TRASTORNOS DEGENERATIVOS - NECROSIS

DANO CELULAR.

Concepto

La accion de una noxa sobre una célula puede producir una alteracion celular o dafio que puede ser
compensado y provocar cambios estructurales transitorios, todas los cuales regresan una vez que
cesa la accion de la noxa. A este dafio se le denomina dafio celular subletal o reversible. Si los
mecanismos de adaptacién son superados, entonces hay lesiones celulares y subcelulares
permanentes, irrecuperables y letales para la célula y se habla de dafio celular letal o irreversible,
antesala de la muerte celular (figura 2.1). Cuanto mas grave es el dafio celular tanto mayor es la
probabilidad -sin llegar a la certeza- de que la célula no se recupere. Desde este punto de vista, el
proceso que se desarrolla hasta la necrosis celular se manifiesta bajo el microscopio de luz en
alteraciones que, aunque en algin momento indiquen dafio celular grave, en principio son
reversibles y por lo tanto no permiten predecir con certeza que sobrevendra la fase irreversible.

NORMAL

ALTERACIONES REVERSIBLES

— Dispersién de ribosomas
T Dilatacién del reticulo

—— Marginacidn de la cromating
—— Tumefaccidn mitocondrial

ALTERACIONES IRREVERSIBLES

Floculaciones de la matriz
mitecondrial

Ruptura de lisosomas
Ruptura de la membrana celular

Carialisis

Figura 2.1
Representacion esquematica de las alteraciones reversibles e
irreversibles producidas por hipoxia (Modificado de Wyllie
AH en Cell death in biology and pathology. Chapman & Hall,
Londres, 1981)

Existe un continuo entre las lesiones reversibles e irreversibles y no hay un marcador funcional ni
morfoldgico que permita predecir el paso de la primera fase a la segunda (punto sin retorno). Las
alteraciones morfoldgicas del dafio celular son aparentes s6lo después que un sistema bioquimico
critico se ha alterado. En general, las manifestaciones del dafio irreversible toman mas tiempo en
desarrollarse que las del dafio reversible.

Las reacciones de la célula a una noxa dependen del tipo de noxa, su duracion e intensidad. Por
ejemplo, pequefias dosis de una toxina o isquemia de corta duracion pueden producir un dafo
reversible, en tanto dosis mas grandes 0 una isquemia mas prolongada pueden resultar en muerte



celular o en dafo irreversible que lleva a la muerte celular. El tipo, estado y adaptabilidad de la
célula afectada también determinan las consecuencias del dafio. El estado nutritivo y hormonal asi
como las necesidades metabolicas son importantes en respuesta al dafio.

El dafio celular puede ser agudo o cronico, siendo el primero resultado de una accién muy corta de
un agente nocivo y el segundo, la persistencia de la accion de éste. En este ultimo caso existen dos
posibilidades: o la célula se muere o se adapta a la situacion patoldgica. La adaptacién celular se
traduce en atrofia, hipertrofia, metaplasia, displasia, acumulacion intracelular de diversas sustancias
y, segun algunos, también neoplasia. El dafio agudo puede ocasionar, por ejemplo, para el caso de la
isquemia, necrosis celular, pero cuando la isquemia es relativa y cronica, se produce atrofia.

Los agentes causantes de dafio celular pueden corresponder, segun su naturaleza, a cualquiera de los
tratados en el capitulo 1, en la seccidn sobre etiologia general. Las células y sustancia intercelular se
afectan en diverso grado, desde leves perturbaciones del metabolismo celular, hasta la muerte
celular con cese definitivo del proceso metabdlico.

En la evolucién del dafio celular, la alteracion de la funcion celular puede ser importante, pero
persisten en todo caso siempre las funciones vitales como respiracién y conservacion de la
permeabilidad selectiva de las membranas.

DANO CELULAR REVERSIBLE.
Las alteraciones celulares reversibles se producen frecuentemente en el citoplasma y se acompafian
de un trastorno del metabolismo celular. Ellas constituyen una gran parte de la patologia celular.

En la aparicion anormal de substancias quimicas en el citoplasma, clasicamente se hacia la
distincion entre infiltracion y degeneracion. En la primera, el material se atribuia a la penetracion de
una substancia desde el exterior de la célula; en la segunda, a la transformacion quimica del propio
citoplasma. Degeneracién significaba, ademas y en particular, la aparicién de una substancia por
transformacion de material celular. Estos términos no debieran usarse por la imposibilidad de
distinguir estos mecanismos. La idea de degeneracion en este sentido puede sustentarse hoy en la
degeneracion Walleriana en relacion con las vainas de mielina y en la degeneracion mixoide de la
matriz extracelular. En la primera, en la fase sudanofilica aparecen triglicéridos que no son
componentes de la mielina y que no se explican por la penetracién desde el exterior sino por
transformacion de la mielina. En el segundo, los mucopolisacaridos acidos que se acumulan en la
matriz extracelular tampoco proceden del exterior, sino que se ponen de manifiesto al perder su
unién con proteinas. En la préactica, sin embargo, es muy dificil saber por la sola observacion de una
lesion, su patogenia y la causa precisa que la ocasiono.

Este anélisis de la célula enferma ha permitido identificar directamente alteraciones relacionadas
con el metabolismo del agua, proteinas, lipidos, hidratos de carbono y pigmentos. Esto puede
realizarse hoy dia en forma bastante simple con cualquier microscopio de luz y con técnica
histologica e histoquimica muy elemental. En cambio, el uso de nuevos métodos en histopatologia,
como el microscopio electrénico de transmision y de barrido, procedimientos inmunohistoquimicos,
etcétera, han permitido reconocer en la ultraestructura celular, alteraciones que podriamos clasificar
mejor de acuerdo con los organelos o compartimientos predominantemente comprometidos.

Con fines didacticos podrian clasificarse las alteraciones asociadas a dafio celular segin los
compartimientos u organelos donde ellas ocurren, pero la mayoria de las veces hay participacion
simultanea o secundaria de diversos compartimientos. Fuera de este criterio ultraestructural, se
atiende a la naturaleza quimica cuando se trata de sustancias de aparicion anormal dentro de la
celula.

Las alteraciones morfoldgicas asociadas al dafio celular reversible comprenden: tumefaccion celular
o tumefaccion turbia, alteracion hidropica o transformacion hidropica y esteatosis.



ALTERACIONES DE MITOCONDRIAS Y RETICULO ENDOPLASMICO.

La tumefacion turbia se presenta como un 6rgano aumentado de tamafio y de consistencia y palido
con pérdida de la transparencia y aspecto turbio y cocido del 6rgano afectado. Estas alteraciones se
observan especialmente en drganos parenquimatosos como el higado, corazén, rifiones, musculatura
estriada. Histologicamente corresponde fundamentalmente a una tumefaccion celular y
mitocondrial, aumento de volumen de la mitocondria que se debe a un mayor contenido en agua en
su matriz mitocondrial y presencia a su vez de grumos o depdsitos proteicos en gotas finas en el
citosol, la célula aparece tumefacta y con un aspecto granular del citoplasma; el aspecto turbio se
debe a la mayor dispersion de la luz causada por éstos granulos (efecto Tyndall) (figura 2.2).
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Figura 2.2
Tumefaccion turbia en ceélulas del epitelio tubular renal.
Notese la disminucion de calibre del lumen y el aspecto
granular del citoplasma.

La patogenia de la tumefaccién turbia por hipoxia-anoxia se inicia a nivel mitocondrial con
reduccion de la produccion de energia, es decir, del ATP, lo que modifica el transporte activo de
iones de la membrana celular y de la bomba de sodio-potasio, especialmente del sodio y agua
intracelular. La liberacion de ion calcio y su aumento intramitocondrial inhibe ain mas la
fosforilacion oxidativa, aumenta asi la glicélisis anaerdbica y con ello la acumulacion de acido
lactico en el citoplasma, el pH desciende, lo que conduce a un mayor dafio de membranas y
aumento de la permeabilidad celular.

La patogenia de la tumefaccion turbia observada por accion de una sustancia toxica como el
tetracloruro de carbono (CCl4), se inicia en el reticulo endopldsmico liso de la célula hepética,
donde el CCI4 sufre una biotransformacion a un radical activo, el tricloruro de carbono (CCI3), el
que reacciona con acidos grasos no saturados de lipidos de membranas desencadenando una
peroxidacion lipidica. Se produce primero tumefaccion del reticulo endoplasmico liso con
formacion de vacuolas y cisternas; tumefaccion de mitocondrias por inhibicion de la fosforilacion
oxidativa con insuficiencia de ATP y dafio de la membrana plasmatica. La consecuencia es la
entrada de sodio y agua a la célula. Ambas patogenias son diferentes en su comienzo, pero luego
imposibles de diferenciar.



La persistencia de la causa de la tumefaccion turbia lleva a dafios mas graves en la célula, pero ain
reversibles, como lo es la transformacion microvacuolar mitocondrial, que resulta de una extrema
acumulacion de agua en el interior de la mitocondria, la que aumenta tres a cinco veces su tamafio
normal. Si siguen persistiendo las causas de tumefaccion turbia, pueden producirse dafios
irreversibles. Una mayor acumulacion de ion calcio intramitocondrial en su matriz, primero en
forma de fosfatos de calcio amorfos, y mas adelante en forma de cristales de hidroxiapatita, es otro
indice de dafo irreversible. La mayor acidez celular lleva a la liberacion y activacion de enzimas
lisosomales, con lo que se produce una degradacién hidrolitica de diversas sustancias:
ribonucleoproteinas, desoxirribonucleoproteinas, lipdgenos, etcétera, con lo que se inicia la
coagulacion del citoplasma (necrosis). La degradacion de membranas de organelos celulares puede
llevar a una acumulacion de lipidos (gotas lipidicas) en el citoplasma o acumulacién de ella por
hacerse imposible su metabolizacion. Las alteraciones morfoldgicas mitocondriales que siguen a la
tumefaccion turbia son primero la cristdlisis o desaparicion de las crestas mitocondriales y luego la
condridlisis o disolucion de la mitocondria entera.

La transformacidn hidropica se caracteriza por la aparicion de vacuolas citoplasmaticas opticamente
vacias (figura 2.3). Pueden tener diversos tamafios y corresponden al microscopio electronico a
acumulacién de agua en mitocondrias, reticulo endoplasmico rugoso y también en el citosol.

En la transformacion hidropica predomina en general una acumulacion de agua en el reticulo
endoplasmico, la que se observa al microscopio de luz como vacuolas pequefias, medianas o
grandes, por lo que pueden distinguirse transformacion hidrépica microvacuolar, mediovacuolar y
macrovacuolar (figura 2.3).
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Transformacioén hidropica. Las vacuolas citoplasmaticas
pueden ser de tamafio variable.

Cuando la causa persiste y el dafio celular es mayor, la lesién se hace entonces irreversible
caracterizandose por rupturas de membranas de diversos organelos celulares incluyendo el reticulo
endoplasmico y mitocondrias, se produce asi una lisis parcial de la célula, lesion que se observa al
microscopio de luz como un espacio vacio y aparicion de los signos de dafio celular irreversible.

Al microscopio electronico, hay alteraciones en la membrana celular con disminucion de
microvellosidades, figuras de mielina, pérdida de uniones intercelulares, protrusiones del
citoplasma; las mitocondrias aparecen tumefactas con floculacion, densidades amorfas; el reticulo
endoplasmico aparece dilatado con desprendimiento y disgregacion de ribosomas; los nucleolos
estan desorganizados en elementos granulares y fibrilares.

ACUMULACION DE LIPIDOS.

Los lipidos se clasifican en lipidos neutros, que forman en el agua gotas de grasa y pueden ser
transportados en medios acuosos al agregarseles proteinas, y en lipidos polares que poseen en su
molécula una parte hidrofilica y otra hidrofébica y forman asi en el agua una doble capa con
superficies hidrofilicas e interior hidrofébico. Véase tabla 7.



En las preparaciones corrientes los triglicéridos acumulados en el citoplasma aparecen como
espacios circulares Opticamente vacios correspondientes a las gotas de grasa extraida en el proceso
de inclusion del tejido. Las gotas pueden ser pequefias -menores que el nucleo-, medianas -del
tamafo del ndcleo o algo mayores- y grandes, que pueden ocupar todo el citoplasma. En este caso
los nucleos se hallan rechazados y comprimidos. Los ésteres del colesterol y los lipidos polares,
exceptuando los cerebrésidos, dan al citoplasma un aspecto espumoso. El colesterol (o colesterina)
aislado es extracelular, se presenta en forma de cristales aciculares, no rara vez rodeados o
englobados por célulares gigantes de reaccion a cuerpo extrafio. Los lipidos pueden tefiirse. Para
ello hay que hacer cortes en congelacion, procedimiento en que los lipidos no son extraidos de los
tejidos y, por otra parte, se usa un colorante liposoluble. Los més corrientes son el Sudan 1V vy el
Rojo Escarlata. Los ésteres del colesterol se distinguen del resto de los lipidos porque con luz
polarizada producen las llamadas Cruces de Malta.

CAMBIO GRASO.

La esteatosis es la acumulacion anormal de grasa, mayoritariamente en forma de triglicéridos, en el
citoplasma de células parenquimatosas como por ejemplo hepatocitos. Se reconocen dos tipos de
esteatosis: esteatosis microvacuolar y esteatosis macrovacuolar. En la primera se trata
habitualmente de un dafio celular agudo, en el que la células aparecen al microscopio de luz con
multiples vacuolas pequefias intracitoplasmaticas sin desplazamiento del nucleo y que son positivas
con tinciones para grasas; en la segunda, que traduce un dafio cronico, el citoplasma esta ocupado
por una sola gran vacuola, que desplaza y rechaza el citoplasmay el nicleo hacia la periferia (figura
2.4).

Figura 2.4
Esteatosis hepatica. Los
hepatocitos tienen una gran
vacuola grasa que desplaza el
nacleo.

La presencia de triglicéridos en forma de gotas citoplasmaticas visibles al microscopio es, en
general, un hecho patoldgico, salvo en escasa cuantia y de modo transitorio en el epitelio hepatico y
enteral después de una comida. La aparicién de gotas de grasa en la célula puede entenderse como
expresion de un desequilibrio entre la oferta y utilizacion. Los triglicéridos se utilizan en el
organismo como material energético y de estructura, para lo cual se requiere previa fosforilacion.
Ademas, se necesita oxigeno para la utilizacion como material energético. En la fosforilacion
intervienen los factores lipotrépicos, entre ellos los amino-acidos colina y metionina.

La infiltracion grasosa no debe confundirse con la lipomatosis: aumento local de tejido adiposo. La
lipomatosis méas frecuente se presenta como tejido de reemplazo en 6rganos atro6ficos, como
ganglios linfaticos. En otros casos, como en el corazén (lipomatosis cordis) no hay una explicacion
clara.



Patogenia

Pueden distinguirse tres mecanismos de esteatosis, estudiados principalmente en el higado. La
esteatosis saginativa se produce por una oferta aumentada de triglicéridos. La esteatosis retentiva se
debe a frenacion de la utilizacion de los triglicéridos por falta de oxigeno, como en la anemia
cronica e hiperemia pasiva, o de factores lipotropicos, como en el alcoholismo. Tanto en la
esteatosis saginativa como en la retentiva, la célula conserva su estructura y actividad metabdlica
normal. La infiltracion grasosa se produce en una célula que no muestra un dafio previo. En cambio,
la esteatosis regresiva ocurre como consecuencia de una lesion celular, principalmente del
condrioma, como sucede en la diversas intoxicaciones (cloroformo, tetracloruro de carbono,
fésforo, toxinas bacterianas y otras). En este caso la lesion celular impide que la célula pueda
utilizar las grasas.

Formas de Esteatosis Hepatica y Miocardica
En el higado pueden distinguirse las siguientes formas de infiltracion grasosa:

1) la esteatosis focal y de células aisladas,
2) la centrolobulillar,

3) la perilobulillar y

4) la difusa.

La esteatosis focal -grupos de hepatocitos con infiltracion grasosa irregularmente distribuidos- y de
células aisladas corresponde generalmente a una esteatosis regresiva. Ademas, es la forma de
infiltracion transitoria normal después de ingestion de alimentos. La esteatosis centrolobulillar
puede ser retentiva, como en anemias cronicas, 0 regresiva, como en algunos procesos toxico-
infecciosos. La forma perilobulillar generalmente es retentiva, como en la hiperemia pasiva.
También puede ocurrir en intoxicaciones y en la esteatosis saginativa: los hepatocitos
perilobulillares son los primeros en recibir tanto las substancias tdxicas como la grasa transportada
al higado. La forma difusa corresponde al higado graso (figura 2.5).

Figura 2.5
Esteatosis  hepéatica difusa. La
esteatosis compromete practicamente
todos lo hepatocitos del lobulillo.




Se trata de un esteatosis retentiva no hipoxidotica y, al parecer, inicialmente perilobulillar. Se
presenta en ciertos estados de desnutricion del lactante y en los alcohdlicos. El higado esta
aumentado de tamafio, puede pesar 2 kilos 0 mas, la capsula se halla a tensién, la consistencia es
pastosa; la superficie de corte, amarilla, opaca, aceitosa. Microscépicamente el epitelio hepatico
recuerda al tejido adiposo, los hepatocitos contienen uniformente grandes gotas de grasa que
repletan el citoplasma y desplazan y comprimen los ndcleos. Algunos hepatocitos vecinos asi
comprometidos coalescen y forman pequefios quistes oleosos (lipodiastemas). La infiltracion
grasosa perilobulillar de la hiperemia pasiva, de caracter retentivo, se explica, por una parte, por una
hipoxia de intensidad insuficiente para producir necrosis, como suele ocurrir en la zona
centrolobulillar, y, por otra parte, porque la eventual infiltracion grasosa centrolobulillar queda
encubierta por la hemorragia de esta zona. La inconstante esteatosis centrolobulillar en la hiperemia
pasiva es de pequefia gota y principalmente de caracter regresivo, secundaria al dafio celular
hipoxidotico.

Hay dos formas de esteatosis del miocardio: la difusa y la llamada corazon atigrado. Ambas son de
gotas pequefias. La difusa es regresiva, ocurre por accion del alcohol, en la difteria e intoxicaciones.
El corazdn atigrado corresponde a una infiltracion grasosa zonal retentiva, por hipoxia. Este aspecto
se debe a la forma de vascularizacion: los segmentos arteriales de los pequefios vasos
intramiocéardicos se disponen alternando sucesivamente con los venosos. Como la hipoxia es mayor
en estos ultimos, la infiltracion ocurre su alrededor. El aspecto atigrado se nota a través del
endocardio especialmente en los musculos papilares.

ACUMULACION DE ESTERES DE COLESTEROL.

Macrofagos de citoplasma espumoso por ésteres de colesterol se producen en diversas lesiones: en
la intima arterial en el desarrollo de las placas ateromatosas; en el corion de la mucosa de la
vesicula biliar en la colesterolosis vesicular, en los xantelasmas, xantomas, en el colesteatoma del
oido medio, entre otras. Los xantelasmas o pseudoxantomas son plaquitas amarillentas que se
presentan especialmente en los parpados. Pueden estar asociados a hipercolesterolemia. Los
xantomas son tumores histiocitarios. El colesteatoma del oido medio es secundario a la rutura del
timpano por inflamacién o trauma: el revestimiento del oido externo, con sus glandulas sebaceas se
extiende al oido medio, donde se acumula material rico en colesterol y sus ésteres.
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Representacion
esquematica de una
célula xantomatosa, una
célula multinucleada de
Touton y una célula
gigante multinucleada
con fagocitosis de
colesterol y estrés de
colesterol.
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Acumulacidon de Substancias Proteicas

La méas importante corresponde a los corpusculos o cuerpos de Mallory. Se producen en hepatocitos
y se encuentran especialmente en la hepatitis alcohdlica y cirrosis hepética de Laennec, rara vez en
otras lesiones hepaticas. Por lo tanto, la presencia de cuerpos de Mallory significa, con alta
probabilidad, dafio hepatico alcohdlico.

Son masas hialinas, eosindfilas, en forma de grumos aislados o en conglomerados, que aparecen
primero alrededor del nicleo y después pueden ocupar gran parte del citoplasma. (Son PAS
negativos). Los hepatocitos que los contienen pueden sufrir diversas alteraciones, incluso necrosis,
alrededor de la cual se forma una corona de polimorfonucleares. Los cuerpos de Mallory pueden
desaparecer. En la hepatitis y cirrosis alcohdlicas esto ocurre después de 3 meses de suspension de
la ingesta de alcohol.

Ultraestructuralmente estan constituidos por filamentos de citoqueratinas. Microscopica Yy
ultraestructuralmente son similares a los cuerpos de Lewy, que se observan en neuronas de la
Substantia nigra en la enfermedad de Parkinson.

CAMBIO GLUCOGENICO.

El glicogeno, dependiendo de su cuantia, puede dar al citoplasma un aspecto espumoso, vacuolar o
de célula vegetal. Citoplasma espumoso por el glicogeno tienen normalmente los hepatocitos. Las
acumulaciones patoldgicas, que se limitan casi exclusivamenten a las glicogenosis, producen el
aspecto de tejido vegetal.

El glicgeno es demostrable cuando el tejido es fijado en medios no acuosos como el alcohol
absoluto; se tifie de rojo con el carmin de Best, azul pardo con el yodo, es PAS positivo, reaccion
que se negativiza cuando el tejido es pretratado con enzimas como la diastasa o amilasa. Al
microscopio electronico, se presenta en forma de particulas o granulos que forman rosetas de 80 a
100 nm.

INFILTRACIONES.

Las alteraciones de la matriz extracelular o sustancia fundamental se consideran dentro de la
patologia celular esencialmente por la estrecha relacién que esta substancia tiene con la célula
misma: aquélla, tanto en su componente amorfo como en el fibrilar, es un producto de la célula;
ademas, a diferencia de otros productos celulares la substancia fundamental, aunque no constituye
una unidad viva como la célula, tampoco es un material inerte, sino que muestra alteraciones frente
estimulos similares a los que alteran la célula.

Las alteraciones principales de la substancia fundamental son la degeneracion hialina del tejido
conectivo, la degeneracién hialina vascular, la amiloidosis, la degeneracién fibrinoide del colageno
y la degeneracion mixoide.

El término hialino (hyalos, vidrio) tiene en este contexto el siguiente significado descriptivo:
material homogéneo, vitreo, amorfo, de contenido proteico. En este sentido el amiloide también es
una substancia hialina. En las preparaciones histoldgicas el material hialino es eosinéfilo, sin
embargo con la tincion de van Gieson se distinguen el hialino del tejido conectivo, que se tifie de
rojo (fucsinofilo) y el hialino vascular y el amiloide, que se tifien de amarillo (acidofilo).



DEGENERACION HIALINA.

Esta alteracion se observa en las serosas tras la organizacion de fibrina, asi, en las pleuras y en la
serosa esplénica; en el endocardio tras la organizacion de trombos murales. En estas condiciones se
forman placas homogéneas, firmes, blanquecinas, de pocos milimetros de espesor a un centimetro o
mas, que le dan a la superficie aspecto de porcelana. El bazo asi comprometido se Ilama bazo en
caramelo. Placas similares se producen en la pleura en la asbestosis pulmonar. Esta degeneracion
hialina se ve también en cicatrices. No siempre se trata de un proceso patoldgico, ocurre en érganos
involutivos, como en los foliculos atrésicos y en los cuerpos albos del ovario.

Al microscopio, las zonas comprometidas aparecen fuertemente fucsindfilas; las fibras colagenas,
engrosadas y fusionadas entre si; las fibras elasticas y los fibroblastos tienden a desaparecer. Al
microscopio electrénico, las fibrillas colagenas muestran una estructura normal, pero no se hallan
dispuestas en haces, sino aislada y desordenamente. El tejido hialinizado se puede calcificar.

La hialinizacion del coldgeno 1V corresponde al ensanchamiento de las membranas basales. Se la
observa en tubulos renales, seminiferos y la mucosa bronquial. EI mismo carécter tiene el
engrosamiento de la pared capilar en glomérulos renales y pequefios vasos en la diabetes mellitus
(microangiopatia diabética).

En la intima y entre las fibras musculares de la tinica media de arteriolas, se pueden depositar
substancias proteicas del plasma. La pared arteriolar se engruesa, las fibras musculares se atrofian, y
la arteriola comprometida aparece como un anillo grueso, pobre en nucleos y de lumen estrecho. La
hialinizacion arteriolar se observa en la senectud, en la diabetes mellitus y en las arteriolas renales
como consecuencia de hipertension arterial.

AMILOIDOSIS Y AMILOIDE.

Amiloide

Es un nombre genérico para designar diversas sustancias que tienen en comun estar contituidas por
proteina fibrilar b-plegada. Este tipo de estructura no ocurre normalmente en las proteinas de los
mamiferos. En nombre de amiloide, dado por Virchow, se debe a la similitud con el almidén en
cuanto a la afinidad tintorial con el yodo.

El depdsito de amiloide es extracelular y corresponde siempre a una condicion patoldgica, la
amiloidosis, no rara vez progresiva y letal. El dafio local principal que produce la infiltracion
amiloidea es la atrofia. Estos depdsitos pueden ser localizados (en un érgano), o generalizados (en
muchos érganos). Las amiloidosis constituyen un grupo heterogéneo de enfermedades puesto que
las cadenas polipeptidicas del amiloide tienen diversa composicién de amino-acidos. Sin embargo,
la estructura fisica del amiloide (figura 2.7) es similar en todas las sustancias amiloideas conocidas.
Su componente principal es la fibrilla amiloidea, que esta formada por dos filamentos helicoidales y
que tiene 7 a 10 nm de didmetro. Las fibrillas amiloideas son visibles facilmente al microscopio
electronico y aparecen dispuestas desordenamente. El amiloide tiene, ademas, el componente P, que
es una glicoproteina, y el componente C, matriz amiloidea quimicamente heterogénea.



Figura 2.7
Configuracion b pfiegada de dos filamentos de amiloide
formando una fibrilla y demostrando los sitios deunién del
Rojo Congo (en negro).

De acuerdo con la secuencia aminoacidica de la fibrilla amiloidea, se distinguen diversos tipos de
amiloide. En cada tipo se ha encontrado en el suero sanguineo de los enfermos, una proteina
precursora, que tiene la misma secuencia aminoacidica que la del amiloide del caso depositado en
los tejidos. En la nomenclatura actual los tipos de amiloide se designan abreviadamente, de la
siguiente manera: S significa proteina sérica precursora; a continuacién, A significa amiloide, y la
letra que le sigue denota el tipo. Los principales tipos son los siguientes: A (proteina A, obtenida de
la fase aguda), L (cadena liviana de inmunoglobulina), F (familiar), E (endocrina) y S (senil). Asi
por ejemplo, SAL significa: proteina sérica precursora del amiloide de cadena liviana de
inmunoglobulina (figura 2.8).
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Figura 2.8
Estructura fisica del amiloide

Patogenia

Un importante avance en la comprension de la patogenia de la amiloidosis, ha sido el hallazgo de
proteinas séricas precursoras. En principio, esto permitiria detener o reducir el deposito de amiloide
en los tejidos bajando el nivel sanguineo de la proteina precursora o eliminandola. Sin embargo, no
se conoce exactamente el mecanismo por el cual se produce el depoésito en los tejidos a partir de la
proteina sérica. Se cree que se realiza por clivaje enzimatico. Por este mecanismo se ha logrado
obtener in vitro fibrillas amiloideas a partir de proteina de Bence-Jones, que corresponde a cadenas
polipeptidicas livianas kappa o lambda. Pero no siempre se logra formar fibrillas. Ademas, in vivo



en el mieloma, en que se excretan grandes cantidades de proteina de Bence-Jones por la orina, no se
producen siempre depdsitos de sustancia amiloidea. Lo mismo sucede en el amiloide AA: sélo bajo
ciertas circunstancias se obtiene in vitro fibrilla amiloidea. El precursor sérico del amiloide AA es
un componente normal del suero humano que se comporta como una proteina reactiva en la fase
aguda y que aumenta en las inflamaciones, infecciones, traumatismos, cirugia, tumores diseminados
y otras condiciones patolégicas. Pero la causa de la transformacion in vivo de esta proteina en
fibrilla amiloidea es desconocida. Experimentalmente se ha podido comprobar que el suero humano
tiene capacidad de degradar fibrillas AA; en cambio, el suero de pacientes con artritis reumatoide
tiene esta capacidad muy reducida, como también el suero de algunos pacientes con inflamaciones
cronicas. En la actualidad se tiende a pensar que el depdsito amiloideo es un proceso dinamico en el
que, por una parte, hay una constante neoformacion de fibrillas amiloideas a partir de precursores
séricos, pero también existe una degradacion constante de estas mismas fibrillas que llegan sélo a la
amiloidosis cuando el segundo proceso es excedido por el primero.

Reconocimiento del Amiloide

Los drganos con amiloidosis presentan aumento de volumen a pesar de la atrofia parenquimatosa
que produce la infiltraciébn amiloidea; la consistencia estd aumentada, es firme y elastica; la
superficie de corte es vitrea. Si uno corta de un 6rgano macizo comprometido como el higado, una
lamina de un par de milimetros de espesor y la coloca sobre una hoja con un texto escrito, se puede
leer éste a través del tejido.

El amiloide se reconoce s6lo mediante métodos morfoldgicos. En tejidos frescos de autopsias,
mediante la prueba del lugol. Se sumerge por unos minutos un corte delgado de tejido fresco, el
tejido con infiltracién amiloidea toma una color caoba. Si este corte de tejido se sumerge en una
solucion de acido sulfarico al 5%, el color vira a un tono verde-azulado con que se destaca mejor la
zona comprometida. El reconocimiento histoldgico se hace mediante la tincién con Rojo de Congo,
colorante que tifie al amiloide de color pardo rojizo. El tejido asi tefiido debe ser examinado bajo luz
polarizada, con la que el amiloide presenta caracteristicamente un dicroismo verde. Dicroismo es la
propiedad de ciertos cristales birrefringentes de absorber en una determinada direccién, uno de los
rayos polarizados, de manera que el cristal, en esa direccién, parece de otro color: si la luz incidente
es blanca, en esa direccion aparece del color complementario al del rayo absorbido. Si antes de
realizar la tincion de Rojo de Congo el tejido es tratado con una solucién de permanganato de
potasio, un grupo de sustancias amiloideas deja de tefiirse con Rojo de Congo y de mostrar el
dicroismo:es el amiloide sensible al permanganato de potasio, que corresponde generalmente a las
forma AA (figura 2.9). Las substancias amiloideas resistentes al permanganato de potasio
corresponden, entre otros, a los amiloides AL, AS, endocrinos y familiares con neuropatia. El
examen mediante el microscopio electronico permite reconocer con seguridad pequefias cantidades
de sustancia amiloidea al demostrar las fibrillas tipicas. EI método inmunohistoquimico con el uso
de anticuerpos especificos de cada tipo, esta comenzando a usarse en la actualidad.

Se distinguen dos formas de distribucion: la generalizada y la localizada en un 6rgano.
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Posibles alteraciones previas al depdsito de amiloide en las

formas AL y AAA.

Amiloidosis Localizada

Se producen en la piel, glandula tiroides, islotes de Langerhans, corazon, cerebro. El depdsito de
amiloide en los islotes de Langerhans aumenta con la edad, siendo muy frecuente por sobre los 70
afios. Es mas acentuado en diabéticos de tipo Il (diabetes mellitus del adulto) de larga data, pero su
relacion exacta con esta enfermedad se desconoce. El amiloide también se puede formar en tumores
productores de algunas hormonas polipeptidicas como los insulinomas o nesidioblastomas
funcionantes, el carcinoma medular del tiroides, en tumores secretores de hormona de crecimiento,

etcétera.

Amiloidosis Generalizadas

En esta forma pueden distinguirse cinco grupos principales:

la primaria o idiopatica,

la asociada a discrasia inmunocitica,
la secundaria o reactiva,

las heredofamiliares y

la senil.

ko E



La primaria o idiopatica puede ser de tipo AL o AA, la asociada a discrasia inmunocitica es de tipo
AL, la secundaria o reactiva es de tipo AA y las heredofamiliares de tipo AF salvo la asociada a
fiebre mediterranea, que es de tipo AA. El tipo de la senil es AS.

La distribucion de la infiltracion amiloidea en las formas primaria y asociada a discrasia
inmunocitica es similar: vasos sanguineos, miocardio, musculatura del tracto gastrointestinal,
lengua, nervios y vasos renales. Asi, clinicamente se presenta cardiomegalia, malabsorcion
intestinal, macroglosia, polineuropatia, insuficiencia renal cronica. En la forma secundaria se
afectan de regla: higado, bazo, rifiones (glomérulos, vasos, intersticio) (figuras 2.10 y 2.11)),
glandula suprarrenales, mucosa y vasos submucosos del tracto gastrointestinal. Las amiloidosis
heredofamiliares, si bien son generalizadas, se presentan con el compromiso preponderante de un
organo: rifiones en la fiebre mediterranea familiar (enfermedad hereditaria autosomica recesiva),
nervios, corazén y rifiones respectivamente en otras tres amiloidosis hereditarias autosémicas
dominantes. La amiloidosis senil es muy frecuente después de los 70 afios. Se comprometen aorta,
suprarrenales, vesiculas seminales, articulaciones, lengua, islotes de Langerhans, hipofisis, encéfalo
y corazon. El compromiso cardiaco puede llevar a la muerte.

Figura 2.10.
Amiloidosis renal. Depoésito de amiloide en
glomérulo que ocupa el mesangio y oblitera
capilares.



Amiloidosis hepética.
Izquierda: Depésito incipiente de amiloide en espacio de
Disse.

Derecha: Depdsito de amiloide en fase avanzada con
adelgazamiento de trabéculas y atrofia de hepatocitos.

En el bazo el depdsito puede ocurrir predominantemente en la pulpa blanca o en la roja. Cuando se
afecta la pulpa blanca, macroscopicamente destacan los foliculos en forma de nodulillos
blanquecinos y se denomina bazo de sagu (figura 2.12). En cambio, cuando se afecta la pulpa roja,
el depdsito de amiloide es predominantemente en la pulpa roja, la superficie de corte del bazo
muestra aspecto de jamon cocido y se lo Ilama bazo lardéaceo.
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Figura 2.12.
Amiloidosis esplénica (bazo de sagu). Depdsito de amiloide
en pulpa blanca.

Hasta mediados del siglo XX las amiloidosis mas frecuentes eran las secundarias a procesos
inflamatorios crénicos (tuberculosis, lepra, linfogranuloma venéreo, supuraciones cronicas como
bronquiectasias, abscesos, empiemas pleurales, osteomielitis cronica), a parasitosis y a ciertos
tumores (cancer del recto, pulmdn, Gtero, esofago, rifion, linfoma de Hodgkin y otros linfomas).
Estas amiloidosis hoy dia son menos frecuentes principalmente debido al mejor tratamiento de los



procesos inflamatorios, que ahora en menor proporcion se hacen crénicos. La amiloidosis
secundaria a la artritis reumatoide ha mantenido su frecuencia: alrededor del 10% de los casos.

Las amiloidosis de mayor frecuencia relativa en la actualidad son las AL asociadas a discrasia
inmunociticas, en que la cadena liviana de inmunoglobulina precursora es producida por células B
como se observa en el 20% de los tumores derivados de estas células: los mielomas. Pertenecen a
este grupo de discrasias inmunociticas o plasmocelulares la macroglobulinemia de Waldenstrém,
enfermedades de cadena pesada y otros tumores inmunociticos.

Los depositos amiloideos pueden desaparecer cuando la causa que los produce es tratada. Esto
puede suceder, por ejemplo, en tuberculosis, parasitosis y supuraciones crénicas tratadas y en
tumores extirpados relacionados con amiloidosis generalizadas. La reabsorcidn es mas rapida en el
higado y bazo, donde toma meses, en cambio, es mas lenta en el glomérulo, donde demora afios.

Del total de las amiloidosis generalizadas la asociada a discrasia inmunocitica representa en la
actualidad més de la mitad de los casos, siguen en frecuencia las seniles, algunas localizadas, las del
grupo AA y por ultimo, las familiares.

INFILTRACION FIBRINOIDE.

Al microscopio de luz, las fibras colagenas con esta alteracion aparecen tumefactas y homogéneas y
tienden a fragmentarse. Esto se debe a una insudacion de liquido rico en proteinas, entre éstas,
fibrina entre las fibrillas normales. De ahi que las fibras asi alteradas se tifian de manera similar a la
fibrina, en particular, toman el color amarillo con la tincién de van Gieson. La degeneracion
fibrinoide se observa en enfermedades del mesénquima, en los nédulos reumatoide y reumatico, en
el nédulo de Aschoff, y en varias otras enfermedades.

INFILTRACION MIXOMATOSA.

Esta alteracion consiste en la acumulacion de mucopolisacaridos acidos en el tejido conectivo con
alteracion de los elementos fibrilares. Las fibras colagenas y elasticas se fragmentan y desaparecen,
las fibras musculares lisas se alteran y pueden desaparecer. Suelen producirse, ademas, cavitaciones
que contienen mucopolisacaridos. La alteracion se debe probablemente a la liberacion de estas
substancias normalmente a unidas a proteinas, se trata por lo tanto de una mucofanerosis. Esta
unién, con poca agua, encubre las propiedades histoquimicas de los mucopolisacaridos libres. Las
localizaciones mas frecuentes de la degeneracion mixoide son: sinovial, aorta y valvulas cardiacas.
En la sinovial la alteracion aparece clinicamente como un quiste sinovial. En la aorta se denomina
enfermedad de Erdheim o medionecrosis microquistica de la aorta y suele constituir el substrato
anatomico del aneurisma disecante de la tunica media. En las valvulas cardiacas es mas frecuente en
la mitral.
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