas de dafio celular, las cuales se describen a continuacidén.
1. La unién de anticuerpos a la superficie de las células blanco, origina un
ataque citot6xico por fagocitos o por células asesinas. Esto se conoce como

citotoxicidad mediada por células y dependiente de anticuerpos (ADCC).
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Figura 6.14 Patogenia comparativa de las enfermedades hemoliticas de humanos y potrillos recién nacidos.
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2. La célula recubierta de anticuerpos, se une a macréfagos, a través de

receptores por la porcion Fc de la IgG, y se inicia asi la fagocitosis.

3. Laactivacidn del sistema del complemento origina el depdsito de C3b

sobre la superficie celular. Las células recubiertas de C3b se unen con

células fagociticas, a través de sus receptores para C3b, y a continuacién

se inicia la fagocitosis.

4. Se continda la fijacién del complemento, hasta la integracién del com-

plejo de ataque C5b-9 y la célula es destruida.

(eritrocitos Rh-)
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Hipersensibilidad del tipo III o por complejos inmunitarios
Este tipo de hipersensibilidad se llama también enfermedad por complejos
inmunitarios. Un complejo inmunitario es simplemente un agregado de
alto peso molecular, compuesto por antigeno (por ejemplo, virus, bacterias,
etc.), sus anticuerpos correspondientes y complemento. Estos complejos se
forman constantemente en la circulacién sanguinea cuando el antigeno
persiste por un periodo prolongado y se encuentra en exceso, leve o modera-
do, sobre su anticuerpo especifico. Entonces, al circular sistémicamente,
los complejos inmunitarios pueden llegar a ser atrapados debajo de las célu-
las endoteliales e iniciar procesos patoldgicos mediante la activacion del
complemento. Una vez activado el complemento, se atraen neutrofilos, se
desgranulan células cebadas y se activan plaquetas, con lo cual se inicia un
proceso inflamatorio que llega a causar vasculitis y necrosis (fig. 6.15).

La hipersensibilidad del tipo IIT ha sido tradicionalmente subdividida
en dos grupos segun su sitio, gravedad y la cantidad de complejos
inmunitarios formados. Cuando el depésito de éstos ocurre localmente en
un tejido en particular, se le conoce como reaccién de Arthus. Por otro lado,
cuando se forman grandes cantidades de dichos complejos en la circulacién
sanguinea, por ejemplo al inyectar por via endovenosa el antigeno, entonces
aquellos complejos inmunitarios se depositan en multiples tejidos simultd-

neamente, lo cual se conoce como hipersensibilidad de tipo III generalizada.

O Hipersensibilidad de tipo I11 local o reaccion de Arthus

La reaccién de Arthus es un modelo experimental de vascultis en donde se
induce una inflamacién y necrosis localizada, por la accién de complejos
inmunes.

Esta puede inducirse experimentalmente en un animal, u observarse
como parte de algunas enfermedades como hepatitis infecciosa canina, fie-
bre porcina cldsica, anemia infecciosa equina, piémetra crénica en perras, y
en neumontias causadas por esporas fungales.

Para explicar la reaccién de Arthus en su forma mds simple, se puede
pensar en un conejo que ya estd sensibilizado (tiene anticuerpos IgG e IgM) a
un antigeno en particular (albimina bovina). Ahora bien, si se inyecta a este
animal el antigeno en forma local, se inducird una respuesta de tipo III local.
Una vez inyectado el antigeno se formardn complejos inmunitarios, con la

consecuente fijaciéon del complemento. Los complejos se depositaran local-
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Figura 6.15 Hipersensiblidad de tipo I1I.
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mente en los tejidos (por ejemplo, vasos sanguineos), activando ain mads al
complemento. Como se recordard, la activacién de éste genera la formacién de
C3ay C5a, dos anafilatoxinas (desgranulan a las células cebadas) que inducen
laliberacion de sustancias vasoactivas, las cuales facilitan el depdsito adicional
de complejos, y activan a las plaquetas, a través del factor de activacion
plaquetaria, secretado por las células cebadas. Ademds, la activacién del com-
plemento también produce C5a, que es quimiotdctica para neutréfilos, al igual
que el leucotrieno B4 secretado por la célula cebada, por lo que se acumula
gran cantidad de éstos en los sitios donde se depositan los complejos
inmunitarios. Muchos de estos complejos se depositan en dreas subendoteliales
(entre la célula endotelial y la membrana basal), por lo cual no pueden ser
fagocitados por neutrdfilos (fagocitosis frustrada). Esto ocasiona que los
neutréfilos liberen sus enzimas lisosémicas (proteasas, lipasas, colagenasas,
elastasas, etc.) al exterior, causando necrosis celular, en las zonas donde se
depositaron los complejos (fig. 6.16).

Los cambios tisulares mencionados pueden ser ficilmente observa-
dos si; por ejemplo, se estudia el animal en el sitio de inoculacién. Inicial-
mente, se observa adhesion de neutroéfilos a la pared vascular, seguida de
emigracion a través de ésta. A las seis u ocho horas, la reaccion alcanza su
maxima expresion, con un abundante infiltrado de neutréfilos. Mds tarde
se aprecia necrosis fibrinoide de las paredes vasculares afectadas, aunada a
edema, hemorragias y formacion de trombos.

La comprension de la patogenia experimental de la reaccién de Arthus,
permite entender la manera en que ocurre espontineamente en diversas
enfermedades de los animales domésticos. Como ejemplos de éstas, se revi-
sardn a continuacioén la enfermedad del ojo azul en la hepatitis infecciosa
canina, y las glomerulonefritis.

Enfermedad del ojo azul. Como ya se dijo, la reaccién de Arthus
puede ocurrir en diferentes tejidos, dependiendo de dénde se localiza el
antigeno. En este caso, la enfermedad del ojo azul se observa en algunos
perros infectados o vacunados con el virus de la hepatitis infecciosa canina
(adenovirus de tipo I). Aproximadamente, entre los dias ocho y 20
posinfeccidn viral o posvacunacién, uno o ambos ojos del perro afectado
toman una coloracién azul. Dicha alteracién se debe a una uveitis anterior
pasajera, aunada a edema y a opacidad corneal. La cdérnea se encuentra

infiltrada de neutréfilos y contiene, ademds, abundantes complejos antigeno
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Figura 6.16 Patogenia de la reaccién de Arthus o hipersensibilidad de tipo II local.
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(virus)-anticuerpo. Esta lesion desaparece espontineamente, una vez que
el antigeno viral es eliminado.

Glomerulonefritis. El riiién, debido a su funcién de filtracién, es blan-
co comun de hipersensibilidad de tipo I1I, en algunas infecciones de curso
crénico en las que el antigeno persiste por periodos prolongados. Entre los
ejemplos mas comunes de estas enfermedades estan infecciones virales (fie-
bre porcina cldsica crénica, peste porcina africana, anemia infecciosa equina),
infecciones bacterianas (endocarditis bacterianas, casos de piometra crénica,
neumonias bacterianas crénicas), y algunas neoplasias (linfosarcoma y
mastocitoma). Los complejos inmunitarios se depositan en el rifidn, a nivel
del espacio subendotelial, 0 en otras localizaciones con la consecuente activa-
cién del complemento, lo que induce la atracciéon de neutroéfilos y la
desgranulacion de células cebadas (fig. 6.17). Como los neutroéfilos realizan
una fagocitosis frustrada al no poder capturar los complejos inmunitarios
localizados en dreas subendoteliales, liberan sus enzimas lisosdémicas, las cua-
les causan progresivamente dafio glomerular. Con el tiempo, los glomérulos
afectados realizan escasa filtracién de sangre, dejando escapar en la orina
moléculas de proteinas plasmaticas (proteinuria), como la albtimina. Si el
proceso continda, el animal perderd progresivamente mas albimina, con el
consecuente descenso de la presiéon coloidosmética intravascular, lo que
originard la formacién de edema. De continuar el proceso, el animal puede

morir por insuficiencia renal y congestion pasiva crdnica (fig. 6.18).

O Hipersensibilidad de tipo 111 generalizada

o enfermedad del suero

Un ejemplo clésico de hipersensibilidad tipo III, es la enfermedad del sue-
ro que es una afeccién aguda, autolimitante, que ocurre de 6 a 8 dias
después de la inyeccién de una proteina extraia y se caracteriza por fiebre,
dolor articular, vasculitis y una glomerulonefritis aguda.

Sibien este tipo de hipersensibilidad fue reconocido clinicamente en
humanos, desde hace tiempo, se desconocia su patogenia. El problema se
presentaba cuando un humano o un animal experimental, recibia grandes
cantidades de suero hiperinmune (por lo general de caballo) para lograr
rapidamente inmunidad pasiva, con el fin de poder neutralizar, por ejem-
plo, toxinas recibidas por mordedura de serpiente o picadura de alacrén.

Ademas de neutralizar los efectos de dichas toxinas, se notaba que de seis a
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Figura 6.17 Mecanismos conducentes a la deposicion de complejos antigeno-anticuerpo contra, dentro o mds alld de la membrana basal glomerular (MB). A.
Anticuerpos y antigeno penetran separadamente y los complejos se desarrollan dentro o mds alld de la membrana basal. B. Complejos pequefios penetran y atraviesan
la membrana basal. C. Complejos grandes son retenidos contra la superficie luminal (subendotelial) de la membrana basal. D. Un componente de la membrana basal
se hace antigénica, induce formacién de anticueposy se forman complejos dentro de la membrana basal. E. Aparecen antigenos en la superficie del podocito (P) y los
anticuerpos son atrapados en ese lugar.
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ocho dias después, estos pacientes desarrollaban enfermedad renal,
cardiovascular y articular, que en algunos casos era fatal. Los signos observa-
dos eran: eritema, edema y urticaria debido a una vasculitis, aunada a
neutropenia, aumento de tamaio de linfonédulos, hinchazén articular y
proteinuria. La administracion del suero extrafio (por ejemplo, suero equi-
no) induce en el paciente la formacién de anticuerpos en contra de la
inmunoglobulinas del donador. Por tanto, a los seis u ocho dias
posinoculacién se forman complejos antigeno-anticuerpo, que fijan al com-
plemento e inician asi el cuadro patolégico (fig. 6.19). La presencia de estos
complejos inmunitarios puede detectarse por inmunofluorescencia en di-
versos tejidos, como el rifién, aparato circulatorio y articulaciones. Entrelas
lesiones mds graves se cuenta la glomerulonefritis, la cual se detecta
clinicamente por proteinuria y elevados niveles sanguineos de urea. La
glomerulonefritis presente es de tipo membranoso inicial y después avanza
amembranoproliferativa. Estas lesiones se deben al depésito de complejos
inmunitarios, en la zona subendotelial de los capilares glomerulares, con la

consecuente activacion del complemento e inicio del proceso inflamatorio.

Complemento
Antigeno (suero)
Anticuerpos

Formacion de
/ complejos inmunitarios

5 10 15 20

dias posinoculacién del suero

Figura 6.19 Fenémenos que ocurren en la enfermedad del suero aguda.
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El reclutamiento de neutréfilos en esta zona se debe a la presencia del factor
C5a del complemento, al leucotrieno B4 y a IL-8. Si en lugar de aplicarle
una sola inyeccién del antigeno (suero equino), el paciente recibe varias
dosis, el dep6sito de complejos inmunitarios serd mds extenso y causard
dafio renal grave.

Como conclusién final de la hipersensibilidad de tipo III, se puede
mencionar que la reaccién inmunitaria no estd dirigida contra tejidos “blan-
co” en particular, sino que estos tejidos (por ejemplo, riién) son lesionados
por ser lugares donde ocurre depdsito de complejos inmunitarios. El hués-
ped, mediante la produccién de anticuerpos contra el antigeno, determina
la formacién de los complejos. La reacciéon patoldgica se debe ala activacion
del complemento y a la atraccién de neutrdfilos al sitio de depdsito de los

complejos inmunitarios.

Hipersensibilidad de tipo IV o retardada

Este tipo de hipersensibilidad mediado por células, es una respuesta inmu-
ne celular inducida por antigeno, que resulta en dafo tisular y que no re-
quiere la participacion de anticuerpos. Incluidas en estas reacciones se
encuentran las respuestas celulares inflamatorias de tipo retardado y los
efectos citotoxicos mediados por células.

Debido a que este tipo de hipersensibilidad alcanza su maxima
expresion entre las 24 y 72 horas después del contacto con el antigeno, se
le ha denominado hipersensibilidad retardada. Esta clase de reaccién no
necesita de inmunoglobulinas, ni del complemento, sino que estd media-
da por células sensibilizadas (linfocitos). Los antigenos comtnmente vin-
culados con estas reacciones, son agentes intracelulares como virus, bac-
terias, hongos y protozoarios, los cuales, cuando reaccionan con los
linfocitos sensibilizados, propician que estas células secreten multiples
sustancias, llamadas linfocinas. Entre las linfocinas existen linfotoxinas,
con capacidad de lisar células infectadas. Otras linfocinas modulan la
respuesta inflamatoria, al atraer y activar a otras células inflamatorias
efectoras. Existe un tercer tipo de linfocinas, denominados mitégenos,
que inducen la proliferacién de linfocitos. La hipersensibilidad retardada
fundamenta, ademds, un método estdndar para el diagnéstico de algunas
enfermedades como la tuberculosis, que consiste en la administracion del

antigeno correspondiente. (fig. 6.20)
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Produccién de citocinas Lisis de la célula infectada

Atraccién y activacion de células \ Inflamacién

efectoras (neutréfilos, macréfagos)

Figura 6.20 Hipersensibilidad del tipo IV.

La hipersensibilidad de tipo IV incluye varios elementos en su fun-

cionamiento: antigenos, linfocitos T y linfocinas, asi como células efectoras.

O Antigenos

En términos generales, los pardsitos intracelulares son los microorganismos
que se combaten principalmente con esta reaccién inmunitaria de tipo ce-
lular. Entre estos agentes se encuentran: Mycobacterium tuberculosis, M.
avium, M. paratuberculosis, Listeria monocytogenes, Brucella sp, hongos como
Coccidioides immitis, y protozoarios como Toxoplasma gondii. Ademads, la

administracion de fracciones de estos microorganismos puede utilizarse
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con fines diagndsticos, evaluando la intensidad de la respuesta cutdnea en el
sitio de inoculacién. También las células neopldsicas llegan a ser destruidas
por este mecanismo de inmunidad celular, lo mismo que los tejidos tras-
plantados de individuos genéticamente diferentes.

Desde el punto de vista de la via de entrada de los antigenos que
inducen hipersensibilidad de tipo IV retardada, éstos se pueden clasificar en:
a) antigenos de invasién e infeccién (micobacterias, hongos, protozoarios),
b) de ingestién (alimentos, medicamentos), ¢) de inhalacién (polen de
diversas plantas, polvo), d) de contacto (sustancias quimicas sintéticas, un-

giiento), ye) inyectados (insectos picadores, medicamentos).

Linfocitos T y linfocinas
Como ya se comentd, en el breve repaso de inmunologia al principio de esta
unidad, la inmunidad humoral (anticuerpos) es conferida por los linfocitos
B, mientras que la inmunidad celular es mantenida por los linfocitos T. La
inmunidad celular, en ocasiones, se convierte en un proceso inmunopato-
légico conocido como hipersensibilidad retardada. En la fase inicial, los
antigenos proteinicos extrafios como por ejemplo componentes de M. tu-
berculosis, interactian con los macréfagos, quienes poseen moléculas de
histocompatibilidad del Tipo II. Los antigenos proteinicos son procesados
en péptidos pequeios, dentro de los fagolisosomas de los macréfagos y en-
tonces son presentados en la superficie celular en conjuncién con las molé-
culas de histocompatibilidad tipo II. Estas son reconocidas por linfocitos T
cooperadores (CD4+), los cuales se activan y empiezan a producir una serie
de citocinas, (cuadro 6.2). Posteriormente, estas citocinas reclutan y activan
linfocitos, monocitos, fibroblastos y otras células inflamatorias (fig. 6.21).
Estos dltimos, al entrar en contacto con un antigeno (por ejemplo,
Mpycobacterium tuberculosis) se “sensibilizan”, o sea, activan su metabolis-
mo y proliferan para dar origen a varios fenémenos. Una posibilidad es gene-
rar linfocitos T citot6xicos (CD8+), es decir, linfocitos que al entrar en con-
tacto con células infectadas con el antigeno que indujo su proliferacién
inicial, las destruyan por citotoxicidad directa; también pueden destruir cé-
lulas mediante la secrecién de linfotoxinas, que son sustancias con poder
citotoxico. Ahora bien, ademads de esta capacidad citotoxica, los linfocitos T
sensibilizados tienen la capacidad de producir citocinas (fig. 6.20). Por tan-

to, éstas son sustancias solubles, mediadoras de la respuesta inmunitaria
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Antigenos complejos son fagocitados y
procesados por macréfagos y presentados
después en su membrana con antigenos clase 2.
Los antigenos pequefios se unen de forma
directa a las proteinas de la membrana.

Células T cooperadoras reconocen el antigeno
ligado a las proteinas de membrana y reciben
sefiales de citocinas como IL-1 del macréfago, lo

cual las activa e inician asi la sintesis de linfocinas.

Las linfocinas y demas citocinas atraen células
inflamatorias adicionales e inician la proliferacion
y activacion local.

Figura 6.21 Reaccion de hipersensibilidad retardada.

celular, que se agrupan en tres tipos principales: a) las que causan lisis

celular (linfotoxinas), b) las que causan proliferacién de los linfocitos

(mitégenos), y ¢) las que modulan la hipersensibilidad retardada, mediante

la activacion y el reclutamiento de células efectoras.

O Células efectoras

La secrecién de citocinas por parte de los linfocitos T sensibilizados, se tra-

duce en una subsecuente modulacién de la respuesta inflamatoria de tipo
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retardado, a través de células efectoras; éstas no necesitan haber sido expues-
tas al antigeno que indujo la reaccion inicial. Como ya se sefiald (cuadro
6.2), la accién de las citocinas incluye diversos tipos celulares, como:
macréfagos, neutréfilos, eosinéfilos, baséfilos, células endoteliales y
fibroblastos. De esta forma, el linfocito T regula la intensidad y la duracién
de la respuesta inflamatoria en la hipersensibilidad de tipo IV.

El mecanismo de dafio de los linfocitos T citotoxicos (CD8+) es a
través de citolisis de las células blanco. Este mecanismo de dafio es util en
la eliminacion de células infectadas por virus y de células neoplasicas que
expresan neoantigenos.

Enla figura 6.22, se resumen los eventos de la citotoxicidad mediada
por células T. Los linfocitos citotéxicos CD8+ deben de interactuar simul-
tdneamente con los antigenos blanco unidos a las moléculas de
histocompatibilidad tipo I. Una vez que estas células estdn activadas por el
estimulo antigénico, la proliferacién de células citotdxicas es amplificada
por los linfocitos T cooperadores CD4+, mediante la accién de moléculas
como IL-2. De esta forma se genera una poblacién de linfocitos citot6xicos
especificos para destruir células blanco, con un antigeno en particular. La
citotoxicidad requiere de energfa, y el linfocito citotdxico produce perforinas
que desestabilizan la membrana de la célula blanco, causando el influjo de
sodio, calcio y agua; y finalmente lisis celular. Una vez que la perforina
actuda, los eventos liticos subsecuentes son independientes de energia e irre-

versibles.

O Prueba de la tuberculina como un ejemplo

de la hipersensibilidad de tipo IV

Clésicamente, la hipersensibilidad de tipo retardado se define como una
reaccion tisular que involucra, principalmente, linfocitos y macréfagos, que
ocurre en respuesta a la inyeccién subcutdnea de un antigeno soluble pro-
teinico y que alcanza su maxima expresion hasta las 24 ¢ 48 horas después
de la inyeccién.

El propésito de esta prueba es el diagndstico temprano de la tubercu-
losis, en su forma subclinica, es decir; cuando atin no hay signos de la enfer-
medad. Si el animal se encuentra ya infectado, sus linfocitos T estardn
sensibilizados a M. tuberculosis o a M. bovis, de modo que al entrar de

nuevo en contacto con el antigeno, produciran linfocinas cuyo efecto biold-
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gico podra ser notado en el sitio de inoculacion del antigeno (tuberculina).
Cuando la tuberculina se inyecta intradérmicamente en un animal sano,
no se observa una respuesta inflamatoria significativa; sin embargo, si la
inyeccion se aplica en un animal infectado con M. tuberculosis seran evi-
dentes la hinchazén y el endurecimiento progresivos en el sitio de inyec-
cién, que alcanzan su médxima expresién entre las 24 y 72 horas.

Histolégicamente, se aprecia que la inflamacion estd constituida por células

Células blanco
Antigenos blanco
- Antigenos virales en membrana.
- Antigenos neoplésicos en membrana.

Infectada con virus Neopléasica
2 Ag 1 Ag Reconocimiento de antigeno por células T.
- Células T cooperadoras reconocen antigeno y
moléculas clase 2.
- Células T citotoxicas/asesinas reconocen antigeno
moléculas clase 1.
T-cooperador (CD4) T-citotoxica (CD8) Y

Células T
cooperadores
N (CD4)

T (4) —»
—

* Activaciéon y amplificacién
59 - Las células T se activan y proliferan secretando
T(@®) ¥ Células T moléculas cooperadoras (IL-2).
citotéxicas . . s . .
(CD8) - Las células T citotoxicas/asesinas proliferan en
respuesta a las moléculas cooperadoras.
T(8)
Célula blanco
Perforina / Muerte de células blanco
Lisis - La célula T citotoxica/asesina se une a la célula
D) blanco.
x - La célula T secreta perforinas causando dafio a la
T@®) ¥ K membrana celular.
H.0 T@ La célula bl fre lisi
Gt - La célula blanco sufre lisis.

Figura 6.22 Citotoxicidad celular mediada por células T.
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mononucleares (macréfagos y linfocitos), aunque se pueden detectar algu-
nos neutréfilos al inicio de la reaccién. Desde el punto de vista
inmunolégico, la inyeccién de tuberculina en un animal sensibilizado in-
duce la captura de este antigeno por las células dendriticas, las cuales atraen
linfocitos T sensibilizados. Los linfocitos Thl circulantes reconocen al
antigeno, se activan, se adhieren a las células endoteliales y emigran al sitio
de inoculacién del antigeno. A continuacién secretan IFN- e IL-2, los cuales
actuan sobre células endoteliales para que expresen mas moléculas adhesivas.
Loslinfocitos T también secretan aminas vasoactivas como serotonina, IL-8,y
una citocina que atrae y degranula baséfilos y células cebadas.

El fundamento de esta prueba es que los linfocitos T sensibilizados,
al entrar en contacto con el antigeno inyectado, empiezan a proliferar local-
mente y secretar linfocinas, con lo cual causan la inflamacién que se aprecia
asimple vista. Por tltimo, el antigeno inoculado por inyeccién intradérmica
es ingerido y degradado por los macréfagos y células dendriticas conlo que

el tejido vuelve a la normalidad.

Q La hipersensibilidad de tipo IV como causa de dafio celular
Sibien lainmunidad celular tiene como uno de sus principales objetivos el
combatir a los parésitos intracelulares, principalmente a través de la accién
de los linfocitos T, en ocasiones el continuo estimulo antigénico producido
por estos agentes puede propiciar que la inmunidad celular se trasforme en
hipersensibilidad del tipo IV o retardada y cause un dafio severo alos tejidos
del huésped.

Entre los mejores ejemplos de este tipo de daiio tisular se puede men-
cionar la tuberculosis. La hipersensibilidad retardada es responsable, en
gran medida, de las lesiones de necrosis caseosa, cavitaciones y granulomas
multifocales observados en esta infeccion. En estos casos, la continua libe-
racion de linfocinas, a partir de linfocitos T sensibilizados, induce la acu-
mulacién de gran nimero de macréfagos, muchos de los cuales se convier-
ten en células epitelioides, mientras que otros se fusionan para formar célu-
las gigantes. Los macréfagos que contienen antigeno bacteriano en su su-
perficie se convierten en células blanco y son destruidos por los linfocitos T
asesinos. Ademads, puede causar dano tisular la intensa citotoxicidad que
muestran los macréfagos activados por citocinas (cuadro 6.2), asi como por

la accién directa de las linfotoxinas.
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Morfolégicamente, esta combinacién de diversos tipos celulares, que
incluye linfocitos y fibroblastos proliferantes y se asocia con édreas de fibrosis
y necrosis, es conocida como granuloma y representa el esfuerzo de los
tejidos del huésped por enclaustrar un sitio de infeccion persistente (véase
Unidad 4).
En resumen, se han sefialado diversos factores que contribuyen a la
destruccion celular masiva que ocurre en este tipo de hipersensibilidad re-
tardada, los cuales se presentan a continuacién:
= linfocitos T citotéxicos, destruyen a los macréfagos que expresan antigenos
extrafios en su membrana celular.

= laproduccion de linfocitos destruye de manera inespecifica macréfagos
y células asesinas naturales (NK).

= la produccién de algunas citocinas como el factor de necrosis tumoral
(TNF) es estimulada por la presencia de agentes como M. tuberculosis,
con lo cual se exacerba la destruccién de células inflamatorias.

= presencia de esquemia en el granuloma, debida a trombosis local, que se
origina por los mediadores inflamatorios liberados.

= liberacion de enzimas proteoliticas derivadas de los fagocitos

= presencia de radicales del oxigeno generados por la explosion respiratoria.

O Dermatitis alérgica por contacto.

Sibien ya se dijo que puede haber una dermatitis alérgica por hipersensibi-
lidad del tipo I, también se sabe que pueden desarrollarse cuadros similares
por hipersensibilidad tipo IV. Este dltimo fendmeno se ha estudiado con
substancias quimicas como formaldehido, 4cido picrico, anilinas, neomicina,
aceites y resinas de plantas, asi como algunos shampoos utilizados en perros
y gatos. Al contacto de estas substancias con la piel, se unen a las células de
Langerhans, las cuales inducen una respuesta de células T. A las 24 horas ya
se aprecia una infiltracién local de linfocitos y macréfagos, que se traduce
en un cuadro pruritico intenso.

Las zonas anatomicas afectadas involucran aquellas que entran en
contacto con el antigeno e incluyen comtinmente cojinetes plantares, es-
croto, abdomen ventral, cuello, orejas; asi como todo el cuerpo cuando se
bafia al animal con un producto alergénico. El periodo de sensibilizacién
fluctda desde 6 meses hasta varios afos. Las lesiones incluyen eritema y

formacién de vesiculas, y si se convierten en crdnicas, se acompafian de
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hiperqueratosis, acantosis y fibrosis. Ademads, puede ocurrir una infeccién
bacteriana secundaria. El diagnéstico se realiza eliminando selectivamente
los antigenos potenciales.

Después de haber revisado los cuatro tipos de hipersensibilidad, el
lector estard de acuerdo en lo importante que es conocer la patogenia de
cada uno de estos fenémenos, para poder diagnosticarlos con oportunidad y

saber seleccionar el tratamiento adecuado.
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Figura 6.8 Epitelio de la retina de un gato normal. Note la distri-
bucién normal de granulos de melanina. Cortesia Dr. David Prieur.
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Figura 6.9 Epitelio de la retina de un gato con sindrome de Chediak-
Higashi. Note la formacién de granulos grandes de melanina. Cor-
tesfa Dr. David Prieur.

Figura 6.10 Pénfigo folidceo en la piel de un perro.
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Figura 6.18 Rinén de un perro con una glomerulonefritis
membranosa causada por deposicién de complejos inmunes.
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Los TRASTORNOS DEL CRECIMIENTO incluyen una amplia variedad de lesiones
que en general se refieren a exceso del crecimiento, crecimiento deficiente o patro-
nes anormales del crecimiento en un tejido u 6rgano. Dichos trastornos general-
mente involucran los siguientes factores: el niimero de células en un tejido u 6rga-
no, el tamario de las células, una combinacién en el niimero y tamafio de las
células, y un cambio en la relacion normal o proporcion entre los diferentes tipos
de células o tejidos en un érgano. Las lesiones asociadas con dichos cambios son
muy frecuentes y requieren de una interpretacion precisa. Los términos utilizados
para designar algunas de estas lesiones derivan de las palabras griegas trofe
(trofia), que significa nutricidn, y plassis (plasia), que significa formacion.

Los disturbios del crecimiento pueden presentarse en la vida embrionaria,
durante el transcurso de la organogénesis y en el individuo adulto. Cuando suce-
den en la etapa embrionaria, estdn presentes al nacimiento y se les denomina
anomalias congénitas. Estas iiltimas se pueden deber a defectos genéticos, secuela
de enfermedades infecciosas o radiaciones durante la gestacion, o bien, efectos
secundarios de algiin fdrmaco administrado a la madre con fines terapéuticos,
que pueden trastornar el proceso de organogénesis. En los tejidos adultos, el tama-
fio de una poblacién celular depende de los indices de proliferacién, diferencia-
cién y muerte por apoptosis. En este sentido, el aumento en el niimero de células
puede ser secundario a un aumento de la proliferacion o a una disminucion de la
muerte celular.

Por otro lado, las células que conforman un tejido maduro, pueden
responder a estimulos fisioldgicos excesivos o a estimulos patoldgicos desa-
rrollando diversas adaptaciones celulares fisiolégicas y morfolégicas. En
estas respuestas celulares de adaptacion, las células alcanzan un nuevo, aun-
que alterado, estado de equilibrio, preservando la viabilidad de la propia
célula y modulando su funcién como respuesta a esos estimulos. Algunas
de estas adaptaciones implican cambios en el crecimiento, tamarfio o dife-
renciacién de la célula. Las adaptaciones patolégicas pueden presentar los
mismos mecanismos subyacentes que las adaptaciones fisiolégicas, aunque

permiten a la célula la supervivencia en su ambiente y, quizds, evitan la




lesién celular. Las principales respuestas de adaptacién incluyen la hipertrofia,
hiperplasia, atrofia, metaplasia, displasia y el almacenamiento intracelular

de productos en cantidades anémalas.



Enrique M. Aburto Fernandez

Anomalias congénitas

Agenesia, aplasia y atresia

La agenesia se refiere ala ausencia completa de un 6rgano (o tejido) y de su
esbozo embrionario; por ejemplo, un rindén puede estar ausente al naci-
miento. La aplasia, un término intimamente relacionado con el anterior,
hace referencia también a la ausencia de un érgano, pero debido a un
fracaso del desarrollo de su esbozo embrionario. En este sentido, la aplasia
implica que el drgano afectado puede estar representado por una estructu-
rarudimentaria compuesta por tejido conectivo. Ejemplos de esta malfor-
macién en animales son la ausencia de un segmento de cuerno uterino
(aplasia segmentaria) (fig. 7.1), la aplasia de génadas y la aplasia de timo en
ratones. La atresia describe la falta de una abertura, normalmente de una
viscera hueca como el intestino; por ejemplo, la atresia de ileon (atresia
ilei), atresia de colon (atresia coli), y la atresia anal (atresia ani), que ocu-
rren en varias especies, principalmente en ganado bovino. Cuando una
viscera hueca presenta un segmento de constriccién incompleta o reduc-
cién en el didmetro de su lumen, la lesién se denomina estenosis. Dicha
lesién puede ser congénita, como sucede en las vélvulas semilunares

(pulmonar y aértica) del corazén.

Hipoplasia
Hipoplasia significa desarrollo incompleto de un érgano e implica un me-
nor numero de células. Esta lesion generalmente se observa en animales
jovenes, ya que es causada por eventos patoldgicos en estadios tardios de
desarrollo del feto o neonato. Generalmente, el agente etioldgico no puede
ser determinado; sin embargo, causas conocidas de hipoplasia incluyen: 1) la
supresion de poblaciones celulares (criticas para el desarrollo de un tejido u
6rgano) por infecciones virales y toxinas que producen degeneracién y
necrosis celular, y 2) mutaciones genéticas que alteran la migracién y dife-
renciacién de células en el embrién.

La hipoplasia cerebelar congénita se observa en animales jovenes y se

puede manifestar clinicamente como ataxia. Esta lesién suele asociarse a
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infecciones del feto in utero por el virus de la panleucopenia felina, el virus
de lengua azul en corderos y terneros, y el agente de la diarrea viral bovina en
terneros. Las células en actividad mitésica de la capa germinal externa son
especificamente destruidas y no pueden migrar, para formar la capa granular
interna definitiva del cerebelo. Esto hace que las folias cerebelares estén
disminuidas de tamafio y funciéon. Asimismo, el virus de influenza porcina
puede causar degeneracién y necrosis del epitelio bronquiolar en desarrollo
y en los alvéolos primordiales de fetos, dando lugar a hipoplasia pulmonar.

La hipoplasia testicular puede deberse a una amplia variedad de ano-
malias citogenéticas, que dan lugar a trisomias o polisomias de los
cromosomas sexuales. El mejor ejemplo conocido es el cariotipo XXY del
sindrome de Klinefelter, descrito en varias especies, incluyendo al hombre.
Este sindrome se ha reconocido en gatos, machos con pelaje tricolor, concha
de tortugay calicd. Estos gatos pueden ser XXY o XX/XXY, quimeras o mosai-
cos mds complejos con dos 0 mds cromosomas X y uno o mas cromosomas Y.

La hipoplasia de hipéfisis, glandula tiroides, pancreas, y rifiones puede
ocurrir espontaneamente. Aunque la causa se desconoce, se presume que hay
una tendencia hereditaria. La hipoplasia pancredtica en perros Pastor alemén
origina un cuadro de mala absorcién intestinal, caracterizado por emaciacion,
polifagia y heces anormales. El tejido pancredtico es rudimentario, y por lo
general, los animales mueren siendo adultos jévenes. Asociado ala hipoplasia
de células acinares e insuficiencia exocrina, puede haber ausencia de células

insulares y diabetes mellitus en estos perros (fig. 7.2).
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Respuestas de
adaptacion celular

Hipertrofia

LA HIPERTROFIA CONSISTE EN un aumento del tamario de las células y, con
dicho cambio, en un aumento del tamafio del 6rgano. De tal manera que, el
6rgano hipertrofiado no posee células nuevas sino células més grandes. El
mayor tamaio de las células no se debe a tumefaccién o hinchazén celular,
sino a la sintesis de mds componentes estructurales. Aunque la hipertrofia
puede ocurrir en cualquier tejido, ésta es mds “pura” (no acompaiiada de
hiperplasia) en aquellos tejidos compuestos de células con limitada o nula
capacidad de division. Esta forma de adaptacion puede ser fisioldgica o patold-
gica y estd provocada por una mayor demanda funcional o por una
estimulacién hormonal especifica.

El tamario de las células musculares se incrementa progresivamente a
medida que su trabajo aumenta. Tal es el caso del gran desarrollo de masas
musculares y cardiomegalia en perros Greyhound de carreras. En las células
hipertrofiadas del musculo cardiaco y esquelético, existe un incremento en la
longitud y en el nimero de miofilamentos contractiles. Lo anterior implica un
cambio en el fenotipo de cada miocito, y con ello, un cambio en la sintesis de
proteinas contractiles, desde las formas adultas a las fetales o neonatales. La
contraccion de las tltimas es mds lenta y mas econ6mica desde el punto de vista
energético. En el corazdn, existen al menos dos grupos de sefiales desencadenantes
de hipertrofia de miocitos y de sus cambios fenotipicos: los mecanicos, como el
estiramiento, y los tréficos, como los factores del crecimiento polipeptidicos y
las sustancias vasoactivas (angiotensina I y agonistas alfa-adrenérgicos). Cual-
quiera que sea el mecanismo exacto de la hipertrofia en este 6rgano, el proceso
alcanza finalmente un limite mds alld del cual el aumento de la masa muscular
yano es capaz de compensar el incremento de la carga, y aparece la insuficiencia
cardiaca (fig. 7.3).

La extirpacién quirdrgica de un rifién, debido a enfermedades
neoplésicas o defectos congénitos produce hipertrofia importante y rapida del
rifién contralateral. En el caso del perro, dicho cambio puede ser detectado en

pocos dias. Los tibulos renales y glomérulos aumentan de tamafio en su tota-
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lidad. La sustancias que estimulan el metabolismo renal, como la hormona
antidiurética, las catecolaminas, los mineralocorticoides y la tiroxina, entre
otras, son las responsables de inducir hipertrofia en este 6rgano. Asimismo, se
sabe que las dietas altas en proteinas, los aumentos en la concentracién de
sodio, y los decrementos en la concentracién de potasio, pueden estimular la
misma respuesta de adaptacion.

Como ya se menciond, las hormonas pueden causar hipertrofia de
un 6rgano, al incrementar el metabolismo de las células que poseen los
receptores apropiados en su superficie. Las hormonas tiroideas; por ejem-
plo, tienen un efecto anabdlico en el musculo cardiaco, al aumentar su
consumo de oxigeno y al activar su sintesis proteinica. El hipertiroidismo en
los gatos, asi como en otras especies, se caracteriza por producir hipertrofia
cardiaca, causada en parte por un aumento general en la demanda de trabajo
en individuos excesivamente activos, y por estimulacion directa de la sinte-
sis proteinica en los miocitos. Asimismo, los andrégenos son utilizados por
levantadores de pesas y otros atletas para el desarrollo de mayor masa (hiper-
trofia) muscular. Las células del muisculo esquelético tienen receptores es-
pecificos para los andrégenos y por ello muestran una respuesta selectiva a
dichas hormonas.

Se sabe ademds, que los estrégenos tienen un efecto anabdlico im-
portante en los hepatocitos. Dichas hormonas incrementan la sintesis
proteinica al aumentar la retencién de nitrégeno en el higado. El aumento
en la sintesis de proteinas a su vez, induce a hipertrofia. En ganado bovino de
engorda y ovejas, se utilizan implantes hormonales subcutineos constitui-
dos por potentes esteroides anabdlicos, con actividad estrogénica, con el fin

de estimular el crecimiento en estos animales.

Hiperplasia

La hiperplasia representa un incremento en el nimero de células de un
6rgano o tejido, que se puede, por tanto, acompanar de un aumento del
volumen y de la funcién. Al igual que en la hipertrofia, las células
hiperplasicas y sus organelos son cualitativamente normales. Estos, sim-
plemente estan presentes en mayor nimero. Aunque la hiperplasia y la
hipertrofia son dos procesos diferentes, es frecuente que aparezcan juntos
en tejidos con capacidad de divisién celular, y también es probable que

puedan iniciarse a través de los mismos mecanismos. La hiperplasia, al
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igual que la hipertrofia, puede ser fisioldgica o patoldgica y también puede
ser reversible.

La hiperplasia fisioldgica se puede clasificar en hiperplasia hormonal
e hiperplasia compensadora. Ejemplos de hiperplasia de origen hormonal
pueden ser la proliferacién del epitelio de la glindula mamaria, asi como la
hiperplasia del musculo liso y epitelio glandular uterino en hembras
gestantes. En ambos casos, la proliferacion celular puede estar acompariada
de hipertrofia. La hiperplasia compensadora es la que se produce; por ejem-
plo, cuando se extirpa quirdrgicamente una parte del higado.

El modelo clésico de regeneracion hepdtica fue desarrollado en ratas
alas que se sometia a una hepatectomia parcial, que involucraba aproxima-
damente 70% del higado. La regeneracion era rdpida, el tejido hepatico resi-
dual aumentaba su tamano al doble, 48 horas después de la reseccién qui-
rurgica y su crecimiento terminaba aproximadamente a los 10 dias, cuando
la masa hepatica alcanzaba su tamaiio original. Se sabe que la proliferacién
celular comienza en las zonas periportales, desde donde los hepatocitos de
nueva formacién migran para formar cordones, y posteriormente sinusoides,
a partir de la multiplicacion de células endoteliales y células de Kupffer. Este
proceso envuelve la participacion de factores del crecimiento, como el factor
de crecimiento hepatocitario (HGF), el factor transformador del crecimien-
to alfa (TGF-a) y el factor de crecimiento epidérmico (EGF). También parti-
cipan citocinas como la interleucina-6 (IL-6) y el factor de necrosis tumoral-
a (TNF-a). Por otro lado, la interrupcién del crecimiento celular, después
que se ha restablecido la masa hepética, parece estar causada por inhibidores
del crecimiento como el factor transformador del crecimiento-b (TGF-b),
que es sintetizado por células no parenquimatosas del higado (fig. 7.4).

La mayor parte de las formas de hiperplasia patoldgica representan
casos de estimulacién hormonal excesiva o los efectos de factores de creci-
miento sobre las células efectoras. Un ejemplo de hiperplasia inducida por
estimulacién hormonal, es la hiperplasia fibroepitelial que ocurre en el
estroma y epitelio de los conductos mamarios de la gata, aun cuando no estd
lactando. La hiperplasia quistica endometrial de la perra se debe a la influen-
cia de estrégenos, progesterona, o ambas, en cantidades excesivas, y consti-
tuye una lesion que predispone al desarrollo de piémetras. En los perros
machos, enteros, de edad avanzada, ocurre una hiperplasia epitelial y del

estroma fibromuscular en la préstata, debido a la influencia crénica de la
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testosterona o sus metabolitos. Se sabe que la castracién da lugar a la involu-
ci6én de esta lesion e incluso del 6rgano. La hiperplasia de la glindula tiroides
(bocio) que se observa en animales j6venes con dietas deficientes en yodo, se
debe a un incremento en la secrecién de hormona estimulante de la tiroides
(TSH) por parte de la hip6fisis. Dicho incremento tratar de compensar la
disminucioén en la sintesis y secrecién de hormonas tiroideas (fig. 7.5).
Otra causa frecuente de hiperplasia en epitelios de superficie, es la
irritacién crénica. Cualquier dafio persistente, de origen mecdnico o téxi-
co, induce la proliferacién de células epiteliales para formar una barrera
de proteccidn en contra del agente causal. Las infestaciones parasitarias de
la piel, vias respiratorias, intestino y tracto genitourinario, generalmente
causan hiperplasia del epitelio superficial. Asimismo, algunos agentes
virales, como los papilomavirus, son capaces de producir especificamente
hiperplasia de la epidermis y queratinizacidn excesiva (hiperqueratosis) al
inducir la produccién de péptidos, que actian como el factor de creci-
miento epidérmico (EGF), o por estimulacién directa del proceso de mi-

tosis, en el estrato germinal.

Atrofia

La disminuci6n en el tamafio de la célula madura, por una pérdida de sus-
tancias celulares, se conoce como atrofia. Esta representa una forma de res-
puesta adaptativa y cuando afecta un ntimero suficiente de células, todo el
tejido u érgano disminuye de tamafo y funcién. Ademads de la reduccién en
el volumen celular, otra causa de atrofia tisular u orgénica, es la muerte
celular programada (apoptosis) de un nimero importante de células, que
ocurre durante la desaparicién programada de tejidos embrionarios, o teji-
dos linfoides, como el timo y la bolsa de tousila cecal, en la vida posnatal. El
proceso de apoptosis también juega un papel importante en la atrofia de las
glandulas endocrinas.

Al igual que otras respuestas de adaptacion celular, la atrofia puede
ser fisioldgica o patolégica y puede ser reversible. Las causas mas frecuentes
de atrofia son las siguientes:

Atrofia por desuso: puede ser el resultado de inactividad o limitacién
del movimiento, como ocurre cuando un paciente permanece postrado, al
requerir reposo completo, o bien, cuando se fractura un hueso largo y el

miembro involucrado es inmovilizado con una férula. En ambos casos, el
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musculo esquelético se atrofia rapidamente, y si la inmovilidad se prolonga,
puede acompanarse de un aumento de la reabsorcién dsea.

Atrofia neurogénica (o por desnervacién): se debe a la pérdida de
inervacién, debido al dafio de nervios periféricos o lesiones en cerebro y
médula espinal. La funcién normal del musculo esquelético depende de
su inervacion, tal manera que la lesién de un nervio puede conducir a
atrofia de las fibras musculares inervadas por el mismo (fig. 7.6).

Atrofia endocrina: se debe a la falta de estimulacién hormonal en
6rganos cuya funciéon normal depende de dicho estimulo. Tal es el caso de
muchas glandulas endocrinas, la glindula mamaria y los 6rganos del apara-
to reproductor, la préstata del perro suele atrofiarse después de la castracion
y el cese de estimulacién androgénica.

Atrofia vascular: es consecuencia de la falta de irrigacién (isquemia)
de un 6rgano. Esta se puede deber a enfermedades arteriales oclusivas como
la aterosclerosis. El cerebro puede sufrir atrofia progresiva debido a una
disminucién en su aporte vascular. La encefalopatia isquémica felina cons-
tituye un ejemplo de atrofia por isquemia que, incluso, puede llegar a afec-
tar a todo un hemisferio cerebral.

Atrofia por presién: un tumor que crece en forma expansiva puede
producir atrofia del tejido normal que lo circunda. Esta puede deberse a la
presioén directa sobre las células, pero con mds frecuencia es el resultado de
isquemia por compresién vascular, inducida por la masa en crecimiento.
Asimismo, el bloqueo por presion externa de un conducto pancredtico o
salival puede causar atrofia (en parte por apoptosis) de las células acinares.
Otro ejemplo, es la atrofia del parénquima renal que ocurre en la
hidronefrosis, debido a la obstruccién al flujo de orina. Al no ser excretada,
la orina se acumula y ejerce una presién en la pelvis renal y los tubulos
colectores, con la consiguiente atrofia del parénquima adyacente (fig. 7.7).

Atrofia por desnutricién: se debe a estados intensos de desnutricién
caracterizados por falta de aporte proteinico y caldrico. Lo anterior, da lugar a
la utilizacién de los depésitos de grasa y musculo esquelético como fuentes de
energia. Este proceso conduce a una pérdida importante de la masa muscular
y a la sustitucién de tejido adiposo por un material translicido de aspecto
mucoide o gelatinoso (atrofia serosa de la grasa) rico en glucosaminoglicanos.

Atrofia senil: se refiere a la pérdida progresiva y lenta de células

parenquimatosas, asociada al proceso de envejecimiento. Esta se observa




UNIDAD 7
Patologia general veterinaria

primero en érganos del aparato reproductor, después en musculos, hueso, y
mds tarde en sistema nervioso.

Atrofia por inflamacién: muchas citocinas que participan en la res-
puesta inflamatoria pueden causar atrofia de érganos parenquimatosos, e
indirectamente, sustitucién por tejido conectivo fibroso. Esto ocurre sobre
todo en enfermedades inflamatorias crénicas causadas por bacterias y virus.
Asimismo, la infeccién por algunos virus que se replican en el epitelio de las
vellosidades o las criptas intestinales, puede causar atrofia de vellosidades.

Las células atréficas son mas pequeiias de lo normal, sus organelos
(mitocondrias, ribosomas y reticulo endopldsmico) suelen ser pequefios, y
generalmente desaparecen sus granulos secretorios. Estas células por lo regular
exhiben autofagia (autofagocitosis) exagerada. Dicho proceso consiste en la
inclusién de organelos con cambios degenerativos, en el interior de vacuolas
autofégicas, cuyo contenido es digerido al fusionarse con los lisosomas. Algu-
nos de los restos de organelos en el interior de las vacuolas, pueden resistir la
digestién y permanecer como cuerpos residuales, rodeados por membrana. Un
ejemplo de estos cuerpos residuales lo constituyen los granulos de lipofuscina,
que cuando estdn presentes en cantidades suficientes, producen una colora-
cién marrén en el tejido (atrofia parda).

Metaplasia

Metaplasia es la sustitucién de una célula adulta (epitelial o mesenquimal)
por otra célula adulta, completamente diferenciada. Se trata de un cambio
adaptativo que presentan algunas células mds sensibles a estimulos nocivos,
por otros tipos celulares que soporten mejor las condiciones adversas. Al igual
que la hiperplasia, la metaplasia puede ser reversible.

Una forma frecuente de metaplasia, es la de la sustitucion de epitelio
cilindrico por epitelio escamoso (metaplasia escamosa). Esta metaplasia sue-
le observarse en la mucosa de la traiquea, bronquios, bronquiolos, vejiga uri-
naria y los conductos glandulares excretores cuando dichos tejidos se some-
ten a irritacién o inflamacién cronica. La presencia de calculos en los con-
ductos excretores de las glandulas salivales, el pdncreas o en la vejiga urinaria,
tipicamente inducen una diferenciacién escamosa. En humanos con histo-
ria de tabaquismo crénico, las células epiteliales ciliadas normales de la tré-
quea y los bronquios, a menudo son sustituidas, difusa o focalmente, por
células epiteliales escamosas estratificadas. En estos casos (principalmente

en los fumadores de cigarrillos), si el estimulo que dio lugar a la metaplasia
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escamosa, se mantiene por periodos prolongados, puede ocurrir una trans-
formacion cancerosa del epitelio metaplasico. De hecho, el tipo habitual de
céncer en el aparato respiratorio del humano, estd constituido por células
escamosas. Por tal motivo, la metaplasia escamosa puede ser considerada
también como un cambio precanceroso.

La metaplasia del tejido conectivo es la formacién de cartilago, hueso
o tejido adiposo en otros tejidos que normalmente no contienen estos ele-
mentos. Este tipo de metaplasia suele asociase a trauma crénico, o bien,
episodios de necrosis y hemorragia repetidos en el tejido conectivo fibroso o
muscular. Algunos ejemplos son la metaplasia dsea focal en la pared de la
aorta, en la dermis con calcinosis circunscrita (calcificacién distréfica), y en
el intersticio pulmonar. Este tipo de metaplasia no representa de forma tan
clara una respuesta adaptativa.

La metaplasia parece originarse de la reprogramacion de las células
madre indiferenciadas (células de reserva) que existen en la mayor parte de
los epitelios, o bien de las células mesenquimales. Varios factores de creci-
miento, citocinas y componentes de la matriz extracelular participan en este
proceso. Se sabe que la vitamina A (4cido retinoico) influye en el control dela
diferenciacién epitelial, de tal manera que su deficiencia conduce a metaplasia
escamosa en varios revestimientos epiteliales, como el de los conductos
pancredticos, la vejiga urinaria y las vias respiratorias, entre otros.

La metaplasia también suele presentarse en drganos en proceso de
atrofia. Los animales machos bajo la influencia prolongada de estrégenos,
padecen atrofia de la prdstata con metaplasia escamosa del epitelio glandu-
lar del mismo 6rgano. Aparentemente, las células secretoras se encogen y
desaparecen, mientras que las células basales de reserva proliferan y experi-
mentan diferenciacién escamosa. Esta condicion, puede ser causada por la
presencia de tumores testiculares productores de estrogenos, como el tumor

de células de Sertoli (o sustentaculares)y el tumor de células intersticiales.

Displasia

El término displasia, literalmente, significa crecimiento desordenado. Este
término puede tener dos contextos, el de malformacién congénita y el de
lesion precancerosa. El primero describe una organizacién anémala de las
células, debida a alteraciones del desarrollo principalmente en ojos, piel,

cerebro, rinones y musculo esquelético. El segundo se presenta sobre todo
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en los epitelios y se caracteriza por un conjunto de cambios entre los que
destacan la pérdida de la uniformidad de las células individuales y la pérdida
de su orientacién arquitecténica. Esta connotacidn de la palabra displasia
serd abordado con m4s detalle en la seccién de neoplasias.

Un ejemplo importante de displasia congénita o neonatal en anima-
les domésticos es la displasia renal. Esta consiste en un desarrollo desorga-
nizado del parénquima renal debido a una diferenciacién anormal. En al-
gunos casos, la displasia renal puede ser un trastorno hereditario autosémico
dominante, como ha sido informado en ovinos Suffolk. También se ha des-
crito como una enfermedad renal familiar en algunas razas de perros como
el Déberman pinscher y en gatos Persas. Por otro lado, la displasia renal en
gatos jovenes puede ser causada por infecciones fetales por el virus de la
panleucopenia felina; en cachorros, debido a infecciones neonatales por
herpesvirus canino; y en terneros, estd asociada a infecciones fetales con el
virus de la diarrea viral bovina. Los rifiones de estos animales, generalmente,
son mds pequenios de lo normal, fibrosos y pueden presentar quistes. Uno o
ambos rifiones pueden estar afectados en forma focal o difusa.
Microscépicamente, la displasia renal se caracteriza por la presencia de
mesénquima indiferenciado, tibulos colectores inmaduros y glomérulos
primitivos. Si el grado de extensidn es suficiente, esta lesion puede ser causa

de insuficiencia renal.
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Neoplasias

LA PALABRA NEOPLASIA SIGNIFICA, literalmente, “crecimiento nuevo”. Aun-
que todos los médicos saben a que se refieren cuando usan el término neo-
plasia, ha resultado muy dificil establecer una definicién precisa. El oncdlogo
britdnico Sir Rupert Willis es quien ha estado més cerca de lograrlo: “Una
neoplasia es una masa anormal de tejido, cuyo crecimiento excede al del
tejido normal y no estd coordinado con €, y que persiste de la misma forma
excesiva, tras finalizar el estimulo que suscité la alteracion”. A esta defini-
cién podriamos afiadir que la masa anormal carece de finalidad, compite
por el suministro de energfa y nutrimentos con las células normales y es
parcialmente auténoma, ya que puede prosperar en un paciente que se estd
consumiendo por la enfermedad, mientras éste siga con vida.

Cada célula neoplésica presenta una alteracion en su genoma, el cual
es responsable del crecimiento anormal. El crecimiento neopldsico con-
trasta con el de una hiperplasia en que, aunque en la segunda también existe
una proliferacién anormal de células, ésta cesa cuando se elimina el esti-
mulo causal. En estudios recientes, se ha comprobado que existe una altera-
cidén a nivel de los genes que controlan el crecimiento de las células, en la

mayoria de los tumores. Dichos genes han sido denominados oncogenes.

Definiciones

Hablando estrictamente, el término tumor significa tejido inflamado o
masa de tejido. Este término se aplicé originalmente a las tumefacciones
causadas por un proceso inflamatorio; sin embargo, la palabra tumor ya
casi no se usa en ese sentido. Por otro lado, las neoplasias también pueden
causar bultos y actualmente, la palabra “tumor” se utiliza mds como siné-
nimo de neoplasia.

La oncologia (del griego oncos=tumor) es el estudio de los tumores o
neoplasias. Céncer es el término comun para designar a todos las neoplasias
malignas y deriva de la palabra griega karkinos que se refiere a cangrejo. En
el siglo II D.C., el médico griego Claudio Galeno explicaba que “el cincer de
mama era llamado de esa forma debido a su parecido imaginario a un can-

grejo cuando dicha neoplasia emitia prolongaciones laterales (bordes
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infiltrantes) en el tejido sano adyacente, aunado a la presencia de venas
dilatadas, dispuestas en forma radiante, en la periferia”. Asimismo, se ha
pensado que el término cancer se debe a que “un tumor maligno se aferraa
cualquier parte con la misma obstinacién que un cangrejo”.

Los oncogenes, son genes capaces de inducir o mantener la transforma-
cién de células neopldsicas, éstos derivan de los protooncogenes, genes celula-
res que estimulan el crecimiento y diferenciacién normales. Los antioncogenes
(genes supresores), son aquellos que controlan o regulan el crecimiento nor-
mal de las células, y en su ausencia, no hay forma de controlar el crecimiento de
las células neoplasicas. Oncogénesis se refiere a los mecanismos de desarrollo
de un tumor, y carcinogénesis es la produccién de un cédncer, que a criterio de
algunos autores, se limita a la induccién experimental.

Como fue mencionado en la secciéon de respuestas de adaptacién celu-
lar, el término displasia (crecimiento desordenado), es también utilizado para
designar lesiones precancerosas y localizadas en el espesor de un epitelio
(intraepiteliales). En este contexto, las células displésicas se caracterizan por
mostrar pérdida de su uniformidad, pérdida de su orientacién arquitecténica,
marcado pleomorfismo (variaciones de formay tamano), y es frecuente que
sus nucleos se tinan intensamente, lo que se conoce como hipercromatismo
nuclear. Ademas, dichos nticleos suelen ser demasiado grandes para el tama-
o de la célula, lo que se denomina cariomegalia, o bien, pueden exhibir
variaciones en su tamano, lo que se conoce como anisocariosis. Cuando las
alteraciones displdsicas son importantes y afectan a todo el grosor del epitelio,
se considera que la lesién es una neoplasia preinfiltrante y recibe el nombre de
carcinoma in situ. Este tltimo es un tumor maligno de origen epitelial, que
adn no ha rebasado la membrana basal que lo confina. Cuando las células
neopldsicas invaden la membrana basal y al estroma subyacente, el tumor se
convierte en carcinoma infiltrante. Es importante hacer notar que la displasia
no necesariamente progresa hacia el cdncer. Las alteraciones leves o mode-
radas que no afectan a la totalidad del espesor del epitelio pueden ser
reversibles y, cuando se elimina el estimulo nocivo que las provocan, el
epitelio puede recuperar su apariencia normal.

Al terminar su desarrollo, las células normales adquieren una fun-
cidn especifica, la cual depende del desarrollo de estructuras especializadas
tales como: vacuolas de moco, microvellosidades o cilios, etc., lo que se

conoce como diferenciacion. Este término indica el grado en que las células
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neopldsicas remedan a las células normales de origen, tanto
morfolégicamente como funcionalmente. Los tumores bien diferenciados
son, por lo tanto, los que estin compuestos por células que se parecen a las
células maduras normales del tejido del que proceden. Los tumores poco
diferenciados o indiferenciados (anaplédsicos) estin compuestos por células
de aspecto primitivo, y carecen de especializaciéon. El término anaplasia
implica ausencia de diferenciacién y es una caracteristica clave de la trans-
formacion maligna. Se sabe que los cdnceres se originan en células precur-
soras (inmaduras) presentes en todos los tejidos especializados. En este sen-
tido, los tumores malignos indiferenciados o anapldsicos derivan de la pro-

liferacién sin maduracién de las células precursoras transformadas.

Nomenclatura

En términos generales, el nombre que recibe un tumor debe indicar su
origen celular y su comportamiento (benigno o maligno). Desafortuna-
damente, al igual que en muchas otras dreas de la medicina, la clasifica-
cién y nomenclatura de los tumores ha evolucionado a través de los afios
y estd llena de inconsistencias. Algunos tumores son denominados con
base en sus hallazgos macroscépicos o histolégicos y su comportamiento
clinico. Otros reciben ep6nimos o nombres semidescriptivos, cuando no
se conoce con exactitud su histogénesis y se ha mantenido esta nomen-
clatura por costumbre, debido a su uso durante mucho tiempo. Asimis-
mo, No es raro que un mismo tumor tenga varios sinénimos.

Algunas neoplasias benignas originadas de epitelios de superficie
como la piel, se denominan papilomas debido a que forman proyecciones
papilares en forma de “dedo de guante” y debe ir acompafnado con el nom-
bre de las células de origen, por ejemplo: papiloma de células escamosas de
piel. También algunas neoplasias benignas originadas de epitelios s6lidos
presentes en 6rganos parenquimatosos y otros epitelios de superficie son
denominados adenomas, y van acompafiados por el tejido de origen, por
ejemplo: adenoma tiroideo, adenoma renal, adenoma adrenal, adenoma
de colon.

Los tumores malignos de cualquier epitelio son nombrados como
carcinomas y los de epitelios glandulares incluyendo los de revestimiento
intestinal, adenocarcinomas. Todos los carcinomas deben ir acompanados

por la célula de origen: carcinoma de células escamosas, carcinoma de célu-
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las transicionales, carcinoma hepatocelular; y ademas por el 6rgano o tejido
de origen: adenocarcinoma de préstata, adenocarcinoma de gldndula
mamaria, carcinoma de células escamosas de laringe.

Para las neoplasias originadas de tejidos mesenquimales (células de
sostén o musculo) la nomenclatura es mds consistente que en las de origen
epitelial. Al tejido de origen se le debe agregar el sufijo oma, si el tumor es
benigno, o sarcoma si es maligno. Por ejemplo, un tumor benigno de carti-
lago es nombrado condroma y su contraparte maligna es condrosarcoma.

En ocasiones la diferenciacién divergente de una tnica estirpe de
células parenquimatosas crea lo que se denomina tumores mixtos. El mejor
ejemplo es el tumor mixto de glindula mamaria caninay el tumor mixto de
la glandula salival en el humano. Estos tumores contienen componentes
epiteliales diseminados en un estroma mixoide, que a veces contienen islo-
tes de lo que parece cartilago o incluso hueso. Dichos componentes provie-
nen de un Unico estrato germinal, en particular, de las células mioepiteliales
que rodean conductos excretores y acinis glandulares. Por el contrario, el
teratoma estd compuesto por diversos tipos de células parenquimatosas re-
presentativas de mds de una capa germinal, habitualmente de las tres. Nacen
de células totipotenciales y, por tanto, se encuentran sobre todo en las gonadas,
y rara vez en restos de células primitivas, en otras localizaciones. Estas célu-
las totipotenciales se diferencian siguiendo varias lineas germinales, para
dar lugar, por ejemplo, a tejidos que pueden identificarse como epitelio
escamoso, anexos cutdneos, musculo, grasa, epitelio intestinal, estructuras
dentarias y, realmente cualquier tejido del cuerpo. En el cuadro 7.1 se pre-

senta la nomenclatura de las formas mds comunes de neoplasia.

Oncogénesis

En el sitio donde se ha formado un cancer dentro del cuerpo, el nimero de
células que se replica exitosamente, supera, por mucho, el namero de las
células que mueren. En tejidos normales, el nimero de células producidas se
encuentra en equilibrio con el ntimero de células que mueren. Las células
cancerosas han perdido sus controles reguladores y no requieren de sefiales de
crecimiento externas para dividirse. Se considera que el cincer es una enfer-
medad genética; en cada tumor estudiado minuciosamente, se han encontra-
do multiples defectos a nivel de genes que, de alguna manera, incrementan la

capacidad de divisién y crecimiento celular. Para entender el papel de los



Cuadro 7.1 Nomenclatura de las neoplasias.

Tejido de origen

Tumores epiteliales
Epitelio escamoso

Epitelio glandular
Epitelio bronquial

Hepatocitos

Epitelio transicional (urinario)
Epitelio espermatogénico
Epitelio endocrino

Tumores mesenquimales
Fibroblastos

Osteoblastos

Condroblastos

Lipoblastos

Endotelio de vasos sanguineos
Endotelio de vasos linfaticos
Musculo esquelético
Musculo liso

Mastocitos

Histiocitos

Células de Schwann
Células de vaina nerviosa

Benigno

Papiloma
Tumor de células basales (Tricoblastoma)
Adenoma

Adenoma hepatico
Papiloma, pdlipo
Seminoma
Adenoma

Fibroma
Mixoma
Osteoma
Condroma
Lipoma
Hemangioma
Linfangioma
Rabdomioma
Leiomioma

Histiocitoma
Schwannoma
Neurofioroma

Maligno

Carcinoma de células escamosas

Carcinoma de células basales
Adenocarcinoma (carcinoma)
Carcinoma broncogénico

Adenocarcinoma bronquioloalveolar

Carcinoma hepatocelular

Carcinoma de células transicionales

Seminoma maligno
Carcinoma

Fibrosarcoma
Mixosarcoma
Osteosarcoma
Condrosarcoma
Liposarcoma
Hemangiosarcoma
Linfangiosarcoma
Rabdomiosarcoma
Leiomiosarcoma
Mastocitoma
Sarcoma de células reticulares
Schwannoma maligno
Neurofibrosarcoma
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Pericitos
Sinovia
Meninges
Mesotelio

Tejido hematopoyético
Linfocitos

Células plasmaticas
Granulocitos
Monocitos

Células eritroides

Tumores neuroendocrinos

Médula adrenal
Cuerpo adrtico y carotideo
Células neuroendocrinas

Células insulares de pancreas

Sinovioma
Meningioma
Mesotelioma

Plasmocitoma

Feocromocitoma
Paraganglioma

Insulinoma (adenoma de células beta)

Hemangiopericitoma
Sarcoma sinovial

Meningioma maligno
Mesotelioma maligno

Linfoma (linfosarcoma) y
Leucemia linfocitica
Mieloma muiltiple
Leucemia granulocitica
Leucemia monocitica
Leucemia eritroide

Feocromocitoma maligno
Paraganglioma maligno
Carcinoide

Carcinoma de células beta.
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Neuroectodermo

Melanoblastos Melanoma Melanoma maligno

Tumores mixtos

Glandula mamaria Tumor mixto benigno Tumor mixto maligno (carcinosarcoma)
Fibroadenoma

Glandula salival Adenoma pleomarfico Tumor mixto maligno

Primordio renal Nefroblastoma (tumor de Wilms).

Células totipotenciales en las Teratoma maduro, Teratoma inmaduro,

gbnadas o restos embrionarios Quiste dermoide Teratocarcinoma
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oncogenes (genes causantes del cdncer), se revisard brevemente el proceso

mediante el cual las células normales crecen y se replican.

Crecimiento y replicacion celular

El ciclo celular es el periodo entre una mitosis y la siguiente. Este ciclo estd
dividido en varias fases, y se caracteriza por una serie de eventos controlados
por cambios en la concentracién intracelular y actividad de un grupo de
proteinas llamadas colectivamente ciclinas. Dichas fases se denominan: GO
(fase de reposo), G1 (crecimiento 1), S (sintesis de ADN), G2 (crecimiento
2) y M (mitosis); con periodos o espacios entre G1 y S, asi como entre G2 y
S. Estos espacios corresponden a puntos de control o vigilancia, en los que se
previene la duplicacién de ADN, cuando estd dafiado, o bien, se evita la
segregacion de cromosomas anormales, antes de que el ciclo celular entre

en la fase de sintesis o mitosis, respectivamente (fig. 7.8).

G
& Células labiles
(en division
constante)
Punto/
S de
control
Mitosis
Punto el G1
de .
control Células
permanentes

G

0
Células estables

Figura 7.8 El ciclo celular.
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Como fue revisado en la Unidad 5, las células normales del cuerpo
pueden dividirse en 3 grupos con base en su capacidad de proliferacién y su
relacién con el ciclo celular: las células lébiles, que nunca abandonan el
ciclo celular y se dividen durante la vida del animal, para reemplazar a las
células que constantemente son destruidas (epitelios de superficie, células
progenitoras de la médula ésea); las células estables, con bajo nivel de divi-
si6n, pero que pueden dividirse rapidamente cuando se requiere (hepatocitos,
células mesenquimales, pancreas exocrino); y las células per manentes, que
han dejado el ciclo celular y son incapaces de entrar en mitosis después que
el animal ha nacido o alcanzado la edad adulta (neuronas, musculo cardiaco).

Los denominados factores del crecimiento, un grupo de mediadores
de naturaleza peptidica, inician el proceso de division celular, al desencade-
nar una serie de eventos complejos, antes de que se lleve a cabo la réplica de
ADN. Dichos eventos ocurren en el siguiente orden: 1) unién de factores del
crecimiento a receptores celulares especificos, 2) activacion del receptor, 3)
inicio de la sefial de transduccién y produccién de segundos mensajeros, 4)
activacion de factores de transcripcién que controlan la sintesis de ADN, 5)
sintesis de ADN (réplica) y mitosis (fig. 7.9).

Los factores del crecimiento, generalmente, se unen a receptores
especificos localizados en la superficie de las células. En el caso de las
células normales, esta union causa una activacién temporal y controlada
de sus receptores. La activacion del receptor dispara una sefial (sefial de
transduccién) que alcanza al nicleo, en donde estimula la transcripciéon
del ARN mensajero (ARNm) y la réplica de ADN. Las células usan varias
formas para transmitir la senal recibida desde el receptor hacia el ntcleo,
pero todas dan lugar a la fosforilacion de proteinas por medio de enzimas
denominadas cinasas. La fosforilacidn de proteinas es una proceso en el
que una enzima cinasa toma un grupo fosfato de una molécula de ATP y
lo transfiere a una proteina. La funcién de ésta nueva proteina fosforilada
es modificada, es decir, se torna activa o inactiva; si se activa, a menudo
actia como una cinasa para fosforilar a otra proteina y dar lugar a una
cascada de eventos mediados por cinasas. Las proteinas fosforiladas, al
igual que otras moléculas como el calcio y la calmodulina, son llamadas
colectivamente segundos mensajeros.

Existen diferentes mecanismos mediante los cuales el receptor ac-

tivado comienza a fosforilar las primeras proteinas de la cascada de even-



Enrique M. Aburto Fernandez

tos. Es decir, algunos receptores poseen actividad intrinseca de tirosina
cinasa localizada en su porcién citopldsmica (cara interna de la membra-
na celular). Otros receptores no tienen dicha actividad, pero la presencia
de un factor de crecimiento permite que algunas proteinas de membrana
celular sirvan como puente entre dicho factor y las proteinas G (proteinas
unidas a GTP) ubicadas justo por debajo de la membrana citopldsmica y
con actividad intrinseca de GTPasa. Las proteinas G, activadas de esta for-
ma, fosforilan a una serie de enzimas que actiian como segundos mensa-
jeros. Otros receptores sin actividad de cinasa son capaces de reclutar algu-
nas cinasas, como la proteina cinasa C, desde el citoplasma hacia la mem-

brana celular y comenzar asi el proceso de fosforilacién.

<+—— Factor de crecimiento celular

<+— Receptor

Membrana celular

Tirosina ATP
Cinasa
\‘ Proteina fosforilada
Cadena de
: segundos mensajeros
Nucleo Fos
Myc Jun

Iy

Factores de transcripcién

Figura 7.9 Eventos moleculares previos a la sintesis de ADN y la divisién celular.
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Independientemente de cual sea el método que inicie la sefial de
transduccion, los segundos mensajeros transfieren su senal desde el cito-
plasma al nicleo, en donde un gran ndmero de genes celulares seran indu-
cidos. Dichos genes incluyen: c-fos, c-jun y c-myc que codifican para produ-
cir factores de transcripcion, y estdn involucrados en la regulacién de la
sintesis de ADN. Todas las moléculas que participan en los complejos proce-
sos de division, crecimiento y diferenciacién celulares (factores del creci-
miento, receptores, proteinas G, cinasas y factores de transcripciéon), son

codificados por los protooncogenes, genes celulares normales.

Oncogenes

Cuando ocurren alteraciones en los protooncogenes, éstos se transforman en
oncogenes mediante un proceso denominado activacién. Como se mencio-
nd, los oncogenes son genes capaces de inducir o mantener la transformacién
en las células neopldsicas. Existen aproximadamente cincuenta o sesenta
oncogenes descritos en medicina humana y veterinaria, y las proteinas paralas
cuales codifican se denominan oncoproteinas. Ademads de las alteraciones
que pueden ocurrir en los protooncogenes, el cincer también puede ser cau-
sado por alteraciones en los genes que controlan o impiden el crecimiento
celular (antioncogenes), en los genes que regulan la apoptosis, y en los que
codifican para la enzima telomerasa.

Los protoncogenes pueden ser transformados en oncogenes basica-
mente por dos tipos de alteraciones: 1) cambios en la estructura de los genes,
lo que da lugar ala produccién de oncoproteinas con funcién anormal; 2)
cambios en la regulacion de la expresion de los genes, lo cual resulta en un
produccién incrementada o inapropiada de proteinas promotoras del creci-
miento con estructura normal. Asimismo, las alteraciones genéticas especi-
ficas que originan la formacién de oncogenes son: las mutaciones puntua-
les, caracterizadas por cambios en la secuencia de genes y, por consiguiente,
en la secuencia de aminodcidos y funcién de la proteina producida; los
reordenamientos (translocaciones) cromosémicos, que consisten en el cam-
bio de posicién de segmentos (que contienen uno o més genes) de un
cromosoma a otro, dichos segmentos quedan integrados a diferente nivel del
nuevo cromosoma; y la amplificacién de genes, en la cual un gen es
reduplicado muchas veces, si ésta involucra a un protooncogen, pueden

formarse cientos de copias del mismo en la célula neoplasica, y si todas las
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copias transcriben el producto proteinico, entonces se producirdn cantida-
des masivas de sefiales que estimulan el crecimiento celular.

Los oncogenes pueden afectar la réplica celular en alguno de los dife-
rentes estadios que conforman la cadena de eventos de dicho proceso. Es decir,
algunos oncogenes pueden tener efecto en la produccién o expresion de fac-
tores de crecimiento, de receptores para los factores del crecimiento, de protei-
nas de transduccién de sefiales (proteinas G, receptores sin actividad de tirosina
cinasa), y de proteinas nucleares de transcripcion (productos de myc, myb,
fos, jun). En forma resumida, el efecto podria ser un incremento en: 1) la
produccion de factores del crecimiento; 2) la estimulacion de receptores por
aumento en el nimero de éstos o por la produccion de receptores anormales;
3) laactividad de las proteinas de transduccién de seniales, 4) la actividad de las

proteinas nucleares de transcripcion.

Genes supresores de tumores (antioncogenes)

Como se menciond, los protooncogenes codifican para proteinas que pro-
mueven el crecimiento y la réplica celulares. Por otro lado, existen genes
que codifican para la sintesis de proteinas que controlan o suprimen el
crecimiento y la réplica de las células, estos genes se denominan
antioncogenes o genes supresores de tumores. Es importante mencionar
que la funcién de estos genes no es prevenir la formacién de tumores
especificamente, sino regular el crecimiento normal de las células. En la
actualidad, se han descrito numerosos antioncogenes, uno de los mds re-
cientes es el gen Rb, el cual se encuentra funcionalmente suprimido en
casos hereditarios y espontianeos de retinoblastoma humano. Otros ejem-
plos de genes supresores de tumores bien estudiados son: el p53, el NF-1
(neurofibromatosis tipo 1) y el DCC (deleted in colon carcinoma) suprimi-
do en el carcinoma de colon.

El gen p53 codifica para la proteina nuclear p53 que regula la réplica
de ADN, la proliferacién celular y la muerte celular. El p53 parece actuar
como un ‘policia molecular’, para prevenir la réplica de células genéticamente
danadas. Cuando las células son expuestas a agentes mutagénicos (agentes
que causan cambios en la estructura de ADN), tales como radiaciones o
sustancias quimicas, la proteina p53 se acumula en el nicleo y se une al
ADN para detener el ciclo celular en la fase G1. Esta pausa reversible en el

ciclo celular, es esencial porque permite que las células tengan tiempo de
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reparar el dafio producido en su ADN. Cuando los mecanismos de repara-
ci6n de ADN no son exitosos, la proteina p53 impide que las células mutantes
se dividan e induce la muerte celular programada o apoptosis. El p53 es el
gen mds frecuentemente afectado en el cdncer humano. Mds de 50% de
todos los tumores humanos contienen mutaciones de este gen. También se
sabe que varios de los virus ADN oncogénicos (SV40, adenovirus, virus del
papiloma humano) se unen y secuestran a la proteina p53, lo cual facilita el
desarrollo de neoplasias.

EIDCC es un antioncogén que codifica para proteinas transmembra-
nales que tienen similitudes estructurales con moléculas de adhesién celu-
lar (proteinas involucradas en interacciones célula-célula y célula-matriz
extracelular). Estas proteinas transmiten sefiales negativas que pueden dar
lugar a fendmenos tales como la inhibicién por contacto, una propiedad
que pierden las células durante su transformacion neopldsica. La ausencia
homocigética del gen DCC parece ocurrir en mas de 70% de canceres de

colony recto.

Genes que regulan la apoptosis

Ademas de los oncogenes y los antioncogenes, los genes que tienen in-
fluencia en la muerte celular programada o apoptosis, pueden estar
involucrados en el desarrollo de céncer. El gen mds importante en esta
categoria es el bcl-2, el cual se encarga de prevenir la apoptosis, por meca-
nismos ain no bien entendidos. Aquellas mutaciones que producen una
expresion exagerada del gen bcl-2, pueden permitir la supervivencia de
células que el cuerpo normalmente destruiria. Probablemente, al exten-
der el tiempo de vida de dichas células, la expresién aumentada de bcl-2
permite que ocurran otras mutaciones en los protooncogenes y los genes
supresores del cancer.

El gen bcl-2 fue originalmente descubierto asociado a casos de linfoma
de células B de tipo folicular en humanos. Aproximadamente 85% de casos de
esta forma de linfoma presenta una traslocacién cromosémica caracteristica,
enla cual, el gen bcl-2 es cambiado de posicion al cromosoma 14, cerca del sitio
en donde se localiza el gen para las cadenas pesadas de inmunoglobulinas. Este
es el mismo sitio en donde el gen c-myc es translocado en los casos de linfoma
de Burkitt. La yuxtaposicién de bcl-2 con este sitio activo de transcripcion causa

una expresion exagerada de la proteina bcl-2.
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Genes que codifican para la telomerasa

Los telomeros son secuencias repetidas cortas de ADN constituidas por
TTAGGG (timina, timina, adenina, guanina, guanina, guanina) que confor-
man los extremos lineales de los cromosomas (fig. 7.10). Los telémeros confie-
ren estabilidad a los cromosomas, pues protegen sus extremos de la fusién y la
degradacion, evitando asi, alteraciones estructurales y funcionales. La secuen-
cias de los telémeros se forman por una enzima especializada, la telomerasa,
quien a su vez estabiliza la longitud del telémero al anadirse a los extremos
del cromosoma. Se ha observado que en cada una de las divisiones celulares se
produce un cierto acortamiento de los teldémeros. Cuando dicho acortamien-
to supera un determinado nivel, la pérdida de su funcién causa la fusién
término-terminal del cromosoma y la muerte celular. Asi pues, parece que el
acortamiento de los telomeros es una especie de reloj que cuenta las divisio-
nes celulares y probablemente constituye una sefal para la interrupcion del
crecimiento que permite envejecer a las células. Generalmente, la actividad
de la telomerasa se expresa en las células germinales, estd presente con bajos
niveles en las células progenitoras, y no es detectable en la mayoria de los
tejidos sométicos. En las células germinales, el acortamiento de los telémeros
se evita gracias a la actividad continua de la telomerasa, lo que explica la
capacidad de estas células para dividirse ampliamente.

Recientemente, se ha descubierto que otro grupo de genes, los que
codifican para la telomerasa, pueden también contribuir en el desarrollo de
cancer. La activacion de estos genes en células con mutaciones previas, puede
reactivar la telomerasa, evitar que se acorten los telomeros y generar células
inmortales (neopldsicas). El alargamiento del teldémero podria representar un
paso importante, quiza esencial, en la formacion de una neoplasia. En la in-
mensa mayoria de los tumores humanos se ha detectado actividad de
telomerasa, y en los que carecen de esta actividad se han encontrado otros
mecanismos de alargamiento de los teldmeros. Este interesante tema estd siendo

objeto de numerosas investigaciones.

Agentes carcinégenos

Son muchos los agentes que producen dafos genéticos y que inducen la trans-
formacion neoplésica de las células. Pueden dividirse en los siguientes gru-
pos: 1) carcinégenos quimicos, 2) energia radiante y 3) microorganismos

oncogénicos, principalmente virus. Tanto la energia radiante como algunos
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carcindgenos quimicos son causas confirmadas de cdncer, y las pruebas que
relacionan a determinados virus con cdncer, en humanos y animales, son

cada dia més claras.

Carcinogénesis quimica

Muchos agentes quimicos causan cambios genéticos y estdn implicados
como agentes etioldgicos directos de céncer. Sin embargo, el proceso
neoplasico es multifactorial, y ain cuando la causa primaria es identifica-
da, siempre hay factores promotores que influencian el desarrollo de can-
cer; por ejemplo, los multiples defectos genéticos presentes en neoplasias
que ocurren espontineamente, generalmente se originan de los efectos
combinados de oncogenes y daiio tisular crénico.

La carcinogénesis es un proceso de multiples pasos. Este hecho ha
sido demostrado en los modelos experimentales de carcinogénesis quimica,
en los que pueden distinguirse dos estadios en la induccién del céncer:
iniciacién y promocion. Los experimentos cldsicos que permitieron esta-
blecer la distincion entre estas fases, se llevaron a cabo en ratones en los que
se inducia cdncer de piel, por la aplicacién tépica de sustancias quimicas.

La iniciacién resulta de la exposicion de las células a una dosis
suficiente de un agente carcindgeno iniciador, que causa dafio répido y
permanente en el ADN. Las células iniciadas pueden tener apariencia
normal, aunque irrevocablemente han sufrido cierta alteracién que facili-
ta el crecimiento de un tumor. Sin embargo, por si sola, la iniciacién no
basta para causar transformacién neoplésica. Todos los agentes quimicos
que actiian como iniciadores son electréfilos altamente reactivos (tienen
atomos deficientes en electrones) que pueden reaccionar con sitios como
el ADN y el ARN, donde abundan los electrones en la célula. Los iniciado-
res pueden actuar de forma directa, sin requerir ninguna transformacién
quimica para ejercer su actividad, o de manera indirecta, en la cual re-
quieren una conversién metabolica (activacion) para ser capaces de trans-
formar a la célula. La mayoria de los carcinégenos quimicos actdan de
forma indirecta y son metabolizados por el sistema citocromo P-450 de-
pendiente de monooxigenasas del higado principalmente. Tanto los facto-
res medioambientales como los genéticos pueden influir en la potencia de
este sistema de enzimas, y asi, en la potencia de los agentes procarcinégenos.

Algunos firmacos como el fenobarbital, que inducen la produccién y ac-
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tividad de estas enzimas, pueden aumentar la tumorigénesis en animales
de experimentacidn.

Los promotores pueden inducir tumores en las células iniciadas, pero
no son tumorigénicos por si solos. Ademas, cuando el agente promotor se
aplica antes que el iniciador, no produce tumor. Al contrario de lo que
sucede con los efectos de los iniciadores, los cambios celulares resultantes
dela aplicacion de los promotores no afectan directamente al ADN (no son
mutédgenos) y son reversibles. Los promotores estimulan la proliferacién
celular, y de esta forma, hacen que las células, previamente alteradas por
contacto con un iniciador, sean susceptibles a sufrir nuevas mutaciones.
Ejemplos de agentes quimicos que pueden actuar como promotores inclu-

yen: ésteres de forbol, hormonas, fenoles y diversos fairmacos.

Carcindgenos en el alimento

Muchos agentes quimicos como antioxidantes, preservadores, colorantes y
saborizantes artificiales, son regularmente agregados a los alimentos duran-
te su procesamiento. En todas estas sustancias se han identificado agentes
carcindgenos. Asimismo, puede haber sustancias carcindgenas en granos o
cereales enmohecidos o contaminados accidentalmente con plantas toxi-
cas. Los cereales pueden ser contaminados con sustancias quimicas durante
su crecimiento y procesamiento. Estas incluyen agentes quimicos
carcindgenos utilizados en agricultura, pesticidas y micotoxinas adminis-
trados directamente o presentes como residuos en plantas y bebederos.

Las medidas de regulacion para controlar el uso de quimicos en los
alimentos estdn basadas en pruebas para detectar carcinogénesis en roedo-
res de laboratorio. Se ha observado que la tioacetamida y la tiourea, utiliza-
das como fungicidas en frutas, producen hepatomas en ratas. Asimismo, la
aramita, utilizada para el control de dcaros en drboles frutales es capaz de
inducir hepatomas en varias especies animales, y el herbicida aminotriazol,
usado para el control de algas en algunas frutas, produce adenomas tiroideos
enratas.

En 1960, se detect6 una elevada frecuencia de hepatomas en peces de
granja, asociados al uso de un alimento comercial peleteado de semilla de
algodén contaminado con aflatoxinas de Aspergillus flavus. Se comprobé
experimentalmente que la aflatoxina B1 habia sido la causa especifica de

estas neoplasias, en donde la mayoria de las especies de trucha resultaron
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susceptibles. El alimento con 1-20 ppb (partes por billén) de aflatoxina B1,
indujo hepatomas en estos animales, en un periodo de 3 a 6 meses. Se ha
descrito también, la ocurrencia de hepatomas en pavos expuestos a alimentos
contaminados con aflatoxinas. Asimismo, existe evidencia epidemiolégica
que incrimina a la aflatoxinas como contaminantes de cacahuates y otros
alimentos, para el desarrollo de cincer hepatico en humanos. La aflatoxicosis
crénica juega un papel importante en la alta incidencia de carcinoma
hepatocelular humano en Africay Asia.

La hematuria enzodtica es una enfermedad que ocurre en ganado
bovino que pasta en zonas boscosas y dreas contaminadas con helecho ma-
cho (Pteridium aquilinum). Esta enfermedad puede estar acompanada de
carcinomas de células transicionales de vejiga urinaria en el mismo ganado
y en el bufalo de agua. Estos tumores vesicales han sido reproducidos en
vacas alimentadas experimentalmente con helecho macho deshidratado,
después de un periodo mayor de 3 afios. El consumo de helecho macho en
algunas tierras altas de Escocia parece promover la carcinogénesis en
papilomas virales del tracto alimentario del ganado. La sustancia quimica
carcindgena de este helecho no se ha caracterizado adn, pero parece ser que
se trata de un producto del metabolismo de una toxina de la planta. Experi-
mentalmente, la toxina extraida del helecho produce tumores intestinales y
del tracto urinario en ratas, anemia aplastica en bovinos, y leucemia y tumo-
res pulmonares en ratones.

Los hidrocarburos arométicos policiclicos son algunos de los carcindgenos
mas potentes conocidos. Se producen a partir de las grasas animales, en el pro-
ceso de preparacion de las carnes, y se encuentran en las carnes y pescados
ahumados. Estas sustancias tienen un interés especial, ya que también se pro-
ducen durante la combustién del tabaco, sobre todo al fumar cigarrillos, y es
muy posible que contribuyan a la produccién de cdnceres de pulmoén y vejiga
(figura 7.12). Otros agentes carcinégenos de interés son las nitrosaminas debido
a la posibilidad de formarse en el aparato gastrointestinal del ser humano y
pueden contribuir asi en la induccién de algunas formas de cancer, en especial
del carcinoma géstrico. Estas sustancias se producen en el estémago, a partir de
lareaccion de las aminas nitroestables y los nitratos usados como conservado-
res, que son convertidos en nitritos por las bacterias. En ciertas provincias de
China, existe una alta incidencia de cancer esofagico en humanos, asociado a los

efectos combinados de nitrosaminas y metabolitos fungales. Parece ser que
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cuando Candida spp. se encuentra en las lesiones metapldsicas premalignas de
este 6rgano (es6fago de Barret), libera metabolitos que reducen el pH de la
superficie esofdgica, lo cual induce la formacién de nitrosaminas carcinogénicas.

Existen estudios epidemiolégicos que sefialan a las dietas con alto
contenido de grasa como un cofactor en varios tipos de cdncer humano. La
adicion de dcidos grasos insaturados a la dieta de algunos roedores, incrementa
significativamente la incidencia de tumores inducidos quimicamente. Las
ratas son mds susceptibles a la carcinogénesis por aflatoxinas, cuando son
alimentadas con dietas altas en grasa y deficientes en lipotropos como la
metionina y la colina. Dichas deficiencias deprimen la actividad de las
enzimas hepdticas requeridas para el catabolismo de aflatoxinas. En huma-
nos, existe una correlacion establecida entre la obesidad, la produccién de
estrogenos y el cdncer de endometrio. Se sabe que los adipocitos participan
en la conversién quimica (aromatizacion) de andrégenos en estrogenos. De
hecho, estas células son la principal fuente de estrégenos en mujeres
posmenopdusicas. En la gente obesa ocurre tanto hipertrofia como hiperplasia
de tejido adiposo, puede haber mayor produccién de estrégenos, y mayor
susceptibilidad al desarrollo de cancer en tejidos cuyo crecimiento depende

de esta hormona.

Tumores asociados a hormonas

El uso de pruebas bioquimicas cuantitativas para receptores de estrégenos,
en extractos de carcinomas mamarios, ha sido de utilidad para demostrar
la dependencia estrogénica en neoplasias. En extractos de tumores de glan-
dula mamaria y glindula perianal de perros, se han detectado moléculas
de receptores con afinidad para el estradiol. Asimismo, se han localizado
receptores hormonales, por medio de métodos histoquimicos, en tumores
de glindula mamaria canina.

La frecuencia de neoplasias en la glindula mamaria de la perra, se
incrementa con la edad y parece existir una influencia hormonal impor-
tante. La ovariohisterectomia practicada en perras antes de su primer estro,
practicamente anula el desarrollo de tumores mamarios; mientras que la
administracién de ciertas dosis de progestagenos, da lugar a crecimientos
neopldsicos en el mismo tejido. Se desconoce la forma en que las hormo-
nas ovdricas promueven el desarrollo de neoplasias en la gldindula mamaria

de la perra; sin embargo, se ha propuesto que el tejido mamario produce
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hormona del crecimiento bajo la influencia de progestigenos, la cual ac-
tdia como un mecanismo autocrino para iniciar el crecimiento aberrante
de las células.

Se piensa que los andrégenos desempefian un papel importante en la
patogenia del cdncer de préstata en el hombre y el perro. A favor de esta idea
estd el hecho de que estos tumores pueden inhibirse con la orquiectomda.
Las células epiteliales neopldsicas, al igual que sus equivalentes normales,
poseen receptores para los andrégenos, lo que indica que son sensibles a
estas hormonas.

El tumor de gldndulas perianales canino también es dependiente de
andrégenos. El riesgo de desarrollo en machos es cinco veces mayor que en
las hembras, y tanto los estrégenos, como la castracién, han sido utilizados
exitosamente en la terapia de este tumor. Las glindulas perianales normales
son pequenias en animales recién nacidos y crecen hasta que el perro enveje-
ce. Mds atin, la administracién de andrégenos en cachorros induce que sus
glandulas perianales crezcan del mismo tamaifo que las de un animal adul-

to, en un lapso de dos semanas.

Neoplasias asociadas a vacunacioén
En gatos se han descrito diferentes tipos de sarcomas en los sitios anatémicos
donde previamente se les habia administrado la vacuna de rabia o de leucemia
viral felina. Dichos tumores se pueden generar tras la aplicacion de una sola
dosis; sin embargo, parecen ser mds frecuentes cuando en el mismo sitio anaté-
mico se han aplicado mdltiples vacunas. Los sarcomas pueden formarse después
de 3 semanas hasta 5 ¢ 6 afios de haber sido aplicada la vacuna, y se han descrito
en gatos de 16 semanas hasta 16 afos de edad. El riesgo de desarrollo de un
sarcoma en el sitio de vacunacién variade 1 en 1,000 a 1 en 10,000 vacunaciones.
Se piensa que estos tumores surgen de la proliferacién de fibroblastos
y miofibroblastos activados dentro del nédulo o granuloma posvacunal. Este
granuloma normalmente se forma después de la inyeccidn, y posteriormen-
te involuciona. Aparentemente, son los adyuvantes altamente irritantes, y
no los antigenos, los que inducen la proliferacién celular. De hecho, uno de
los hallazgos histoldgicos que caracterizan a estas lesiones, es la presencia de
agregados de histiocitos con material anfofilico (adyuvante) en su citoplas-
ma, localizados en la periferia de la neoplasia. El sitio anatémico mds afecta-
do es el tejido subcutdneo interescapular, y con menos frecuencia, los mus-
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culos posteriores (flexores) de los muslos. Las dreas laterales del térax y por
arriba del corvejon, pueden también desarrollar neoplasias debido al drena-
je gravitacional del vehiculo de la vacuna.

Los tipos de sarcoma posvacunales que se han informado son princi-
palmente fibrosarcomas, y con menos frecuencia, fibrohistiocitomas malig-
nos, osteosarcomas, rabdomiosarcomas, condrosarcomas y sarcomas
miofibroblasticos. Se trata de neoplasias con comportamiento clinico agresi-
VO, ya que se caracterizan por ser localmente invasoras, con una tasa de reinci-
dencia del 60% después de su extirpacién quirdrgica, y que rara vez generan
metdstasis a corto plazo.

En muy raras ocasiones, se ha informado de carcinomas de células
escamosas, desarrollados en zonas donde se han inyectado vacunas de
papilomavirus, asi como en cicatrices originadas por vacunas de poxvirus en
primates. En otras especies se han descrito tumores musculares en sitios donde

se habian aplicado vacunas intramusculares previamente.

Carcinogénesis por radiacion

La energia radiante, ya sea en forma de los rayos ultravioleta (UV) de laluz
solar o como radiacién ionizante de tipo electromagnético o de particulas,
puede provocar transformacién en practicamente todo los tipos de células
in vitro y puede inducir neoplasias in vivo tanto en el humano, como en los
animales domésticos y de experimentacién. Los rayos UV participan de
forma importante en la causa de los canceres cutdneos y las radiaciones
ionizantes de tipo médico, profesional o atémico han provocado distintas

formas de tumores malignos.

Radiaciones solares

Los estudios epidemioldgicos en humanos han aportado pruebas suficientes
de que los rayos UV procedentes del sol incrementan la incidencia de
carcinomas de células escamosas, carcinomas de células basales (basocelulares)
y , posiblemente, melanomas cutdneos. El cincer de piel ocurre en animales
con poca pigmentacién o en zonas cutaneas desprovistas de melanina, cuan-
do son expuestos a la luz solar intensa por periodos prolongados. El carcino-
ma de células escamosas del ojo ocurre con frecuencia en bovinos Hereford
de cara blanca, que habitan en lugares célidos; la frecuencia de estos tumores
en ganado Angus negro es mucho mds baja. Los carcinomas se originan pri-

mero en la periferia de la cornea, en las zonas medias y laterales del globo




UNIDAD 7
Patologia general veterinaria

ocular, que son dreas no cubiertas por los parpados cuando estan abiertos.
Otro ejemplo comn, es el desarrollo de carcinomas de células escamosas en
gatos y perros blancos de pelo corto, principalmente a partir de lesiones sola-
res previas (queratosis actinica). Los tumores pueden ser inicos o multiples.
En el caso de los gatos, los sitios mds afectados son el plano nasal, los parpados
ylos pabellones auriculares. Las razas de perros mas afectadas son los Dalmatas,
Staffordshire terriers, Bull terriers y Beagles. Las personas de origen europeo y
de piel clara que sufren repetidas quemaduras solares, pero que no se bron-
cean, y que viven en lugares donde reciben grandes dosis de luz solar (cerca
del Ecuador), son las que sufren la mayor incidencia de cdnceres cutdneos.

Los rayos UV ejercen distintos efectos en las células, tales como inhi-
bicion de la divisién, inactivacion de enzimas, induccién de mutaciones y,
en dosis suficientes, muerte celular. La radiacién UV genera dimeros de
pirimidina en el ADN de las células epidérmicas expuestas. Estos dimeros se
forman por la unién de timina y citocina adyacentes en la cadena de ADN.
En células normales, el ADN dafiado es reparado por la via de reparacion de
excision de nucledtidos. Se cree que una exposicién excesiva al sol, sobrepasa
la capacidad de reparacién y que cierta parte del ADN dafado se queda sin
reparar. Esto conduce a grandes errores de la transcripcién y, en algunos casos
al desarrollo de céncer.

La evidencia mds fuerte de que el dafio y la falta de reparacién del
ADN son la causa directa del carcinoma cutdneo de células escamosas, es la
enfermedad humana xeroderma pigmentosum, trastorno hereditario
autosémico recesivo, caracterizado por una incapacidad para reparar las
lesiones del ADN provocadas por laluz UV. Los pacientes con esta enferme-
dad son extremadamente sensibles a la luz solar y hasta 2,000 veces mds

susceptibles a desarrollar cdncer en las zonas de piel expuestas (fig. 7.13).

Radiaciones ionizantes

Todas las radiaciones electromagnéticas (rayos X, rayosy), y de particulas (o,
B, protones, neutrones) son carcindgenas. Los efectos de las radiaciones
ionizantes en el ADN son algo distintos de los causados por la luz UV. La
radiacién ionizante puede formar enlaces cruzados ADN-proteina, enlaces
cruzados entre las cadenas del ADN, producir oxidacién y degradacion de las
bases que constituyen al ADN, fragmentar los enlaces azdcar-fosfato y frag-

mentar las cadenas del ADN. Algunas de estas alteraciones son producidas
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por el ataque de radicales libres derivados del oxigeno, que se forman a partir
de la desintegracion radiolitica del agua. Los resultados de las alteraciones
en el ADN pueden ser: necrosis, apoptosis o carcinogénesis. Los efectos
carcindgenos, generalmente, son retardados, pues de forma comun existe
un periodo de latencia entre la exposicién aguda a la radiacién y la aparicién
del cdncer; fenémeno conocido como inestabilidad genética inducida. Las
células que se dividen rdpidamente presentan una mayor radiosensibilidad
que las células estables. Las células hematopoyéticas, las células germinales,
el epitelio gastrointestinal, el epitelio escamoso, las células endoteliales y los
linfocitos, son muy susceptibles a la lesién por radiacion.

Muchos de los pioneros en la radiologia fueron afectados por
carcinomas de piel de las manos y los brazos, las dreas mds expuestas a la
radiacion. Los supervivientes a las bombas atémicas que cayeron sobre
Hiroshima y Nagasaki mostraron un notable aumento en la incidencia de
leucemias que aparecieron tras un periodo de latencia de aproximadamente 7
anos. Mds tarde, se observé un aumento de la incidencia de muchos tumores
s6lidos con periodos de latencia mas prolongados, tal es el caso de carcinomas
de mama, tiroides, colon y pulmén. También se ha observado un notable
aumento de la incidencia de cancer de tiroides en dreas expuestas a la radia-
ci6én procedente del accidente nuclear de la planta de Chernobil. Se sabe,
incluso que la radiacién terapéutica puede ser carcindgena. Alrededor de 9%
de los pacientes expuestos a la radiacion de la cabeza y cuello durante la nifiez
desarrollan cinceres de tiroides.

Los estudios epidemioldgicos, han mostrado que atn la exposicién a
bajas dosis de radiacion, incrementa el riesgo de enfermedades neoplasicas.
Los perros Beagle expuestos de forma experimental a bajas dosis de radiacio-
nes-yY Co® tienen un incremento en la incidencia de nédulos hiperplésicos
en el higado y, ocasionalmente, desarrollan carcinoma hepatocelular. Cuan-
do los perros u otros mamiferos reciben grandes dosis de radiacién pueden
desarrollar linfomas, sarcomas de células reticulares y leucemias mieloides

después de algunos anos.

Carcindgenos biolégicos
Se ha demostrado que un gran nimero de virus ADN y ARN son oncogénicos
para una amplia variedad de animales, desde anfibios hasta primates (cua-

dro 7.2),y cada vez existen mds datos que apoyan que determinadas formas
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de cdncer humano son de origen viral. Asimismo, otros agentes bioldgicos
como algunas bacterias y pardsitos se han relacionado con la aparicion de
tumores en animales y humanos.

Probablemente los virus mds frecuentemente implicados en el desarro-
llo de cancer en animales, son los retrovirus. Estos son virus ARN que contie-
nen una enzima denominada transcriptasa reversa. Los retrovirus conforman
una gran familia y causan tumores malignos en mamiferos, aves y reptiles. El
estudio delos retrovirus animales ha permitido efectuar grandes progresos en el
conocimiento de la base molecular del cdncer; sin embargo, sélo un retrovirus
humano, el virus de la leucemia de células T humana tipo 1 (VLTH-1), estd
claramente implicado en el desarrollo de cancer. La familia Retroviridae esta
subdividida en siete géneros, mismos que se han agrupado en dos subfamilias: la
oncovirinae y la de los lentivirus; la primera incluye varios géneros que, con
base en sus caracteristicas patogénicas se dividen en: retrovirus de transforma-
cién aguda o pasajeros y retrovirus de transformacién lenta o crénica. Un ejem-
plo del primero es el virus de sarcoma de Rous, el cual contiene en su genoma
al oncogen viral v-src y causa una répida induccion de neoplasias en los pollos.

Resulta sorprendente que los retrovirus de transformacion aguda
contienen en su genoma secuencias transformadoras peculiares
(oncogenes virales), que no existen en los genomas de los virus que no
provocan transformacion neopldsica. Mds sorprendente aun es que las
secuencias de los oncogenes virales (v-onc) son casi idénticas a las se-
cuencias encontradas en el ADN celular normal del hospedador
(protooncogenes). Se cree que durante la evolucién, los oncogenes de los
retrovirus fueron transducidos (capturados) por el virus, a través de
recombinaciones aleatorias con el ADN de una célula normal del
hospedador que habia sido infectada con el virus. Cada oncogén retroviral
se designa por una palabra de tres letras que relaciona al oncogén con el
virus en el que se aislé. Por ejemplo, el v-onc encontrado en el virus del
sarcoma felino recibe el nombre de v-fes, mientras que el oncogén del
virus del sarcoma del simio es el v-sis. Los protooncogenes correspon-
dientes se denominan fes y sis, quitando el prefijo.

Es importante considerar que no todos los virus capaces de causar
cancer portan estos oncogenes virales similares a protooncogenes animales.
Los virus ADN oncogénicos, poseen sus propios oncogenes virales para la

codificacién de oncoproteinas, las cuales pueden causar cdncer en las célu-



Cuadro 7.2 Virus asociados a neoplasias en animales.

Grupo de virus
Papiloma
(Papora A)

Hepadna
Herpes

Pox

Retrovirus
Subfamilia oncornavirinae

Subfamilia lentivirus

Ejemplos

Papiloma de Shope
Papiloma canino
Papiloma equino
Hepatitis B
Citomegalovirus
Enfermedad de Marek
Fibroma de Shope

Leucosis bovina
Virus linfotréfico de células T
Complejo leucemia-sarcoma

Virus de tumor mamario
Adenomatosis pulmonar
Tumor etmoidal endémico
Virus de inmunodeficiencia

Hospedador
Conejo

Perro

Caballo
Marmota, pato
Rana

Pollo

Conejo

Bovino
Simios

Gato

Raton

Aves

Raton

Ovino

Qvino

Simios, gatos

Tumor producido
Papiloma

Papiloma

Papiloma

Carcinoma hepatocelular
Carcinomarenal

Linfoma

Fibroma

Linforna
Linforna
Linforna
Leucemia
Sarcomas

Adenocarcinoma mamario
Adenocarcinoma bronquioloalveolar

Adenocarcinoma nasal
Linfoma
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las del hospedador, pero las secuencias de sus oncogenes no tienen semejan-
za con las del ADN o protoncogenes del hospedador.

Los retrovirus de transformacién lenta son capaces de producir can-
cer, pero no contienen oncogenes virales de ningin tipo. Su nombre se debe
aque inducen neoplasias después de largos periodos de latencia. Estos agen-
tes incluyen: el virus de la leucemia felina (VLFe), el virus de la leucosis
aviar (VLA), el virus de la leucosis bovina (VLB), el virus de la leucemia
murina (VLMu) y los virus linfotrépicos por células T humanas (VLTH-1y
VLTH-2). El mecanismo por el que varios de estos virus producen la trans-
formacién neopldsica es por insercién del ADN proviral cerca del
protooncogén del hospedador. Esto causa un cambio estructural en el
protooncogén del hospedador que lo convierte en un oncogén celular. Otra
alternativa, es que los fuertes promotores provirales insertados en la vecin-
dad delos protooncogenes, hagan que la expresion del gen celular quede sin
regulacion. Esta forma de activacién del protooncogén se denomina
mutagénesis por insercion.

Los VLB y VLTH tienen un método tinico de induccién de céncer en
las células del hospedador. Estos virus contienen un gen denominado tat que
significa: transactivador de transcripcion. A diferencia de la mutagénesis por
insercién, el gen es insertado aleatoriamente dentro del genoma del hospedador
(en cualquier sitio, de cualquier cromosoma). De alguna manera, el gen tat
es capaz de causar una transcripcion excesiva de los protooncogenes celula-
res y generar una neoplasia, aun cuando el gen tat esté localizado en un sitio
muy distante al del protooncogén afectado.

Las neoplasias mas comtinmente inducidas por estos retrovirus son
los linfomas, asi como diferentes tipos de leucemias, sarcomas y
adenocarcinomas (fig. 7.14). Algunos lentivirus, como los asociados a
sindromes de inmunodeficiencia en gatos y en simios, son capaces de cau-
sar linfomas en estos hospedadores.

Otros virus que con frecuencia producen tumores en animales y
humanos son los papilomavirus. Se trata de virus ADN que pertenecen a la
familia Papovaviridae y de los cuales existen cepas especificas de caninos,
bovinos y humanos. La lesién mds comtin producida por estos virus es el
papiloma de células escamosas (verruga), un tumor benigno de piel y mu-
cosa oral que puede involucionar espontdneamente por mecanismos

inmunitarios especificos dependientes de células. Sin embargo, algunos



Enrique M. Aburto Fernandez

papilomas llegan a presentar transformacién maligna y dar lugar a
carcinomas de células escamosas.

Elvirus del papiloma bovino causa fibropapilomas cutdneos, que son
unicos en esta especie, debido a la proliferacién masiva de fibroblastos
subepiteliales. Cuando este virus infecta los miembros locomotores de lo
equinos puede producir un tumor fibrobléstico denominado sarcoide equi-
no. Los sarcoides en equinos también pueden ser inducidos experimental-
mente por inyeccién subcutdnea del virus del papiloma bovino en animales
jovenes. Asimismo, el virus puede causar meningiomas, cuando es inocula-
do en el cerebro de becerros.

Los hepadnavirus son virus ADN hepatotrépicos que causan hepati-
tis aguda y crénica en patos, marmotas, chimpancés y humanos (hepatitis
B). Al causar necrosis y regeneracion hepatocelular, los hepadnavirus au-
mentan la cantidad de células con riesgo de desarrollar dafio genético. En
los hepatocitos mitésicamente activos, las mutaciones aumentan esponté-
neamente de manera considerable. Se sabe que existe una fuerte correla-
cién positiva entre la presencia de antigenos de hepadnavirus y la incidencia
del carcinoma hepatocelular en marmotas y patos. En un estudio de 15
marmotas infectadas con el virus, todos los animales presentaron hepatitis
croénica, y 13 de ellos tenian un carcinoma hepatocelular.

Existen varios herpesvirus oncogénicos que incluyen el herpesvirus del
carcinoma renal de las ranas, el herpesvirus saimiri de primates no humanos, el
virus de Epstein-Barr del humano causante de linfomas, el herpesvirus huma-
no tipo 6, asociado al sarcoma de Kaposiy el de la enfermedad de Mérek de los
pollos, que causa polineuritis y linfomas que afectan multiples 6rganos, esta
enfermedad es considerada de importancia econdémica en la industria avicola.

Existen varios agentes bacterianos que pueden incrementar la
carcinogénesis inducida por agentes quimicos. Helicobacter hepaticus, una
bacteria que coloniza el tracto intestinal y el sistema biliar de los ratones,
produce hepatitis crénica progresiva que puede transformarse en un carcino-
ma hepatocelular. La infeccién bacteriana parece inducir la expresién de la
ciclina D yla consecuente aceleracién del desarrollo de tumores hepaticos.

Las infecciones gastricas en hurones por la espiroqueta Helicobacter
mustelae, estan asociadas con un incremento en la incidencia de carcino-
ma gastrico. Esta bacteria parece incrementar la carcinogénesis cuando se

combina con agentes como el N-metyl-N’-nitro-N-nitrosoguanidina, ya




UNIDAD 7
Patologia general veterinaria

que, casi 100% de los hurones que se exponen a este agente desarrollan
carcinoma gastrico cuando estdn infectados con H. mustelae. Asimismo,
existen pruebas cada vez mds numerosas que relacionan la infecciéon
géstrica por la bacteria Helicobacter pylori con la aparicién de carcinomas
de estomago en humanos.

El nematodo Spirocerca lupi causa lesiones granulomatosas y
fibrosantes cuando se enquista en la pared del es6fago de los perros. En un
pequefio nimero de casos, se han llegado a desarrollar sarcomas en dichas
lesiones. En las ratas ocurre una condicion similar, asociada a la presencia
de larvas del cestodo Taenia taeniaeformis en el tejido hepdtico. Las
secreciones de este pardsito causan proliferacion fibrobldstica del higadoy,

ocasionalmente, se desarrollan sarcomas.

Caracteristicas de las neoplasias benignas
y malignas

Existen dos tipos principales de crecimiento neoplasico: silos margenes del
tumor estdn bien definidos y el tumor crece s6lo localmente, la neoplasia es
denominada benigna. Silos margenes del tumor estdn pobremente defini-
dosy las células neoplasicas invaden y destruyen a los tejidos vecinos, se dice
que la neoplasia es maligna. Los tumores benignos generalmente, tienen
muy buen prondstico y rara vez llegan a causar la muerte. En contraste, los
tumores malignos, son una causa importante de mortalidad (cuadro 7.3).
Ademas de perder el control de su crecimiento, las células neoplasicas
con frecuencia tienden a perder en mayor o menor grado dicha diferencia-
cién. En general las neoplasias benignas estan bien diferenciadas ya que
conservan los atributos estructurales y funcionales del tejido de origen; por
ejemplo, los tumores benignos de glandulas endocrinas, frecuentemente
secretan hormonas y pueden tener efectos endocrinoldgicos. En el caso de
las neoplasias malignas, se pueden observar grados variables de diferencia-
cién. Cuando los constituyentes celulares recuerdan el tejido de origen se
dice que se trata de una neoplasia maligna bien diferenciada . Cuando las
células tumorales presentan escasos rasgos del tejido de origen, entonces se
denomina como neoplasia maligna pobremente diferenciada. Como se
mencioné anteriormente, cuando no existe diferenciacién celular y no es
posible identificar la célula de origen por observacién morfolégica, el creci-

miento es denominado como tumor maligno anaplasico. El grado de dife-
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renciacion de unalesion, generalmente, se relaciona con su comportamiento
biolégico. De tal manera que una neoplasia poco diferenciada tiende a ser
mads agresiva que una bien diferenciada.

Los tumores poco diferenciados o anapldsicos se caracterizan por
ciertos cambios morfolégicos y funcionales. Dichos cambios
morfolégicos se conocen como atipias citoldgicas e incluyen:
pleomorfismo celular y nuclear, en donde pueden encontrarse células
mucho mds grandes que sus vecinas junto a otras muy pequenas y de
aspecto primitivo; hipercromatismo nuclear, debido al abundante con-
tenido de ADN en los ntcleos; nticleos desproporcionadamente grandes
en relacion a la cantidad de citoplasma (pérdida de la relacién ntcleo-
citoplasma) en donde el cociente nicleo:citoplasma puede ser de 1:1, en
lugar del habitual 1:4 a 1:6; presencia uno o varios nucledlos prominen-
tes por cada nicleo; formacién de células tumorales gigantes de forma
distorsionada; y abundantes figuras mitdsicas, generalmente anormales
(atipicas) (fig. 7.15). Ademds de las alteraciones citoldgicas antes descri-
tas, la orientacién de las células anapldsicas esta muy alterada, es decir se

ha perdido la polaridad normal.

Cuadro 7.3 Diferencias entre tumores benignos y malignos.

Caracteristica Tumores benignos Tumores malignos
Velocidad de crecimiento Lento Rapido

Modo de crecimiento Expansivo Infiltrante

Cépsula Frecuente Infrecuente
Necrosis Raro Frecuente
Ulceracion Raro Frecuente
Metastasis (*) No Frecuente

Grado de diferenciacion Alto Bajo

Mitosis Escasas Numerosas
Efectos sistémicos Infrecuentes (excepto endocrinos) Frecuentes

* Criterio mas confiable
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Para que las células neopldsicas puedan crecer necesitan de un adecua-
do aporte de nutrientes, ésto lo logran gracias al desarrollo de un apropiado
tejido de soporte bien vascularizado o estroma. Asi como las células normales
interactdan con su tejido de sostén e inducen la formacién del estroma, las
células neoplésicas pueden conservar esta habilidad. Los tumores desarrollan
un estroma vascular, mediante la secrecién de factores angiogénicos, como el
factor de crecimiento fibrobldstico ligado a heparina. De tal manera que una
masa tumoral estd compuesta por células genéticamente anormales o
parénquima neoplasico, y tejido normal de sostén.

Generalmente, en las lesiones bien diferenciadas, el estroma estd
bien desarrollado, lo cual permite a las células neopldsicas crecer sin pro-
blemas. En el caso de los tumores poco diferenciados, la induccién del
estroma puede ser pobre y rebasada por la proliferacion de las células
neoplasicas. Esto ltimo puede limitar la velocidad de crecimiento del tu-
mor y con frecuencia causa la muerte por isquemia de las células ubicadas
en el centro de la masa tumoral.

Asimismo, ciertos tumores inducen un crecimiento exagerado del
estroma en desproporcién con el nimero de células tumorales, lo que se
conoce como desmoplasia (fig. 7.16).

La caracteristica mds significativa de las neoplasias malignas es que el
crecimiento no estd confinado al tejido de origen (tumor primario). El con-
trol del crecimiento celular estd tan alterado que las células crecen hacia los
tejidos locales adyacentes sin respetar limites anatdmicos, en un proceso
denominado invasién. Conforme las células neopldsicas invaden, van cau-
sando dafio y destruccién de los tejidos afectados (fig. 7.17).

Se puede decir también que la propiedad mds grave de las neoplasias
malignas es que las células pueden des-prenderse del tumor primario y trasla-
darse a otro 6rgano distante, que no guarda relacién con el mismo, y crecer
como una masa tumoral separada. A este proceso se le conoce como metastasis
y alas masas separadas también se les llama tumores secundarios. Aligual que el
tumor primario, las metéstasis también producen destruccién del tejido local
(fig. 7.18).

La tasa de crecimiento puede ser otro pardmetro que ayuda a diferen-
ciar entre lesiones benignas y malignas. En términos generales los tumores
benignos y los malignos bien diferenciados crecen mas lentamente que aque-

llas lesiones poco diferenciadas; sin embargo, existen muchas excepciones.
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La velocidad de crecimiento depende de varios factores: 1) La propor-
cién de células que estdn en fraccion de crecimiento (fase de replicacién) en
contraste con las que estdn en etapa de diferenciacién, no proliferativa (GO)
dentro de su ciclo celular; 2) la tasa de muerte celular en el tumor, ya que se
sabe que las células neopldsicas estdn programadas a tener una muerte tem-
prana, mediante un proceso denominado apoptosis; v, 3) un adecuado apor-
te nutricional, derivado de la induccién de un estroma apropiado por las
células tumorales. Sila proliferacién celular excede en forma importante a

la muerte celular en el tumor, entonces este crecerd rapidamente.

Vias y mecanismos de diseminacion
Las principales vias de diseminacién son: invasién local, diseminacién
linfética, hematdgena y transceldmica.

Invasion local. El patrén mas comun de diseminacién de los tumo-
res malignos es por crecimiento directo dentro de tejidos adyacentes. Esto
también lo pueden lograr por diseminacién a lo largo de planos tisulares
como los nervios periféricos (invasién perineural). Los cdnceres epiteliales,
que se desarrollan a partir de una etapa preinvasora denominada carcinoma
in situ, muestran las caracteristicas citolégicas de malignidad sin invadir la
membrana basal. Puede considerarse que estdn a un paso del cdncer invasor,
y realmente, con el tiempo, la mayoria atraviesan la membrana basal e inva-
den el estroma subepitelial.

Diseminacidn linfatica. Las células tumorales, frecuentemente, se
diseminan a través del drenaje de los vasos linfaticos, para ser conducidas a
los nédulos linféticos regionales, en los cuales pueden desarrollar tumores
secundarios. El transporte a través de los vasos linfaticos es la via mds comin
de diseminacién inicial de los carcinomas (fig. 7.19). El drenaje de restos
celulares o de antigenos temporales, puede inducir alteraciones reactivas en
los nédulos linféticos. Por tanto, debe sefialarse que el aumento de tamafio
de los nédulos linfaticos en la vecindad de un céncer, no indica, necesaria-
mente, diseminacién de la lesion primaria.

Diseminacién hematégena. Las células tumorales pueden
diseminarse a través del drenaje venoso de una lesién primaria; esta via es
tipica de los sarcomas. Los tumores gastrointestinales, frecuentemente, se
diseminan a través de la vena porta lo que origina metastasis hepatica. Las

células tumorales que logran entrar a la circulacién venosa sistémica pro-
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ducen metdstasis en pulmones, médula dsea, cerebro y glaindulas adrenales
(fig. 7.20).

Diseminacién transcelémica (siembra de cavidades y superficies cor-
porales). Los tumores primarios localizados en cavidad abdominal, toracica,
pericardica, articular o espacio subaracnoideo pueden diseminarse directa-
mente, a través de sus respectivos espacios celémicos, por desprendimiento
de células neoplasicas, que se implantan en la superficie de otros érganos,
en esa misma cavidad (fig. 7.21).

Para que las células neoplasicas puedan diseminarse a distancia, tie-
nen que desarrollar ciertas caracteristicas. Dentro de cualquier tumor pri-
mario, sélo una proporcion de células adquiere dichas caracteristicas, debi-
do al desarrollo de mutaciones genéticas adicionales que surgen como parte
de las anormalidades durante su crecimiento (fig. 7.22).

Por otra parte para que dichas células puedan atravesar las membra-
nas basales y la matriz extracelular, para penetrar un vaso, deben expresar
moléculas de adherencia (particularmente integrinas especificas, que se unen
alalamininayala fibronectina). Asimismo, deben ser méviles y capaces de
llevar a cabo el proceso de migracién. La produccién de enzimas que degra-
dan a la matriz extracelular (colagenasas), parece ser también un factor
importante para el desarrollo de metdstasis, una de las mds estudiadas es la
metaloproteinasa, la cual, es capaz de degradar coldgeno de tipo IV, presente
en las membranas basales (fig. 7.23).

Se sabe que la mayoria de las células metastdsicas que entran a la
circulacién sanguinea mueren rapidamente, s6lo algunas sobreviven a la
naturaleza hostil del torrente circulatorio. Uno de los factores que aumen-
ta las posibilidades de supervivencia de dichas células, es la formacién de
agregados (émbolos tumorales). Entre mds grande sea el agregado celular,
mayor es la posibilidad de que éste quede atrapado dentro de vasos capila-
res y asi formar nuevas colonias tumorales. Las células aisladas tienen
menos oportunidad de lograrlo y de asentarse en otro érgano para generar
un tumor secundario. Asimismo, algunas células metastdsicas son capa-
ces de secretar factores procoagulantes para formar una red de fibrina
alrededor de ellas. Dicha red las protege de ser destruidas y favorece la
colonizacién. También puede haber agregacion plaquetaria, que favorece
el crecimiento de las células neoplésicas y facilita su adherencia a las célu-

las endoteliales.
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Tumor Célula
P transformada L. Lo
Primitivo Expansion clonal, crecimiento,
diversificacion, angiogénesis
Membrana basal Adherencia a membrana basal
\ con irilasién
Paso a través de la matriz
extracelular
Intravasacion
Interaccion con los linfocitos del
Linfocito huésped
del huésped
Embolo de células tumorales
Plaquetas

|

Matriz Adherencia a la membrana basal
extracelular

Extravlsacién
Depédsito rietastésico

Tumor Angioiénesis

Metastasico
Creci@iento

Figura 7.22 Esquema que muestra la secuencia de acontecimientos durante la disemina-
ci6n hematdgena de una neoplasia.

Adaptado de: Cotran R.S., Kumar V., Collins T: Robbins: Patologia estructural y funcio-
nal. 6a ed. Mc Graw Hill Interamericana, México, D.E, 1999.

Una vez en la circulacion, la célula tumoral deberd establecer el sitio
especifico de metdstasis, lo cual depende de muchos factores. Tanto la célula
neoplésica como el 6rgano blanco, deberdn expresar las moléculas de adhe-

rencia que sean complementarias. El 6rgano blanco debera también poseer
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un apropiado ambiente, que incluye la ausencia de inhibidores de proteasas
y la presencia de factores de crecimiento apropiados. Resulta interesante que
las células metastésicas de algunos tumores malignos de préstata y glindula
mamaria (carcinomas), tienen especial afinidad por establecerse en tejido
6seo, ésto parece deberse a la expresién de receptores especificos de superfi-
cie para dicho tejido. Asimismo, es comun que las neoplasias de la médula
6sea v de tejido linfoide (leucemias y linfomas) invadan al bazo con mas
frecuencia que otros tumores. Adn se conoce poco a cerca de los requeri-
mientos especificos para cada tipo de tumor y los posibles 6rganos blanco. Sin
embargo, dichos aspectos constituyen un drea de investigacion importante,

ya que su conocimiento podria asentar las bases para una terapia especifica.

Efectos del tumor sobre el hospedador

Obviamente, los cdnceres son mucho mas amenazantes sobre el hospedador
que los tumores benignos. No obstante, ambos tipos de neoplasia pueden
causar problemas por: 1) lalocalizacién y la compresion de estructuras veci-
nas (fig. 7.24); 2) la actividad funcional, como la sintesis de hormonas; 3) la
hemorragia e infecciones cuando se ulceran a través de superficies natura-
les, y 4) iniciacién de sintomas agudos por rotura o infarto (fig. 7.25). Cual-
quier metdstasis tiene el potencial de producir estas mismas consecuencias.
Los canceres pueden también causar efectos a distancia o sistémicos conoci-

dos como sindromes paraneoplasicos.

Efectos locales

Un ejemplo de enfermedad debido a una localizacion critica, es el adenoma
hipofisiario. Aunque es benigno y puede no producir hormonas, el creci-
miento del tumor puede destruir el resto de la hip6fisis y causar asi una
endocrinopatia grave por deficiencia. Andlogamente, cdnceres que crecen o
metastatizan en el interior de una gldndula endocrina, pueden causar insu-
ficiencia endocrina destruyendo la gldndula. Las neoplasias intestinales be-
nignas o malignas, pueden causar obstruccién al crecer. El crecimiento erosivo
de los cénceres o la presion de expansién de un tumor benigno, sobre cual-
quier superficie natural como la piel o la mucosa, puede causar ulceraciones,
infecciones secundarias y hemorragia. De hecho, la melena (sangre en las
heces) y la hematuria (sangre en la orina), son caracteristicas de las neoplasias

del tubo digestivo y de las vias urinarias, respectivamente. Un 6rgano mavil
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A. Pérdida de la uniones intecelulares

Colageno tipo IV | Laminina
Cadherinas Membrana basal
B. Fijacién

Colageno Receptor de |
tipo IV fibronectina Laminina

Receptor de laminina

C. Degradacion Colagenasa  Activador del

/ tipo IV/ plasminégeno

/

Separacion del colageno tipo IV

D. Emigracion

Factor de motilidad
Fibronectina autocrina

Figura 7.23 Esquema que muestra los pasos sucesivos durante la invasion de membranas basales y matriz
extracelular por células neoplasicas. Las células se separan por disminucién de su adherencia (A), después se
unen a la membrana basal por medio de receptores para laminina (B) y liberan enzimas proteoliticas como
la colagenasa tipo IV (C). Finalmente la membrana basal es degradada y las células neoplésicas emigran (D).
Adaptado de: Cotran R.S., Kumar V., Collins T: Robbins: Patologia estructural y funcional. 6a ed. Mc

Graw Hill Interamericana, México, D.E, 1999.
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portador de un tumor grande puede, de forma desconocida, sufrir torsién, inte-
rrumpiendo asi el drenaje venoso y a veces también el riego arterial. Lo anterior
suele ocurrir con los lipomas pedunculados que crecen en el mesenterio de los
caballos. Estos tumores ademads, pueden sufrir torsién de su pedtinculo e infarto

total, por compresion de los vasos sanguineos que irrigan y drenan al tumor.

Sindromes paraneopléasicos

Se conocen como sindromes paraneoplésicos, a las manifestaciones clinicas
colaterales a la presencia de un tumor, que es capaz de elaborar hormonas o
diversas sustancias. En muchas ocasiones, dichas manifestaciones no se pue-
den explicar ficilmente por el efecto local del tumor, por el de las metéstasis,
ni por la elaboracién de hormonas propias del tejido del que procede el tu-
mor. A pesar de que son relativamente infrecuentes, es importante reconocer
los sindromes paraneoplasicos ya que pueden ser las primeras manifestacio-
nes de una neoplasia oculta, o bien, pueden dar lugar a importantes proble-
mas clinicos que incluso lleguen a ser mortales. Entre los principales
sindromes paraneopldsicos se incluyen: caquexia (emaciacién), fiebre, ane-
mia, diarrea, coagulopatias (diatesis trombéticas y didtesis hemorrégicas),
hipercalcemia, osteopatia hipertréfica pulmonar, sindrome de Cushing, e
hipoglucemia, entre otros. En el cuadro 7.4 se presentan ejemplos de los

principales sindromes paraneopldsicos en medicina veterinaria.

Caquexia

Los animales con cédncer sufren frecuentemente pérdida progresiva de la
grasa y del peso magro acompanados de debilidad profunda, anorexia y ane-
mia. Este sindrome de emaciacion se conoce como caquexia. La caquexia se
debe en parte a la anorexia causada por depresion en los centros del apetito
del cerebro. Sin embargo, la anorexia no es la dnica explicacién, ya que
muchos animales portadores de neoplasias que ingieren cantidades adecua-
das de alimento, manifiestan emaciacién. En estos casos, la pérdida de peso
se debe, principalmente, a otros efectos de citocinas liberadas por macréfagos,
activados en respuesta al tumor. Una de estas citocinas es el factor de necrosis
tumoral — ol (TNF-a), también conocido como caquectina. El TNF-o cau-
sa un decremento en la sintesis de enzimas lipogénicas como la lipoproteina
lipasa en los adipocitos y, con ello, la deposicion de grasa, al suprimir la

expresién de un gen. Otras citocinas, como la interleucina-1 (IL-1) y el



Cuadro 7.4 Ejemplos de sindromes paraneoplasicos.

Tipo de tumor

Linfoma B

Mieloma muiltiple

Linfomas

Carcinomas de glandulas apdécrinas de sacos
anales (perro)

Tumor de células de Sertoli y tumor de
células intersticiales de testiculo

Neoplasias de pulmodn, eséfago y vejiga urinaria
Mastocitomas

Tumores pancreaticos de células insulares ()
Tumores pancreaticos de células insulares (G)
Adenoma hipofisiario

Adenoma adrenal

Hemangiosarcoma

Sindrome clinico

Hiperviscosidad sanguinea y coagulopatias
Nefrotoxicidad, sindrome nefrotico
Hipercalcemia

Hipercalcemia

Feminizacion

Osteopatia hipertréfica pulmonar
Coagulopatias, Ulceras duodenales
Hipoglucemia

Sindrome de Zollinger-Ellison
Enfermedad de Cushing

Sindrome de Cushing

Coagulacion intravascular diseminada, anemia y trombocitopenia.

Zepuguie4 ouNnqgy ‘| enbuu3
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interferén-y (IFN-y), actdan de manera sinérgica con el TNF-c.. Ademas de
estas citocinas, se han descubierto otros factores solubles que incrementan
el catabolismo del musculo y del tejido adiposo, actuando directamente

sobre la grasa y las proteinas musculares.

Anemia
La anemia es una complicacién comun en las enfermedades neoplésicas
metastasicas. Es una de las principales causas del malestar generalizado de los
pacientes terminales. Causas importantes de anemia en animales con cancer
incluyen: deficiencia de hierro asociada a reaccién inflamatoria concomitan-
te; quimioterapia anticdncer inductora de anemia no regenerativa; anemia
autoinmune asociada a tumores linfociticos; supresién de la sintesis de
eritropoyetina en el rindn; activacién del sistema mononuclear-fagocitico,
con eliminacién excesiva de eritrocitos de la circulacién; hemorragia debida a
erosién de tejidos normales, por invasion del tumor o por ruptura del mismo;
disminucién de la eritropoyesis por invasion, destruccion o sustitucién
neoplésica de la medula 6sea; y fragmentacién de eritrocitos, a medida que
pasan a través de vasos sanguineos anormales de tumores altamente
vascularizados (anemia hemolitica microangiopética).

Contrariamente, las células tumorales pueden generar policitemia
cuando son capaces de secretar eritropoyetina. Esta alteracion sélo ha sido

descrita en neoplasias renales de humanos.

Fiebre

Algunas células neopldsicas pueden liberar sustancias pirégenas, y la fiebre
inducida por el tumor puede complicar los estadios avanzados de la enfer-
medad. La fiebre es comun en animales con enfermedad metastdsica avan-
zada, pero en la mayoria de los casos, parece ser el resultado de enfermedades
inflamatorias o bacterianas complicantes, mas que el efecto de factores
humorales de origen tumoral. Las sustancias causantes de fiebre en enfer-

medades neoplasicas son el TNF-a,, IL-1, IFN-y, y otras citocinas.

Diarrea

La diarrea en el cincer terminal, generalmente se asocia a infecciones intes-
tinales por agentes bacterianos o protozoarios, particularmente aquellas que
complican la terapia antineoplésica, que por lo general es inmunosupresora.

En algunos tumores raros del intestino, la diarrea puede ser causada por
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secreciones de las células cancerosas. Mds raro aun, es un sindrome de
diarrea que acompana a algunos tumores neurogénicos o neuroendocrinos.
Dichos tumores pueden secretar el denominado péptido intestinal vasoactivo
que produce diarrea y conduce a una pérdida importante de liquidos y

electrolitos que ponen en peligro la vida del paciente.

Coagulopatias

La trombosis local es un hallazgo comin en neoplasias sélidas. En estos
casos, los niveles de trombina se encuentran elevados, debido a una combi-
nacién de efectos como la agregacion y adherencia plaquetaria, que son
inducidas por las células neoplasicas, endotelizacién incompleta (con ex-
posicién de coldgeno subendotelial) de los capilares tumorales, y liberacién
de sustancias procoagulantes por las células del tumor. Se sabe que algunas
neoplasias son capaces de sintetizar sustancias como el factor tisular
(tromboplastina o factor I1I), las cuales generan trombina y por consecuen-
cia fibrina. Ocasionalmente, algunos tumores como los hemangiosarcomas
llegan a producir grandes cantidades de dichas sustancias y con ello, generan
coagulacién intravascular diseminada, caracterizada por la formacién de
microtrombos de fibrina y plaquetas que obstruyen los capilares pulmonares
y renales.

Por otro lado, es relativamente comin que ocurran anormalidades
de la funcién plaquetaria en individuos con cdncer terminal. La superviven-
cia de las plaquetas estd reducida casi en 40% de los perros portadores de
tumores no diseminados, y en 80% de los perros con tumores metastdsicos.
Asimismo, la produccién de plaquetas puede estar disminuida en leucemias
y enfermedades linfoproliferativas de origen viral, como resultado de la in-

vasion de la médula dsea, o bien, supresion de la hematopoyesis.

Hipercalcemia
La hipercalcemia es una complicacién en muchos cdnceres y puede ser mortal
en algunos. Esta se puede originar principalmente, por dos mecanismos: secre-
cién tumoral de péptidos que imitan a la hormona paratiroidea
(seudohiperparatiroidismo), o reabsorciéon de hueso y liberacion de calcio por
neoplasias osteoliticas primarias de hueso o metastésicas.

Los tumores productores de factores humorales que estimulan a los
osteoclastos o respuestas similares a las producidas por la hormona

paratiroidea, generalmente producen complicaciones en las fases termina-
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les. Por otro lado, aunque las metdstasis osteoliticas estimulan la reabsorcién
6seay liberacién de calcio excediendo la capacidad homeostatica, este me-
canismo rara vez constituye una complicacion seria.

El seudohiperparatiroidismo ha sido descrito en perros y gatos, aso-
ciado a carcinomas de glindula mamaria, fibrosarcomas, linfomas y varios
adenocarcinomas. En caballos, los carcinomas géstricos pueden inducir este
sindrome. El adenocarcinoma de gldndulas ap4crinas de los sacos anales, es
uno de los tumores mds comdnmente relacionados con
seudohiperparatiroidismo en perras de edad avanzada. Esta neoplasia se de-
sarrolla para dar lugar a masas tisulares localizadas en el drea perirectal y

ventrolateral al ano.

Otros

La osteopatia hipertréfica pulmonar consiste en un trastorno proliferativo
del periostio en los huesos de los miembros locomotores, generalmente
asociado a neoplasias de pulmén y de la vejiga urinaria en perros; sin embar-
g0, otras lesiones como los nédulos esofagicos (inflamatorios o neoplésicos)
producidos por Spirocerca lupi también pueden generarla. El mecanismo
de desarrollo se desconoce, pero las lesiones dseas desaparecen con la extir-
pacién quirurgica de las masas tumorales.

El sindrome de Cushing se debe a la produccion excesiva de hor-
mona adrenocorticotropa (ACTH), de péptidos de tipo ACTH, o de cortisol.
Se ha descrito principalmente en perros y caballos con adenomas
hipofisiarios productores de ACTH. También, puede asociarse a adenomas
de la corteza adrenal productores de cortisol. Estos tltimos son infrecuentes
y representan de 10 a 15% de los casos en perros. En el humano, este
sindrome estd relacionado con carcinomas de pulmén o de pancreas que
producen ACTH o sustancias similares, y es la endocrinopatia mds co-
mun asociada a neoplasias. Las manifestaciones clinicas se deben al efecto
gluconeogénico, lipolitico, proteolitico y antiinflamatorio de las hormo-
nas glucocorticoides Estas manifestaciones consisten en polifagia, atrofia
y debilidad muscular, abdomen pendulante, hepatomegalia por deposi-
cién incrementada de grasa o glucégeno, y alopecia bilateral simétrica por
atrofia de unidades pilosebdceas.

El cancer es una causa importante de hipoglucemia en perros adul-

tos. Las manifestaciones clinicas estdn relacionadas basicamente, con la de
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Graduacién y estadificacién de tumores

La comparacién de los resultados finales de las diversas formas de trata-
miento del cdncer, requiere que las neoplasias estudiadas sean en cierta
forma comparables. Con este fin, se han desarrollado sistemas para expresar,
por lo menos de forma semicuantitativa, el nivel o grado de diferenciacion,
y el grado de extension del cdncer (estadio) en el paciente, como pardmetros
dela gravedad clinica de la enfermedad.

La graduacion del cdncer se basa en el grado de diferenciacién de las
células tumorales y el nimero de mitosis en el interior del tumor, y se clasifi-
can en los grados I a IV, a medida que aumenta la anaplasia. Debe senalarse
que, aunque la graduacion histoldgica es 1til, la correlacion entre el aspecto
histoldgico y el comportamiento biolégico dista mucho de ser perfecta.

La estadificacion del cancer se basa en el tamano de la lesion prima-
ria, el grado de extension a los ndédulos linfaticos regionales, y la presencia o
ausencia de metdstasis hematdgenas. En la actualidad, uno de los sistemas
principales de estadificacién es el desarrollado por la Unidn Internationale
contre Cancer (UICC). Esta emplea un sistema denominado sistema TNM,
T para el tumor primario, N para la afeccién de nédulos linfaticos y M para
la metastasis. Este sistema varfa segiin cada tipo de tumor, pero existen varios
principios generales. A medida que crece el tamafio del tumor primario,
este se caracteriza desde T1 a T4. Se afiade TO para indicar una lesién in situ;
NO indicaria ausencia de afeccién linfitica, mientras que N1 a N3 indican
un numero y afeccién creciente de nédulos afectados. MO significa ausen-
cia de metdstasis a distancia, M1 y a veces, M2 indican presencia de metds-

tasis hematdgenas y una evaluacién acerca de su ndimero.

Métodos de diagndstico
El diagnéstico de neoplasias se basa en el examen clinico, imagenologia, labo-
ratorio clinico y otras pruebas de laboratorio, que deben incluir el examen
histoldgico del tejido sospechoso. Es necesario que el patdlogo trabaje en equi-
po con el clinico y que su diagndstico s6lo sea emitido después de una consulta
detallada acerca de los hallazgos clinicos y por imagen. La precisiéon en el
diagnostico es particularmente importante ya que el régimen de terapia de-
penderd del mismo.

La valoracién citolégica o histoldgica de una lesion sélo puede ser tan

buena como la muestra que se ha remitido, la cual debe ser adecuada, repre-
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sentativa y bien conservada. Se dispone de varias formas de tomar muestras;
1) extirpacién quirurgica; 2) aspirado con aguja fina; y 3) frotis citoldgicos.

El examen histoldgico del tumor (biopsia) se lleva a cabo a partir dela
muestra de tejido neopldsico obtenida por incisién de un pequeiio frag-
mento representativo (biopsia incisional) ; por excisién de la totalidad de la
masa (biopsia excisional) o durante la exploracién por endoscopia. Es obvia
la necesidad de una conservacién adecuada de la muestra e implica que
debe ser inmersa inmediatamente en un fijador habitual (por ejemplo, so-
luciéon de formalina amortiguada al 10%), o en vez de ello, preservaciéon de
una parte en un fijador esencial (por ejemplo, glutaraldehido) para
microscopia electrénica.

El aspirado de los tumores con aguja fina es otra modalidad de
abordaje muy utilizada. El procedimiento implica aspirar células y el li-
quido que les acompaiia con una aguja de fino calibre, y después exami-
nar citolégicamente el extendido que se hace en una laminilla, a partir de
la muestra obtenida. Este método se utiliza mas frecuentemente para eva-
luar lesiones facilmente palpables en zonas como piel, glindula mamaria,
tiroides y n6dulos linfaticos. En manos expertas es una técnica confiable,
rapida y util.

Las citologias son otro método de deteccién de enfermedades
neopldsicas. Este método se utiliza mucho para detectar lesiones locali-
zadas en mucosas y que descaman hacia la luz como las vias
genitourinarias y respiratorias, asi como, para la identificacién de célu-
las tumorales en los liquidos abdominales, pleural, articular y
cefalorraquideo. A diferencia de la labor del histélogo, el juicio se debe
basar en la citologia de las células aisladas o de un ciimulo de unas pocas
células, sin el apoyo de la estructuracién arquitectdnica, aunado a la
pérdida de orientacién de las células respecto a las vecinas y quizd lo mas
importante sin los datos de invasidn.

Aunque la histologia y la citologia exfoliativa siguen siendo los mé-
todos mds utilizados para el diagndstico de neoplasias, el patélogo dispone
cada vez de mas métodos nuevos. Algunos como la imnunohistoquimica,
se utilizan mucho; otros, incluyendo los métodos moleculares, estdn en-
contrando rdpidamente su camino hacia la prictica sistematica.

La inmunohistoquimica, en particular las técnicas de inmunopero-

xidasa, son un grupo de procedimientos inmunoenzimadticos capaces de
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demostrar la presencia de antigenos en células y tejidos. Dichas técnicas
estdn basadas en la habilidad de anticuerpos especificos para localizar y unirse
asus antigenos correspondientes. La unién antigeno-anticuerpo permite la
deposicién de una sustancia cromdégena y por consiguiente la visualizacién
de la reaccién positiva. De esta manera, se pueden identificar diversos com-
ponentes celulares o marcadores superficiales. Por ejemplo, los anticuerpos
dirigidos contra filamentos intermedios, han demostrado su utilidad en la
clasificacién de tumores poco diferenciados. Con esta técnica también es
posible poner de manifiesto productos de secrecion de las células tumorales
como hormonas, melanina, caseina y otros marcadores citopldsmicos como
el factor VIII (factor de von Willebrand) para la identificaciéon de células
endoteliales en tumores vasculares. En el cuadro 7.5 se enumeran los cinco
tipos principales de filamentos intermedios y los tipos de tumores en los que
se encuentran.

Existen otras técnicas como la citometria de flujo que permite me-
dir, rapidamente y de forma cuantitativa, varias caracteristicas de las célu-
las, como los antigenos de membrana y el contenido de ADN. Las células
cancerosas, por lo general, poseen un contenido anormal (excesivo) de
ADN. Asimismo, hay métodos histoquimicos o inmunohistoquimicos para
la deteccién de componentes celulares involucrados en el ciclo celular
(marcadores de proliferacién), o bien, marcadores de muerte celular como

la proteina p53, que pueden ser utilizados como criterio de malignidad.

Cuadro 7.5 Principales filamentos intermedios y su distribucién.

Filamento
Desmina
Queratinas

Proteina &cida gliofibrilar
Vimentina
Neurofilamentos

Tipo de tumor

Tumores de musculo liso y estriado
Carcinomas

Mesoteliomas

Gliomas (SNC)

Tumores mesenquimales y algunos carcinomas
Tumores neuronales




UNIDAD 7
Patologia general veterinaria

Algunas neoplasias, particularmente las de origen glandular, secretan
péptidos o glucoproteinas que son detectables en el suero de aquellos ani-
males portadores del tumor. La deteccién de estos productos en muestras de
suero, provee otra herramienta menos invasiva para el diagndstico de
neoplasias. Un ejemplo es la o-fetoproteina que dnicamente es secretada
por células embrionarias o por células de tumores malignos como el carci-
noma hepatocelular. Esta proteina no esta presente en el suero de animales
adultos sin enfermedad neoplésica. De igual forma, el diagnéstico de carci-
noma prostético en el hombre es facilitado con la deteccion del antigeno
prostatico especifico (PSA) en suero. Se sabe que algunos tumores pueden
secretar grandes cantidades de citocinas cuya deteccién ayuda a confirmar
su diagndstico, tal es el caso de algunos carcinomas de células renales
secretores de interleucina-6.

El diagnoéstico de laboratorio del cdncer no es dificil en la mayoria de
los casos. Los dos extremos del arco benigno-maligno no plantean proble-
mas; sin embargo, en el centro existe una “tierra de nadie” donde las patélogos

y clinicos prudentes deben actuar con cautela.



G U R A S

I:

Enrique M. Aburto Fernandez

Figura 7.1 Utero de cerda con aplasia segmentaria en uno de sus
cuernos.

Figura 7.2 Pancreas hipoplasico de un perro Pastor Aleman de 6
meses de edad. Cortesia del Atlantic Veterinary College, UPEL

Figura 7.3 Hipertrofia del ventriculo izquierdo en el corazén de un
perro con cardiopatia congénita. Cortesia del Dr. Gerardo Aristi.
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Figura 7.4 Hiperplasia nodular en el higado de un perro.

Figura 7.5 Gléndula tiroides de un cordero con hiperplasia difusa
bilateral (bocio).

Figura 7.6 Musculo con atrofia neurogénica. Nétese la diferencia
de tamano entre las miofibras y la proliferacion de tejido conectivo
entre ellas.



Trastornos del crecimiento celular

Enrique M. Aburto Fernandez

Figura 7.7 Rifién de perro con hidronefrosis, pielonefritis y atrofia
por presién del parénquima renal. Cortesia del Dr. Gerardo Aristi.

<+«—— Cromosoma

<+«— Telébmero

Figura 7.10 Telémeros.

oe
Figura 7.11 Carcinoma bien diferenciado de glandula tiroides de
perro. Nétese la uniformidad en el tamafio de las células y la
tendencia a formar estructuras que semejan foliculos tiroideos
normales.
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Figura 7.12 Pulmones de humano con carcinoma broncogénico e
historia de tabaquismo crénico. Cortesia de la Dra. Patricia Barrén,
Patologia, HGM.

Figura 7.13 Nifa con Xeroderma pigmentosum que muestra
cancer de piel en un pérpado y el labio inferior. Cortesia de la Dra.
Patricia Barr6n, Patologia, HGM.

iy
Figura 7.14 Corte longitudinal de la cabeza de un ovino con
adenocarcinoma nasal asociado a una infeccién por retrovirus (Tu-
mor etmoidal endémico). Cortesia del Atlantic Veterinary College,
UPEL



Trastornos del crecimiento celular
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Figura 7.15 Mitosis tripolar (atipica). Fibrohistocitoma n;aligno
de bazo.

- o 5 M A -

Figura 7.16 Carcinoma de colon que muestra abundante estroma
fibroso (desmoplasia) entre las glindulas neoplésicas.

Figura 7.17 Osteosarcoma en la tibia distal de un perro. Nétese la
invasion del tumor hacia tejidos blandos adyacentes.
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Figura 7.18 Higado de perra con metdstasis de un adenocarcinoma
de glandula mamaria.

luz (permeacién linfética) en un adenocarcinoma de glandula
mamaria.

N R e LT il
Figura 7.20 Metéstasis pulmonares de carcinoma oral de células

escamosas. Arteria pulmonar con un agregado de células tumorales
que casi obliteran su luz (émbolo tumoral).
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Figura 7.21 Multiples implantes tumorales (metdstasis
transcelémicas) en la superficie de las visceras abdominales de un
perro con carcinoma de células renales.

Figura 7.24 Adenocarcimona quistico de células renales. El tumor,
bien encapsulado, comprime y sustituye al parénquima adyacente.

Figura 7.25 Adenocarcinoma de prostata con invasion local a la
vejiga urinaria. Se observan dos cavidades quisticas, debido ala necrosis
isquémica (infartos) del tumor prostitico y engrosamiento de la
pared vesical, por infiltracién local de células neopldsicas.
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Ilntroduccidn

LA LUCHA POR LA SUPERVIVENCIA entre las diferentes especies bioldgicas, signi-
fica una competencia constante, en la cual, sobreviven sélo las especies mejor
adaptadas a las circunstancias. El estrecho contacto entre los diferentes orga-
nismos crea diversos tipos de relacion, tales como el comensalismo, en el que un
individuo se beneficia sin que el otro resulte afectado, o la simbiosis, en la que
ambos participantes reciben beneficios de la asociacion. Existe ademds el para-
sitismo, cuando un organismo vive a expensas de otro, en lo que, desde el punto
de vista bioldgico, es una relacion natural. Una vez establecida dicha relacion,
el destino del hospedador y el agente causal puede cambiar de acuerdo a las
condiciones del ‘campo de batalla’ que pueden afectar la capacidad del
hospedador y del agente en sus estrategias defensivas y ofensivas. Este proceso
dindmico es una interrelacion siempre cambiante que en cualquier momento
puede desviarse en una direccion, causando enfermedad, o en otra, induciendo
mejoria o la completa desaparicién de cualquier anormalidad. En perspectiva,
intentaremos describir aqui las interacciones y reglas que afectan al hospedador,

el agente y al ambiente, en este juego’ llamado enfermedad.
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El ambiente

SOBRE EL ORGANISMO ACTUAN diversos factores ambientales, tanto utiles
como nocivos, que pueden, segtn su intensidad, provocar enfermedad. Sin
embargo, la relacion del organismo con los distintos agentes externos es
semejante, por lo que en casos raros se puede identificar la causa baséndose

en las alteraciones patolégicas.

Nutricion

Una adecuada nutricién provee: (1) energia, en forma de carbohidratos,
grasasy proteinas; (2) aminodcidos esenciales y no esenciales, dcidos grasos
que se utilizan para construir bloques de nutrientes para la sintesis de pro-
teinas y lipidos estructurales y funcionales; (3) vitaminas y minerales, cuya
funcién es de coenzimas y hormonas en las vias metabdlicas, como por
ejemplo de calcio o fosfatos.

Existen dos tipos de malnutricién: la primaria, donde uno o ningu-
no de los componentes estan disponibles en la dieta. La malnutricién se-
cundaria, donde los nutrientes son adecuados pero la malnutricién, ocurre
como resultado de mala absorcién, una utilizacién y almacenamiento de
nutrientes no adecuado, pérdida excesiva de nutrientes, o incremento de la
necesidad de nutrientes.

Laingestion de alimentos en cantidades insuficientes puede dafar la
salud, lo que ocasiona casi siempre enfermedades carenciales, las que; sin
embargo, también pueden presentarse con una alimentacién 6ptima (cua-
dro 8.1). Estos estados provocan un desequilibrio energético del metabolis-
mo normal, que obliga al organismo a consumir sus propias reservas de
energia, utilizando, en primer lugar, el glucégeno almacenado en el higado
y los musculos, para después recurrir alos depdsitos de grasa y, por dltimo,
ala proteolisis (gluconeogénesis). En la gluconeogénesis, las proteinas y los
aminodcidos se transforman en glucosa, asi como el glucdgeno en el higado.
Esto provoca una deficiencia de proteinas en la sangre y, en consecuencia,
una hipogammaglobulinemia, la cual se traduce en una baja en la resisten-
cia orgdnica, debido a la disminucién de la formacion de anticuerpos, que

favorece las infecciones.




Cuadro 8.1 Vitaminas, funciones basicas y sindromes en deficiencias.

Nutriente

Vitaminas liposolubles
Vitamina A

Vitamina D

Vitamina E
Vitamina K

Vitaminas hidrosolubles
Tiamina (B,)
Riboflavina (B,)
Piridoxina (B,)
Cianocobalamina (B,,)

Vitamina C

Funcion

Proteina visual, regulacion
hormona del crecimiento
Facilita absorcion Cay PO,
en intestino, y mantenimiento
niveles en plasma.
Antioxidante mantenimiento del
sistema nervioso.

Cofactor de carboxilacion hepatica de
protrombina y factores VII, X'y X.

Coenzima esencial SNC.
Cofactor enzimatico.
Coenzima en multiples reacciones.
Utilizacion de folato en sintesis de
acidos nucléicos.
Cofactor hidroxilacion y amidacion.

Sindrome

Ceguera, xeroftalmia, metaplasia
epitelial, deficienciainmune.
Raquitismo jévenes.
Osteomalacia adultos.
Hipocalcemia vacas.
Enfermedad musculo blanco
Encéfalomalacia aves.
Diatesis hemorragica.

Polioencefalomalacia de los bovinos.

Glositis, dermattitis.
Neuropatias.
Anemias.

Escorbuto roedores y cobayos.
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Por otro lado, animales neonatos con hipoglucemia (por ejemplo, los
lechones) sufren con mayor frecuencia aplastamientos por la madre, al no
tener energia ni reflejos suficientes para quitarse del sitio de presién y de
peligro. Otro problema que se presenta por malnutricion es el sindrome de
inanicién-exposicion, que ocurre en corderos.

Los minerales son también requeridos en la dieta de los animales
domésticos para mantener numerosas funciones organicas. La deficiencia
de estos elementos induce el desarrollo de diversas enfermedades, algunas

de las cuales se presentan en el cuadro 8-2.

Tensién (estrés)
Los estados de tension, o estrés, originan cambios en el hospedador, que
afectan la distribucién de liquidos y células sanguineas, en fenémenos como
intercambio gaseoso, sensibilidad a firmacos o resistencia a agentes infec-
ciosos. Los estados de tension pueden ser originados por factores climéticos
(calor, frio, radiaciones solares), nutricionales (falta de agua o alimento),
sociales (edades, jerarquias, alojamientos, etcétera).

En estas situaciones, las hormonas cumplen una funcién importan-

te en mantener la homeostasia y regular cualquiera de las funciones del

Cuadro 8.2 Minerales, funciones basicas y sindromes en deficiencias.

Nutriente

Hierro

Zinc

Yodo
Selenio

Cobre

Fllor

Funcion Sindromes
Componente esencial de la Anemia hipocrémica microcitica.
hemoglobina y otras métaloenzimas.
Componente de oxidasas. Dermatitis responsivas, retraso
crecimiento, infertilidad.
Componente hormona tiroidea. Bocio ovinos, hipotiroidismo perros.
Componente glutation peroxidasa. Enfermedad del musculo blanco
(cardiopatias-miopatias).
Componente citocromo-oxidasa, Debilidad muscular.
dopamina, B hidroxilasa, tirosinasa, Ataxia enzoéotica en pequefios rumiantes.
lisiloxidasa, etc. Hipopigmentacion.
Colégeno anormal.

No conocido. Fluorosis, caries, desgaste irregular dental.
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organismo, donde los corticosteroides tienen un gran efecto en las enferme-
dades de tipo infeccioso. Los mds importantes en relacion a la enfermedad
son los glucocorticoides, los cuales inhiben la respuesta inflamatoria (Uni-
dad 4), y deprimen la respuesta inmunitaria, lo que facilita la entrada de

agentes al huésped y provoca enfermedad (fig. 8.1).

Temperatura ambiente
Elfrio y el calor intensos y persistentes pueden ocasionar alteraciones pato-
légicas. Los mamiferos y las aves poseen mecanismos de regulacion, que
mantienen relativamente constante la temperatura corporal, pero sila ac-
cién de la temperatura del ambiente alcanza tal intensidad que no sea posi-
ble compensarla, aparecen lesiones locales o generales. Un ejemplo de ésto
es el ‘golpe de calor’, que ocurre como consecuencia de una temperatura
ambiente elevada, aire himedo y caliente; circunstancias que dificultan o
hacen imposible el aumento de la secrecion y evaporacion del sudor para
regular la temperatura corporal, favorecidas por los esfuerzos corporales,
que causan termogénesis enddgena.
Cuando la temperatura organica sube mds alld de los 40 °C, se produce la
muerte por pardlisis del centro respiratorio. El ‘golpe de calor’ es relativa-
mente frecuente en los animales domésticos, de los cuales, el cerdo es una
de las especies mds afectadas, sobre todo en el transporte mal ventilado.
Por otro lado, el frio y la humedad provocan alteracién de la circula-
cién periférica, con una intensa vasoconstriccién e isquemia. Las regiones
mds afectadas son nariz, orejas, extremidades y cola. Si las bajas temperatu-
ras persisten, disminuye la actividad cardiorrespiratoriay el organismo su-
fre anoxia generalizada, que impide los procesos de oxidacién, y con ello
sobreviene la muerte, cuando la temperatura de la sangre ha descendido a
unos 20 °C. Ademas, el frio provoca paralisis de la carpeta mucocilar, a nivel
de trédquea y bronquios, lo que facilita las infecciones, ya que la eliminacién

mecénica (remocion) a este nivel estd generalmente disminuida.

Instalaciones

La produccién animal en condiciones intensivas, ha facilitado la presenta-
ci6én de enfermedades causadas por cambios metereoldgicos y climéticos
(macroambiente), asi como por los cambios del clima del alojamiento en si

(microambiente).



Organos receptores
Agentes infecciosos

Piel .
Ojo inmunosupresores para los
Nariz animales domésticos.
Oidos

Amenaza corporal Estrés corporal real
\fistema Il’mbico/
Hipotalamo
Hipofisis
Nervios auténomos / \/ACTH

Meédula Adrenal Corteza adrenal
Cambios
Catecolaminas metabdlicos Cortisol
musculares
Efectos en vasos sanguineos Inhibicién de inflamacién
Bronquios y de la respuesta inmunitaria
Corazén

Figura 8.1 Mecanismo de la tensién (estrés). Adaptado de: Mims C.A., The Pathogenesis of Infectious Disease.
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La piel y el pelo adquieren caracteristicas diversas seguin el clima; asi,
en los climas frios (zonas polares) la piel es mds gruesa, el tejido subcutaneo
tiene mds grasa y el pelo es mds denso y largo.

El cambio de pelo, para contribuir a la termorregulacién, se mani-
fiesta en los animales entre el verano y el invierno en zonas de clima templa-
do. Esto obedece ala accién mas o menos prolongada de la luz, por la dismi-
nucién o aumento de las horas diurnas. Las especies que viven en climas
célidos tienen el pelo mds corto y ralo, asi como una tonalidad mas clara;
ésto se encuentra determinado genéticamente. Tales caracteristicas ofrecen
proteccién contra los rayos ultravioleta, como ocurre en los bovinos cebuies
o los caballos de raza arabe.

El microambiente tiene una gran influencia en el estado general de
los animales, ya que las instalaciones sobrecalentadas y demasiado htime-
das, con ventilacién insuficiente, promueven una concentracion elevada
de amoniaco y biéxido de carbono. Esto produce un estado de estrés en los
animales, que contribuye a una disminucién de la respuesta inflamatoria e
inmunitaria, ademds de provocar pardlisis de la carpeta mucociliar
traqueobronquial. Lo que predispone al animal a desarrollar infecciones
del aparato respiratorio, con lo que merma su efectividad. Como ejemplo se
citan las enfermedades de sacos aéreos en aves, y el aumento de la inciden-
cia de Mycoplasma pulmonis en ratas de bioterio.

Por otro lado, el hacinamiento de individuos de diferentes edades y
pesos, con cambios en la alimentacidn, facilita el desarrollo de problemas
como canibalismo, pododermatitis, diarreas y transmision de enfermeda-
des infectocontagiosas, asi como el aprendizaje de algunos vicios, como el

de los caballos aerdfagos (tragadores de aire), entre otros.

Contaminacion ambiental

Existe un gran ndmero de sustancias orgdnicas e inorganicas que inician o
favorecen la presentacién de enfermedades, ya que alteran las funciones
celulares o destruyen a las células y tejidos, debido a sus propiedades fisicas
y quimicas. Entre ellas se encuentran las constituidas por metales pesados,
como mercurio, plomo o arsénico, ademds de insecticidas (DDT y aldrin),
rodenticidas (ANTU y talio) (cuadro 8.3). También tiene efectos nocivos la
aspiracion de agentes toxicos como los arsenicales, 6xido de plomo, sulfito

de plomo, compuestos de fldor y molibdeno.



Cuadro 8.3 Efecto de algunos téxicos y tipo de dafio.

Toxico
Plomo
Tetracloruro de carbono
Mercurio
Arsénico

Mondxido de carbono
Nitritos, nitratos
Dicumarol, warfarina
Alfanaftiltiourea (ANTU)
Talio

Estricnina, fluoroacetato de sodio

Organo
Higado
Higado
Rifon
Vasos sanguineos
Estémago
Eritrocito
Eritrocito
Sangre
Pulmoén
Piel
Mucosa bucal
Cerebro

Tipo de dano
Cambio graso y necrosis
Cambio graso y necrosis
Necrosis tubular renal
Necrosis vascular
Ulcera gastrica
Afinidad por hemoblobina; por tanto, hipoxia
Formacion de metahemomaoglobina, hipoxia
Anticoagulante
Alteracion de la permeabilidad vascular (Edema)
Alopecia generalizada
Estomatitis ulcerativa
Aumento de la excitabilidad
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Sise toma en cuenta que la absorcién de estos compuestos se lleva a
cabo principalmente al nivel de la piel y las mucosas bucal, nasal,
gastrointestinal y respiratoria, depende mucho de la relacion directa que
exista entre la dosis absorbida, el tiempo de exposicion y la toxicidad de la
muestra, la gravedad del efecto en la ultraestructura y, con ello, en el meta-
bolismo de la célula. A continuacién se mencionan los efectos de algunos
elementos que pueden contaminar el ambiente y causar dafio a los tejidos

animales (cuadro 8.3).

Radiaciones

Entre éstas se encuentran las de luz solar, que es captada por piel, mucosa y
0jos, con sus efectos positivos, como la activacion de la circulacion periférica,
del metabolismo (vitamina D,) y de la pigmentaci6n cutdnea, ademds de la
influencia en la actividad sexual. Sin embargo, también se observan efectos
nocivos, cuando los rayos solares son demasiado intensos y acttian por tiem-
po prolongado, ocasionando lesiones como la dermatitis solar del perro
Collie. Por otro lado, los efectos nocivos de la luz ultravioleta pueden produ-
cir en los bovinos de la raza Hereford lesiones que predisponen al desarrollo
del carcinoma de células escamosas ocular. En ambos trastornos, el comin
denominador es la presencia de dreas despigmentadas, como la nariz y el

pérpado, respectivamente.

Cuadro 8.4 Efecto de las radiaciones sobre 6rganos o tejidos.

Organo tejido Efecto
Linfonddulos y timo Linfopenia; disminuye el nimero de anticuerpos
Médula 6sea Anemia, agranulocitosis, trombocitopenia
Vellosidades intestinales Pérdida de epitelio
Pulmén Fibrosis intersticial
Rinon Atrofia
Ovario y testiculo Atrofia

Sistema esquelético Distrofia y displasia
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Por otro lado, las radiaciones ionizantes representan un peligro para
el hombre y los animales, aunque su accién nociva depende también, del
tiempo y la dosis de aplicacion (cuadro 8.4), ya que al entrar al organismo
ceden energia y de esta forma ionizan (excitan) dtomos en las células. Las
distintas clases de células y tejidos muestran diferente sensibilidad a las
radiaciones. Asi, los tejidos ricos en agua son mds sensibles que los que la
tienen en menor cantidad; ademas, las células, cuanto mads diferenciadas,

tanto menos sensibles son a las radiaciones (fig. 8.2).

Radiacién ionizante

|

Efecto indirecto lonizacién Efecto directo

|

Formacién radicales libres

|

Dano ADN
I

Reparacion aberrante Reparacion ADN vy
reconstitucion tisular

Inhibiciéon de Reparacion Eventos adicionales de
division celular aberrante promocion y transformacion
Teratogénesis Carcinogénesis

Figura 8.2 Efectos de las radiaciones ionizantes sobre el ADN. Adaptado de Kumar, V., Cotran, R;; R
Robbins, S. Basic Pathology.
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Calostro

La via por la cual los anticuerpos maternos llegan al feto depende del tipo de
barrera palacentaria. En los primates, el tipo de placenta (hemocoridnica)
permite la transferencia de inmunoglobulinas (Ig), principalmente IgG; sin
embargo, aunque el recién nacido estd protegido contra septicemias, el in-
testino no lo estd, de manera que la IgA necesaria debe provenir de la leche
materna. En las especies como perros, gatos, rumiantes, caballos y cerdos, la
mayor concentracién de moléculas de inmunoglobulinas se encuentra en
el calostro (cuadro 8.5).

El calostro es la secrecién acumulada en la glindula mamaria en las
ultimas semanas de gestacion, junto con proteinas transferidas de la corriente
sanguinea, bajo la influencia de estrdgenos y progesterona luteotrofica. Por
estarazon, es rico en IgG e IgA, pero contiene algunas cantidades de IgM e IgE;
ademds, contiene un componente secretorio, tanto en forma libre como uni-
do alaIgA. En los recién nacidos, una vez que toman el calostro existe poco
riesgo de destruccién enzimética de éste, ya que el nivel de actividad proteolitica
es bajo y se reduce ain mas, porque el calostro posee inhibidores de la tripsina,
de modo que las proteinas llegan intactas a la circulacién sistémica.

La transfusion inicial de IgG a través del calostro, es necesaria para
proteger al recién nacido contra las enfermedades de tipo septicémico. Con
la ingestién continua de IgA o de IgG se protege contra las enfermedades
entéricas. El fracaso de cualquiera de estos procesos predispone al recién
nacido a las enfermedades de tipo septicémico. Ademas, se ha demostrado
que, por ejemplo, los corderos privados de calostro son neutropénicos y que
los pocos neutréfilos que les quedan son insuficientes para realizar la
fagocitosis, comparados con los neutréfilos de individuos alimentados con
calostro. En esos animales también estd deprimida la respuesta inflamatoria.

Existen tres causas por las que fracasa la transferencia adecuada de
calostro: a) produccién deficiencia o de mala calidad, b) ingestién inade-
cuada por el recién nacido, a pesar de una produccién suficiente, y ¢) falla en
la absorcién por el intestino, por mas que la ingestién sea adecuada y el

calostro, de buena calidad.

Calostro insuficiente
Por ser el calostro un conjunto de secreciones acumuladas por la glandu-

la mamaria, en la tltima etapa de la gestacion, los nacimientos prematu-



Cuadro 8.5 Concentracion Ig en el calostro en animales domésticos.

Inmunoblobulinas (mg/dl)

Especie IgA

Caballo 500-1500
Bovino 100-700
Ovino 100-700
Cerdo 950-1050
Perro 500-2200

Adaptado de: Tizard I. Inmunologia Veterinaria.

IgM
100-350
300-1300
400-1200
250-320
14-57

IgG
1500-5000
3400-8000
4000-6000
3000-7000

120-300

IgG(T)
500-2500

se10]4 Uj0D o |eejey



UNIDAD 8
Patologia general veterinaria

ros traen como consecuencia una cantidad insuficiente de calostro. Asi-
mismo, lo mas valioso de esta sustancia puede haberse perdido en hem-

bras con un goteo excesivo de secreciones mamarias antes del parto.

Ingestion inadecuada

Esta puede deberse al nacimiento de un gran ntimero de crias (ovinos, cer-
dos, perros, gatos), ya que la cantidad de calostro que se produce no aumenta
en proporcién con la cantidad de recién nacidos. También puede ocurrir
por una mala disposicién para la lactancia, como ocurre en madres prime-
rizas. Puede ser causada también por debilidad del recién nacido o por pro-

blemas fisicos como pezones lesionados o defectos en los maxilares.

Deficiencia en la absorcién intestinal

Es de mayor importancia en los equinos, no s6lo por el valor econémico de
los potrillos, sino también porque, no obstante que la crianza sea buena, se
ha estimado que cerca de 25% de los potrillos recién nacidos no obtienen
cantidades suficientes de inmunoglobulina. Los potrillos necesitan tener
por lo menos 400 mg/ml de IgG en el suero, después de recibir el calostro,
para asegurar la proteccion suficiente. Si las cifras de IgG no alcanzan 200

mg/ml es muy probable que presenten infecciones graves.
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EIl hospedador

Factores genéticos de predisposicion

a enfermedades

Cuando una enfermedad se presenta, tiene que existir previamente una
predisposicion promovida por un factor extrafio al organismo, es decir, por
un agente nocivo. La predisposicién no ocurre cuando el organismo no estd
expuesto a las inclemencias del ambiente. Por tanto, para que se desencade-
ne una enfermedad, por lo general, se requiere no s6lo de la intervencién
del agente patdgeno, sino también de la existencia de una susceptibilidad
orgdnica en ese momento, aunque también es posible su dependencia res-
pecto de factores totalmente genéticos. Ejemplos de estas predisposiciones

genéticas se presentan en el cuadro 8.6.

Predisposicion por especie

Laresistencia natural de especie significa que el agente puede entrar en el hués-
ped, pero no establecerse o, si se establece, no producir efectos dafiinos. La razén
bésica de la induccién de lesiones en el hospedador se relaciona con los consti-
tuyentes “extrafios” del agente. En términos generales, las proteinas de los agen-
tes nocivos que son compatibles con las del hospedador, no provocan dafio en
éste, por lo que no presenta respuesta inmunitaria; tal es el caso de las larvas del
nematodo Preumostrongylus tenuis, que migran a través del tejido neural del
cerebro de los venados cola blanca sin causar lesiones, mientras que el mismo
parasito, alojado en el cerebro del ratén, causa lesiones extensas que culminan
en encefalitis crénica.

Otro ejemplo de predisposicion de especie es el de perros que mue-
ren al ingerir alfa-naftil-tio-urea (ANTU) en una dosis de 50-60 mg/kg,
cuando las gallinas toleran dosis de mds de 100 mg/kg.

En cuanto a los agentes infecciosos, se cita a los agentes virales, los
cuales tienen afinidades colectivas por las células de ciertas especies anima-
les; ejemplos de ello son los virus de la anemia infecciosa equina (equinos),

fiebre porcina clésica (cerdos), peritonitis infecciosa felina (felinos), enfer-
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medad de Newcastle (aves). En este caso los agentes virales tienen afinidad
selectiva por algunos receptores de las células de estas especies.

Ademds de enfermedades con base genética como la displasia de la
cadera delos perros, leucodistrofias de células globoides en perros y ovinos.
Estas predisposiciones de especie se diagnostican por identificacién de genes

anormales o productos de genes por el cariotipo.

Predisposicion por raza y familia

En este tipo de predisposicién son comunes los procesos tumorales. Los
perros de raza Béxer estdin mds predispuestos a padecer tumores
mesenquimatosos, sobre todo el mastocitoma. Las razas de perros Pastor
alemdn y Rottweiler tienen una fuerte predisposicién genética a padecer
displasia de cadera. En los gatos persas es comun la sordera, asi como el
sindrome de Klinefelter, que ademas esta ligado a los colores azul y crema.
Por otro lado, los caballos de lineas pesadas enferman con mayor facilidad
de azoturia que los de razas ligeras.

En algunas especies de gallindceas existen familias y lineas que
sufren de problemas de manera particular. Las lineas de tipo ligero en
aves de postura, enferman con mayor frecuencia de leucosis linfoide
que las de tipo pesado y, en cambio, estas dltimas sufren la enfermedad

de Mdrek en mayor correlacién que las lineas de tipo ligero. Algunas

Cuadro 8.6 Algunas enfermedades genéticas de los animales.

Enfermedad Especie
Miastenia Perro
Leucodistrofia celular globoide Perro, ratéon
Mannosidosis Vaca
Distrofia muscular Perro, gato, ratéon
Displasia cadera Perro
Ducto arterioso persistente Perro
Estenosis subadrtica Perro
Cuarto arco adrtico persistente Perro
Inmunodeficiencia combinada Caballo

RA: Recesivo autosomal, P: Poligénico, X-R: ligado a X
Adaptado de Slauson D. & Cooper B.: Mechanisms of Disease.

Herencia
RA
RA
RA
XR
RA

F)
F)
RA
RA
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lineas de la raza de perros ferrier tienen mayor propension a padecer

herniacion de los discos intervertebrales.

Predisposicion por sexo

En estos casos, es universal que las hembras padezcan metritis, mastitis,
vulvo-vaginitis, etc., mientras que en los machos la predisposicién es a pade-
cer prostatitis, orquitis, balanitis y postitis. Esto se explica por diferencias
sexuales en cuanto a los 6rganos donde se presentan las patologias. Sin em-
bargo, en otros casos se encuentran condiciones sobresalientes de fisiopatologia;
es asi como en las hembras son mds frecuentes los casos de descalcificacion y
desnutricién, ya que tienen que soportar un desgaste constante en sus reservas
de calcio y proteinas mds que de otros elementos, durante la gestaciéon y
lactacion. Asimismo, la diabetes mellitus es dos veces mds frecuente en la
hembra que en el macho.

Algunas enfermedades hereditarias se encuentran ligadas al sexo,
como la hemofilia, que se presenta en muchas razas de perros, gatos y cerdos.
Enla hemofilia A (deficiencia del factor VIII), o hemofilia B (deficiencia del
factor IX) sélo enferman los machos, aunque las hembras son transmisoras
de los genes defectuosos que las originan.

Otro ejemplo es el temblor congénito tipo A III del cerdo, que es un
padecimiento exclusivo de los machos.

La enfermedad es mortal y se caracteriza por una mielinizacién defi-
ciente del sistema nervioso central, sobre todo en: médula espinal, cerebro y

circunvoluciones cerebrales, debido a una falta de oligodendrocitos.

Predisposicion por edad
Existe una gran variedad de factores que pueden analizarse. Muchos agentes
estdn vinculados estrictamente con enfermedades de jovenes, como la
colibacilosis y la salmonelosis, que se presentan en potros, becerros y lechones.
En el caso de los perros, los cachorros estdn propensos a sufrir infecciones
virales como el moquillo, herpes canino y parvovirus canino. Por su parte, los
pollitos son muy susceptibles de padecer raquitismo, debido a su apresurado
ritmo de crecimiento.

En el caso de animales de mediana edad y adultos, existe una predis-
posicién mayor a padecer neoplasias, enfermedades renales y enfermedades

cardiovasculares, fracturas y trastornos degenerativos.
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Predisposicién por color
La coloracién del pelo, pluma, lana, piel y otras estructuras (conjuntiva,
mucosa, ocular y vulvar), determina la aparicion de lesiones en los anima-
les. Cerdos de raza Landrace que estdn expuestos al sol presentan dermatitis
grave, ya que el pelo y la piel no tienen melanina. Una situacién semejante
sufren los bovinos de raza Hereford, porque el color blanco del pelo de la
cara y el cardcter albino de la piel y la conjuntiva, los predisponen a la
presentacién de carcinoma de células escamosas del tercer pdrpado.

Por otro lado, los caballos tordillos también estdn predispuestos a la
presentacién de melanomas; lo mismo que los cerdos de la raza Duroc, en

los cuales, actualmente en México se han diagnosticado algunos casos.

Enfermedades idiopaticas
Todas las enfermedades que no tienen una causa establecida y que no han sido
reproducidas experimentalmente (postulados de Koch) son consideradas
idiopaticas. Para esto, deben ser considerados una serie de detalles como el
conocimiento de la enfermedad, apariciéon de la misma, terapia efectiva; si se
desconoce la causa, entonces la condicién serd idiopatica. Existen gran canti-
dad de enfermedades en esta condicién como la necrosis pancreatica o las
secuelas de pancreatitis. Se sabe que ocurre en cdnidos, hembras de media
edad, obesas, con dietas altas en grasas. Sin embargo, no se conoce qué inicia el
estimulo preciso para la activacion intratisular de la tripsina pancredtica.
Otro ejemplo, es el de la hepatitis sérica equina, la cual se ha asociado
al empleo de productos bioldgicos de origen equino. Sin embargo, la enfer-
medad se caracteriza por necrosis masiva hepdtica y se asocia con
encefalopatia y muerte, ocurre frecuentemente en caballos sin historia de
exposicion a compuestos bioldgicos médicos o de cualquier tipo. En el caso
de la hepatitis crénica (activa) progresiva del perro, es histolégicamente ana-
loga ala misma condicién en el humano (inducida por virus), pero, en este

caso, no existe causa identificada.

Mecanismos de resistencia a la infecciéon
y enfermedad

Los animales domésticos cuentan con un conjunto de mecanismos de de-
fensa especificos e inespecificos en sus diversos aparatos y sistemas, los cua-

les les permiten defenderse de las agresiones de los diversos agentes infec-
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ciosos. A continuacion se revisaran estos mecanismos de proteccion.

Piel

La piel tiene tres mecanismos importantes de resistencia, los cuales
se dividen en fisicos, quimicos y biolégicos. Se explican en seguida,
por separado.

Mecanismos fisicos. En éstos, la primera barrera de defensa es la piel,
y la principal es el estrato corneo, con sus células queratinizadas, las cuales
se encuentran lubricadas con una emulsién de sebo y sudor. Esta emulsién
se concentra en la parte superficial, donde algunos 4dcidos grasos volatiles se
evaporan dejando una capa sebacea importante, de tal forma que las células
y la emulsién funcionan como barrera.

Mecanismos quimicos. La emulsién actda también como barrera
quimica contra patégenos potenciales. Los dcidos grasos, principalmente el
linoléico, tienen propiedades antibacterianas, asi como algunas sustancias
solubles de la emulsién que contienen sales orgdnicas y proteinas, que
inhiben el crecimiento de las bacterias. También se encuentran sustancias
como cloruro de sodio, transferrina, glucoproteina antiviral, interferén, com-
plemento e inmunoglobulinas IgA, IgG, IgM e IgE.

Mecanismos biolégicos. La microflora normal contribuye a la pro-
teccién de la piel. Las bacterias se localizan en la parte superficial de la
epidermisy el foliculo piloso. Esta flora es una mezcla de bacterias que viven
en simbiosis y que puede cambiar de acuerdo con las condiciones cuténeas,
como pH, humedad, albtimina y 4cidos grasos.

Para que se produzca infeccidn en la piel se necesita que existan
factores predisponentes, casi siempre locales, como son traumatismos,
irritantes quimicos, exceso de humedad, suciedad, quemaduras por frio o

calor, radiaciones y seborrea.

Aparato respiratorio

El intercambio gaseoso realizado en los pulmones requiere que grandes
cantidades de aire, provenientes de un ambiente potencialmente conta-
minado con particulas de polvo, gases téxicos y microorganismos, entren
en contacto con las estructuras delicadas de los conductos aéreos y alvéolos
pulmonares. Por tanto, la proteccién de la integridad anatémica y fisiol6-
gica del aparato respiratorio requiere un complejo sistema de mecanis-

mos de defensa. Dichos mecanismos se encuentran resumidos en el cua-
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Cuadro 8.7 Resumen de los mecanismos especificos e inespecificos de defensa del pulmén.

| Mecanismos inespecificos

a) Eliminacion mecdnica:

- Nasal (estornudo)

- Traqueobronquial (tos)

- Alveolar

b) Secreciones

- Capa traqueobronquial (moco)

- Capa alveolar (surfactante)

- Lisozima

- Interferdn

- Complemento

¢) Defensas celulares

- No fagociticas: epitelio traqueobronquial

- Fagociticas: fagocitos sanguineos (neutréfilos, monocitos), fagocitos tisulares (macréfagos
alveolares)

Il. Mecanismos especificos (inmunolégicos)
a) Mecanismos dependientes de linfocitos B
- Inmunoglobulinas séricas
- Inmunoglobulinas secretadas
b) Mecanismos dependientes de linfocitos T
- Mediados por citocinas
- Citotoxicidad celular directa

Adaptado de Trigo F.J. Patologia Sistémica Veterinaria.

dro 8.7.

Interaccion entre mecanismos de defensa

inespecificos y especificos

Con fines didécticos, los mecanismos de defensa del aparato respiratorio se
dividen en inespecificos y especificos; sin embargo, en condiciones natura-
les, dichos mecanismos actian conjuntamente para lograr una eliminacién
mids eficiente de particulas y microorganismos con potencial patégeno. Uno
de los mecanismos que mejor ejemplifican dicha interaccién lo constitu-
yen el macrofago alveolar, las inmunoglobulinas y el complemento. El
macréfago alveolar contiene en su membrana celular receptores para IgG e

IgM, y para la fraccién C3b del complemento. Ahora bien, aunque un
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macréfago alveolar puede fagocitar por si solo bacterias, dicho proceso se
incrementa considerablemente cuando éstas estin recubiertas por IgG y
C3b, es decir, han sido opsonizadas. Una vez que esto ocurre, el macréfago
alveolar, mediante sus receptores especificos para IgG y C3b, puede fagocitar
mads eficientemente las bacterias.

Después que las bacterias han sido transportadas al interior del cito-
plasma del macréfago, se presenta la llamada explosion respiratoria de la
fagocitosis. Dicho fendmeno se caracteriza por un incremento en el consu-
mo de oxigeno por el macréfago alveolar, con un aumento en la oxidaciéon
de glucosa a través de la conexidn con las hexosas monofosfatadas (ciclo de
las pentosas), por un incremento en a produccién de peréxido de hidrégeno
(H,0,) y por la generacién del anién superéxido (O,). Ahora bien, la muer-
te de las bacterias se facilita considerablemente dentro del fagolisosoma, con
la presencia de H,O,, el anién superéxido O, (derivado de la reduccién de
O,y H,0,) y la accién de la enzima mieloperoxidasa, aunada a iones
halégenos (I, CI' y Br').

Estos mecanismos para eliminar gérmenes también se presentan en
los neutroéfilos, los cuales complementan la actividad fagocitica de los
macroéfagos alveolares.

No obstante la gran variedad de mecanismos de defensa del aparato
respiratorio, algunos microorganismos poseen mecanismos para anular o
contrarrestar dichos efectos. Por ejemplo, macréfagos alveolares que contie-
nen toxoplasmas o micobacterias viables en su citoplasma, son incapaces
de inactivar y eliminar a dichos agentes. Esto se debe a una falta de fusién
entre el fagosoma y los lisosomas.

También durante infecciones virales se observa una disminucién de
la eficiencia de los mecanismos de defensa pulmonar, por la cual se pueden
establecer infecciones bacterianas secundarias. Ejemplos de dichas
interacciones entre virus y bacterias se observan en bovinos infectados con
el virus de la parainfluenza-3 (PI3) y dias después con Mannheimia
haemolytica; o bien, en perros infectados con el virus del moquillo canino
y posteriormente con Bordetella bronchiseptica.

Por estudios en ratones, bovinos, ovinos y cerdos, se sabe que combi-
naciones secuenciales de virus y bacterias son mucho mas patégenas que la
accion de dichos agentes por separado. Se ha calculado que entre los dias seis

y doce de la infeccién viral, el pulmén se encuentra mucho mds susceptible
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ala invasion bacteriana secundaria.

Por ultimo, factores ambientales como la contaminacion atmosféri-
ca, deshidratacion, frio excesivo, alimentacion deficiente, desequilibrios
metabdlicos, enfermedades sistémicas, etc., tienen un efecto perjudicial en
el aparato respiratorio, lo que facilita el establecimiento y desarrollo de in-

fecciones respiratorias.

Aparato Digestivo

Debido a su constante desafio por los diversos agentes infecciosos que pue-
den acompanar al alimento ingerido, este aparato ha desarrollado diversos
mecanismos de defensa. En la cavidad oral se encuentra una mucosa resis-
tente a los forrajes lefiosos ingeridos, la saliva contiene diversas substancias
protectoras como lisozima e IgA. Las tonsilas contienen tejido linfoide para
detectar antigenos e inciar la respuesta inmune especifica.

El pH écido del estomago facilita la destruccion de diversas bacterias;
ademds se encuentra presente el reflejo del vomito, ttil para expulsar stibi-
tamente contenidos inapropiados.

En los intestinos se encuentra una abundante produccién de moco,
acompanada de IgA, protegida con el componente secretor para evitar su
destruccién. Las vellosidades intestinales presentan una permanente reno-
vacién de su epitelio a partir de las criptas intestinales; ademds, en la
submucosa intestinal hay tejido linfoide asociado al intestino para producir
localmente una respuesta inmune. El peristaltismo intestinal aunado a la
diarrea ayudan a eliminar rdpidamente agentes infecciosos y toxinas que

lesionan al intestino.

Aparato reproductor
Aunque la vagina posee una flora bacteriana normal,el dtero sano es
bacteriol6gicamente estéril, debido a que el cuello uterino (cérvix) es una
barrera extremadamente eficiente. El moco cervical contine
inmunoglobulinas secretoras (IgA), que aglutinan a las bacterias vaginales.
El epitelio vaginal no posee glaindulas productoras de moco.

Bajo la influencia de los estrdgenos el dtero es muy resistente a las
infecciones bacterianas, pero bajo la de progesterona es muy susceptible.
Ademds, la presencia de una reaccién inflamatoria en el utero frecuente-

mente inhibe el proceso luteolitico del ciclo estral (liberacién de
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prostaglandina F-2alfa en la vaca), credndose un circulo vicioso. Por esto es
muy importante el empleo de luteoliticos en el tratamiento de la piémetra
delavaca.

Las becerras virgenes que son servidas por un toro adulto, a menudo
desarrollan endometritis inespecificas, por carecer de inmunidad local con-
tra las bacterias (saprofitas) del pene y prepucio del toro. Por otra parte,
después de partos anormales, abortos, distocias, retencién placentaria y par-

tos gemelares, es muy frecuente que se presenten infecciones uterinas.

Aparato urinario
Elflujo de orina, el pH 4cido y la funcién de los esfinteres protegen contra la
entrada de agentes. Si hay éstasis urinaria, los mecanismos de proteccién
son inttiles y puede sobrevenir la infeccién.

Los Déberman pinschers, West Highland Terriers y Cairn Terriers
presentan predisposicién a la toxicidad por cobre, por un inapropiado pro-

ceso enzimadtico del metal.

Resistencia Inmunolégica
Elsistema inmune es clave en la resistencia contra patdgenos. En la Unidad
6, se muestran con m4s detalle enfermedades debidas a inmunodeficiencias.

Los accidentes de la naturaleza y la manipulacion genética proveen
de numerosos modelos y de un sistema inmune imperfecto susceptibles a
enfermedades o en la remocién de patégenos (cuadro 8.8).

Existen factores no inmunoldgicos que también juegan un papel
importante, como ejemplo, los lechones son mas susceptibles a
Escherichia coli enterotoxigénica que los adultos. En estos dltimos se
cree que el desarrollo de acidez géstrica es un factor importante de pro-
teccién. Sin embargo, estos animales son susceptibles a infecciones por
Salmonela spp. Por otro lado, existe una asociacién de edad en cerdos
con disenteria porcina (Brachyspira hyodysenteriae), resultado del creci-
miento comensal de bacterias como Fusobacter spp. o Bacterioides sp, no
se presenta en animales jovenes.

En el caso de herpesvirus canino, la enfermedad s6lo se aprecia en ani-
males jovenes, donde existen posibles explicaciones como la hipotermia fre-
cuente en de los cachorritos, comparada con los adultos, lo que facilitaria la

replicacién viral. También que existe la posibilidad de una pobre respuesta




Cuadro 8.8 Ejemplos de enfermedades producidas por inmunodeficiencias en animales domésticos.

Especie Enfermedad

Equino Inmunodeficiencia combinada

Equino Agammaglobulinemia

Equino Deficiencia selectiva de IgM

Equino Hipogammaglobulinemia transitoria

Bovino Deficiencia selectiva de IgG2

Canino Neutropenia ciclica

Canino Sindrome de granulocitopatia
Felino, Bovino Sindrome de Chediak-Higashi

Adaptado de: Slauson D. & Cooper B.: Mechanisms of Disease.

Naturaleza del defecto
Pérdida funcional de linfocitos Ty B
Pérdida funcional de linfocitos B
Incapacidad de producir IgM
Sintesis retardada de anticuerpos
Sintesis reducida de IgG2
Anormalidades ciclicas de hematopoyesis
Destruccion anormal de bacterias
por neutrdfilos
Defecto microtubular y granulos anormales
de las células
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inmune desarrollada en estos animales jévenes.

El agente causal
(parasito)

Formas de resistencia a la destruccién intracelular

Resistencia a la fagocitosis

Algunas bacterias poseen cdpsulas antifagocitarias, como Corynebacterium
ovis, Mannheimia haemolytica y Listeria monocytogenes. Parece ser que los
componentes lipidicos hidréfobos de la membrana de los neutréfilos repe-
len al gel capsular hidrofébico bacteriano. Otros mecanismos son las
estreptolisinas producidas por bacterias del género Streptococcus sp, que

inhiben la migracién de neutréfilos y monocitos al sitio de infeccién.

Resistencia a la destruccion intracelular

Incluyen principalmente la inhibicién de la fusién del fagosoma con el
lisosoma. Cuando los agentes son de vida intracelular, como micobacterias,
hongos y virus, hay resistencia a la destruccién, ya sea por cambios
bioquimicos o por la nula accion del sistema de defensa celular. En estos
casos, al inhibir la fusion del fagosoma con los lisosomas no se produce la
destruccion del agente, como ocurre en la infeccién por Mycobacterium

spp. y Toxoplasma gondii entre otros.

Formas de resistencia a la respuesta inmunitaria
El hecho de que algunos agentes infecciosos logren producir enferme-
dad, indica que las barreras de defensa del hospedador no constituyen
una linea impenetrable para los microorganismos. Existen miles de agen-
tes infecciosos que afectan a los animales domésticos, produciendo muy
diversas enfermedades. En algunos padecimientos, la infeccién no es
eliminada y persiste en el organismo. Esta permanencia representa una
falla de los mecanismos de defensa del hospedador. De esta forma, el
agente infeccioso persiste causando alteraciones patoldgicas o es elimi-
nado por el hospedador.

Una vez que las superficies epiteliales han sido penetradas, los princi-

pales mecanismos de defensa del hospedador los constituyen los anticuerpos,
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la inmunidad mediada por células, el complemento, las células fagociticas y
el interferén.

Se considera que si existe alguna manera de vencer a los mecanismos
de defensa del hospedador, entonces algunos microorganismos son capaces
de detectar esa posiblilidad. Los agentes infecciosos evolucionan muy répi-
damente en relacién con su hospedador, de modo que es posible que todas
las estrategias antihospedador hayan sido exploradas y capitalizadas.

A continuacion se explican los mecanismos por los cuales los agen-

tes infecciosos resisten o evaden la respuesta inmunitaria del hospedador.

Tolerancia

La tolerancia se define como una respuesta inmunitaria especifica reducida
hacia un antigeno especifico. Por tanto, si existe una respuesta débil hacia
un agente infeccioso, el proceso de infeccién se facilita y la posibilidad de
que persista se incrementa considerablemente. Este defecto no significa una
falla general del sistema inmunitario, sino una debilidad particular en rela-
cién a un antigeno o antigenos de cierto microorganismo.

Todos los microorganismos, con la excepcion de los virus més peque-
flos, tienen gran nimero de antigenos en su superficie y, para que se favorez-
cala infeccion por alguno de ellos, la debilidad inmunitaria debe estar rela-
cionada con los antigenos microbianos que son importantes para la
infectividad, invasividad o persistencia. Asimismo, debido a que en una in-
feccidén los anticuerpos o la inmunidad mediada por células constituyen las
fuerzas antimicrobianas mds potentes, debe existir una debilidad en alguna
rama de la respuesta inmunitaria, la cual el microorganismo puede aprove-
char facilmente.

Rara vez la tolerancia es absoluta, pero aun una ligera debilidad espe-
cifica en el huésped puede favorecer a un microorganismo. Por tanto, la

tolerancia puede expresarse de varias maneras, que se analizan en seguida.

Genética
Las respuestas inmunitarias especificas son, indudablemente, controladas
por factores genéticos y, en muchos casos, se ha identificado el lugar genético
responsable de la respuesta inmunitaria hacia un antigeno en particular.
Muchos de los genes que controlan respuestas inmunitarias especificas es-

tan ligados a aquellos que controlan los antigenos mayores de histocom-
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patibilidad, tal como ocurre en el hombre, ratén, cuyo y rata. Por ejemplo,
en los ratones existen genes encargados de la respuesta inmunitaria hacia

los antigenos del virus de la leucemia murina.

Q Infeccién prenatal

Existe comtinmente un grado de tolerancia hacia un microorganismo cuan-
do ocurre la infeccién durante la vida fetal o en la vida posnatal temprana.
Solia pensarse que cualquier antigeno presente en el feto durante el desarro-
llo del sistema inmunitario, debia considerarse como “propio”, y que, por
tanto, no se formaba una respuesta inmunitaria hacia él. Ahora se sabe que
se producen respuestas aun en esas circunstancias, aunque por lo general

son débiles y no logran controlar la infeccién.

0 Desensibilizacion de células inmunitarias por antigenos
circulantes

Puede originarse tolerancia hacia un microorganismo en particular, cuando
grandes cantidades de antigeno o de complejos antigeno anticuerpo se en-
cuentran circulando en el cuerpo. Estos reaccionan con linfocitos previa-
mente sensibilizados. Si la reaccién ocurre con linfocitos T que circulan en
la sangre o en la linfa, el resultado puede ser una respuesta inefectiva
inmunolégicamente, tal vez debido a que los linfocitos T circulantes no
pueden generar concentraciones locales de citocinas, lo que les imposibilita
interactuar con los macréfagos y linfocitos B. Esta estimulacion inefectiva,
también llamada desensibilizacidn, puede ser considerada como una
desactivacion de linfocitos T reactivos especificamente y, por tanto, inducir
un estado de tolerancia. Por ejemplo, en pacientes que sufren coccidiodo-
micosis, criptococcosis, o tuberculosis bovina diseminadas, se observa la
presencia de anticuerpos, pero no de inmunidad mediada por células, hacia
estos microorganismos; o sea, un estado de anergia. Esto parece deberse a

cantidades excesivas de antigeno microbiano circulante.

Mimetismo molecular

Si un antigeno microbiano es similar a los antigenos normales del
hospedador, la respuesta inmunitaria a aquél puede ser débil, originando un
estado de tolerancia. Las respuestas inmunitarias vigorosas a antigenos nor-

males del hospedador son anormales y potencialmente dafinas. Al mime-
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tismo de los antigenos del hospedador por antigenos microbianos se le co-
noce como mimetismo molecular. Como un ejemplo se cita la cdpsula de
dcido hialurénico de los estreptococos, la cual es idéntica al componente del

tejido conectivo de los mamiferos.

Inmunosupresién

Se sabe que una amplia variedad de agentes infecciosos puede producir
inmunosupresion en el animal infectado. Esto significa que éste presenta
una respuesta inmunitaria deprimida a antigenos no relacionados con los
del microorganismo infectante. Los agentes que se multiplican en los
macrdéfagos (virus, algunas bacterias y protozoarios) utilizan con frecuencia
este mecanismo. Atin no se conoce en detalle como estos agentes infeccio-
sos inhiben la respuesta inmunitaria, aunque se sospecha que intervienen
diversos mecanismos.

Un proceso general de inmunosupresién inducido en el
hospedador carece de significado particular para un agente infeccioso si
unicamente promueve la infeccién por otros agentes no relacionados.
Para que la inmunosupresién alcance relevancia, debe incluir la res-
puesta al agente, con lo cual se facilita su distribucién, multiplicacién y
persistencia. Diversos agentes infecciosos, particularmente los virus, in-
ducen este tipo de inmunosupresion. En otras palabras, su estrategia es
suprimir la respuesta inmunitaria del huésped de una manera especifica
hacia sus propios antigenos.

La supresion especifica de antigenos le puede facilitar a un virus su
persistencia por tiempo indefinido en el cuerpo del animal. Por otro lado,
algunos virus tienen un prolongado periodo de incubacién, asi como de
distribucién, manipulacién y eliminacién del animal atacado.

La forma mas eficiente de desarrollar una inmunosupresion seria
infectar los tejidos en donde se genera la respuesta inmunitaria e inhibirla,
o sea, evadir las defensas inmunitarias e invadir los tejidos inmunitarios.
Este mecanismo de invasién de los tejidos linforreticulares es utilizado co-
munmente en las infecciones virales persistentes, y se basa en la liberacién
masiva local de grandes cantidades de antigeno, en el tejido linfoide, por el
virus infectante.

Otro mecanismo utilizado es la invasidén por estos virus de los

linfocitos T'y B, los cuales responden especificamente a sus propios antigenos
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de membrana, con lo cual inactivan o destruyen estas células inmunitarias.
De este modo se eliminan las clonas de células que hubieran generado una
respuesta antiviral especifica. Ejemplos de este mecanismo son la leucemia
viral felina, la inmunodeficiencia felina y la inmunodeficiencia de los si-
mios, semejante al sindrome de inmunodeficiencia adquirida en el ser hu-

mano (cuadro 8.9).

Ausencia de un blanco apropiado para la respuesta
inmunitaria

Existen diversas maneras en que los microorganismos intracelulares pue-
den evitar la exposicidn a la respuesta inmunitaria. Evaden dicha res-
puesta mientras permanecen en el interior de las células infectadas, y
permiten cuando mucho que una minima cantidad de antigeno
microbiano se concentre en la superficie celular. Es de este modo como
los herpervirus pueden infectar persistentemente las células ganglionares,
o bien, como las bacterias de los géneros Brucella, Listeria y Mycobacterium
infectan a los macréfagos. En estos casos los macréfagos soportan el
crecimiento de estas bacerias y, al mismo tiempo, les brindan proteccién
contra la respuesta inmunitaria.

Algunos de los pardsitos intracelulares que exponen sus antigenos en
la superficie de las células infectadas poseen un 1til mecanismo para
liberarlos. El mecanismo se basa en el uso de anticuerpos y depende del
fenémeno conocido como concentracién focal de antigenos. Esto significa
que, cuando los antigenos microbianos en la superficie celular reaccionan
con anticuerpos se desplazan hacia un polo de la célula. En este momento el
complejo es eliminado o llevado al interior de la célula. De esta manera, los
anticuerpos que debieron preparar a la célula infectada para la destrucciéon
son desviados de este propdsito y utilizados para liberar a los antigenos
microbianos de la célula, con lo cual se hace menos probable la lisis
inmunitaria. Este mecanismo es utilizado por protozoarios como Toxoplasma
gondii y Leishmania spp.

Los microorganismos intracelulares también evaden la accién de los
anticuerpos si se pueden difundir directamente de célula a célula sin entrar en
contacto con los liquidos extracelulares. Este mecanismo es utilizado por los
paramixovirus, a través de la glucoproteina F, con la cual promueven la fusién de

células y asi invaden otras que sean susceptibles.




Cuadro 8.9 Algunos ejemplos de agentes infecciosos inmunosupresores para los animales domésticos.

Especie

Canino

Canino

Canino

Felino

Felino

Bovino
Equino

Agente

Virus del moquillo

Parvovirus

Demodex ssp.

Virus Leucemia Felina

Virus Panleucopenia

Virus de la diarrea bovina
Herpesvirus tipo |

Adaptado Slauson D. & Cooper B.: Mechanisms of Disease.

Efecto
Infeccion linfocitos.
Deplesion de linfocitos By T con atrofia

del timo y respuesta reducida a fitohemaglutinina.

Infeccion linfocitos.
Atrofia timo, linfopenia
Factor sérico de supresion de
linfocitos a fitohemaglutinina.
Atrofia del timo, deplesion linfoide,
disfuncion de células T
Infeccion linfolitica atrofia del timo,
deplesion linfoide, supresion de la funcion
de linfocitos T en neonatos infectados
Supresion de linfocitos By T
Infeccion linfocitos en neonatos, atrofia del timo
y atrofia linfoide
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Presencia de microbios en sitios corporales inaccesibles a
la respuesta inmunitaria
Muchos microorganismos persisten en el animal infectado y son eliminados
al exterior a través de la saliva (herpesvirus, citomegalovirus, virus de la rabia)
leche (tumor mamario en ratones, virus de la artritis-encefalitis caprina) u
orina (virus polioma en ratones). Se puede decir que la superficie de las
células infectadas ve hacia la porcién externa del huésped, debido a que estdn
orientadas hacia la luz de las gldndulas salival o mamaria, o del tubo renal.
Mientras que las particulas virales y sus antigenos se forman tinicamente en
la superficie externa de la célula y no ocurra destruccién celular, no es posi-
ble que los linfocitos sensibilizados o los anticuerpos alcancen ese sitio y
eliminen la infecciéon. Las IgA a pueden reaccionar con los antigenos virales
en la superficie celular infectada, pero la cascada del complemento dificil-
mente serd activada y la célula no sera destruida. Las IgA pueden reaccionar
con particulas virales extracelulares, pero cuando mucho las convertirdn en
particulas no infecciosas, de nuevo sin actuar sobre la fuente de la infeccién.
Las bacterias que estdn presentes y se multiplican en la luz de las
glandulas y tubulos también disfrutan de “libertad” respecto de las respues-
tas inmunitarias. En las ratas persistentemente infectadas con leptospiras,
las bacterias se multiplican en la luz de los ttibulos renales y se eliminan en
la orina. Otras bacterias, como Brucella abortus en la vaca, infectan

persistentemente la glindula mamaria y son eliminadas en la leche.

Induccién de anticuerpos inefectivos

Se forma una gran diversidad de moléculas de anticuerpos contra un antigeno
en particular, como reaccién contra diversos determinantes antigénicos en
la molécula. Por ejemplo, estudios con anticuerpos monoclonales han de-
mostrado que existen mds de 20 diferentes determinantes antigénicos en la
hemaglutinina, que ocupa la mayor parte de la superficie del virus de la
influenza, aunque sélo cuatro de ellos son importantes. De la misma mane-
ra, los anticuerpos tienden a mostrar una variedad de afinidades.

Por ejemplo, si los anticuerpos formados contra un microorganismo
son de baja afinidad, o sila mayor parte de ellos estdn dirigidos contra deter-
minantes antigénicos de poca importancia en el agente infeccioso, tendrdn
s6lo una débil accién antimicrobiana, y se dificultard controlar la infeccién.

Como ejemplos de este problema se citan las infecciones virales persistentes
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en las que se forman anticuerpos que reaccionan especificamente con la
superficie del virus infectante, pero sin conseguir convertirlo en una particu-
la no infecciosa. Por tanto, estos complejos anticuerpo-virus son infecciosos
y circulan en la corriente sanguinea. Entre estos virus estdn el de la
coriomeningitis linfocitica y el de la leucemia de los ratones. En tales casos,
dado que no existe una inmunidad celular efectiva hacia el agente infeccioso,
y a que estos virus crecen en las células del hospedador sin danarlas, entonces
la infeccién persiste por toda la vida.

Se desconoce con qué frecuencia los agentes infecciosos inducen la
formacién de anticuerpos inefectivos y otras infecciones microbianas, pero
si aquellos se forman, entonces el hospedador tendrd una mayor dificultad

para terminar con la infeccion.

Absorcién de anticuerpos por antigenos microbianos solubles
La accién antimicrobiana de los anticuerpos se debe en gran medida a su
capacidad de adherirse a la superficie de los agentes infecciosos. Su presen-
cia en dicha superficie previene la entrada de los agentes a células suscepti-
bles, promueve la captacién por los fagocitos, activa la lisis mediada por el
complemento, etc. Una estrategia que los microorganismos pueden utilizar
para defenderse de la accién de los anticuerpos, seria liberar sus componen-
tes superficiales en una forma soluble, en los liquidos tisulares. Estos com-
ponentes de la superficie del agente infeccioso se combinarian y neutraliza-
rian a los anticuerpos antes de que alcanzaran al microorganismo; de la
misma manera podrian ser desensibilizados los linfocitos T.

Antigenos solubles son liberados en los liquidos tisulares durante la
mayor parte de las infecciones microbianas, aunque no siempre son antigenos
de superficie. En ciertas infecciones bacterianas se liberan polisacaridos de
superficie, como ocurre en el suero de pacientes con neumonia por
neumococos y en el liquido cefalorraquideo de meningitis fulminante por
meningococos. De la misma manera, las bacterias Gram negativas liberan

pequenas cantidades de endotoxina en los liquidos tisulares.

Evasion del complemento
El complemento es uno de los mds importantes sistemas de defensa del
hospedero contra la infeccién, por lo que no es de sorprender que los

patégenos desarrollen mecanismos de evasion. Esta podria ocurrir por la
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liberaciéon de inhibidores o inactivadores del complemento por
microorganismos o porque el complejo de ataque de membrana (CAM)
falla en formarse o no lisar el organismo. Por ejemplo, la unién de Clq
puede facilitar la entrada de Trypanosoma cruzi o micobacterias, mientras
que ciertas proteinas de la membrana de Campylobacter fetus interfieren con
el depésito de C, en la superficie bacteriana.

Se sabe también que concentraciones elevadas de amoniaco produci-
das por Pseudomonas aeruginosa inactivan C,, ademds de la produccién de
elastasas que rompen enlaces de muchas proteinas del complemento.

Existen microorganismos que han desarrollado sistemas altamente
sofisticados de evasién del complemento como, rotura de puentes
proteoliticos en C, por Leishmania donovani, formacién de complejo C5-9
no litico por ciertas cepas de Salmonella spp. o E. coli, o inactivacién de C5a
por Streptococcus del grupo A. Las cadenas largas de endotoxina de superfi-

cie (LPS), aparentemente forman una barrera de acceso de C5b-9 6 CAM.

Inhibicién local de los mecanismos inmunitarios

Existen diversas formas en las cuales los microorganismos, sin prevenir la
generacion de la respuesta inmunitaria, inhiben la accién local
antimicrobiana del sistema inmunitario. Por ejemplo, algunos agentes in-
fecciosos inducen la formacién de una cépsula o quiste que los envuelva.
Los quistes se forman en ciertas infecciones por protozoarios, sobre todo en
el interior de los macréfagos, y protegen al microorganismo de la destruc-
cién por la célula hospedador, mas que por el sistema inmunitario del ani-
mal. Un ejemplo de esta particularidad lo constituye Toxoplasma gondii, el
cual infecta al hombre y a una amplia variedad de mamiferos y aves, forman-
do quistes dentro de los macréfagos del sistema nervioso, musculo y pul-
mon. De esta manera, el pardsito queda protegido en el interior del quiste,
pudiendo multiplicarse sin provocar una reaccién del hospedador.

Se conocen otros mecanismos de accién de los microorganismos; por
ejemplo, los estafilococos producen coagulasa, la cual actia sobre los compo-
nentes del plasma en el lugar de la infeccién y origina el depésito de una capa
de fibrina alrededor de las bacterias. Esta capa impide el acceso local de células
inflamatorias y facilita que las bacterias se escondan del sistema inmunitario.

Bacterias como Haemophilus influenzae y Streptococcus

pneumoniae, son capaces de producir una proteasa que destruye
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especificamente a la IgA, la cual es el anticuerpo secretor presente en
todas las mucosas del hospedador.

Los estafilococos patdgenos poseen un factor conocido como protei-
na A en la pared celular, que es excretado extracelularmente y que inhibe la
fagocitosis de bacterias cubiertas con anticuerpos, ya que se une a la porcién
Fc de los anticuerpos. Por otro lado, Pseudomonas aeruginosa produce una
elastasa que inactiva las porciones C3b y C5a del complemento, con lo cual
inhibe la opsonizacién y la generacién de factores quimiotacticos e

inflamatorios derivados del sistema del complemento.

Variacién antigénica

Una manera en que los microorganismos pueden evitar los efectos
antimicrobianos de la respuesta inmunitaria es mediante un cambio perid-
dico de sus antigenos. Este mecanismo ocurre en algunas infecciones
bacterianas, virales y por protozoarios, donde representa un importante fac-
tor para promover la persistencia de la infeccién.

Este recurso es utilizado comtinmente por Trypanosoma spp. debido
a que su superficie estd compuesta de carbohidratos y glucoproteinas. Du-
rante la infeccidn, una nueva cubierta antigénica es producida esponténea-
mente en uno de cada diez mil tripanosomas, lo que origina una nueva serie
de variaciones antigénicas. Los cambios se deben a una alteracién en la
expresion de genes, mas que a mutacién, y una sola clona de tripanosomas
puede expresar cientos de variantes. Esto conduce a una infecciéon consti-
tuida por una serie de olas parasimétricas, cada una antigénicamente dife-
rente de las anteriores y posteriores.

La variacion antigénica se puede ilustrar también con los virus de la
influenza B, que produce una infeccién del aparato respiratorio superior del
ser humano y evoluciona conforme se difunde en las comunidades, mos-
trando pequefios cambios antigénicos en el transcurso de los afios. El virus
delainfluenza A es ampliamente conocido en el mundo, por las epidemias
que ha producido en este siglo. Esto se debe a la capacidad que tiene para

producir variacién antigénica.

Bloqueo de la inducciéon de la respuesta inmunitaria
Existe un grupo de agentes infecciosos de tamafio menor que los virus pero

de naturaleza incierta llamados priones, que se multiplican, persisten y di-
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funden en el hospedero, ocasionando cambios patoldgicos después de un
prolongado periodo de incubacién, que puede ser de afios.

Estos agentes se multiplican en el encéfalo y causan una enfermedad
neurdgena que siempre es fatal. A este grupo pertenecen las infecciones de
scrapie en ovinos, la encefalopatia espongiforme de los bovinos, el kuru yla
enfermedad de Creutzfeld-Jacob en el hombre. Los estudios realizados indi-
can que no se producen anticuerpos contra estos agentes y que no son sus-
ceptibles a la accién del interferén. Por tanto, estos microorganismos se

multiplican sin restriccién en el hospedero.

Cambios microambientales y de nutrientes en sitios
especificos
Los cambios de microambiente permiten cambiar o desplazar microbiota
normal y producen enfermedades. El tratamiento con antibidticos puede
desplazar a la flora constante y permite la proliferacién de patégenos
(Clostridium difficile) en caballos y conejos con tratamiento de linfomicina.

La acidosis lactica en los bovinos, causada por cambios de dieta pro-
mueve el crecimiento de Lactobacillus sp, los cuales disminuyen el pH
ruminal, destruyendo bacterias celuloliticas. El cido lactico combinado con
4cidos grasos volatiles producen fermentacién ruminal con quemaduras qui-
micas del epitelio, lo cual facilita que Fusobacterium sp o Corynebacterium
sp tengan acceso a la circulacién hepatica formando abscesos.

En los ungulados, Brucella abortus tiene una gran afinidad por la
placenta, liquidos fetales y tejido coridénico, ya que posees grandes cantida-

des de eritritol, requerimento nutricional para el microorganismo.

Idiosincrasia tisular y especifica de especie
En algunas ocasiones el dafio tisular es ligero pero ciertos individuos son
hiperreactivos o hiporreactivos en la cicatrizacion de lesiones importantes,
eventualmente con pérdida de la funcién. Como ejemplo se sabe que los
enlaces cruzados de coldgeno y su maduracion resulta en una contraccién y
disociacién de la arquitectura normal del tejido. La granulacion exuberante
en el caballo es una caracteristica de organizacion.

Elsindrome cerebro-corazén (cardiomiopatia neurogénica) se atribuye

a la liberacién de catecolaminas por el tejido neural dafiado, resultando en
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necrosis focal del miocardio. Algunas veces ocurre muerte subita como resulta-

do de cicatrizacidn del miocardio e interferencia en la conductividad eléctrica.

Mecanismos de dano al hospedador

Dano directo del parésito

0 Efecto citopdtico

Es un mecanismo utilizado por los virus en general, que consiste en dis-
minuir el metabolismo normal de la célula infectada y diversificarlo para
el sustento del virus. Esto origina una aleacién de membranas, con
disfuncién en los mecanismos homeostaticos y ulterior degeneracién y
muerte de la célula. Un ejemplo es la enfermedad de Pacheco, producida
por un herpes virus, el cual afecta a loros y causa focos de necrosis celular,

sin respuesta inflamatoria.

QO Exotoxinas

Algunas bacterias, aunque elaboran sustancias téxicas, s6lo en pocos casos
producen enfermedad. Son productos de secrecion especificos de bacterias
vivas Gram positivas o Gram negativas que actiian local o sistémicamente; un
ejemplo son las bacterias del género Clostridium. En el caso de Clostridium
tetani, la exotoxina produce pardlisis de tipo espdstico, ya que inhibe las
interneuronas inhibidoras del sistema nervioso central. Clostridium
botulinum produce una neurotoxina que contamina los alimentos; al ser
ingeridos éstos, la toxina actta en la unién neuromuscular inhibiendo la

accion de la acetilcolina del nervio terminal, lo que produce pardlisis flacida.

3 Endotoxinas

Son un complejo de materiales derivados de la pared celular de bacterias
Gram negativas, que producen efectos como fiebre, cambios de la presién
arterial y activacion del sistema de la coagulacion. Basicamente son comple-
jos de lipopolisacdridos que, aunados a la activacién del complemento, pro-

vocan una reaccion de Schwartzman (fig. 8.3).

Dano indirecto del parasito
O Interacciones virus-bacteria en el desarrollo de neumonias
Las infecciones bacterianas secundarias han sido reconocidas desde hace

tiempo como una causa importante de complicacién de infecciones virales
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agudas. Esta combinacién virus-bacteria incrementa la intensidad de la
signologia respiratoria, asi como la mortalidad, en comparacién con la in-
feccién viral primaria. Ejemplo de esta interaccién lo constituyen, en huma-
nos, el virus de la influenza y bacterias piégenas; en ovinos y bovinos, el virus
de la parainfluenza-3 y Mannheimia haemolytica; en perros, el virus del
moquillo y Bordetella bronchiseptica, en cerdos, el virus de la fiebre cldsica
porcina y Pasteurella multocida, etcétera.

Como se comentd, cuando ocurre una infeccién viral en el pulmén,
el virus infecta principalmente a las células epiteliales de bronqui6los, bron-
quios y alvéolos, alcanzando titulos maximos de proliferacion entre los tres
y cinco dias posinfeccién. Luego, el titulo viral desciende progresivamente,
de modo que para el noveno dia posinfeccién ya no se aislan virus.

La maxima expresion de dafio celular producido por la infeccién
viral se observa entre los dias séptimo y noveno posinfeccion, y consiste en la
vacuolizacién y necrosis de las células epiteliales, y el engrosamiento de las
paredes alveolares por infiltracién de células mononucleares. En los espa-
cios alveolares se puede observar edema e infiltrado de leucocitos con mate-
rial necrético. Si no ocurre infeccién bacteriana secundaria, el pulmoén se
habra normalizado totalmente a las cuatro semanas posinfeccion.

Por otro lado, se sabe que el pulmon tiene diversos mecanismos para
evitar la infeccién secundaria bacteriana. Entre éstos se encuentra el aparato
mucociliar, mediante el cual se eliminan las particulas y bacterias que se
adhieren al epitelio ciliado. Sin embargo, las porciones distales del arbol
respiratorio no cuentan con células ciliadas y caliciformes, por lo cual no
reciben protecciéon del aparato mucociliar. En el espacio alveolar, el
macrdéfago alveolar realiza las funciones de proteccién mediante fagocitosis.
Para que ésta se realice eficientemente, se requiere de surfactante, inmuno-
globulinas, complemento, etcétera.

Se sabe que durante la fase aguda de la infeccién viral en el pulmén,
los mecanismos bactericidas se encuentran esencialmente normales; sin
embargo, una semana después de la infeccién, la actividad antibacteriana
pulmonar se suprime notablemente, de tal manera que las bacterias, pue-
den proliferar. Para el dia doce posinfeccién viral, la actividad antibacteriana
vuelve a la normalidad. Ahora bien, si se correlacionan los eventos previa-
mente descritos, resulta obvio que la fase de supresion de las defensas

pulmonares antibacterianas no coincide con la etapa de mayor prolifera-
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cidn viral, sino con la fase de disminucion de los titulos virales y con el
desarrollo de lesiones.

Inicialmente se considerd que la necrosis de las células ciliadas im-
pedia el funcionamiento del aparato mucociliar para eliminar bacterias y
que el edema y los restos celulares constituian un rico medio para la proli-
feracion bacteriana. Ahora se sabe que éstos son sélo factores secundarios
que contribuyen a la proliferacion bacteriana.

Al reconocer que el macréfago alveolar tiene la funcién mds im-
portante en la defensa del pulmén contra infecciones bacterianas, se de-
dujo que la proliferacion bacteriana en el pulmoén se debe a anormalida-
des en la ingestién e inactivacion intracelular de bacterias por parte del
macro6fago alveolar. Por ejemplo, se sabe que macréfagos alveolares infec-
tados con virus muestran disminucién de sus receptores de membrana
para la porcién Fc de IgG o de IgM, asi como para la fraccion C3b del
complemento, con lo cual no pueden utilizar eficientemente a estas
opsoninas en la ingestion de bacterias. También se sabe que disminuyen la
capacidad de quimiotaxis, de ingestién, fusién de fagosoma y lisosoma, de
inactivacién intracelular y degradacién, ademds de que muestran niveles
disminuidos de enzimas lisosémicas. Investigaciones recientes demues-
tran que esta disfuncién temporal del macréfago alveolar, no se debe ex-
clusivamente a la infeccién viral. Estudios con anticuerpos fluorescentes
indicaron que el antigeno viral se localiza en el drbol respiratorio en las
etapas agudas de la infeccidn viral, para después situarse en los macréfagos
alveolares donde fagocitan restos de células epiteliales contaminadas con
virus, con lo cual pueden infectarse.

Ahorabien, la presencia del antigeno viral en los macréfagos alveolares
ocurre entre los dias sexto y duodécimo posinfeccién viral, o sea cuando se
presenta la disfuncién del macréfago. Simultdneamente, es en esos dias
cuando la respuesta inmunitaria humoral y celular empieza a ser significa-
tiva y, por consiguiente, la infeccién viral comienza a disminuir. Por tanto,
resulta paraddjico que cuando la respuesta inmunitaria alcanza su maxima
intensidad es cuando los mecanismos de defensa pulmonares antibacterianos
se encuentran mas disminuidos.

Esto puede explicarse fécilmente, porque los macréfagos alveolares
contienen antigeno viral, y entonces son destruidos por el sistema

inmunitario, con lo cual, por un lado, se elimina a las células que contienen
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Figura 8.4 Correlacion de la respuesta inmunitaria en las infecciones virales pulmonares,
con la disminucién de la actividad antibacteriana.

virus, aunque por otro se deja al pulmén temporalmente sin suficientes
macréfagos funcionales.

A partir del dia 12 posinfeccién viral, la actividad antibacteriana del
pulmon se recupera, en parte gracias a que para entonces ya existen nuevos
macréfagos alveolares provenientes de monocitos sanguineos o de células

intersticiales pulmonares (fig. 8.4).

0O Coagulacién intravascular diseminada (CID)
Se trata de una reaccidn sistémica catastréfica potencial, en donde se activa
de manera generalizada el sistema de coagulacién sanguinea. La CID se

puede suscitar por un dafio tisular extenso, neoplasias, reacciones
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inmunitarias sistémicas, y septicemia por bacterias Gram negativas. En este
ultimo caso, la coagulacion se activa por dafio de endotoxinas a endotelios
vasculares, y se inicia por las vias intrinseca o extrinseca (Unidad 2).

Al iniciarse la activacién difusa de la coagulacién, hay formacién de
microtrombos de fibrina en vasos de pequeiio calibre de diferentes tejidos,
incluyendo el glomérulo renal. De esta manera, el tejido entra en isquemia
y puede producirse muerte tisular a consecuencia de infarto. Los trombos
son removidos rdpidamente por el sistema fibrinolitico. Esta activacién en
los sistemas de coagulaciéon redunda en un consumo excesivo de plaquetas
y otros factores de la coagulacién y, por ende, en defectos de la misma. Este
proceso se conoce como coagulopatia por consumo. Por tanto, los pacientes
con CID pueden desarrollar didtesis hemorrédgica, manifestada por hemo-

rragias petequiales y equimdtica en los tejidos (fig. 8.5).

Papel del hierro
Elhierro es el elemento traza mds importante requerido para el crecimiento
bacteriano. Cuando los niveles no son ptimos interfieren en el crecimien-
to bacteriano, incluyendo sus toxinas. Sin embargo el huésped también
requiere hierro. Las bacterias producen puentes-férricos llamados sideréforos
que toman el hierro del plasma y los tejidos en forma de hierro quelado.
Mientras que los animales sintetizan diversas glicoproteinas con puentes de
hierro, las méds importante son la transferrina que se encuentra en el plasma,
y la lactoferrina en secreciones como la leche, también liberados por los
granulos especificos de neutréfilos. También existe la proteina I de resisten-
cia natural asociada a macréfagos (Nramp 1) que es una bomba de hierro
presente en la membrana del fagolisosoma y disminuye la cantidad de hie-

rro disponible a los microorganismos.

Fiebre
Eslaalteracién o adaptacion de la termorregulacién normal, como respues-
ta a reacciones sistémicas o infecciosas.
La fiebre es causada por una variedad de pirégenos como bacterias
Gram positivas o negativas, virus, hongos, interacciones antigeno-anti-
cuerpo, firmacos, entre otras. Sin embargo, todos son mediados por
citocinas como interleucina I, factor de necrosis tumoral (TNF-a),

interleucinas 1a, 1B y 6, interferon ay 4, prostaglandina E , factor de agre-




Evento inicial

7N

Dafo microvascular

l

Depdsito de fibrina in situ

Fibrinolisis inhibida
o inadecuada

l

Fibrina persistente

l

Dafo a 6érganos

Activacion de coagulacion

|

Fibrinemia

\ Consumo de factores de
coagulacién y plaquetas
Trombosis /

microvascular

|

Activacion de fibrinolisis

l Coagulopatia por
consumo
Proteolisis fibrina
l Diatesis hLmorrégica

Productos de degradacién
de la fibrina circulantes

Figura 8.5 Patogénesis de la coagulacion intravascular diseminada (CID). Adaptado de Slauson D. & Cooper B.; Mechanims of Disease.

elieulI9}aA |eiauab ejbojoled

8 avdaiNn



Rafael F. Colin Flores

gacidn plaquetaria entre otros. El papel de la fiebre en el huésped, indica
que es un efecto benéfico. Los leucocitos en los mamiferos exhiben su
méxima actividad fagocitica en fiebres altas a moderadas. Mientras que,
las bacterias sintetizan menos siderof6éros en altas temperaturas por lo
tanto su desarrollo es minimo.

Es importante tomar en cuenta que la fiebre también podria tener
efectos adversos, tales como en desarrollo de edema pulmonar y eventual-
mente la muerte como ocurre en algunos casos del sindrome de la respuesta
inflamatoria sistémica (SIRS) o el sindrome de Distress respiratorio agudo
(SDRA), por medio de leucotrienos, eicosanoides derivados de leucocitos, o

fracciones, del complemento entre otros.
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