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Prefacio a |la sexta edicion

TrES AROS DESPUES de la aparicidn de la quinta edicién del libro de Patologia General
Veterinaria, se presenta la sexta edicidn. Lo mitad de los capiubos han sido totalmente
reescritos ¥ los restantes s¢ actualizaron para reflejar el avance del conoclmiento cientifico
on las enlermedades de los animales domésticos

En esta obea se describen todos los temas del programa de ba asignatura en b Faculrad
de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la Unbversidad Macional Autdnoma de México, ¥
£ incluye adenuis un nuevo copitule sobre patelogis ambéental, en el cual se deseriben bos
principales tdxicos que los futuros médicos veterinarios pusden encontrar en el gjercicio
profesional; temas de gran imporlancia que no son cublertos en ninguna ofra asignatura
de la carrera.

Esta edicidn g2 ha enriquecids con numerosas fdogralins de casos diagnosticados en
afos reclentes y nuevas Hustraciones a todo color que hardn mis scoesible el estudio de
ks diferentes capitilos.

Esperamos que exta nueva ediciin les sea de utilidad a kos alumnos hispanohablantes ds
numerosas escuelss y facultades, tanto de México como de otros paises [atinearmericanos,
que cursan la asignatura de Patologia General en la Heenclatura de Medicina Veterinaria,

Este libro fue daborado en una plataformea digital y con ello e ha acortado considera-
blemente e tiempo entre B edicion anterior y la presente, ademis de facilitar su publica-
cidn en formate ebectednico para consualta en linea.

Hacemos patente misestra gratitud a bos autores de cada copitulo ¥ a nuestros gueridos
compateros patdlogas veterinarios, los doctorss Elizabeth Morales Salinss v Luks Jorge
Garcia Mirquez, por la cubdadosa revisidn téenlca del manuscrito, Este Lbro no habria
sido posible sin ol enoome respaldo del MVYZ Enrique Basurta Arpueta, la DOV Avell Brau-
Lio Ortiz v el LSCA Edgar Herrera Lapex en la produccidn sditorial El minucioss trabajo
de Jaime Eugenio Cérdova Lépez con las numerosas fotogralias originales v el DG Hugo
Miranda Ruiz con las nuevas lustraciones, giemplifican y hacen mds didictica la informa-
cidin prrs:ntnda on esta edicidn hg:adm:umus. tambign la colaboracitn die Adriana Mifes
Macias, Secretaria Téenbca del Comité Editorial de la Secretaria de Desarrallo Institucio-
nal de la UNAM, para el registro legal de la obra, v de Patricia Mondragén Licea en los
tramites para la publicachin de aste b

Franciso |, Trign
Germin Yalero
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Introduccion
LA mavoriA DE los trastornos del erecimiento y di-
ferenciacidn de las cHulas derivan de los intentos que

hacen #stas por adaptarse a las agresiones fisicas, blo-
Idgicas o quirmicas, asl comeo a cualquier estimalo besi-

vo que bas amenace; s decin, antes de que sulran besidn
irreversible o muerts, las células tienen la capacidad de
echar a andar mecanismos para recuperar su exquilibsio,
adaptarse ¥ seguir fluncionande bajo condiciones adver-
a8, La adaptacion, las lesiones reversibles y la muerte
celular pueden considerarse como estadios de alteracitn
progresiva bras diferentes tipos de agresidn. Los meca-
nismos de adaptacidn celular tanta fisioldgions como
morfoligicos son diversos ¢ incluyen una amplis gama
de respuestas como & aumento en su tamaino (hiper-
trofia} o en su nidmero (hiperplasia), disminucidn en
su replicacidn o su actividad (atrofia), modificacidn de
st forma o exhibiendo patrones anormales de diferen-
chacidn (metaplasia y displasia). En muchos casos, una
vez recuperado su equilibeio o superada la amensza, las
eelulas ptludm vobver a tu estads narmal; pero cuando
los mecanismos de adaptacién no pueden hacer frente
a la intensidad o duracida del estimulo nocive, la situa-
citn puede evolucionar hacia una lesidn irreversible o s
b muerte celular

También existen trastornos de la diferenciacitn ce-
Ialar que s¢ producen en la vids embrionaria dorante s
organcgénesis o en las primeras etapas de crecimiento
de bos individuos. Cuando suceden en la etapa embrio-
narta ¥ estdn presentes al nacimiento se les denomina
anomalins congénitas; déstas pueden ser ocasionadas
por mutaciones, alteraciones genéticas, radiaciones.
infecciones in utere o por efectos secundarios de algin
Frmaco sdministredo a la madre con fines terapéuticos
duramte la gestacidn

En los tejidos adultos, el tamaho de una poblacidin ce-
lular depende de los indices de proliferacidn, diferencia-
cidn ¥ muerte por apopiosis selectiva. En este sentido, el

!

aumento en el ndmero de cflulas puede ser secundario
a un aumento de o proliferacidn o a una disminucian de
la muerte celular,

Anomalias del desarrollo

Agenesia, aplasia y atresia

La agenesia, del griego ayovvoin (o= sin + genné =
penerar U originar), s& refere a I3 ausencin completa
de un degano o de su esbozo embrionario; la viabilidad
del sueto dependerd si el degano faltante es vital o no;
algunas ejemplos son ba agenesia renal wni o bilateral
(figuirs 2.1), la agenesia de phezas dentales o del cuer-
po calloas en el encéfalo. La aplasia (o =sin y -nhoon
«formacitn) se refiere al desarrollo incompleto de un
drgano o parte de 8. A diferencia de la agenesia, en la
aplasia puede existir ¢l esbozo embrionario del drgano
pero no se ha desarrollado, podiendo estar representado
por una estructura rudimentaria. Ejemplos de esta mal-
formacitn son: la ausencia de un segmento de cuerno
utering (aplasia segmentaria) (Gpura 22) o segmentos
de obros drganos tubulares comoe o intesting delgado o
ol estfago, lo que iImpide el trinsito del alimento a través
del aparato digestivo, El tbrming aplasia también puede
refericse a la falta de produccidn de oflulas en un drgano
o tefido adulro (anemia aplisica). La atresia (Del griego
a = privacion, ¥ fresis = agujera) se refiere a ka oclusidn
completa o incompleta de un orificio o de un conducto
natural {Ager 2 1) Swele imvolucrar a drganos tubulares
como ¢ intesting, por ejemplo; atresia de colon (atresfa
coli), atresia anal {atresia and), atresla de vias biliares o
atresta de una o de bas dos coanas nazales,

Cuando wn drgane tubular, un ducto, canal o una
vibula cardlaca presentan un segmento de constriccidn
incompleta o reduccidn en el didmetro de s luz, la fe-
sidn se denomina esbenosis; ésta puede ser congénita o
adquirida; por ejemplo: la estenosis de las vilvalas adr-

Adaptacide, lesidn y muerte celular | 35
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tica o pulmonar (s 24), estencsis del ploro {fyem
4.5}, estenosis esofigica o estenosis del canal medular a
nivel lumbadacns,

Displasin congenita
El término displasia (Sva- dys = anomalis; y -mioosa =
formacitn} etimaldgicamente significa formacion anos-
mal. Fero hay que pecisar que en patologia tiene dos
scopeiones: una cuando se refiere o la malformachin
congénita de un drgano o parte de &, y otra cuando
se emnplea para designar una serie de alteraciones celu-
lares pecentes en lesiones precancerosas y que suelen
observarse microscdpicamente. En este apartado se des-
eribird la displasia congénita

LU gjemplo relevante de displasla congénita o neo-
natal en animales domésticos es la displasia renal, gue
consisie en un desarrollo desorganizado del rifdén que
en algunos casos puede deberse 3 un trastorno here-
ditario autasdmico dominante, como se ha observado
en borregos Suffolk, perros doberman pinscher y gatos
persas. La displasia renal también se puede presentar
o consecuencia de infecciones intrauterinas o ol noci-
miento, cavsada por los virus de la panleucopenia felina,
herpesvirus canino o diarrea viral bovina en terneros,
Los rifiones gencralmente se aprecian mils pequefios
de o normal, de conslstencia firme a dura (ibrosos) ¥
puede haber quistes en la superficle de corte [fpnna 2.6).
Pueden estar alterados uno o los dos rfones de manera
focal como difusa. Hintoldgicamente, se observa mesén-
guima indiferenciado, vibulos colectores inmadures y
glomérulos primitives. Dependiendo de su extensidn,
puede dar lugar a insuficiencia renal.

Aplasia segmentaris unalseral de coermo utenno Hamartoma

Lin hamartoma es un tejido de nueva formacidn no ma-
ligno, por lo que hay quienes lo consideran como un tipo
de neoplasia benigna. Los hamartomas estén compues-
tos por una mezcls de dementos celulares o tsulares
qu# normalmente se encuentran en el drgano involucra-
do, pera que han crecido o proliferado de manera des-
organizada (ya sca en proporcion o en su disposicidn) y
en donde predomina uno de ellns, Algunos remanentes
de tejido pueden considerarse como hamariomatosos, ¥
lo importante es no confundirlos con tumores. General-
mente son congénitos y pueden presentarse en varios
sitios. Algunos ejemplos son los hamartomas pulmo-
nares en humanos, que pueden estar compuestos por
cartilago, bronguics y vasos sanguineos. Otros ejemplos
s 168 hamartamas oviricos en vacas lecheras que es-
tn compuesios de vasos sangulneos dentro del ovario
Abresia anal otros pueden encontrarse en el hipotilamo, la retina, o
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dar logar 8 malformaciones vasculares tipo hemangio-
mas, 4 palipos en ol Intestino greeso, & neurofibooma-
togis, condromas, o encontracse en huesos en forma de
enastosis o como displasia fibrosa. Pueden dar lugar a

J.rlfi.t'm:». hr.'.'llu:ld.].;,l.'.:: i ot ruoC e,

Constorra

H coristoma ex una malformacidn congénita poco fre-
cugnite, conformada por tejide histoldgicamente noe-
mal, pero que s localiza en un sitho anormal, por lo
gue tambbén e ba conoce como tejido ectdplico. Suele
presentarse omo una masa quistica benigna formada
por epktelio heterotdpico, pudiendo contener diferentes
tipos de tejido, sienda los mis frecuentes o epitelio gis
trico o respiratorio, Un ejemplo de esto son las dreas de
moesa glsirica normal dentro de la mucosa infestina] o
laz prql.lrﬁ.m nddulos de I!r_i:-r!'n pnnrn‘-.‘ir:n:n maduns en
b submuensa del estémago y el intesting delgado. Otro
caso 2oqy Jok quistes dermoddes, gue corresponden a
restos de epidermis, dermis v anexos cutdneos localiza-
dos en diversos drganos como 08 ojos, ovarios y encd-
.f:h.l. Enlie Glndd.

Hipoplasia

Ei la falta de desarrollo o la formacidn incompleta de
alguna estructura o Organo del cuerpo, e Implica un
menor mimero de células. Las causas de la hipoplasia
puuﬂnn ST |_{4'm"'li|:'=~:. por acdministraciin de Hrmaoas o
kindcos & la madre gestante, o por alteraciones durante
desarrollo fetal o neonatal, por lo que se puede obsenau
en recién macikdos o en animales en crecimisnto. Algu-
nos mecanismos de hipoplasia pueden explicarse por:
1) supresitn de pobleciones celulares por infecciones
wirales ¥ Eoinas oAt indicien ﬁrgfnn?r;l_n-%.n ¥ Necrosis
celalar, 2) mutaciones genéticas que alieran la migracidn
¥ diferencizcidn de edhulas en el embridn, o 3! la com-
Bimacidn de la expresiin de genes mutantes y factores
amblentabes. Las Hmitnchones vitales o funcionales del
sujelo dependerin del degano afectado,

Alpunos tipos frecuentes de hipoplasia en animales
doméstices sonc la hipoplasia cerebelar congénita que
s 32 pusde manifestar dinbcamente cmo ataxia en
animales jdvenes (A 2 7). Esto se debe a la destruc-
clén selectiva de las céulas que ge estdn replicando en
Ia Capa _i.:l.'r:lrllrl].l externa del cereheln ¥ por o tanto, nio
pusden migrar para formar ks capa granular interna, lo
que provoca que [as follas cerebelares estén disminuidas
en s tamaho v funcian. La |'1i-.1:.'-|_:l.1. varii de prnr’ir-;'u:l-':
de la especie animal afectada, aungue suele asoclarse a
infecclones virales en el feto, como por gjemple: en la

panleucapenia felina, o vinus de lengua azul en corde

" :
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vista sagital de unencéfallo con Tipoplasia del cereheia, Es

evidee o espacio que hay entre este v el lobulo oocipital

I-|||,'u |]1-I.1-::J. del testiculo del kads u|.|.l.l:.l.‘|ll e Fﬂlll:dl‘ ApreTIAr SU

rkor Lamato en comparackon oon o contralateral v oon su epididima

ros ¥ terneros, ¥ el de ke diarcea vical bovina en terneros
E! virus de influenza porcina puede causar degenera-
cién y necrosls del epltelio bronguiokar en desarrollo
y en los alwbolos primardiales de fetos, dando lugar a
hipoplasia pulmonar.

La hipoplasia testicular puede derivarse de una am
plia variedad de alteraciones citogenéticas que dan kugar
a trisomias o polisomias de los cromosomas sexuales (4
gunt 2.5). El mejor ejemplo ex el sindrome de Klinefiel-
ter, descrito en varias especies incluyendo al humana, y
corresponde a un cariotipo XXY. Este sindrome se ha re-
conacido en gatos machos con pelaje tricolor (concha
da mu-mg:.:ﬂin‘m aligrado tricolo), ya que parm dar ha-
gar a un tricolor deben combinarse dos genes naranjas:
uno dominante y otro recesivo; esta combinacion solo es
posible en (XX), es decir en hembeas: por lo que cuando
ge encuenira en gatos machos suele ser porque el gato es

/

XXY v es estéril La hipoplasia testicular también puede
asociarse a eriptoquidismo [descenso incompleto de
uno o ambos testiculos hacia el eseroto), dando |US-‘II a
que s inhiba la espermatogénesis debido a que la tem-
peratura intraabdominal e mis alta que la del escroto,
Fn ecte caso, hablando estrictamente lo gue ocurme 25
una atrofia {en vez de hipoplasia) del epitelio de los td-
bulos seminiferos, por temperatura excesiva,

Otras casos de hipoplasia, son los de piezas denta-
bes, troides, rifomnes, hipdhsis, huesos maxilares (gue
se observa como prognatismal, la del nervio dptico y el
pdncreas. Esta iiltima origing en perros pastor alemin
un cuadro de mala absorcidn intestinal, caracterizado
por emaciacian, polifagia y heces grasosas. El tejido
pancredtico es rudimentario ¥ los animales mueren en k
ctapa de ﬂdu!.llljl:h'l.'il. Asociado a la hipﬂpl.‘lﬁi'—'l die eflubas
acinares e insuficiencia exocrina, puede haber ausencia
de eflulas insulares v diabetes mellifics &n estos permos.

La hipoplasia de esmalte dental o hipoplasia ada-
mantina, se pusde observar &n pernns como areas iree-
gulares de desgaste del esmalte en la superficie coronal
de an solo diente o de varos -los incisivas v caninng
suclen ser los més afectados—, acompafiadas por un
cambio de colar, dindoles un aspecto de bajornelieve o
*descarapelada” (fpowr 2.0). Inicialmente la hipoplasia
sdlo afecta al esmalte, pero puede llegar a la dentina y
dar lugar a infecciones de [a pulpa dental. El esmalte es
el tefido mas duro del organismo, deriva del ectoderma
y s¢ forma a partir de los amelobastos que tejen |a trama
orginica sobre la cual se depositan las sales de hidrosia-
patita de calcio. La hipoplasia del esmalte se puede apre-
ciar en cachornog gide han p.]ﬂt{i.d.:l infecciones febeiles
o caquectizantes, como las asociadas a paramyxovirus
(moquille canino) o parvovins que provocan daibn epl-
telial, interfiriendo con la formacibn del esmalte,

Respuastas
Atrofia

Es una disminucidn en e tamafnio de las oflulas maduras
por disminucidn en sus componentes, lo que da lugar a
una reduccidn én el amafio & en [ funcidn del tejido
o del drgano. Dependiendo de su etiologla y sus conse-
cuencias, la atrofia se puede considerar fisioldgica o pa-
toldgica y puede ser reversible si se eliminan las causas
que la originaron. La atrofia fisioldgica es frecuente du-
rante ¢l desarrollo embrionario v fetal cuando algunos
Srgands ¥ tefldis | nvolucionan o I.'|E'.!J.'|'.|.IE-EL‘I!|'I di manera

de adaptacion celular

programada o selectivamente por apoplosis; ejemplo de
ello son: la notocorda o las membranas interdigitales en
humanos. Este fendmens tamblén se presenta en la vida
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pesnatal, como sucede on la atrofia del time, de b bolsa
de Fabricio o la desaparicidn de la cola en anfikias du
rante su metamorfosis. La apoplosis también interviens
en b atrofia fisioldgica de los foliculos oviricos que no
tegan o ser ovulados,

Causas de atrofia patoligica
Entre las principales etiologias de la strofia estin el des-
uso y [a hipoxia por falra de ierigacidn, muchos de los
otros tipos de etrofia estin relacionados con éstas, y 3
menuds &5 una respuests de origen multifactocial. Los
drganos abréficos suelen ser de tamano mds pequein de
lo mormal ¥ de consistencia firme a dura, ya que uno de
kos criterios histomorfoldgioos para distinguir I atrofia Hiponasia del esrmaite de o dientis. |2 Inikb ex mis notorta
de la hipoplasia, es la presencia de tejido fibroconecti- oy los caninos
¥o que frecuentementes reemplaza a ba poblacidn celular
strdfica que ha desaparecido o invelucionado (G 2 m).
A continuacidn se describen las causas mds recuen-
tes de atrofia:

a) Atrofia por desuco: se da como resullado de inacti-
vidad o limitacion del movimienta, como cusndo un
paciente permanece postrado, o cuando se fractura
un hueso y permanece algin tiempo inmovilizado
con una féruls o es colocado en un sling, cabestrilla o
amés; es estos casos; ocurme disminuscion de la irriga-
cidn y falta de estimulo en las fibras musculares, por
lo que el misculo esquelético se atrofia ripidamente,
¥ # la inmovilided s prolonga, pusde acompatiarse
de disminucibn en el mimero de fibras musculares y
por aumenta de la resarcldn dsea (peasionando os-

teopenia). La atrofia también puede presentarse en Rigiones de un vacune. H zquiendo exhibe strofia con fiboss
animales poon activos, o gue estdn enjaulados o con: en s giperhoie
finados en espacios pequefios que no les permiten
minverse ni efercitarse, por una disminucidn en su aporte sanguines, lo que
b} Atrofia por desnervacién: conduce al desuso por conduce a hipoxia ¥ muerte neuronal. La encefa-
falta de movimiento, ya que ceando sucede un dafio lopatia isquémica felina constituye un gjemplo de
en la inervacldn o conduccldn nervias (por seccidn atrofia por isguemia, que incluso llega a sfectar toda
medular o nerviesa, avulsion de una extremidad, un hemisferio cerchral
comprestin o toxicidad que dafe méduls, ralces o d} Atrofia por compresidn: el mecanismo &5 hisicn-
nervios periféricos) el estimule motor no podrd ser mente ¢f mismo que en el caso anterior; es decir,
conducido al drgano blanco ni a ks placa neuromus- por disminucidn del aporte sanguineo a un drgano,
cular, pudiéndose Inhibir 13 contraccidn mascalar, como sucede cuando un bumar crece en forma &x-
dande hugar o la atrodia, pansiva o cuanda se produce un hematoma extenso,
¢} Atrofia por hipoxia o falta de lrrigacidn (isquemia) produciendo atrofia del tejido normal que lo circun-
de un drgano. Puede ser causada por padecimientos da, sunado a la presidn que la neoplasia slerce di-
arteriales oclusivos, como la hipertensién artersal rectamente sobre las células. Asimisma, el blogqueo
sistémica, la ateroescleroais o a consecuencia de una por presida externa de un conducto pancredtico o
trombosis (como la que se presenta en las arterias salival puede causar atrofia (en parte por apoptosis)
iliacas de los équidos parasitados con Strongylus sp). de las elulss actiares. Diro ejempho es la atrofia del

El cerebro también puede sulrir atrofia progresiva parénquima renal, gque ocurre en la hidronefrosis



40 | BEATRIZ VAKDA CANTON

Aol testicalar et camt e i [y hematcoode. El peiticula
eitd disminuido de tamanio v lbesn

Arofia masealar grave pod desnutrickin & inanician

)

debido a la obstruccién al flujo de orina. Al no ser
excretada; la orina se acumula vy cheroe presidn so-
bre la pelvicilla renal y los tibulos colectones, con la
consigulents atrofia del paréngquima adyacente. O
cuando un hematoma presions al drgano adyacente
[frire 2 04).

Atrofia senil: se¢ refiere a la pérdida progresiva de
oflulas parenquimatosas asociada al proceso de en-
vejecimiento, pero su ctiologis puede ser mubtifac-
torial, intervienen en ella Ia hipoxia, derivada de la
disminuciin del ricgo sanguineo, asl como la pérdi-
da de estimulos hormonales, & desuso, y en ocasio-
ries s suma & esto la desnutricién por enfermedades
metabdlicas o desgastantes. S¢ obterva en drganos
del aparato reproductor, misculos, huesos y encifa-
lo. En este dltimo, se aprecia un estrechamiento de
las clreunvoluciones v los surcos o cisuras mis apa-
rentes y profundas.

[y Atrofia endocrina: ocurre por la falta de estimula-

f

cidn hormonal en drganos cuya funcidn normal de-
pende de ésta. Tal & el cazo de mochas glindulas
endocrinas, la glindula mamaria v los érganos del
aparato reproductor. Pero cuando ¢l estimudo endis-
cring desaparece del todo, la atrofia serd rreversible,
va que las células que han sufrido carencia hormonal
maririn por apoptosis, como sucede despuds de una
orquiectomia, cesd la estimulacion androgénica v la
prdstata del perro suele atrofiarse, asi como en las
hembras con ooforectomia se atrofla el dtero al ser
retirada b influencia de progesterona v estrégenos,
Algo semejante sucede en ks mujeres menoplusi-
cas, cuando se atrofian los ovarios a consecuencia
de la falta de estimulacidn de hormaonas hpohsiarias
como la foliculo estimulante (FSH) y la lutelnizante
(LH}, cesanda la produccitn y maduracidn de folicu-
lows, asd eomo de estrdgenos,

Atrofin por desnotricidn: acurre pir aha enm &l
aporte o asimilackén de los reguenimientos nu-
trimentales del individuo, como en casos de des-
nutricién por anorexia prolongada, defectos en la
ahsorcifn intestinal, restriccidn o escaser de ali-
mento, o por Inanicidn, o que conduce a un cata-
bolismo proteinico v lipidico con el fin de obtener
glucosa como fuente de energia a partir de proteinas
estructurales (como las que estdn en los mieculos
estriados) v de los depdaitos de grass del cuerpo.
Este proceso conduce por un lado a la pérdida de
la masa muscolar (figura 2.02) y por otro, a que el
tefido adiposo se transforme en un material trans-
lheido de aspecto mucelde o gelatinosa, lo que se
denoming atrofia serosa o degencracidn mucoi-
de de la grasa Exte cambio también ge ahserva en
individues con enfermedades crénicas como tuber-
culosis, neoplatias coma linfomas, insufclencls he-
patica y diabetes mellitns. La atroha de ks grasa s ha
descrito en grandes rumiantes silvestres en cautive-
rio, principalmente en jirafas, pues requicren altos
niveles de energia en su dieta, sobre todo si viven
en rooldgicos en zonss templadas & frias, lo que
puede provocarles un desequilibrio entre ka energla
que consumen v la que requicren, levindolas a un
fsindrome de muene sobreaguds”™ por hipogluce-
mia. Clinicamente se aprecia caquexia v letargia.
Macroscopicamente, hay ausencla de grasa subeou-
tinea, y los depdsitos normales de tejido adiposo
del pericardio, mesenterio y rifones estin sustitul-
dos por una sustancin amarilla transtiacida de con-
sitencia gelatinosa (fewrw 2 03), Histoldgicamente,
se aprecian adipocitos pequefios con citoplasma



retraida, que se tifie positive con azul alclano, que
marca mucopolisaciridos dcidos

bk} Atrofia por inflamacidn: muchas de las citocinas
que participan en ka respuesta inflamatoria como el
factor de necrosis tumoral | TWNF) pueden provacar
atrofia de drganos parenquimatosas (entre otras co-
sas porque favorece ka anorexia), y conseouwenicmions
Ae fibrosis por sustitucién. Asimismo, la infeccidn
por algunos virus que se replican en o epitelio de las
vellosidades o las criptas intestinales puede causar
atrofia de las primeras (figare 2i¢). Las cflulas atnd-
ficas son més pequeiias de lo normal; sus mitocon-
drisz, ribosomas y reticulo endoplismico suelen ser
pequedios ¥ generalmente desaparecen sus grinulos
secretorios. Estas offulas por lo regular exhiben au-
tofagla exagersds; es decir inclusién de los organe-
los con cambios degenerativos en el interior de sus
vacuolas autofigicas, algunos restos de los organe-
los dentro de estas vacuolas pueden resistir la lsis y
permanecer como cuerpos residuales rodeados por
membrana. Un efemplo de estos cuerpos reskduales
son los grinulos de lipofuscina, que cuande estdn
en cantidades sulichenbes, producen una coloraciin
maroén en el bejido (atrofia parda).

Hipertrofia

La hipertrofia s ¢l aumento del tamafio de las cflulas
que suele reflefarse en un aumento del tamafio del drga-
noy de manera que el degano h.'lprnrnﬁa:dﬂ M PsSee Mds
cifulas que antes, sino que se vuelven mds grandes. Este
incremento en el tamano se debe a un aumento en o
niimero de sus organelos v de otros de s componentes,
Aungue |a hipertrofia puede ocurrir en cualquier tejido,
st presenta preferentemente en aquéllos que estin cons-
tituidos por oflulas con limitada o nula capacidad de di-
visidn como las céulas del miocardio, que no pueden
dividirse para sumentar su nimero (hiperplasia), aun-
que enalgunos drganos pueden darse [as dos respuestas
de manera simulténea. La hipertrofia también puede ser
fisioldgica o patoldgica y se desencadena cuando existe
un incremento en la funcidn del érgano o por una esti-
mulacién hormonal especifica.

El tamadio de lis cflulas musculares, lanto esquelé-
ticas como miocdrdicas, se incrementa progresivamente
a medida que la carga o la demanda de trabajo aumenta.
Tal es el caso ded gran desarrcllo de masas musculares en
fisicoculturistas, atletas y animales destinadaos a labares
de tiro, carga o deporte, agl como la cardiomegalia que
presentan los perros greyhound de carreras y los ciclis-
tas de ruta. Conforme aumenta el esfuerza, las células
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Atrofia sermas o degeneracion mucosde de [ grasa en un
corazian de jirata
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Ciirtee hiistildgrion e muestra abrofi v fusson de vellosidades
indesaienales por nfecciin s pameoariis ¥ OLIvICLS E ki i

de misculos estriados cardiaca y esquelético van incre-
mentandn e nimero de mitocondrias para satisfacer la
demanda energftica de los miocitos, sumentandao la sin-
tesis de proteinas contrictiles asi como la longitud y of
nimero de miafilamentos

En la hiperirofia cardisca intervienen estimulos mse-
chnicos coma & estiramients por b sobrecarga hemo-
dindmica y varios grupas de factores humorales como
gon: inductores de crecimicnio, péptidos vasoactivos,
estimulacién beta-adrenérgica y citocinas inflamatorias.

Entre los factores de crecimiento que intervienen en
la hipertrofia del miocardio estin el factor de crecimien-
to transformante beta (TGF-f) ¥ el andlogo a la insulina
(MGF-1), que actian sobre receptores de membrana con
actividad de tirosina quinasa y activan segundos men-
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sajeros relacionades con o crecimbento hl?.t'rln'-ls.l;n I
sioldgics. Un segundo grupo estd formado por péptidos
vasoactivoes como angiotensina 1l y ensdotelina, asi comao
por adrenalina y noradrenaling, (que estimulan a recep-
tored wrricos g prodeing G y receplones ule.:dr.,-':l.q"'rgin:.h.
rl.'r:pt'n'.ll'.'arr.:'nll."l todos elloz relacionados con el desa-
rrodlo de la hipertrofia cardisca patolfgica. Un tercer
Erupa estd constituido por las citocinas nbamatorias
entre las que se destaca ta interleucina & (1L-6), Cual-
quitera gue 23 el mecanismoe de la hipertrofin en este
degano, ene un limite y cuando no puede compensar-
b ocurre ba nauficlencls cardiacs (G T K

La extirpacidn quinirgica de un rifdn por enferme-
dades neoplisicas o defecios congénitos produece hiper-
irofia répida del rifidn contralateral para compensar la
funcibn del fahante, dando legar a un aumento de ta-

muafio e todos los tibulos renales i gl:lmﬁrulfn. en este

proceso interviens el TRG-f, asi como sustancias gue
eatimulan el metabolismo renal, como ks hormwena anti-
diurdesda, eatecndaminat, minsralacartioaldes ¥ liroxina,
enine olras.

Come ya se menciond, los estimulos hormonales
tarmbién pueden causar hipertrofia de un drgana al in-
crementar el metabolismo de las cflulas que poseen los
receptores correspondientes. Las hormonae tiraideas
tienen wn cfects anabdlice en ¢ mibsculs eardiaces, acli-
vando by ginteats de proteinas. El hipertiroldismo en los
gatos como e olras especies, ee caracteriza por produ-
cir hipertrofa cardisca, causada en parte por un aumen-
o en la demanda del gasto cardisen en individwos muy
sctivos, mediante la estimulacion directa de 1 sintesis
PREEINEL 2N log cardsomiocitos. Loa lndfdp:cnns tam-
bitn tenen electo hipertrdfico, par ello son utilizados
por fsicoculturistas ¥ otros atbetas para o desarrollo de
mayor masa muscular (hiperirofia), ya que las mischos
tenen receplores especiiicns para estas hormaonas. Los
catrdgenos tamblén poseen un efecto anabdlico Impor-
tante en los hepatocitos, incrementando s sintests de
proteinas al aumentar la retencidn de nitrdgeno en o
higado, El sumente en la sintesis de proteinas conduce
a hipertrofa. En ganado bovino destinado a ks engonda
se han utilizade implantes hormonales subcutineos u
otfos esteraddes anabalicas con actividad estrogénbea,
con ¢l fin de estimuolar ¢ creclemiento v la masa musculay
de estos animales.

La hiperplasia se refiere ol incoemento en el mimenn de
cilulas de un degano o tefido, que se acompaia de un
sumenta en el tamaho y en la funcidn del mismo, por
lo tanto esta respuesta adaplativa ocurre en tejldos ou-
yas cflulas poseen capacidad de mitosis; sin embargo,
puede coexistir con la hipertrofia y & probable que se
inicien a traviés de las mismos mecantsmos. Al lgual que
enln hirurrrr-.'-di.:.. las n.-d-‘.ul.umru:'.'pl.i;b.:rl-: ¥ ELES Orga nelos
son cualitativamente normales, sdlo que se encuentran
en mayoer cantidad, La hiperplasia puede ser fisioldgica
o patodisgica. ¥ mmbitn es reversible

La hiperplasia hsinléglea a su vex, puede ser hor-
monal o compensadorn. Ejempios de hiperplasia de
origen hsrmanal zon la Flru:-'ll:l’.,-:':nnn del l'.'l-'il:-l'|:|-|_'| dir lag
glindulas mamarias durante la pubertad y en la gesta-
cifin, asl coma la hiperplasia del mdsoulo lise y epiuelio
ghandalar uterino en hembras gestantes. En ambos casos
la prediferackin puede estar acompafiada de hipertraba,
En cambio, la h;|:q-rp|.u.u -.'-:-l:l]snen-s.;l-:!nr.a & pm{hlrc
despads de perder una parie de un drgano parenguima

=S
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156, va 58 por necrosis o despuds de una reseccidn qui
rﬁ:&i{a, 5i{'|'.||;lr|; ¥ cugndo dicho :'l:HHun |:|:=||.E_..'. En]iﬁl.’ll‘].ld
de regensraciin

El modeto chisico de regeneraciin hepdtica fue desa
rrallado en ratas o las qoe se sometia a una hepatecto-
mia parcial en la que se extirpaba alrededor de 7o% del
higado, despuds de la cual ocurria una ripida regenera
cidin, pues 48 haras dr.':puﬁs de la reseceidn quirisgicad
tefido hepdtico residual aumentabs su tamafio al doble ¥
crecia a su tamadio original en aproximadamente 10
dias. Por esta razén es posible que un sujpeto vivo doneg
in ldbale hepdtico para trasplante y postericrmente,
gracias a la regeneracién por hiperplasia, pueda recu-
peras el tejido que dond. Se sabe gue la prodilerscion ce-
lular comienza en las zonas periportales, desde donde
los hepatocitos de nueva formacidn migran para formar
cordones, ¥ en seguida sinusoides, a partir de la mal-
tiplicacién de células endoteliales y células de Kopfier
Este proceso involucra la participaciin de factores del
crecimiento, como e hepatocltario (HGE), el epdér-
mica (EGF) ¥ & factor transformador del crecimiento
alfs (TGF-alfs), También participan citocinas como la
interbeucina-6 (IL-6) y el factor de necrosis tumaoral-alla
(TWF-alfa). Después de que s= ha regenerado o tojido
l'll:‘pﬁl.i’l:’l,'l. e crecimiento celular g2 detiene peoF aceldn de
inhibidares del crecimiento como el factor transforma-
dor del crecimiento-alfa (TGF-a), que es sintetizado por
ctlubas no parenquimatosas del higado,

En la hiperplasia patolégica la mayoria de los ca-
gas se deben a estimulacidn excesiva de hormonas o de
factores de crecimiento sobre las células blance. Algu-
nos elemplos de hiperplasia inducida por estimulacidn
hormonal ganzla hiprrpl::in ﬁbrﬂepdt!-!hl del sxtroma
v epltelio de los conductos mamarios de Ia gata, aun
cuando no cstd lactando; otro ejemplo s la hiperplasia
de glindulas endometriales en el dtero de ka perra como
respuesta s la influencia p:tr]ﬂlt_g;.l.-lla de estrdgenos, pro-
gesterona o de ambos, lo que da lugar a hiperplasia
quistica endomentrial predisponiende a2l desarrollo
de plometras. En los perros machos enteros, de edad
svanzada, ocurre una hiperplasia eplitelial y del estroma
fibromuscular en la prdstata, debido a b estimulackén
crdnkca de andrdgenos como La testosterona (g 2
i v B). La hiperplasia de la glindula tiroides (bocio)
gide g6 observa en animales jdvenes con dietas deficien-
kes en yoda, se debe 2 un incremento en b secrechin de
hormona estimulante de la tiroides {TSH) por parte de la
hipdhzis. Dicho incremento trata de compensar la dismi-
nucidn en ks sintesis y secrecion de hormonas tirokdeas

Se sabe fuie olra caisa e ||.iF|-Fr[.l3|.‘lﬁla [l EplTvl'."|h'E|5 de
revestimiento es la irritacién crénica. Los estimulos

Hiperplasia prostitsca (lojico color banon grs gus

COHTprETe R Grebrs en an [ ] de mete afis

Aspiraciin con sgus Li-‘.;'.;.ad.: deun v B |!||p|.-| p|.1-.|.| i
la pestaia, Se observa podiberacin e las odllas ded q:|.r|l.-|.'|rl.l ;z,luu]l.J.'l
Timciim ik

mecinicos o txloos persistentes, inducen proliferacién
de ctlulas epitcliales para formar una barrera de protec-
cidn en contra del agente causal. Las infecciones para-
sitarias de la piel, vios respicatorias, intestino y tracto
genitourinario, generalmente causan hiperplasia del epi-
teliv de superficie. Los papilomavirus pueden producic
hiperplosia de la epidermis. queratinizaciin excesiva
(hiperqueratnzis) v verrugas, al inducir la produccidn
de péptidos que actdan como &l factor de crecimiento
epidérmico (EGF), o por estimulacién directa de la mi-
tosis en offulas del estrato germinal (fguras 208 ¥ 2.00).

En cerdos, lx denominada “enteropatia proliferativa
porcing” se caracteriza por el engrosamiento de la mu-
cosa debido a una hiperplasia ded epitelio de las glindu-

Adaptacide, lesidn y muerte celular
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las intestinales (criptas) del deon. Esta alterackin se debe
a unginfeccidn bacteriama [ror Lanwsanes indrarceifularis,
que s¢ replica en ¢ epitelio inmaduro de las criptas in-
duciendo su prolileracidn, y aparentemente, inhiblendo
su madures

CHros tipos de hiperplasia son las hiperplasias no
dulares, las cusles pueden observarse va sea en el teji-
do linfodde o en las glindulas. La hiperplasia nodalar
linfoide s caracteriza I1t-.:|::-!|“||:[||:':|r|1|.~n::' PO wna pro
liferacién de infocitos que se agrupan en foliculos con
centrod germinales activos, ya sea de linfonvodos, bare,
tonslias, bolsa de Fabricio o mucosa y submucosa in
testinal; ¥ aungueé es una respuesta inespecifica, se le
ha psockade o infecciones virales, plardissks, alergias
alimentarias, estados iniciales de inmunodsficiencia, o
incluso a cambios premalignos de linfoma.

Las hiperplasias nodulires en glindulis como &
pdncreas exoering, tlroldes, adrenales ¢ higado se han
interpretado como lesiones neoplisicas benignas (ade
nomas), pero e: posible que con  paso del tiempoe se
conviertan en beslonss neoplisicas. Abguenos  sutones
mencianan que morfolégicamente los nddulos hiper-
|:-|u ticos tienden a ser m"llti]'.-lﬂ. de menor tamafio, no
encapsulados, v no comprimen ol parénguima sdya-
el meniras que IIJi I\'.!IL'I1E|I:I1.1!|- SIJE]I::I SET !I:I!I'.JFIU!..
encapsulados v comprimen al tefido que los rodes

Cuando & higado sufre necrosis puede regenerar-
s, lo que macroschdpicamente e [bega & apreciar coma
farmacidn de¢ macra o micronddalos g ir). La
h1|'-r-r;|'|.'ﬁ'u mendular corticoadrenal s una alterackdn
que e encuentra oon frecuencis en las pecropsizs de
HSI.l'.rIHJL'h bll'l. ESLIEs ef Cauliverics, P“:'I oS 2y SFTuaC €T I'J‘."
calle o en animales de granja. ¥ se ha relacionado con la
respussta 2l estrds cronico v a la secrecion continua de
cortisod (e 2.25)

retaplas

Le refiere a b sustitucidn de una célula diferenciada
l:'pllrl'.:l o Jm"\.l'llqlr|n'|.'l.l_l par atro l'rnnl:lp-n celular,
can el fin de que las cHulas de un tejido que estd stendo
agredido puedan adaptarse mejor que las oflulas osigs-
nales, y asi resistir a los estimulos nocivos, La metapla
sia o5 un cambio adaptativo reversible que se aprecia
MiCrostopciimanie Cheurre e FESpUEsta & IFfiiacwon,
procesos inflamatorios prolongados o repetitivor, ¥ a
cambios I:-u:u:iui:l'u:rm. ¥ yvariaciones en la tensidn de oxi-
geno en ¢l microamblente celular, dando lagar a una re-
prograinacidn de las edlulas de regerva de los epitelios
¥ de ks cdlulas mes 'rlq..ll:ll:lh':. indilerencindas. En este

Pro<Ceso Indervienen Ciones de crecimiento, citocinas
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¥ componentes de la matriz extracelular La metaplasia
también puede detonarse par estimulos externos que
madifican los factores de transcripelén que participan
en ka diferenciacidn celular

El tipo de metaplasia mds comin es la que ocurme en
epltelios de revestimienito, ln cual se ha asoclado a la de-
hclencia de vitamina A, ya que el dcido retinoéen influye
en la diferenciacidn epitelial Otra forma frecuente de
metaplasia es la escamosa, que sucede cuando un epi-
telio cilindrico s¢ ransforma en EP.:LL'IiL'I r.||:tr|n gueraki-
nizado, esto como respuesia protectora ante estimulos
irritantes o gue causan inflamacidn cronica. Al presen-
tarse cilculos en la vejign urinarla, los conductos ex-
cretores de las ghindulas pueden Induclr diferenciacidn
efcamoss [ 2.a3),

En humanos con historia de tabaquisma, las céfulas
epiteliales ciliadas que recubren normalmente s trd-
quea, bronguios y bronguiolos, van siendo sustituidas
por cflulag de epitelio plano estratificado queratiniza-
do (escamaosol, y & ol estimulo (fumar cigarrillos) que
dio lugar a dicha metaplasia s¢ mantiene por perio-
dos prolongades, pueds ocurrir una transformacién
cancerosa del epitelio metaplisico, la coual ya no serd
reversible. Por tal motive la metaplasia escamosa se
puede considerar como un camblo precanceroso o
premaligno. En tumores mixtos de glindula mama-
rid en perras y gatas, se puede observar metaplasia
dsea o cartiaginosa,

Las metaplasia pusde también ocurrir en epitelios
ghandubares, como cuando en el abomaso de bos rumian-
tes parasitados por Osterfapia sp. v Trichostrongylus
axei, ¢ epitelio glandular de B muess, constituido
normalmente por células parsetales v principales, es
sstituido por cflulas productoras de moco (metaplasia
muscnaa), ko cual genera aclorhidrias y mala digestidn. En
hamancs con reflujo gastroesoligico, la icritacidn ong-
nica l-‘li.‘ |i misooss del E'S.ﬂll':lg':l oercana al ta.ﬂ:hqs, L[y
normalmente esth revestida por epitelio escamosn, es
reemplazada por epitelio glandular, semejante al del es-
témago e intestino (mietaplasia intestinal) con alto rlesgo
de progreso hacia una neoplasia (adenocarcinoma o
figica), pasando antes por ln displasia (neoplasia intraes
piteliall. A este camblo metaplisico se be conoce como
esdfago de Barreit.

La metaplasia del tejido conective se refiere o la
formacidn de cartilago, hueso o tejido adiposo en otros
Iefidos que normalmente no contienen estos elementos.
Esta respuesta suele sor consecuencia de traumatsmos
crtinicos on diferentes -lfll:gm'l.u.'l.. asl coma de necrosis
¥ hemarragias en el tejido Abroconective o muscular;
ejemplos de esto wone la metaplasia dsea focal enla pared
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Ciorte longitudinal de glinduly adrenal de un pereo con
hiperplasia de la cortera v nemockhn de micronddidos que infiltran
s rodliala

Ciarte lsistodingsan de minoss respiraboria en el gue la punta de
flex b setala una H.Lll wluila RN |_'|,l|.:|'|||_| a= hia traesformada de eliadnen
oiliadhio o ercamonn

de la porta, la calcinosis circunscrita en la dermis (cal-
cificacién distréfica) ¥ en el intersticio pulmonar. Este
tipo de metaplasia no representa de forma tan clara o
respuesta adaplativa

La metaplasia también suele presentarse en drga
nas &n proceso de atrofia, como bos machos que bajo
influencia prolongada de estrdgenos, pueden presentar
atrofia de la prdatata con II.'IE'lJ:IFIiHiI escamosa del e~
telio glandular del mismo drgano, Aparentemente, las
células secretoras se encogen y desaparecen, mientras
que las cflulas basales de reserva profiferan y experi
mentan diferenciacidn escamosa. Esta condicidn puede
ser causada por la presencia de neoplasias testiculares
productoras de estrigenos, como el tumor de cflulas
de Sertali,
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21 Representacidn esquemnatica de una ol epitelial de un animal

Displasia pre neoplasica

Como ya se menciond en la seccidn de gnomallas
congénitas del desarrolla, o térming displasia (creci-
miento desordenado) también se emplea para referirse
a lesiones prencoplisicas v localizadas en un epite-
lic (intraepiteliales), Las céfulas displisicas se carac-
terizan por mostrar individualmente pécdida de s
uniformidad. pérdida de su orientacién (pérdida de la
polaridad del nicleo) de su disposicidn arquitectdnica,
sobreposicién, pleomorfismo (varfaciones de forma ¥
tamafio). y bos micleos pueden tefirse intensamente, Jo
Que s conoce como hipércromasia nuclear. Los nd.
cleos paeden exhibir cariomegalia; es decir, ser despro-
porcionadamente grandes para el tamafio de la célula, o
bien, pueden tener variaciones en su tamafio (anisoca-
rlosis). El ndmero de mitosis también suele ser mayor
&N e5tos casos u observarse en ostralos mis superficia-
les del epitelio.

Es Importante sefialar que la displasia no necesa-
rizmente progresa hacka wna lesidn neopldsica malig-
na (cdncer). Cuando las alteraciones displdsicas son
leves o moderadas v no afectan todas las capas del
cpitelic. pueden ser reversibles si se elimina o esti-
mutla nocivo que las provocs, y el epitelio volverd a su
aspecto normal,

Lesion y muerte celular
Breve revisidn
de los constituyentes celulares
Para entender las enfermedades s necesario conocer
la forma (morfologis) ¥ funcidn {fisiologia) normal del
orginismo. A continuacidn se mencionan algunos as-
pectos impartantes de ks cflulas normales {iwreras 2.21).
La membrana plasmditica de las células cucaridticas
& compone de tres liminas o capas constituidas poa li-
poprateinas, en donde los fosfolipidos tienen wu porcidn
hidroflica en ambos extremos y su porcida hidrofdhica
en la capa eentral. Algunas proteinas s¢ encuentran en
la parte interna de Ja membrana, otras en [y parte exs
terna y algunas la atraviesan. La membrana plasmitica
¢s semipermeable, permite I difusion pasiva de algunas
sustancias y proporciona transporte activo (con gasto de
energla) para otras, especialmente fones, como 1a bom-
ba de sodin. Las proteinas en ln membrana plasmiitica
pueden fancionar como antigenos externos, FecEplares
para hormonas o medisdores quimicos ¥ en la interac-
cidn con otras células. La fibronectina es una proteina
externa que s¢ une a coligena, fibrindgens, actina y ghu-
cosaminoglicanos, que al parecer esta implicada en la
interaccidn con otras oélulas y con la matriz extracelular
e tejido conectivo. La membrana plasmiitica de algunas
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eHulas puede tener variacionss como microvellosida-
des, interdigitaciones, cilios o desmosomas,

El micleo conticne la mayor parte def material gendé-
tico de la célula y estd rodeado por una membrana nu-
clear simibar a la membrana plasmética, con ribosomas
en U parte cxterna ¥ poros nucleares, La cromatina nu-
clear contiene dcido desoxirribonucleico (ADN) unido
1 proteinas nucleares. Al observarse en el microscopio
fotdnbco, las células tefidas tienen grumaos de cromatina
basafilica o heterocromatina, mientras que la eucroma-
Lifia esld -ﬂl.i-p:rﬁ. i ik bevemente ¥ mm:pl;mdr ila
forma metabdlicamente activa de la cromatina. El nu-
chéolo estd compuesto de proteinas, un poco de ARN y
ADM. En el nucléolo se sintetiza la mayor cantidad del
ARN ribosomal, por lo que, generalmente, se observan
uno o dos nucléolos prominentes en oflolas que estin
sintetizando muchas protelnas,

El citoplasma contiene organclos suspendidos en
un gel scuoso lamado citosol, En @ citosol e encuen-
tran suspendidos también dcidos nucleicos y proteinas,
Su basofilia dependerd de i concentraclén de ARM
del cltoplasma.

Las mitocondrias conticnen las enzimas para ls fos-
forilacidn oxddativa que proporciona la mayoria de la
encrgla celular en forma de ATE En la parte interna de
la membrana mitocondrial existen crestas. Las enzimas
que intervienen en el ciclo del dcido tricarboxilico o ciclo
de Krebs, con excepcidn de la succinato deshidrogenasa,
g2 encuentran ¢n la matriz mitocondrial, méentras que
succinato deshidrogenasa v las enzimas que intervienen
en la cadena respiratoria se localizan en la membrana
mitocondrial interna. Las mitocondrias posecn ADN
mitocondrial, que ¢s independiente del ADN nuclear ¥
que codifica 3 muchas de las protelnas mitocondriales.
Curinsamente, |a totalidad del ADN mitocondrial de
Ias cilulas de mamiferas provienen de la madre, porgue
les espermatozoldes madures no contribuyen con ADN
mitocondrial al cigoto.

El reticulo endoplismico consiste en numerosas
membranas que forman cisternas, tbubos y vesiculas.
reticulo endoplismico rugnso posee ademds riboso-
mias adheridos.

El reticulo endoplizmico lso es muy sbundan-
ke en ofulas que sintetizan hormonas esteroidales v
en los hepatocitos, donde sirve pars detoxificar algu-
nas sustancias.

Los ribosomas pucden estar libres en e citoplasma o
adheridos al reticulo endoplizmico rugoso, a menudo en
prupos Bamados polisomas, Cuando se tifien Lis oflulas,
oo los ribosomas contbenen ARN ribosomal, le dan
afinidad basafilica al citoplasma. lo que permite identi-

!

ficar las oflulas que estin sintetizando grandes cantida-
des de proteinas por su fuerte coloracion basofflica. Las
proteinas sintetizadas en ribosomas libres usualmente
¢ incorporan al citoplasma, micntras que las protelnas
sintetizadas en ¢l reticule endoplismico rugoso a me-
nudo son exportadas fuera de la oflula, generalmente
despudés de pasar por el aparato de Gaolgi.

El aparato de Golgi estd formado por cisternas apila-
das y al parecer modifica y almacena proteinas que serdn
exportadas fuera de ks célula. La mayoria de los carbahi-
dratos que se incorporan a las glucoproteinas se insertan
en el aparato de Golgh, pero algunos carbohidratos se in-
carporan en e reticulo endoplismico,

Los lisosomas se forman por gemacion de cisternas
del aparate de Golgi, al igual que los grinulos secreto-
rios de algunas cdlulas. Los lisosomas contienen muchas
enzimas, entre las que se encuentran: lipasas, nucleasas,
fosfatasas v proteasas, que usualmente funcionan me-
jor en pH dcido (fosfatasa e hidrolasas deidas). Los li-
susomas primarios silo contienen enzimas lizozamales,
mibeniras que los isosomas secundarios (fagolisosamas)
contienen material en proceso de digestién enzimitica.
Los granulos aserdhilos de los leucocilos neatrdfilos son
lisosomas primarios. Los cucrpos resbduales son la eta-
pa final del proceso de digestion enzimitica y continen
restos que no han podido ser digeridos, por ejemplo
la lipofusclna y los Hamados “cuerpos de mieling”. La
digestitin de material citoplismico y organelos proplos
de la edula se llama aulﬂf:g,':l ¥ aparece en cilulax e
presentan atrofia ¥ en oflulas normales que intentan
diminar erganclos dafados o viejos, La heterofagia es
la digesticn de material proveniente del exterior de ka
eflula que fue adquiride por endocitosis; donde, prime-
ro el citoplasma invaginado o en pseuddpodos roded al
material para formar una vacuola. Cuoando bos materia-
lex ingeridos son particulas grandes, el proceso se llama
fagocitosis, y cuando son liquidos o sdlidos en suspen-
sidn e llama pinocitosis. La endocitosis medisda por
receptores £5 un proceso en el que la sustancla interae-
ciona con receptores en la parte externa de la membra-
na celular, que estdn asociados o depresiones cublertas,
en donde hay una proteina especializada Hamada clatri-
na. El material ligado a las depresiones cublertas ingresa
a la oflula en vesiculas y pasa al aparato de Golgi o al
reticule endoplismico,

Log microtabulos, microfilamentos y filamentos
intermedios forman ¢ citoesqueleto, que sirve par
mantener la forma de la cduls y para su locomocidn, Loa
microfilamentos poseen acting, la mizma protelna que
se encuentra en el modsculo. Los microbibulos se forman
por la polimerizacidn de la proteina lamada tubulina v

Adaptacidn, besidn pimuertecelular | 47
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Apoptosis

Necrosis
Tapews. dee espusesta cefular frense a estimudos noecios

torman parte de lox cilios, flagelos, el huso mitdtico y los
neurchibules de los axones. Los microtdbulos se inhi-
ben por accidn de la colchicina y son importantes en el
[uncionamiento de los leucocitos palimorfonucleares y
el movimiento de los cilios del epitelio respiratorio. Los
filamentos infermedios son importanics para mante-
ner la forma de kas cffulss, Existen al menos cinoo ti-
pos de flamentos intermedios: citoqueratina, desmina,
protelna dcida gliofibirilar, protefnas de neurofilamentos
¥ vimentina, Las citoqueratinas incluyen la queratina
de la plel, s2 encuentran en las células epiteliales y for-
man parte de los ionofilamentos. La desmina ostd en o
milsculo cardiaco, esquelitico y liso, La proteina dcida
gliofibrilar se encuenira en astrocitos, células gliales ¥
en algunas oflulas de Schwann. Las protefnas de new-
rofilamentos se localizan en las nevronas. La vimentina
e encuentra en todas las cflulas mesengquimales, como
bos fibeoblastos. La deteccidn de los diferentes tipos de
filamentos intermedios por medio de inmunohistoqui-
milca, &£ una herramienta 0t para la clasificacidn de al-
gunas neoplasias.

Los peroxisomas son pequefios organelos esfiei-
cos, al parecer derivados del reticulo endoplismico, a
menudo contienen un nucleoide y se diferencian de Jos
lisosomas pocque contienen enzimas relacionsdas con
los perdoidos: urato oxidasa, D-amino oxidasa y alfa-
hidroxi-oxidasa dcida, que producen perduida de hidrd-
geno (H_O,) v catalass, que desdobla este compuesto,

Mecanismos de dafno celular
La lesidn o dafio celular se refisre a cuadquier alteracién
binquimica o morfoldgica que impida que la célula fun-
clone normalmente. Una lesidn puede ser leve, transito-
ria y entonces reversible, o puede ser severa, prolongada
e irreversible. Cuanda &l dafio se vuelve imeversible y
pasa el “punto de no retorno, la ofluls muere, La muerte
celular casi siempre ¢5 consecuencia de un estado de hi-
poxia, puediendo ocurrie por un accidente o agente noci-
v que provoque interrupcitn del aporte sanguines, pero
también puede sulrir lesitn ¥ morir por atagque de oflulas
asesinas cspecializadas, por toxicidad que impida su me-
tabolismo normal, por alteraciones en su gendtica y en
|a sintesiz de proteinas, o por suicidio (autodestruccion).
Entre los cousas de dafo v muerte celular intervienen
factores extrinsecos (externos) e intrinsecos (inheren-
tes al proplo sujeto). Dentro de los extrinsecos estin
los siguentes:

Agentes Fisicos: como e dafio mecinicn, tbrmico,
eléctrico v las radisciones.
Agentes quimicos exdgenos (toxinas, firmacos y
venenos) ¥ endogenos {perdxidos, radicales libres ¥
metabolitos tdxicos).
Apentes hioldgicos (virus, bacterias, protozoarios,
parisitos, priones).

! Falta de nutrientes esenciales (codgeno, agua, ghaco-
#4, vitarninas, ete.).
Factores psicdgenns {estrés, bajos niveles de bienes-
tar, ansiedad, daler)
latrogenias

Mientras que entre los lactores intrinsecos se congide-
rn las alteraciones genéticas, enddécrinas, inmunoldgi-
cas, degenerativas y el envejecimiento,

Ademds de la muerte por necrosis, existe otro tipo de
muerte celular que no stempre o5 patoldgica, sino puede
ser fisioldgica ya que es un tipo de muerte que ocurre
en células individuales, muchas veces de manera “pro-
gramada” o genéticamente determinaca, y que se cono-
o comao apoptosis, la cual depende de la activacién y
transcripeidn de “genes sulcidas”; este tipo de muerte
serd explicado mis adelante [fgaera 2.24)

Dano celular por hipoxia
La hipoxia ¢s la disminucidn o [a falta de aporte de oxi-
geno a las cflulas y tefidos; ésta puede ser originada por:

Isquemia, que s la disminucidn del aporte sangul-
nec & un Organo o tefido, Son causas de isquemia



gla General Vererinaria

los trombos, kos émbolos ¥ cualquier obsticubo en

la cirenlacidn

¥ Disminuckin de la capacidad de transportar oxi-
geno, como en las anemiag, metahemoglobinemia e
intoedicackin por mondxido de carbono,

8 Inactivacidn de enzimas oxidativas, como en ¢l envenie-
nambento por clanuaro, que inacthva la clilecromo-oxi-
dasa, yen consecuencia bloquea b cadena respdratoria

En condiciones normales, dentro de [a céula existe una
menar concentracidn de sadio que en el medio externo,
y com o potasio sucede a la lnversa: su concenbracidn
intracetular ¢s mayor que la extracclular. Bl sodio entra
1 la cflula por difusidn o transporte pasivo, ya que viaja
i favor del gradiente de concentracidn; es decir, hacla
na zona de mayor concentracidn que la anterior, y atrae
agua consigo, micnteas que ¢l potasio se éifunde al exte-
rios, donde estd en menor concentracidng sin embargo,
por cada tres maléculas de sodio que entran, sdlo sa-
len: dos de potasio,

Con el fin de equilibrar las cargas electrostiticas den-
tro v fuera de la cilula, existe una bomba de sodio que
thene L2 Funchin de sacar el sodio intracelular excedente
il espacio intersticial. Dado que esta bombsa brabaja en
contra del gradiente de concentracidn, requiere de gasto
e energia (transporte activa), la ewal abtiens del trifos-
fato de adencsina (ATP), por ko que también se le cono-
ot como ATP-asa del sodie. Para que la oflula produzca
ATE es necesario que o gluocosa intrecelular sufra un
process de fosforilacion axidativa en las crestas de las
mitocondrias, lo cual ocurre durante la respiracion celu-
lar. En estados de hipoxia no se puede oxidar la gluoosa
en las mitocondrias ¥, por lo tanto, no hay produccidn
de ATF; sin €, la bomba de sodio deja de funcionar, ¢
sodio continda entrando en la célula, pero no puede salir
¥ como ya se explicd, junto con el sadio penetra el agua
(tamblén por difusidn, para tratar de igualar la concen-
tracidn de sodio intra y extracelular), por bo que Ia célula
s¢ hincha al Benarse de agua, sufricndo un cambio hi-
drépico que, cuando es muy severo, pusde ecasionar la
ruptura o estallamiento de la oflula

Los cuatre sistemas bdsicos para ba vida de la cula
que resultan mids vulnerables al dafio por hiposxia son:

I La respiracidn aerdbica
Las membranas

8 Lasintesis de proteinas
El material gendtico

=

Dépendiendo del tpo de oélula, ésta podra resistic mis o
menas thermpo una sirnacion de hipoxia; por ejemplo, las

netronas son mas sensibles a la falta de oxigeno, mue-
ren entre Jos tres y los cinco minutos de isquemia; las
ctlulas del miecardio pueden sobrevivir entre 30 minu-
tos y dos horas con un minimeo eporte de oxigeno; en el
higado son necesarias entre una y dos horas de isque-
mia para que ocurra una legidn irreversible de los he-
patocitos; en cambio, los fibroblastos y las células de |a
epidermis pueden soportar la hipoxia por varias horas,
¥ que sus requerimientos de oxigeno son muy bajos,

Secuencia de la lesion

por hipoxia

Al disminuir € aporte de oxigeno a la célula, se afec-
ta [a respiracidn aerobia y disminuye la fosforilacion
oxidativa ¢n las crestas mitocondriales; con cllo baia ka
sintesis de AT deja de funcionar la bomba de sadio,
¥ coma consecuendcia se altera o transporte activo y la
permeabilidad de la membrana celular, disminuyendo
Ia salida de sodio y aumentando el ingreso de agua a la
célula {fgnune 2.22),

Twwefaceidn o kinchazdn de baja amplitud: se activa
¢l mecanismo de glucélisis anaerobia, para poder
sintetizar ATP por una via alterna. El subproducts
es dcido lictico, que disminuye o pH intmodular.
Continia ¢l ingreso de sodio, calcio v agua a la cé-
lula, cansanda dilatacidn de las clsternas del reticulo
rndnpldmlm rugosn (RER); disminuye la sintesis de
proteinas y sumenta la permeabilidad de las mem-
branas de las miteeondrias, por o g el agua se
difunde en su interior; éstas se hinchan y plerden
los granulos de su matriz. La eéhila se llena de agua
y sufre cambio hidedpico; a csto tamblén se le co-
noce como “oncosis o edema intracelular” Por otro
lado, loz innes de ealedo son potentes inhibidores de
la fosforilacidn oxidativa, lo que también contribu-
ye @ disminule la sintesis de ATE En la membrana
citoplismica se forman pequefias elevaciones o am-
pollas, se dafia el citoesqueleto y hay pérdida de mi-
crovellosidades, En este punto, la lesidn todavia es
reversible si cesa la causa del dafio v se restablece |a
oxigenachin (figrne n26).

Tumefaccidn o hinchasdn de alta amplited: continda
la entrada de agua y de caleio, que = precipita en
las membranas v activa la fosfolipasa intracelu-
lar, la cual degrada los fesfolipidos que forman las
membranas de organclos v de b propla oflule, El
medio intracelular se sigue acidihcando por acumu-
lacién de dcido lictico, lo que altera las membra
nas liodomales, provocando que se liberen enzimas
como hidrolasas, proteasas y ADN-asas que dafian

Adaptacidn, lesidn y muertecelulor | 40
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ks estructuras intracelulares. Ocurre tambidn des-
prendimiento de los ribosomas, fragmentacion del
RER y vacuolizacidn de las erestas mitocondria-
les. Se dafa Ia membrana nuclear, b cromating se
condensa y ¢l mibcleo puede verse picndtico; en este
punto se considera que el dafo celular es irreversi-
ble y que la célula ha llegado al “punto de no retor-
no’ lo que significa que morird [eremediablemente,

Lesion irreversible

La duracién de la hipoxia que se requiere para inducir
una besidn celular irreversible varla, dependiendo del
tipo de cffula y del estado general del animal. ;Cudl es
el acontecimiento bioguimico critico que determina el
punto de no retorno? Hay dos fendmenos que caracte-
rizan la Irreversibilidad:

§  Laincapacidad prolongada de las mitocondrias para
producir ATF, con el consiguiente agotamiento de
dste,

B La lesidn functonal y marfolégica de las membranaz
celulares, lo que incluye la alteracidn de la permeabi-
lidad de la membrana eitoplismica, v o dafo a Jaz
membranas de los organelos v del miclea.

Muerte celular
Cusndo las cifulas experimentan alteraciones intrinse-
Cas, 0 ouando se somelen a un estrds intenso o se expo-
nen o agentes lesivos a Ios coales no pueden adaptarse,
se hahla de lesidn celular, que en muchas situaciones
puede ser reversible, pero cuanda la lesidn evoluciona
& un estadio irreversible, culmina en la muerte celubar
Cuoando la oflula muere puede sufrir desnaturaliza-
citn o coagulacién de sus proteinas (necrosis coagu-
lativa), o si hay gran liberacidn de enzimas lisosomales,
las proteinas pueden ser hidrolizadas o disueltas por las
propias enzimas de la célula (necrosis licuefactiva),
como $i fuera un proceso de autodigestidn, El calcio
intracitoplismico s precipita en las mitacondrias hin-
chadas, formando “cuerpos densos™ en la matriz mito-
condrial La cromating nuclear s¢ condensa (picnosis),
se lragments (cariorrexis) y finalmente desaparece (ca-
riolsis) (fgrm 2.27).

Dano celular

por radicales libres

Se conoce como radicales libres a los elementos o sus-
lancias quimicas que poseen un dectrdn no pareada en

Céhufa muerea

HICNCEIS

el lade deredhio e Bustran los cansbiios de b eramatiisg
nuclear cuando b oclula ha asfrde dadio imeversible ¥ IPABETLE PRI facTisia

sut arbital mis externo, por lo que son muy inestables y
extremadamente reactivos, ya que tlenden a ceder ese
electrdn, o bien, 2 aceptar electrones cuando reaccionan
con otros compuestos, oxidindobos. Estas reacciones de
oxidacién se levan a cabo particularmente con los lipl-
dos de las membranas, las proteinas y los nucledtidos
del ADN.

Los radicales libres pueden formarse dentro del or-
ganismo, por efecto de radisciones lonkzantes, par in-
toxicacidn con oxigeno pure, por inhalacidn de ozono
{0}, por lesiones quimicas, asi como per oxidaclones
que s¢ producen como parte del metabolismo normal
de la célula. Los radicales lbres desempedian una impor-
tante funcidn en e inicio de las resceiones autocatalin-
cas; actuando, en primen instancia, en el sitio en donde
s originan, pero una vez gue Devan a cabo la peroxida-
cidn de lipidos, los productos de esta reaccida también
pueden causar dafio celular a distancia, propagando «
dano celular. Estos agentes quimicos altamente reactivos
intervienen en & envelecimiento celular por medio de
la cocddacién de las membranas, en la muerte miceobia-
na por parte de las edlulas fagociticas y en la destruc-
citn de cdlulas neaplisicas por parte de los macrifagos.

La mayorfa de los radicales libres que inducen dafo
biobigico son formas derivadas del oxigeno, siendo las
mds importantes:

El anién superdxido (O -) que se genera en las mito-
condrias y citoplasma a partir de reacciones de oxida-
cidn; es decir, cuando of oxigeno acepta un electrin,
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Odacian de bos fosfolipidos estructurales de la membrana

olzing Cededa

crfular con pérdida de su integridacd, por accita de ks radicales lbres,

es neutralizade por la enzima superdxido dismutasa,
O,+2¢° =0,

El agua oxigenada o perdxido de hidrégeno (H O,)
se produce en los peroxisomas cuando el oxigeno
zcepta dos electrones: en este proceso nlervienen la
superdxido dismutasa y la catalasa

0,7+ 0, +aH* + = H,0,

. El én hidroxilo (OH) es o oxidante biolbgico mds
potente que & conoce ¥ puede reaccionar prictica-
mente con cualgquier mobéculs orgdnica; resulta de la
hidrslisis del agua por radiaciones ionizantes y por
interaccidn del agua oxigenada con metales comao el
hierro divalente.

H O — H* 4 OH'
H,0, +Fe* —= OH' + OH" + Fe?!

El éxido nitrico 0 mondxido de nitrdgeno (NO) o5 un
radical libee soluble, secretado por las células endote-
liales, macrdfagos y neuronas cerebrales. Es citotbxico
para ciertos microorganismaos y céulas tumorales; es ca-
paz de axidar grupoa sulfhidrilo de las protelnas; puede
ser convertido en el ankn perexinitrito (MO -); también
puede reaccionar con @ anidn superduido para farmar
didxido de nitrdgeno v un radical hidroxilo:

NO" + 0, = NO, + OH'

Todos estos compuestos son capaces de peroxidar
las membranas de la célula v sus organelos, asl como de
inactivar clertas enzimas y dafar el ADM, con lo que lo-
gran provocar a la odula dafio irreversible v, como con-
secuencia, un excesivo ingreso de agua, sodio y calcio en
su interior. La c#lula se hincha, rebasa el “punto de no
retorne’, sufre cambios similares a los que oourren en e
daio inducido por hipoxia y posteriormente evolucio-
nari hacia la necrosis.

Mecanismaos de daiio celular

por radicales libres

Los principales mecanismos por los cuales los radicales
libres dafian las células son:

Peroxidacidn de lipidos de las membranas celu-
lares. Los fosfolipidos de las membranas estin for-
mados por dcidos grasos inssturados; es decin, que
tienen dobles entaces, con los que pueden reaccio-
nar ficlimente los radicales de oxigeno libres, par-
ticularmente o OH. Al interactuar los lipidos con
los radicales libres sufren peroxidacion v sobreviens
una reaccidn autocatalitica, de propagacién en ca-
dena, o que produce dafo de las membranas, al-
terando sus funclones de permeabilidad selectiva
{fipier 2.28).

Oxidacidn de las proteinas. Los radicales libres
pueden formar enlaces cruzados con los aminod-
cidos azufrados (meticnina y cisteina), fragmen-
tando las cadenas de polipéptidos de enzimas y
proteinas celulares,

Lesiones del dcido desoxirribonucleico (ADRN).
Son capaces de reaccionar con la timina del ADN,
induciendo rupturas en [a cadena, lo que puede con-
diseir a la muerte de la cdlula o 2 su transformacion
maligna hacla neoplasia,

Defensas contra

los radicales libres

La primera linea de defensa contra bos radicales libres
son las enzimas y la segunda son los antioxidantes. En-
tre las enzimas que transforman a los radicales libres en
compuestos menos dafinos para la eflula estan: la g0-
perdxido dismutasa, que convierte al ankon superdxido
en ggua oxigenada; ¥ a su ver, ésta es descompuesta por
accitn de la catalasa y la glutatidn peroxidasa Esta dl-
tima tene un dtomo de selenlo en su estruchura, por lo
que si existe una deficienciz en la Ingesta de este mineral,



habrd una disminucién de los niveles de glutatidn pe-
dasa, lo que predispone al dafo por radicales libres
foidacidn), como ocurre en ba enfermedad del miis-
culo blanco.
 La segunda linea de defensa la constituyen los anti-
oxidantes. que ton un grupo de compuestos exagenos
endégenos que impiden la formacidn de radicales
ibres, ¢ bicn, los neutralizan, como por ejemplo: la
! E (alfa-tocoferal), los beta-carotenos {pre-
cursares de la vitamina A}, la vitamina C (dcido ascér-
b ), el glutatidn, la transferring y la ceruloplasmina.

Dano celular
por agentes quimicos
Los agentes quimicos inducen lesidn por dos

B Unidndose o combindndose con mobéculas que for-
man parte de los organelos o las membranas, con lo
gue bloguean o disminwyen la capacidad para pro-
ducic ATP, v, en consecuencia, s altera el transporte
activo dependiente de ATTasa y la permeabilidad de
la membrana celular. Este dafio puede ser inducido
por donuro de mercurio, cianuro, algunos antineo-
plisicos v antibidticos.

8 Convirtiéndose en metabaolitos tdxloos que pusden
reaccionar formando enlaces covalentes con las pro-
telnas ¥ lipidos de las membranas, dafdndolas en
forma directs, o bien, indirecta, al generar radicales
libres con ba consdguiente peraxidacidn de los lipidas
de las membranas, como lo hacen el tetraclorure de

carbone (CCL) y el paracetamal.

Dario celular

por virus

Les virus citoliticos inducen lesitn y muerte celular en
forma directa:

8 Interfieren con la sintesis de protefnas y otras ma-
cromobéculas que la célula requiere para mantener-
se viva.

B Inducen la sintesis de dcidos nucleicos virabes y
proteinas que ¢ virus requiere para su replicscidn

® Provocan dafio mecinico a bos organclos v desarga-
pizacién del citoesqueletn por acumulacidn de pro-
telnas virales (coerpos de inclusion), algunas de las
cuales son citotdxicas,

B Insertan proteinas virales en las membranas y ef rul-
clea, alterando s funcionamicento,

!

Los virus no citoliticos pusden cawsar la muerte de la
célula en forma indlneca:

Inducen anticuerpos dirigidos contra los antigenos
virales en la superficie de fas células infectadas.

Par citotoxicidad dependiente de complemento que
produce complejos de atwque 3 1a membrana (CAM).
Por citotoxicidad mediada por cflulas {linfocitos
T sensibilizados, oflulas Natwral Killer, linfocinas,
eioéteral.

Por activacitn de genss que promueven los mecanis-
mos de apoptosis.

MNecrosis

Son los cambios mosfolégicos de una oflula o tejido, que
ocurren cuando el dafio ha ido mds alli del “punto de
no retarna’ y provocan la muoerte celular dentro de un

organismo vivo.

Caracteristicas microscipicas

de la necrosis

Algunos de los cambles moerfoldgicos que experimenta
el niclen de una célula durante la necrosis, v que pueden
observarse con ¢ micrascopio de luz, son los siguientes:

Plenosis: Consicte en la condensacidn de la eroma-
tina, por lo que o nicleo disminuye su tamafo, se
oberva redondo ¥ homogénes, de color azul oscu-
ro o negro (hipercromitica), ¥ el mucléolo e vuelve
inaparente, Mo siempre s¢ presenta en todas las of-
lulas muertas, pero es muy evidente cuando mueren
las cflulas epiteliales, mononucieares y de tejido ner-
Voo {."J:!;mn i ] :l.'-].

Carlorrexis: Es la fragmentacidn de la cromatina en
fros granulos basofilicos, como consecuencia de la
ruptura de la membrana nuclear, y se ohserva coma
#i fuera "polvo nuclear”. Esta fragmentacidn puede
ser precedida o no de la plonosls {Gpea 230). Es co-
miin ohservarla en los neutrdflos muertos en proce-
s08 abscedativos y purulentos,

Caridlisis: Es la disolucién de la cromatina nuclear
por acchdn de nuckeasas, que escapan de los lisoso-
mas al morir la oflula (e 29¢). En so fase inicial,
el nircleo tiene un aspecto de “fantasma’ es decir,
estd poco definida v la membrana nuclear apenas se
insinda, pero cuando la caridlisis ha concluido, o ni-
cleo desaparece por completo.

Por lo general el citoplazma de una célula muerta presen-
ta aumento de la eosinofilia. debido, en parte, a la degra-
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daciin de ARN citoplismico y a la desnaturalizacitn de
protefnas intracelulares, El cltoplasma puede estar hin-
'chado o vacuolado, hay pérdida del contorno celular y al-
gunascélukas pueden estar descamadas prematuramente.
En ocasiones el citoplasma de las oflulas necrdticas no
parece mostrar alteraciones; sin embargo, basta con que
o nicleo presente alguno de bos cambios descritos an-
terivrmente, para considerar gue la offula estd muerta.

Caracteristicas macroscopicas
del tejido necrotico
Cuando hay dreas con necrosls focal con un gran ni-

Seccidn de higado que en o contro mucstra cifulas eon mero de células muertas, se aprecia macroscopicamen-
nicheos picnitioos [cromating condensada y citoplasma hipereosinod ilico). te. El tejido muerto tiene un aspecto mis palido que el
En otras células el ndclen b desaparecido por completo (cariolisis] sano; no obstante, o drca afectada también puede ver-

se de color rojo oscuro por Ja gran cantidad de sangre

hemolizada presente, El tejido muerto es més friable o
Wo S ' presenta reblandecimiento, también lamado malacka
; : AL cuando ocurre en ol sisterma nervioso; esto e debe a la
digestidn enzimdtica del citoesqueleto y las membranas.
Despide un olor putrefacto i ha sido colonizado por
bacterias sapréfitas que fermentan compuestos orgini-
cos, y por la produccidn de dcido sulfhidrico, amoniaco,
indol y mercaptanos, lo que también se observa en casos
de autolisis, gangrena, o ambos.

Formas de necrosis
Necrosis coagulativa
Se debe a la desnaturalizacidn de las proteinas intracito-
Secciti de tiroides. Muches de lasclulas del epitelio olicalsy  PLESIcas; ea declk, que 5w coagulan y vesisten [a hidnll-
presentan earlorrexis (puntas de flechas). y otrat cariolisis (puntas de sis o digestiiin enzimitica, y aparece principalmente en
flechas). Tincin H-E. los casos de muerte celolar por lsquemia, por ejemplo
cn infartos, hemorragias, quemaduras por caloe, electr-
cidad o radiaciones, y en la necrosis muscular de Zenker
por deficiencia de vitamina E, selenio, 0 ambos.
Macroscipicamente: dependiendo del tiempo de
evolucién, el tefido se aprecia rojo oscuro, gris o blan-
quecing, firme o formando dreas deprimidas en drganos
parenquiratosos (fguras .32 ¥ 2.33),
Microscdpicamente: se distingue el contarno de las
cilulas, s¢ conserva la arquitectura tisular, por ko que se
reconoce el drgano, pero en alpunas zonas se difumina
o s& borra, perdiéndose el detalle celular {fgwa 2 34);
los nicleos presentan cambios (picnosis, carforrexds y
cariilisls) y el citoplasma es intensamente eosinof lico.

Necrosis licuefactiva
Tiene lugar en tefidos con un alto contenido de lipidos,

-
el

Dgeneracion y necrosks de Zenker. Los miocitos muestran ; :
cariolisis v pndida de estriaciones. Tinesin H-E come ¢l sistema nerviose central; también se presenta
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en zonas de infeccidn por bacterias pldgenas, ¥ cuando
el medio s deido, como sucede durante la liberacidn de
enzimas Liticas por parte de los peutrdfilos, por lo que
lambéfn puede presentarse despuds de la necrosis coa-
gulativa. Estas enzimas, principalmente ks hidrolasas,
digleren el tejido necrdticn, con lo cual producen su re-
blandecimiento y licuefaccidn, Ejemplos de este tpo de
necrosis son b encefalomabacia, o exudado purulento,
los abscesos y las covernas pulmonares por tuberculosis
oginrs 285 F 230)

Macrocodpicamente: se aprecian lesiones cavitadas,
con un material amarillo blanquecing, de consistencia
semibiquida,

Eh'l.h:'ms.-r.'ﬁpi-:ammr.:-. e ]‘:Il.ﬂl:'d-E la arquiteciura del te- Pudmdsn oo un inlario sxtenss {pecmsis q:-:ll.'-.||.11i-..|-
jido, no se identifica el drgano ni las cilulas. En el caso
de los abscesos hay numercsos neutrdfilos, muchos de
ellos necraticns (piocitos), asl como detritus celulares;
en ocasiones se observan espacios vacios.

Necrosis caseosa

Resulta de una combinacidn de proteinas y lpldos cos-
gulados; se asocia a infecciones por determinados agen-
tes, como bacterias de los géneros Mycobacterium,
Eur}'rwbdn‘rr.{n'm, {oomo en la linfadenitis am:l; o
por hongos de los géneros Histaplasma, Coccidiides,
Aspergilius, Cryptococens, etc, Tambidn se observa en
muchas de las infecciones bacterianas propias de los
reptiles y las awes.

Macroscopicamente: la lesion es blanco-amarillenta,
semiblanda, con un exudado grumoso con aspecto de
queso cotfage, de ahi su nombre. Puede estar encapsu-
lada o bien circunscrita, formando un granuloma, v en
algunas especies puede presentar calcificacidn y crepitar
al coste {fgwrar 2 5.

Microscoplcamente: se pierde Ia arquitectura del
drgana ¥ of detalle oelular; sblo se aprecla un material
granudar rodeado por neutréfilos ¥ células inftamatorias
meronucleares, entre las que predominan los macrdfa-
gos v las oflulas epitelioides (macrdfagos activados), que
en ncasiones fusisnan sus citoplasmas dando lugar a oé-
lulas gigantes. Puede mostrar calcificacién distrdfica.

Lot e hil_.',u'.::- e diarsde me obssrva um drea de necrosis

blanco-amarills que comvesponde a un infamo antigos

Necrosis de la grasa (esteatonecrosis)

Ez poco frecuente; s¢ presenta en los depdsitos natu-
rales de tefido adiposo, como el subcutdneo, ¢l mesen-
terin, € surco coronario ¥ alrededor de rifones; tene
diversas causas:

A consecuencia de traumatismos o presiones en -
rax o abdormen; lat grasas neutras que estan en o Corte de ligada de ave con inflienza, que en o centro presenta
interior de E}l."l- IIjIFIElEI.I.ﬂ.'i. o [I'HEI'I.'IEIIUJI. I'Lll'llil:'l |li.lr LI e |‘_.e"i'||_l|'||.||-.|l__'¢|.| '|.'|.-||,-|_r|'rl.|-\.|:ru_£:1:h!|-.'.:| Ticcidm H-E
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Higado de vacs con maltiples abscesos blanco-verdosos que

[3: r.1|1:|I wcan b necrosis hcuelactva

Mecnosis caseosa por Coryrehacierua prendafisberoulngis cn

i de borrego.

Meorosia de la grasa en el phncreas de un gato

gar a glicerina y dcidos grasos, los cuales, ademds de
tener accidn irritante, pueden combinarse con lones
dwe calcio y sodio, y formar fabdn.

Por isquemia, traumatismas, inflamacidn o neopla-
slas en & pdncreas; este drgano libera a la cavidad
Fh_'ri.trl.‘l.[‘.‘l.l enzEimas, como las f-'.'-bl'u:lhptsili. qu Aty
can ¥ digieren la grasa y otros tejidos.

Por deficiencias nutricionales, cuando un animal
con balance energético negativo utiliza las grasas

neiitras de bos adipocitos para oblener energia.

Macroscdpicamente: se aprecian como manchas blan-
quecinas, con aspecto de gotas de cera, sobre el me-
genterio, la grasa Ft'|:|-:'."|:|J:|L.: o & Fl.'i.l'u'. reas | 1)

ficroscopicamente: se observan adipocitos con
un material eristalizade, opaco ¥ homogéneo en

¢l citoplasma

Formas de resolucion (evolucion)

de la necrosis

Dependiendo de su extension, la necrosis pueds o no
incidir en el funclonamlento del OTEATIH alectado; si ka
necrosis comprends grandes dreas, tendrd repencu-
giones e el resto del organlsmo. 5 la causa que le dio
origen es eliminada o retirada, se resolverd favorable
mente, ya sea por restibucion o regeneracidn del tejido
dafiado, por organizaciin del exudado y delimitacién
de éste, 0 por sustitucidn con otro tpo de tefido {véase
capitulo sobre reparacidn). Pero si la agresién o la infec-
cidn conlindan o se extienden, la necrosis evolucionars
desfavorablemente.

Cn NENCTA CfF L L rmina clinico con el i antiguamen-
te se designaba a la necrosis de las extremidades, la cual
B AP faba comae una zona de tejido muerto (necrd-
tico), de aspecto rojo o azul oscuro, aumentado de vo
lurmen, ya sea por hiperemia, congestidn o hemorragia;
generalmente de olor putrefacto y bien delimitado del
tejido sano adyscente. Por los I:'.""'"'F'I s consecuenca de
una necrosis, a la que se afade una inbeocidn secundaria
o proliferacidn de microorganismos saprdhtos, lo que
conduce a un estada de putrefaccidn en el que las pro-
tefnas de los tejidos se transforman en una masa semili
qulda y maloliente por accidn de la actividad enzimdtica

Se conocen bres tipos de gangrena: seca, himeda y
BASE0sa.

Gangrena seca. Ex semejante a la necrosis coagulati-
v, ¥a que se produce cupndo disminuye e aporte
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ganguineo a los tejidos, es decir, por isquemia (i
220} La parte del cuerpo afectada se contrae, se tor-
na fria y descolorida.

Puede ocurrir sibita o progresivamente, puede
ser aséptica o contaminarse posteriormente con
bacterias saprifitas. Algunos ejemplos en medici-
na veterinaria gon: obstruceidn en la circulacidn e
infartos, vasculitis por wremiba, uso prolongado de
torniquetes y ligaduras, vasoconstriccion causada
por anestésicas locales como la lidocaing, adminis-
tracién de vasoconstrictores como la adrenalina, o
ien casos de intoxicacikon por ergolamina (sustan-
cla vasoconstrictora que se encuentra en hongos -
del género Claviceps). Un cjemplo fisiolégico de Corte coronal de cerebro de un permo. que en d lobulo

gangrena seca es la que normalmente ocurre en el tempaoral dereche, muestra una zona amarnilko-verdoss con hemorragias
cordén umbilical petequiales que correspondse a necrosis Boucfactiva

Gangrena himeda, 5¢ presenta cuando un bejido ne-
crogado e colonizado por bacterias saprdftas (Clos-
tridinm spp) o patégenas. Es un process semejante
& la necrosis licuelactiva, ya que hay lberacidn de
enzimas liticas, por parte, tanto de las bacterias
como de las cflulas inflimatorias, Las bacterias o
sy toxinas pueden diseminarse por via circulato-
ria o extenderse a bos tejidos vecinos, dando lugar
& seplicemia, de manera que para preservar la vida
del paclente, es necesario amputar o dogano afecta-
do {fcumr 2.90). Ejermplos de este tipo de gangrena
son ke heridss contaminadaz por procedimisntos
mal efectuados y falis de ascpsin duranie el descole,
descarne o descolmillado, asi como en heridas infec-
tndas en plel que se extienden a bos tejidos blandos,
0 como cosecuencia de una torsidn o intususcepciin
intestinal y broncoaspiracidn del wdmito. Gangrena seca en b mana de un perio, secundadia a isguamia

Gangrena gaseosa. Es causada por bacterias anaero-  POr vasculitis unfmica
bias, como las del género Clostridium, que pueden
crecer tanto en tejido vivo como muerto ¥ se ca-
racterizan por producir dcido softico y butirico, asi
como gases (CH4. COa, NH3 y Ha5), que se alma-
cenan en forma de burbujas en el tejido afectado, ¥
g0 las responsables del edema maligno y la pierna
negra (CL chauvoed),

Diferencias entre necrosis y autolisis
(cambios posmortem)
A diferencia de la necrosis, la antolisis es la degradacion
bioquimica y morfoldgica de las oflulas o tejidos des-
pards de que el individuo ha muerto.
Macrosoiplcamente, cuando hay autolisie los doga-
nog se tornan frisbies, es declr, su consistencia e blan- Gangrena hiimeda par herida contaminada on la regicn
da y se rompen ficilmente al ser manipulados; también piana y falingica de un équida
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pueden tener burbujas de gas ¥ crepitar al carte, La su-
pedficie de los drganos v serosas presenta un color rojo
oscuro, debido a la imbibicidn de hemoglobina que se
libera de Jos eritrocitos lisados. También puede apre-
clarse peeudomelanosis, que son manchas de verde a
caflé oscuro en los drganos, debidas a la produccién de
sulfhemoglobing, que se forma cunndo la hemoglobina
s¢ combina con el dcido sulthidrico (H,5) que proviene
del catabalismo bacteriano de los aminodcidos azufra-
dos. Algunss visceras abdominales adguieren un color
verdosa, lo gque corresponde a la imbibicidn de bilis
Los drganos con cambios autoliticos, asi como aquellos
con gangrena, despiden un olor putrefacio, que se debe
o ln produccidn de emonizco, dcido sulfhidrico y mer-
captang, como resultado de las reascciones de fermen-
tackdn que llevan a cabo las bactertas sapedfitas sobee
las proteinas, Muchas veoes los cambios pesmortem no
permiten reconocer el drgano al microscopio; las células
no se observan defindas y plerden su apetencia tintorial
Los eritrocitos que cstin dentro de los vasos presentan
hemdlisis ¥ sdlo se ve su silueta; los epitelios de b vejia
urinaria, de los Wbulos renales ¥ bronguios, asl como
la mucosa intestinal, estdn desprendidos o ausentes, la
médula adrenal presenta licuelaccion y las neuronas se
retraen, ¥ puede enconlarse gran cantidad de bacierias
saprofitas sin respuesta inflamatoria advacente. Pero es
indicativa de necrosis la presencia de células inflamato-
rizs, tales como los newtréhlos, en las zonas lesionadas,
asi como el observar telido normal v bien conservado
adyacente a la zoma dafiada.

Las reacciones enzimdticas que ocurren en la auto-
lisis y putrefaccidn, son retardadas o inhibidas en par-
te, por las bajas temperaturas v se aceleran con el caloe.

La putrefaccién es una fase avanzada de autolisis,
que $¢ présenta primens en los drganos mas vasculari-
zados; consiste en la licuefaccidn y desintegracidn del
cadiver, por intervencidn de bacterias como E coli,
Protens vielgarts, Baciilus subtilis, Licicfaciens magneus y
anaerobios del género Clostridim.

Apoptosis

En 1972, unos clentificos de la Universidad de Edim-
burgo describieron un proceso de muerte celular hasta
entonces desconacido, al que llamaron apepiosis, una

palabra griega con la que en la antigliedad clisica se de-
signaba la calda otofial de las hojas. La apoptosis se ha

definido como "¢l proceso fiskaldgico de muerte celular’
como “rmuerte celular programada” o como “sulchdio ce-
lular®; a diferencia de la necrosis, que sourre como Con-
secuencia de una agresidn o de un accidente,

Hoy en dia se sabe que b salud de los arganismos
pluricelulares depende no sdla de su capacidad para
producir nuevas células, sino tambidn de que sus oflu-
las puedan autodestruirse cuando va no sicven o cuando
sufren una alteracidn. La apoptosis es bmportante en la
regulacin de ks densidad de poblacidn celular normal,
par lo que la inhibicidn de la apoptosis en culas que
deberian moric pueds dar lugar a un céncer. La muerte
de las células ne siempee es inconveniente, en ocasiones
resulta imprescindible para ¢ organismao; por cjempho;
durante ¢ desarrollo embrionario, cuando se eliminan
estructuras que no serdn Otiles en la vida del sujeto, o
durante la formacidn y maduracidn del sistema nervioso
en los mamiferos. donde sélo las nouronas mis aptas, es
decir, aguellas que logren establecer mds prolongaciones
para conlactar con otras neuronas, serdn las que sobee-
vivan: las que no, debenin suicidarse, de este modo son
eliminadas mids de la tercera pacte de todas las neuronas
gue el animal tenla originalmente.

El principio evolutivo que dice: “Es mejor morir que
sobrevivir en malas condiciones’, o5 aplicable también a
bos linfocitos, que cuando sufren una lesidn o una muta-
cldn (lo gue sucede con frecuencla, dado que se dividen
aprosimadamente cada 8 horas), deben suicidarse antes
gue intentar repararse, ¥y asi evitar una proliferackin ma-
ligna de células linfoides, como sucede en los linfomas y
leucemias linfoides.

Situaciones fisioldgicas y patologicas

en las que interviene [a apoplosis
Embriogénesis y metamorfosis en algunas cspecics:
la eliminacidn de las membranas interdigitales en los
embriones de primates, y la pérdida de I colz en ¢l
renacuajo, ¢n su proceso de transformacién en rana,
Eliminacidn de oéiulas no aptas: neuronas con pocas
sinapsis.
Procesos normales de renovacidn celular: epite-
lios de revestimiento (piel, intesting, Otera), células
sanguineas (eritroblastos, granulocitos, linfocitos).
Invelucidn fisioldgica de células por falta de estimu-
lo hormonal: timo, bolsa de Fabricio, atresia de los
foliculos aviricos, destruccion de edlulay del sndo-
metrio cuando disminuyen los niveles de progeste-
rona ¢ involucidn de la glindula mamaria después
de la lactancia,

¢ Atrofia patoldgica de drganos por cese de estimula
hormonal; coma ka atrofia prostitica por castracidn,
o la pérdida de los linfocitos en el timo por adminis-
tracitn de glucocorticoldes.
Muerte de células datiadas: linfocitos alterados (au-
tarreactivos), oflulas infectadas por virus o con -




taciones, v oflulas cercanas @ una zona de necrosis
isquémica (periferia de un infarto al miscardio).

» Muerte celubar inducida por Linfocitos T citotdxicos:
coma en reacciones de inmunidad celular yen la en-
fermedad de injerto contra huésped.

® Muerte celular por diversos estimulos: hipertermia
y radiaciones leves, firmacos, antineaplisicos clto-
bhxicos, etoftera.

En |2 necrosis, las oflulas afectadas se hinchan por al-
teracitn en la permeabilidad de su membrana, hay des-
truccién de los organelos, liberacidn de enzimas |licas
al medio intra y extracelular, fragmentacidn del nicleo
ol azar y ruptura de la membrana citoplismica, La apop-
fosis, en cambio, s una muerte ripida, que se carag-
teriza por contraccién de las offulas y condensacion
de la cromatina nuclear (picnosis), en la que se activan
proteasas capaces de romper el citoesqueleto y causar la
retracciin de la oflula. A medida gque la célula se con-
trae, la membrana citoplismica se vuelve zeidtica, es
decir, presenta ampollas o protuberancias que le dan a
#u contorno un aspecto arrugado, probablemente como
resultadn del deslizamiento del anclaje de su citoesque-
leto; Jos organelos disponen de menos espacio y sc van
empaquetando, la cromatina se organiza en grumos,
disponiéndose en forma de medias lunas a lo largo de
la membrana nuclear. Fl mecanismeo cansante de la con-
densacitn de la cromatina se asocia con una segmen-
tacidn del ADN en las unlones entre los nucleosomas,
para producir una serle de fragmentos de 180 a 200 pa-
res de bases que se disgregan en cuerpos esféricos. La
fragmentaciin del ADM ex llevada a cabo por una endo-
nucleasa dependiente de calcio intracitoplismico; esto
contrasta con ef patrdn de ruptura al azar del ADN que
s¢ observa en la necrosis,

Cuando la oflula ¥ sus organelos se han fragmenta-
do, sus restos son envueltos con partes de lo que fue la
membrana citoplismica, dando lugar a la formacion de
los cuerpos apopbisicos (g 1.40), Estos cusrpos son
fagocitados tanto por macrdéfagos como por las cdulas
vecinas. Dado que las cflulas que muéren por apopto-
sis no liberan su contenido al exterior ¥ no hay reaccidn
inflamatoria. En el cioadno 2.7 52 muestran las principales
diferencias entre necrosis y apoplosis.

Mecanismos de activacion

de la apoptosis

La apoptosis puede iniciarse en forma intrinseca,
cusndo esti programada genéticamente, como en los

neutrdfilos, que cuando salen de la médula dsea estin
programados para morir en 24 horas. O en forma ex-
trinseca, inducida por estimulos externos como virus,
radiaciones e hipertermia leves, clertos firmacos, su-
presidén de estimulos hormonales, seflales de linfocitos
citotdxicos, entre otros (figum 2.92),

La mayorfa de las cHulas contlene la informacidn
genitica para fabricar moléculas con las que son capa-
ces de auwtodestruirse; mientras la cflula es dtil para o
cuerpo, dicha informacidn se mantiene en forma latente,
¥ & veces inactivada por otras proteinas lamadas antia-
poptisicas, que también son sintetizadas por la misma
célula como respuesta a sefiales dadas por hormonas y
factores de crecimiento. 5i la céhula es infectada, si su-
fre una mutacidn, se tornz maligna o amenaza la salod
del organisma, se activan en ella los genes que sintetizan
proteinas letales o proapoptdsicas. Estas “armas sulci-
das” que poseen las células, son principalmente enzimas
gue degradan proteinas: entre ellas hay proteasas de di-
ferentes tpos:

Caspasas {cisteinil-proteinasas especificas de aspar-
tato), que estin presentes en ol citoplasma de las of-
lulas, en forma de proenzimas inactivas.

Proteasas JCOF  (enzimas convertidoras  de
interleucinas).

Endonucleasas, que fragmentan el ADN en secuen-
cias de 180 a 200 pares de bases.

Se cree que la apoptosls estd genéticamente programa-
da; sin embargo, en condiciones experimentales se ha
visto que las cflulas a las que se les ha extirpado el na-
cleo también son capaces de morir por apoptosis, lo que
indica que la transcripcitn de ciertos genes y la sintesis
de nuevas proteinas no son imprescindibles para induclr
cste proceso.

La apoptosis también puede activarse sl la célula deja
de recibir las sefiales de supervivencia proporcionadas
por factores de crécimiento y por hormonas: o bien,
cuando recibe mensajes externos o inbermos que anu-
lan las sefiales anteriores y le indican que es “liempo
de marir”

La apoptosis puede ser inducida por procesos tan-
to fisiolégicos como patoldgicos, pero siempre requiere
gasto de encrgla, ya que involucra la activacidn de una
familia de proteasas conocidas como caspasas. Estas se
activan por fragmentacion proteolitica, ya sea inducida
por otras caspasas o por estimulos extracelulares, de lo
cual resulta la activacidn de la cascada de [is caspasas.

Las “sefiales de muerte” son traducidas por las protel-
nas que transmiten dichas sefiales hacia las caspasas ini-

Adaptacidn, lestdn y muerte celular | 59
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Algnnas diferencias morfoligicas entre s neerass v apopoEs

Distribucidn y presentacidin
Marfologia celular durante la
maerie

Membrana celular

Chtoplasmia
Lisosamas
Organelos
Cromating meclear

Fagocitosls
Requiere energia (ATF)

" Grupo ¢ olula

Cirlula normrad

Principales diferencias entre la muerte por necrosis ¥ apoplasis

MECTO5LS
Hinchazén o turnefacciin
Rotura, pérdida de integridad .

5 pierde liberando su contenido al exterior
Se rompen. liberan enzimas

Se dafian, se fragmentan y sufren lisis

Se rompe al azar y se desintegra.

Por fagocites especializadas (neutsdfilos ¥
macrifagos)
1]

En culas individuales
Contraceidn o retraccldn

Forma pliegues y envuelve los restos de los organelos,
farmando “cuerpos apoptisicas”

5¢ conserva dentro de Jos cuerpos apoptdsicos
Criedan intactos

Intactos, forman cuerpos apaptdsicos.

Se condenss y las endonucleasas la fragmentan en
segmentos de 120-200 pares de bases

Por células vecinas y macrdfagos

&
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Figurn a7 Esguensa que mucstra los difiventes estimulbos que detonan la via intrinseca v extrinseca de b apoptosis

ciadoras, Io que conduce a la célula hacia la apoptosis.
Las caspasas ejecutoras activan los cambios morfoldgi-
cos tipicos de la apoptosis. Una de las mds importantes
gjecutoras e la caspasa-3. producto final de varis de
las wins que intervienen en la destroccldn celular. Hay
olras caspasas ejecutoras comao la caspasa-8, la g y la 10,
que pueden activar a la caspasa-3. A su vez, la caspasa-g
puede ser activada por el factor Apaf-1. La caspasa—10 s
activa por la granzima-B, la cual es insertada en la mem-
brana de las células blanco por linfocitos T citotdxicos.

Las caspasas actian sobre una gran vanedad de
sustratos, que incluyen proteinas reguladoras y estruc-
turales, tales como las proteinas del citoesqueleto y del
mticlen, o cual contribuye a los cambios morfolégices
caracteristicos de la apoptosis. Las caspasas también son
responsables de la activacidn de endonucleasas que frag-
mentan los internucleosomas del ADN.

En el citoplasma existen desoxirribonucheasas (CAL),
que normalmente estdn unidas a su inhibidor (ICAD); la
caspasa-3 cuando se activa fragmenta el complejo CAD-
ICAD, defando libre a la CAD para que pueda actuar
sobre al ADN.

Las sedales que inducen la apoptosis se denominan
positivas, y las gue la inhiben, negativas. Entre las se-
fiales positivas estin la interaccidn de ligandos eon sus
receplores, como aguellos para el factor de necrosis -
moral (TNF-F) y para Fas {Fas-L). Las sefiales negativas

provienen de la interaccidn de receptores con hormo-
nas, factores de crecimiento y otras citocinas que su-
primen la apoplosis. 5i estas sefiales faltan, se acthard

la apoptosis.

Apoptosis mediada

por receptores

Se han identificado dos importantes vias de apoptosis
mediadas por receptores de membrana: los receptores
de FAS, una proteina transmembrana (miembro del
TNF), y el receptar para TNF (TWF-R). El ligando de Fas
(Fas-1) también induce apoptosis cuando se une a Fas
sobre Ja céfula blanco (fgem 2g1). Este mecanismo estd
imvolucrado en la destruccién de linfocitos autarreacti-
vos y en las oflulas que mueren por accion de linfocitos
T citotdxicos.

Ls unidn de Fas-L con Fas produce el ensamble de
una proteina adaptadora (FADD), que se asocha con la
procaspasa-8 para formar ¢ “complejo inductor de se-
fiales de muerte (INEC). Este complejo también pusde
formarse por otra via, como resultado de la unidn de
TNF a su receptor TNF-R1. lo cual provoca el ensam-
ble de proteinas adaptadoras (TRADD y FADD); en
amhbas casos, la formacidn del complejo INSC produce
la activacién de la caspasa-8, v ka consigulente inicia-
cién de ba cascada de las caspasas, que desencadenari

la mpoptosis,
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Apoptosis

f 1. Activacsin de la caspasa § que o su vez activarin & ks
ejerutnaas 9 v 3. ponbenda en marcha al “compldo de muerte”

AP Caspasa-3
Células blanco

|

| Via Intrinssca de b apaptosis. Algunos estimulos pusden
aumentar b permeabilidad de b mernbrana de ks milocondrias. liberando

hacia el cioplisma proteinas pro apoptosicas coma o citocrome C (Cyt ol y
Semeac (oesta ulthmia mbibe al mhobidor de apoptosish

Funcién de la mitocondria

en la apoptosis

Las mitocondrias desempefian una funcidn impor.
tante en la apoptosis, ya que al parecer, algunes pases
de la apoptosis requieren de ATE Ademds son prola-
gonistas de la activacién de la apoptosiz por la via in-
trinseca. Ciertos estimulos pro-apoptdsioos (como las
radiaciones), pueden aumentar la permeabilidad de la
membrana mitocondrial, permitiendo la liberacion del
citocrome © hacia o citoplasma; una vez ahi este cito-
croma se une oon el Apal-1 para activar a la caspasa-y.
Ademds, las mitocondrins pueden liberar un factor in-
ductor de apoptosis (ASF), que a su vez sctivs a las cas-

pasas {figurm 244}

Reguladores de apoptosis

Ciertos genes involucrados en of erecimiento de tumo-
res (oncogenes y genes supresores), son reguladores en
la induccidn de la apoptosis; uno de los mis importan-
tes es el oncogén Hef-2 que inhibe la apoptosis inducida
por hormonas y citocinas, prolongando b supervivencia
celular; tamblén t.n'lpu]-r! U ol ciocromo O HFB:. de ks
mitacondria ¥ =& una al Apal-1 {promotor de apoptosis),
v de esta mancra evita que intersctie con la caspaga-g
y Ia active,

El oncopén c-mye en presencia de Bel-z estimula Ja
apoptosis, pero tamblén puede estimular ¢ crecimiento
cedubac El Psy normalmente estimula la apoptosis cuando
ha habido lesidn del ADN por radisclomes, y s estd au-
sente, favorece la supervivencia de la cflubs [eeaddo 2.2,

Existen ciertos virus que pusden codificar tanto para
proteinas inhibidoras de la apoptosis, come para pro-
mtoras. Sin embargs, en muchos obros casos, no &5
necesaria la expresitn de nuevos genes para inducir la
apoptosis; ¢ inclusive [a inhiblebén de la expresidn de al-
Bunos genes puede desencadenar la apoptosic

Muerte somatica

La mucrte no cs simplemente la susencia de la vida, es
el cese irreversible de las funciones vitales, que en los
animales vertehrados sucede cusndo la triada orginica,
constituida por los sistemas nervioso central, cardiovas-
cular y resplratorio, han dejado de funcionar, ¥ el indi-
vidug ha perdido la capacidad de relacionarse con su
entorno. Dado que la muerte 5 un process v no un
sucesn, no & ficll determinar en qué momento preci-
w0 oCuree, pues no todo el cuerpo, o el soma, se muere
al misemo tempo, sino que lo hace de forma paulatina.
Transcurren apraximadamente 12 horas entre ¢l cese de
las funciones vitales y la muerte de los diversos drganos
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Principales moléculas que intervienen en la regulacion de la apoptosis
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nhibidoras
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oe Apopbasis

¥ tefidos, esto depende de la vulnerabilidad que cada dr-
gano tenga a la deficiencia de oxigeno. Desde of punto de
vista clindco, se debe distinguir entre ¢ coma. & estado
vegetativo v la muerte somdtica

El comna se refiere a una situacidn transitoria, de ojos
cerrados o pupilas Ajas vy asimétricas, pérdida de los d-
clog de suefio-vigilia y ausencia de respuestas conscien-
tes anite los estimulos, comio si fuera un estado de suefio
profundo; hay pérdida de la motricidad ¥ en algunos ca
$04 pueden estar ausentes los reflejos, pero hay actividad
eléctrica encefilica. El coma puede evoluclonar hacka la
recuperacion, hacia un estado vegetativo persistents o
]'u.ﬂia]n. falieT L=

H estado vegetative se presenta cuando sucede
muerte cerebral por dafio severo (por hipoxia, contu
slén craneana, hemorragia o intoxicacidn) en la corteza
cerebiral y el tdlamo; tarmbién e le conoce como mnerte
neccortical o descerebracidn; puede ser transitorio o
persistente; ol sujeto piende la conciencia de 3 mismo
rd-r.' fu enlarpo, mo I.n.wrl-u |.|-|.'|uh|r log estimulos ni Le-
ner actividades mentales ni voluntarias, pero se man-
tienen ks funciones vegetativas o autdnomas, como la
réspiracidn espontinea, &l latido cardiaco, ba peristalsis
intestinal & incluso reflejos ostectendinosos, los cuales
dependen del tallo cerebral; si e corchro defa de funcio-
pa, el individuo deja de ser quien es y plerde toda po
siiilided de comunbcaciin con su ambiente. Tiene vidn
orginica, s, pero similar a la de un vegetal.

Cuando el tallo cerebral tambidn defa de funcionar
imeversiblemente, entonces s2 dice que hay muerte ¢n-
cefilica; no podri mantenerse la respiracion espontd-
nea (ya que ¢l centro respiratonio estd en ol tallo), y sl
& Individuo no es conectado a un ventilador, en pocos
minutos sobrevendri un paro cardiorrespiratorio y con

IAP (proteinas inhibidoras de apoptosis)

Mombre de la molécula AcCcion

Activan & cagpaga o (Apoptosarma)

Citoornma C {proviens e la mitocondria)

Actun sobre caspass 10

Es ingertads pot linfocites T en la membrana celulbar
Pex activa a Apal-1 y blogues inhibidores de

apoplosls.

Blospuea o inhibe al IAP (inhibédor de apoptosis)
Impide que & citocromo C salga de la mitocondria

¥ ¢ una al Apal-1

ello la moerte somdtica Por bo tanto, s muerte del tallo
cerebral ¥ del eerehro es lgoal a la moerte legal o clini-
¢a, & pesar de que el corazdn sign latiendo con el apoyo
de inotrdpicos v el organismo pueda seguir oxigendndo-
s¢ con |a ayuda de un ventilador mecanico.

Antes de inlciar wna wecropsia o incinerar el ca-
ddver de un animal, es importante determinar con
seguridad codude estd muerto verdaderanrente y no
sile en apariencia.

Criterios para verificar la muerte
encefalica de la Escuela de Medicina
de |la Universidad de Harvard

Ausencia absoluta de respuesta a estimulos doloro-
s0s, ain cuando se instile agua helada en los conduc-
tos auditivos.

Ausencia de movimientos respiratorios con apnca
mayar a tres minutos

Pupilas dilatadas, arrefléxicas a la huz,
Electroencefalograma isoeléciricn (plano) durante
20 minutos.

Comprobar que no existe circulacion sanguinea en
el cerebro, mediante anglografia con un medio de
contraste.

Puede haber reflejos medulares, pero los reflejos
comeal ¥ :|’.1.rir|3_|:-n aEdn autente,

Todo lo anterior debe llevarse a cabo en ausencia de
anestesia profunda, blogueadores neuro-musculares o
paralizantes, naredticos, firmacos depresores del sis-
tema nervioso central, hipotensidn severa, hipotermia
de menos de 35° C, o alteraciones electroliticas severas,
para evitar un flso diagndstico de muoerte.

.-’"i'n;:lpltu.u:il.'rn, lesitin rmunlru:’:']u‘ll.lr

Meutralizan al FIA (factor nducter de apaptoais)
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Cronologia de algunos cambios que se
presentan en el organismo después de la muerte

Tiempa de muerto Estado del caddver
Tibio v flicido
Presenta livideces
Tiblo con Figar mortis en cabeza, cuello ¥
mbermbros lorkcicns.
Indcia la imbibicidn de hemoglabina,
Ohpascicladd corneal
Entre 13 ¥ 15 horas Frio con rigor mertis en todo &l cuerpo

Frio con rigar morti 5060 en miembros
Entre 15y 34 horas

péhvicas

Dessiparece el rigor mortis
Globos oculares hindidos

Entre 36y 4o horas  Frioy fldcdo

Menos de 3 horas

Entre 3 v 8 horas

Entre 24 ¥ 36 horas

Bigider cadmérica en ol antebrazn, anticulacion carpiana, ka
imaniy s dedos

Muerte subita (inesperada)

YV MUuUerte r {'F}l_"['lt ina

La muerte stibita es la que se manifiesta de modo brus-
€ €N 1N Sujeto en aparente buen estado de salud. y dni-
camente se admiten como tales las siguientes causas:

Padecimientos de origen cardiovascular: infaro
agudo del miocardio, ruptura de vasos sanguineos
(aneurismas, virices, etc.), trombosis (pulmonar,
cerchral. mesentérica) e insuficiencias cardiacas.
Peritonitis por ruptura géstrica, intestinal, uterina
o vesical.

Ciertas infecciones fulminantes o sobreagudas
(dntrax).

En cambio, la muerte repentina es aquella que sucede
en un individuo que padece una enfermedad conocida y

. cuyo desenlace era de esperarse (neoplasia intracranea-

na, diahetes mellitns, insuficiencia renal),

Cambios posmortem

macroscapicos

Al cesar las funciones vitales, se desencadenan fendme-
nos biof Eicos ¥ hlﬂquimlnn n-qu;m:ahlﬁ de bos SIRMOE
externos de la muerte, camo o algor mortis (enfriamien
to cadawérical, livor mortis (lividez o hipostasia cadaveé-
rica), rigor morts (rigidez cadavérica) v In opacidad de la
cornea. Estos cambios Henen impartancia en los casos
midico-legales ¥ cuando es necesario estimar el Hempo
gue ha transcurrido después de ba moerte del animal,

El enfriamiento del caddver sucede porque hay un
cese de las actividades metabdlicas que producen calor,
¥ al suspenderse la circulacién tamblén se suspende la
transferencia de calor interno hacia ks pied, v ls temipers-
tura del cuerpo desciende hasta equilibrarse con la am-
biental. El tiempo de enfriamiento varfa dependiendo
de la especic animal, su tamafio, la presencis de lana o
grasa subcutines, Ia temperabura del ambiente, etcétera
(enadrn 2 3).

La rigidez cadavérica se presenta de manera pro-
gresiva a partir de las siguientes tres horas después de
la muerte, llega 8 su méximo en el transcurso de 12 2
24 horas y desaparece entre las 24 v 48 horas, Sucede
porque se contraen los mudsculos, v 5@ agota el ATP ne-
fesario para que se separen los puentes cruzados entre
actina y miosing. Empicza en ol miocardio. después en
el diafragra, e cuello, la mandibula y por dltimo las
extremidades, v dessparece en el mismo orden [
i 245k BU aparicidn ¥ duracidn se ve afectada por a
temperatura ambiental, y en ocasiones por las causas de
muerte del individuo, Su desaparicidn coincide con o
infcio de la putrefaccidn, cuando ks protednas musculs-
res s¢ desnaturalizan y no se puede seguir manteniendo
la contraceidn.

La lividez o hipostasia posrroriem se establece entre
05 30 minutos ¥ [as dos horas despuds de [a muerte, v
persiste hasta la descomposicitin del cuerpo. Se produce
porque al detenerse la circulacion, la sangre se estanca
por gravedad en las zonas mds bajas o con mds declive;
s¢ observa como manchas violdceas (fipura 2.06), Poste-
ricrmente, ka sangre se sale de los vasos sanguineos y se
adhiere al tejido conectivo circundante, La hemioglobina
de los eritrocitos se difunde a las serosas y al liquido cé-
falorreguideo {imbibicidn), pigmentindolos de rojo.

La opacidad corneal comienza después de las & ho-



. ris de la muerte y se debe a la deshidratacian y a la falta

 de kigrimas lubricantes,

Acumulaciones y depdsitos

intracelulares v extracelulares

Una de las manifestaciones celulares de bos trastormos

metabdlicos en anatomia patoldgica, es la acumulacidn

de cantidades anormales de diversas sustancias, las cua-
- les g2 pueden agrupar en tres categorias:

1. Una sustancia enddgena noemal acumulada en excesc
por ciemplo, agua, Hpidos, proteinas o carbohidmtos

2 Una sustancia exdgena o proveniente del metabolismeo
ancemal, que s¢ depositn a nivel intra o extracelular.

3. Una sustancia exdgena que se acumula porgue las
célalas no pueden degradarla, como sucede con las
particulas de carbén o con los pigmentaos.

Acumulacion de agua:

cambio hidropico

H exceso de lquido dentro de la oflula &5 una de Jas

primeras alteraciones microscdpicas que se reconocen
cuando ha habido dafo celular. El cambio hidrdpice u
. oncosls es resultade de un trastorne osmdlico reversi-

bde. Sucede cuando s cantidad de agua que se difunde al

interior de la oflula s mayor de la que debe salir

Causas: La célula se puede ver hinchada por dilatacidn
patoltgica de las mitocondrias ¥ el reticulo endo-
plismico rugoso; esto ocurre cuando deja de fun-
cionar la bomba de sodio, a consecuencia del dano
celular por hipoxia, y también se le conoce como
edema intracelular, tumefaccién, “hinchazdn™ o de-
generacidn hidropica.

Otra causa de acumulacidn intracelular de agua
5 el exceso de glucosa en @ citoplasma. ya que esto
favarece la entrada de agua a la célula. Las vacuolas
intracitopldsmicas tambifn pueden ser producto de
la pinocitosis, es decin, de la “ingesta” de Equidaos o de
moléculas solubles por parte de la cdula

Aspecto macroscdpico: en algunas ocasiones, bos drga-
nos afectados peeden apreciarse aumentados de ta-
mafioe o targentes.

Aspecto microsodpico: Las célulss s¢ ven hinchadas o
dilatadas, con ciloplasma elaro que desplaza leve-
mente al nlicleo (degeneracidn “balonaide”). Tam-
bién puede formar pequefias gotas o vacuolas que
le dan al citoplasma una apariencia turbia (degene-
racidn vacuolar),
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i Livar mertis, Las dreas ofo-violices o livideces se observan
ien Ias zoras dod owerpa en dondie a sangre se estanod al momenta de
maierie. Las dreas claras correspanden a zomas doisde se cjercid presiin o
estnbon mis levantadas

Consecuencias: 5i el dafio hipdxico es o bastante grave
o prolongadn, la célula quedard desprovista de ATP
y de energia; se Henard de agua, sus organelos v la
membrana nuchear sufririn dafos irreversibles y la
eélula moried irremediablemente.

Acumulacion de lipidos

Todos los tipos de lipidos pueden acumularse anormal-
mente en las eflulaz, principalmente los trighcéridos
{grasas neutras), ¢l colesterol y los fosfolipides; a esto
& be conoce como lipidosis o inbltractdn grasa. Courre
principalments en o mibsculo esquelético y cardiaco, asi
como en los rifiones, higado e incluso bos linfonodos.

Cambio graso hepatico
(lipidosis o esteatosis hepatica)
Es el depdsito anormal de triglicéridos dentro de las of-
[ulas, también se le conoce como lipidosis o esteatasis
y antes era llamado degencracion grasa. Es importante
sclarar que estas términos no deben ser confundidos con
la degenerackin mucolde de la grasa, ni con la infiltracidn
por grasa. Esta dltima se refiere al depdsito excestvo de
adipocitos en ¢l estroma de tefido conective de dganos
en los que normalmente se deposita graza en pequefia
cantidad, como son el surco coronario, e pincreas,
mesenterio, los fascias musculares, ka grasa perinrenal y el
tejido subcutineo; estos depdsitos se observan en sujetos
con obesidad, pera no estin asoclados a dafio funcional
de las células, como lo que sucede en el cambio graso,
En etapas iniclales, d cambio graso es una lesidn re-
versible, que puede desaparccer sin dejar lesiones i se
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Camibso graso extenso, on o higado de un permo

corrige la causa que be dio origen. Se observa a menuda
en ¢l higado, debido a que éste o5 o principal drgano
involucrado en el metabolismo de las grasas, pero tam
bién puede observarse en el corazdn, rifones y miscu-
o esquelético,

Aspecto macrosedpico: ¢l higado afectado adquiere una
tonalidad pdlida, a veces se observa como “parches”
anaranjados-amarillos. La scumulaciin progresiva
de lipidos provoca un aumento de tamafio del pa-
rénguima hepdtico, sus bordes se redondean y en
casos graves puede llegar a verse de color amarilla
brillante; se torna de consistencia friable y oleasa.
Un ejemplo tipico de este cambio es el higado de los
gansos ¥ de los cerdos con los que se elabora el paté
{figmira 247}

En el miocardio, ¢l cambio graso se aprech como
bandas amarillentas, que alternan con bandas rojas
de miofibrillas no afectadas, dindole al corazdn un
aspecto "atigrado”

Aspecto microscopice: En el higade puede originar-
& de dos formas: en etapas TEMPraNIs o €N CAsoE
de intoxicaciones por firmacos como tetraciclinas
y halotano. Se observan diminutas vacuolas claras
o liposomas en el citoplasma de las células (lipido-
sis microvesicular o "de gota fina™), y a medida que
avanza &l proceso, estas vacuolas coalescen, aumen-
tando de tamafio y desplazando al niicleo hacia la
periferia (lipidosis “de gota gruesa’). Debido a que
las solventes orginicos empleados en ol procesa
de los drganos para su estudio histopatoldgico di-
suelven las grasas, las vacuolas se observan claras o
"vacias™ v pucden confundirse con acumulacién de
gluctigeno o con cambio hidrépico. Para identificar
la grasa se recomienda realizar cortes por congela-

cidn y tefiirlos inmediatamente, o bien, fijar ¢ tefido
en formalina acuosa y tefiic con rojo oleoso, Sudin
Il o Sudin I'V (rojo escarlata),

Metabolismo de las grasas

en el higado

En condictones narmales, los lpidos son transporta-
dos al higado, ya sea como dcidos grasos libres o como
quilomicrones, que es la forma en que los triglicéridos
absorbidos en ¢ intestino pasan a la circulackSn sisté-
mica. Una vez en el higado, la mayer parte de los dcidos
grasos s¢ combinan con glicerol formando triglicéridos;
otros son oxidados en o mitocondrias para obtener
energia, dando como subproducta cuerpos ceténicos, o
bien, son convertides en colesteral o se incorporan a
los fosfolipidos de las membranas. Para poder salir del
higado hacia la circulacion, los triglicéridos intracehula-
res requieren ser convertidos en lipoproteinas; esto se
logra cuando se unen a apoprotelnas, conocidas como
proteinas tramsportadoras (acarreadoras o aceptadoras)
de lipidos. El metabolismo de los grasas se ilustra en b

R raph

Causas de higado graso
Los mecanismos que dan origen al higado graso se resu-
men de la siguiente manera;

Cuando e ingreso de lipidos o los hepatod-
tos sobrepasa la capacidad que tiencn éstos par
metabolizarlos.

Cuando disminuye la capacidad del higado para sin-
tetizar proteinas y lipoproteinas para que las grasas
sean exportadas v utilizadas.

En ambas situaciones el resultado e una scamulacidn
excesiva de trigliceridos en el interior de los hepatoeiios.

Entre las principales causas de higade graso estdn
las siguientes:

Trastornos mutricionales: se refieren tanto a una sobrea-
limentacidén, como a estados de desnatricidn. 5i
el animal recibe una dieta abundante en grasas, lbe-
gardn al higado gran cantidad de dcidos grasos, los
cuales no logran ser metabolizados eficientemente,
ni lag apoprotelnas gerdn suficlentes para unirse 2
tantos triglicéridos, y como consecuencia, éslos se
van acumulando en los hepatocitos.

Una dicta alta en carbohidratos tendrd un efecto
similar, ya que éstos se almacenan como glucdge-
no, ¥ cuando se ingieren en exceso, s¢ transforman
#n grasas.



Paraddficamente, la desnutricidn. ¥ la inanicidn
conducen ol cambio graso hepitico, ya que una res-
Isipcién caldrica severa provoca que los dcidos grasos
libres sean transportados al higado para sintetizar
glucosa por gluconeogénesis y asl oblener energia,

Catabolizmo protefmico: se observa en animales diabé-
ticos, con enfermedades crdnicas y debilitantes
feomo tuberculosis) o que cursan con hipoprotei-
nemis, por o que al tener un déficit de proteinas
“acarreadoras” o transportadoras de lipidos (apo-
proteinas), sus grasas no pueden salir del higado y
se acumulen en €. O bien, cuanda hay una demanda
wibita de energia ¥ de glucosa en el organismo, y se
requiere mavilizar los depdsitos de grasa, como su-
cede hacia el final de la gestacién o al inicio de L
lactancis. Pero cuando las grasas se transforman en
glucosa por oxidacidn, se producen ceerpos cetd-
nicos como subproducto, lo que provoea cetosis,
que puede presentarse durante el pico de lactancia
en vacas lecheras v en la towemia de la prediez en
las ovejas,

 Agertles hepatoidxicos: Estos inducen lipldasis porque
producen dafio del reticule endoplismico rugeso,
interfiriendo con la sintesis de lipoproteinas. Tal ¢
¢l caso del tetracloruro de carbono (CCl4), la puro-
micina {gue es una tetraciclina) y o fisforo.

El etanol y los firmacos como paracetamol, as-
pirina, corticoesteroldes e isoniacida entre otros,
también causan cambio graso hepitico, ya que al-
teran el sisterna microsomal enzimitico y danan las
mitocondrias, disminuyendo la oxidacitn y utiliza-
cibin de los dcidos grasos, Io cual da lugar a la acuma-
lacidn de triglicéricdos.

Deficiencia de lipotrdpicas: Para que los dcidos grasos se
transformen en fosfolipidos, se requicre de aminod-
cidos como la metionina y la colingg st éstos faltan,
los acidos grasos no pueden ser transformados a fos-
folipidos, por lo que s& convierten en trighicéridos ¥
permanecen en el higado,

Hipoxia: Si hay deficiencia de oxigeno en el higado,
no podrd llevarse a cabo I oxidacién de los dcidos
grasos, por bo que éstos serin convertidos en tri-
glicéridos. Fato sucede en casos de anemia, de en-
fermedad pulmonar obstructiva crdnlca, o por
electo de toxinas de bacterias Gram negalivas,
que deprimen la oxigenacidn y, por consecuencia,
o metabolismo exidativo. La hipoxia también pro-
voca tumefaccian del reticulo endoplasmico rugoso,
alfectando su funcidn v disminuyendo b gintesis de
proteinas transportadoras de lipidos.
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Acidosgrasos — 3 Onddacidnacuerpos
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Figura 2.45, Metabolsmo de b grasas en o higado y aleunos mecanismos
de cambeo grase: 1 Ingestion excesiva de grasas o bbemtion de doados grasos
libres del tepdo adiposn o Sintesis de doidos grasons a partir de acetato. 3. La
hipeoxia inhabe la caddacidn de Acidos grasos. 4. Lo esterificocsm preferencial
dde bon dcidon grasos hacia triglicéridos. por aumento de los niveles de alfa
glicerofasfato, ocurm en of alooholismo de homanos. 5. La inanicion v tdaicoos
o Kisforn y CC1, disminuyen Jas apoproteinas disponibles para exportar
Jors Mipichss.

En resumen, en los animalbes domésticos fa principal
causa de higado graso es la desnutricién, seguida por
el aumento en ¢ catabolismo proteinico y los agentes
hepatotdxicos.

En los humanos, las principales causas de higado gra-
s0 son el alcoholismo, b obesidad, las dislipidemias y la
resistencia & la insuling, asl comn la desnutrlcidn.

Consecuencias

La acumulacidn de grasas en los hepatocitos provoca
alteracidn en sus funciones; principalmente dieminuye
la sintesis de albdmina y transaminasas, y también pre-
dispone a hipoxda, ya que al aumentar de volumen, los
hepatocitos comprimen los sinusoides restringiendo el
flujo de sangre en el parénquima, lo que puede ocasio-
nar lanto hipertension portal, como atrofia o muerte de

los hepatocitos
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Colesterol

El colesterol dnicamente se encuentra en animales, Es
una modécula muy poco hidrosoluble, que no puede ser
destruida ni desdoblada dentro del organismo de los
mamiferos; Gnicamente puede ser eliminada a través del
higado (como principalmente ocurre en el humanao), al
incorporarse a micelas que contienen bilis o lecitina, o
convirtitndose én deidos biliares (en la mayoris de los
animales dilferentes del humanao). A los dcidos billares
en el hepatocito se les incorpora glicina o taurina para
formar las sales biliares. La flora intestinal de los mami-
feros carnivoros sanos, incluldos perros v gatos, puede
hidrolizar el colesteral de la dieta y el proveniente de la
bilis. Es importante recordar que las sales hiliares son
el principal [Bo%) componente orgdnico de la bilis,
su funcion s emulsificar los aceites y grasas de la
dieta en micelas, para permitir su absorcién intestinal.

El colesterol puede ser de origen exdgeno, comao
que s¢ obticne a través de la ingesta de alimentos que lo
contienen; o ambién puede ser endogens, producido en
&l higado y que circula en sangre unido a las lipoprotel-
nas. El colesterol es necesario para |z sintesis de todas
las membranas celulares animales, asi como para la fa-
bricacidn de ciertas hormonas esteroides (progesterona
¥ testosterona) ¥ las sales billares.

Un humano promedio fabrica oo mg de colesterol
diariamente y la mitad de éste se usa para producin Goo
mg de sales biliares que se incorporan a 15 gramos de
billis. Fl g5% de los dcidos billares serin reabsorbidos en
¢l fleon por transporte activo y regresardn por la circu-
lacidn portal al higado, para ser reciclados un promiedio
de 4 veces cada din.

Es muy importante recordar que ¢l hepatocito re-
quiere la hormona tiroldea para producir los recep-
tores hepiticos para [a lipoproieina de baja densidad
(LDL) que le permiten caplurar ol colesiere] clroulante
en sangre en forma de LDL (fgia 2¢0). Los animales
hipotiraldens no pueden capturar suficiente LDL san-
guinea y por esta razén tendrin hipercolesterolemia,
que los predispondrd 2 ateroesclerosis, Pricticamente
todos los perros y gatos que tienen lesiones de ate-
roesclerosis son hipotiraidens.

Para disminuir ¢l riespo de ateroesclerosis, algunos
humanos regularmente ingieren lactobacklos (bilgaros)
que si pueden hidrolizar ol colesterol dentro del intesti-
o, aungue no se voherin residentes intestinales, por lo
que tendriin que ingerirlos diariamente,

Es interesante mencionar que incloso los animales
vegetarianos, como el congjo o € cerdo, que ingieran
grandes cantidades de aceites y grasas vegetales sa-
turadas, como ¢ aceite de coco, o la mantequilla de

cacahunte, Bbricardin mucho colestercl {estas grasas
vegetales son aterogénicas) y estanin predispuestos o
ateroesclerosis. Las grasas hidrogenadas ‘trans’ son
particularmente peligrosas.

Depisitos de colesterol
#  Enlos macrdfagos, los cuales se convierten en verda-
deras "bolsas” llenas de gotas de colesterel, lo que les
da un aspecto espumosn, por o que s& les ha llama-
do “oflubse espumasas’ o se conocen como célolas
xantomatosas, que en ocasiones llegan a fusionarse
¥ dan lugar a cflulas multinucleadas tipo Touton,
®  En tejidos donde ha ocurrido necrosic extensa o
hemorraghas antigeas, o colesterol tamblén puede
observarse como cristales o agujas que se acomodan
en forma paralela ¥ refringen bajo luz polarizada.
#  Enlos ateromas que se forman debajo de la capa
{ntima de las paredes de los vasos sanguineocs que
han sufrido dafio en su endotelio; o colesterol s
infiltra ¥ es rodeado por histiocitos que legan o
constituir un granuloma (ateroma amarillo), que
en un intento de reparscidn evoluciona hacia la
fibrosis (ateroma gris) y posteriormente puede
sufrir calcificacién (ateroma blanco} y convertir-
s¢ en placa ateromatosa, En consecuencla, las
arterias e endurecen y se vuelven rigidas, a esto
s¢ le llama ateroesclerosis; ademis, las placas
pucden ulcerarse ¥ con ello quedar expuesio el
subendotelio, activar la coagulacién y desenca-
denar una trombosis.

En los carnfvoros no se forman ateromas ya
que, a diferencia de los herbibvoros, su flora intesti-
nal sl puede degradar grandes cantidades de coles-
teral sin sufrir efectos adversos; en camibio,
cuando los herbivoros ingieren colesterol exdgeno
-que ¢std presente en las ofulas animales como
mdsculos, visceras, tejido subcutdneo, huevo ¥y
bicteos- solo pueden metabolizado en cantidades
muy limitadas, ya que no cuentan con las vias en-
zimiticas ni con la microfiora intestinal para con-
vertirlo en compuestos no asimilables, como lo
hacen los carpivoros; lo que sumenta sus niveles
plasmiticos de colesterol y con o tiempo se depo-
sita en el subendotetio de los vasos, formando ate-
romas. Pricticamente esto silo sucede en
herbifvoros u omnivores oportunistas (como el
humano) cuando consumen alimentos de origen
animal, o grasas vegetales aterogénicas, de manera
conatante. La ateroesclerasis es una de las prin-
clpales causas de mortalidad en humanos, ya
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que predispone a la trombosis de las arterias
coronarias o cerebrales.

I En ks plexos coroideos y sisterma ventricular del
encéfalo de équidos de cdad avanzads, en donde se
acumula formando colesteatomas, que pueden ac-
tuas coam un cuerpo exkranio ¢ inducir una respues-
ita granulomatosa,

Glucégeno
Mormalmente, bos carbohidratos viajan en la sangre en
forma de ghacosa {(dextrosa) v son almacenados princi-
palmente en el higado v mibsculo esquelético en forma
de glucdgenn, que constituye una reserva hidrasoluble
de energla,

La causa mids frecuente del excesivo depdaito de glu-
cogeno en las células es la hiperglucemia que se presenta
en la diabeies mellitns wmbién se observa en anima-

Izt con hiperadrenecorticismo o en aquellos con he-
patopatfa inducida por tratamientos prolongados con
corticosteroldes. Existen otras causas como las que se
observan en las enfermedades por almacenamiento de

glucdgeno o glucogenosks.

Macroscdplcamente no se detecta ningin cambio en los
drganas con esta alteracion.

Aspecto microscdpicn: El glucdgeno se observa como
vacuolas claras dentro del cltoplasma, debido a que
se disuelve durante ¢ proceso de inclusidn del tejido
en parafing, ¥ los espacios que ocupaba quedan va-
cios y de contorna irregular, sin llegar a comprimir
ni desplazar al niicleo [fiperm 2.50). Esta caracteristica
puede aywdar a distinguir el depdsito de glucdgena,
del cambio graso y del cambio hidndpico. El gluctge-
no se conserva mejor en fijadores no acuoses, como
el aleohol abseluto o fjador de Carnoy: para identi-
ficarlo, b tincidn de eleccidn es el carmin de Best,
aungue tamblén puede emplearse el dcido peryddico
de Schifl (PAS) junte con un tejido testigo de PAS
con diastasa. Ultraestructuralmente o glucdgeno
&4 caracteristico porque se aprecia como grinulos
electrodensos (de 15 3 30 nm de didmetro), que se
distribuyen en agregados o rosetas en @ ciloplasma,

En el higado de animales sanos v bien alimentados, el

gluctgeno st presente en forma de gotivas que dan a

los hepatocitos un aspecto espumaoso. En pacientes dia-

béticos también se observa en las céfulas epiteliales de
los tibulos contorneados y axa de Henle en d rifidn, asi
coma en fas oflulas beta de los islotes de Langerhans en

el pincreas.

Enfermedades por almacenamiento
isosomal

Son estados patoldgicos en los que se altera o metabolis-
mao de esfingolipidos, gangliésidos y mucopolisaciridos,
bos cuales no pueden ser degradados ¥ se almacenan en
bas cflulas. Estas alteraciones se originan por deficien-
clas enzimdticas congénitas, ligadas a genes sutosd-
micos recesivos, y su presentacion es poco frecuente
Afectan principalmente las células del sistema nervioso,
aungue tambidn pueden observarse en o higado, bazo,
linfonodos v sistema fagociico mononuclear [z
2.51). Env el ewntilro 2.4 ge muestran algunos ejemplos de
estos padecimientos,

Inclusiones
Son estructuras que pucden observarse en el cltoplasma
o ¢ nicleo de s cdulas, pueden tener diversos orige-
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Enfermedades causadas por almacenamiento lisosomal

Ligitres

Enfermedad Emzima deficients Patogenia
Ganglosidoss GM, - galactosidas Mo hay degradacidn de
Enfermedad de Landing ganiglioshdos y &sbos se

acurmakan.
Gangliosidoss GM, B hexosaminidasa A Similar ala GM,.
Enfermedad de Tay-Sachs
Gloocercheosidosis feglucocerebrogidiza  No hay degradacidn de
mearmvisceral H.I1.LL"'|.'H.'I.'I:'L"L'II.I.||5'iﬁ]|:l5.. stos
Enfermedad de Gaacher e peummuelan en neuronas
dhel thlarmo, conebeloy
hiepatocitos,
E,dmgnmir{lr.nri: I'_*..I'l.n.i_l;ﬂrl:lir.'hn.l.':a Se acumula
Enfenmedad de eefingomielina.
Miemann-Mck
Gliscogenosis tipa 11 a-ghecosidasa Se almacena gluchpeno en
Enfermedad de Pompe lag nerwronas, miocins y
b patocitos
Glucoproteinosis neuronal Se deposita glucdgens en

o epilenata miboebinbca
Enfermedad de Lafora

ncieronas, ceulas glhiales ¥
de Purkinge

Drepenerachdn pearamal ¥ vacualas que
contienen membranas concéntricas en &l
l;i,l:np{::ln'l.l. e fas nevnoeas del SNC
Hepatamegalia, vacuobizechin de log
hepatocitos, material fibrilar en offulas de

Eupifer .

Vacuolizacsén neuronal con un material PAS
y Suddn positivos,

Esplenomegalla y hepatome galia, hepatocitos
hinchadios can |:|.1'np|:|.|:r|1.1. comn aspectn de

*papel de china® y PAS (], lo mismo se ve on oo
epibefin tubular rensl y b médula deea.
Meuronas con vacieles gue contienen grinulos
cotnolileos v material laminar Degeneracion
ibe Lk nevimonas de Purkinge

Cl.'.l.-r|,:u,:a; lamsinares en oflulas de Sclhwann,
endoteliales ¢ histiocibos.
Vacuolizackin en hepatocioos,

Ciliulas eon eitoplasma claso, pbdeo central
¥ plenedition

Meuranas ¥ glia con vecuolas con inclusiones
basdfilas v PAS positivas (cuerpos de Lafora)
También pueden estar en o higado
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nes: nimu'.‘a_:,:. dn.' Fn:-Ll.'inn.':-. pedtod de membranss o de
otras cilulas, particulas de metales |1-|.-"._||.i|||.~\., peLrisiiog
intracelulares, o bien particulas virales. Estas inclusio-
nes son de gran valor d|:|.ﬁ_4ll'l5|ii'ﬂ para el patdlaps,

Cuerpos de inclusion
g8 origen vira |
Son restos de protelnas de virus que se pueden identi
ficar en ¢l microscoplo de luz durante el examen cito
¢ histopatoldgico. Lamentablemente, no todos los vi-
rus dan lugar & cuerpos de inclusiin y cuando lo hacen
el sen visibles durante ciertas fases de la infeccidn, de
mado que s suencia no signdfica gue o haya infecciin
viral, pero o hecho de encontrarlos es evidencia sufi-
clente para confirmar b presencia de dicha infeccidn
Par lo general, ka mayorks de bas familias de virus gue
contienen ADN dan origen a cuerpos de inclusidn in-
tranucleares v bos que tienen ARM, a cuerpos intracito
plismicos (excepto algunos parvovinus que pueden sor

Iintranuckeanes). Pueden tefirse eosinadilicos, basalili-
cos o anfofilioos, y se caracterizan por poseer un halo
claro alrededos, a diferencis die los neckéolos, que son
mucho mis pequeios ¥ no deben ser confundidos con
Inclustames intranuclearcs I'_l'.-' RN 2SR Y 28 .:'.

En el cumdro 2.5, 3¢ presentan las inclusiones vireles
midis coanaLnes oo medicina velerinaria

Criros tipos de inclusdcones de origen no viral son:

Inclusiones por intexicacion oon ploarus, gue e ob-
gervan en o niocles de las ofhudas epiteliales de bos
tibulas renales ¥ son deido-aleohol resistentes,
Cuerpos elementalés intracitoplismicos por infec-
CiONEs por E.'J:f.:zm_}'.:l'ﬂ: ip

Protozoarios intracelulares de los géneros: Toxoglas-
md, Trypanowma, Elmeria, Liospora, Neaspora, Ba-
besin, Anaplasma, Heersobarionella, Leisfmania,
ELOCLETiL

E-:l.;i-u: ias intracelulares coimo los de los g-ﬁ:'ltfl:lE- .’-'!.'r-
ciyacieriuen v Brucella
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Cuserpos de inclusidn intranuclearss Hepatitls nfeocis Cuserpns de indusitn infrcitoplismicos
caming por ademovinas. Tinckbn H-E ecsinifilicts en celulas ciliadas ded epitelio beondguil
Mgl cangne por Pararmy sovins (Coneséa de |y Dra Murla
D¢ Buen)

Cuerpos de inclusidn intranucleares
@ intracitoplasmicos

Enfermedad

Cuerpes de inclusidn intranuclaares \

Rinotraqueftis infecciosa bovina (IBR).  Herpes Epitelio respiratorio, digestive, reproductor, adrenal, higado
vihvovaginitis y balanopostitis postular y pulmdn (etabes.
Rinoneurmonitiz viral equina’ Herpes Epitelio bronquiclae Higado de letos,
Rinotraqueltis infeocios fedina Herpes Epitelio bronguiclar. Higado de fetos.
Laringoiraqueeitis aviar Herpes Epitalin de triquea y brongquios.
Rinitis parcing por cuerpos Herpes-Citomegabwirus  Epitelio nasal v renal,
de inchesidn
Aujeszky en cendos® Herpes Epitelio glandular de tonstlas faringeas, neuronas,

fgado de fietos alwortados.
Adenoviras tipo 11 Adenovins Bronguios y alveolos de todas las especles
Hepatitls infeccitia canina Adenovine Hepatocitos v cflolas endobellales.
Ilcpnril;is aviar por rurrpmdr Adenovines Hepatacitos de gves.
inchision
Maoquillo canino Parasyovifas AStrocilng | e,

Cuerpes de inclusidn intracitepldsmices

Ralsa® Rhabdovirus-Lyssavires  Como Scuerpos de Negr™ en neuronas de Purkinge, neuronas

plramidales del hipocampo y epitelio de b cornea.
Mogquilllo canino Pararmyxovins Epitelio respiratoria, urinario, biliar, del epididima, dters

y oflulas conjuntivales.
Paminfluenza 3 Paramyxonin Epinelio de bronguios y bronguiolos,
Clrcovinus porcing Circoviris Tejido linfolda.
Estomatitis papular bovina® Farapoovires Epitelio de la muoass oral
Ectima contagioso® Parapomvines Epitelio de la mticos ol
Viruela en todas las especies” Poxvirus "Cuerpos del Bolinger™ en epitelio respiratorio y epldermis

* Enfermadades de nodificacion ebligatoria para Mésxo
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Proteinas
Degeneracidn hialina

La degeneracidn kialing o cambio hialino, se observa mi-
croscopicamente coma un material homogénes, vitrea y
color ross con la tincidn H-E. La mayoria de bas veces,
corresponde al depdsite de sustancias de naturaleza
proteinica, como e amiloide o a proteinas plasmibtbcas
oo 13 fibrina, que escapan a través de los endotelios
dafiados v we acumulan en la pared de los vazos, dindo-
les un aspecto hialino [necrosis fibrinoide), que entre
odras cosas, caracteriza al dafio por vasculitis. Esta hia-
linkzacitn de las paredes vaseulares también se observa
& r!!ﬂph.il:ﬂ.dr Waliia nerviosa oam o schwannomas
[figeerax 2544 ¥ 2548, en los microtrombos por coa-
gulacitn intravascular diseminada, en & pulmdn de
chogque y en la “enfermedad de las membranas hialinas®
Dichas membranas indican necrosis del epitelio alveo-
bir v se observan como bandas cosindfilas refringentes
(hlalinas), que revisten las paredes alvealares y pueden
sntendere hatta bos hmrlquiu|m: I"l,"EPi.I'II]l:Il'iIJ.l'.; tamhien
g2 aprecian en las fibras de madsculo estriado que han
sufrida necrosis, por ejemplo en b enfermedad del mads-
culo blanco, causada por dehctencla de vitamina E o se-
lembe. La hiakinizacidn también s¢ observa en las fAbras
de coligena de tejido cicatricial antigwo.

Dwos ejemplos de depdsiios de proteinas intracelula-
res son los cuerpos de Russell, que al micrescopio se
observan comao inclusiones paranucleares, eosinofilicas,
en las células plasmiticas (cflulas de Mott), ¥ corres-
ponden al reticulo endoplismico rugoso, que en cstas
cHulas g3 muy prominente, ya que wna de sus princi-
pales funciones e la sintesis de inmunoglobulinas, Y
el otro son los cuerpos de Mallory que se aprecian en
el clloplasema de hepatocitos de humanos aledhalicos,

Amiloide
Comprende un extenso grupo de glucoproteinas fibrila-
res, extracelubares ¢ insolubles, cuyos precursores estin
en la sangre, Estd constitukdo principalmente por una
glucoproteina lamada componente-F. Las dos protel-
nas fibrilares que s han encontrade en los distintos &
pos de amiloidosis son: amilofde de cadena ligera (AL) y
una proteing asocizda al amiloide (AA). La AL ez deri-
vada del plasma y contiene cadenas ligeras de inmunso-
globulinas, la AA proviene de una protelma precursora
séricn [(SAA), que se sintetiza en o higado durante la
fase aguda de ha inflamacién, como respuesta al dano
en bos tefidos.

La formacidn del amiloide tiene que wer con una jn-
adecuada degradacion de sus precursores insolubles,
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Degriteracin hbsmoide en la paned vascubic se observa

¢l aspects hialing de kb capa musoular

o
R ) AR
AT G e

Troambo en b buz de wn vaso que presenta degeneracion
v hialinizsoitn de =1 pared, comws consecuendia del proceso inflamatoria

por parte de los fagocitos mononucleares, de modo que
s deposita en los bejidos, v a esto se le conoce como
arniloidosis. 51 ol amilobde s¢ acumula en pequenss
cantidades, no tiene importanca clinica, pero cuands
se infiltra de manera extensa en drganos vitales, es letal
La amileidosis suele ser consecuencia de enfermedades
cronicas como tuberculosis v esteomielitis, también se
produce por enfermedades inmunomediadas v en al-
gunas neoplasias productoras de inmunoglobulinas.

Patogenia: La amibsidosis puede presentarse en fios-
mid localizads o siitémica y alectar o varios drganos; his-
toricamente, se ha clasificado en primaria y secundaria,

La amiloidosis primaria, estd relacionada con dis-
crastas de oflulas plasmidticas; es la causa mds coman de
armibmdosi = |'I.|.|.h'|.=.l|n|.‘d-jr b inenm comin en antimales;
s¢ asocis 8 una devada produccidn de inmunoglobulinas;
la proteina predominante en cste tipo de amiloldosls e
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Amilaidosis secundana o sistémica reactiva  Inflamatorias cronicas: artritls reumatoide,

Amiloidasis primaria 6 sistémica

Amilaidosts familiar hereditaria

Cudliﬂ?klﬂ!m.plﬂ

Cianmd 2 6. Principales tipos de amiloidosis

!

™ Michoma mal e i e

toam

linforma- B, macroglobulinemia

de Waldestrlim

Prirmates, perros, gatos, caballos

tuberculosk, lelthmanlasis, esteomieditis,

brucelosis

L™

Humanos, perros shar-pei, y gatos abisinios

H-,.'

Cerebral Alheimer, encefalopatizs espongiformes Humanos, borregos, vacas, cabras, gabos,
visnms
D s {slotes pancredtioos Diisebetes metliing no dependiente Humanos y gabos
de insaling, sendlidad
De la mucosa nasal, faringe, Plasmocitoma () Caballos y humanas
laringe y brongqulos
Renal Glomérulonefritis por depdsito Perros, gatos ¥ hamanos:
de complejos inmunes.

la AL. Los padecimientos que pueden dar hugar & las dis-
tintas formas de amiloldosis se muestran en ol condro 2.6,

La amiloidosis secundaria o reactiva, se asocla con
procesos inflamatorios crdnicos, ¥ se caracteriza por el
depdsieo de proteina AA gue, como ya se menciond, we
ferma cuando los macrdfagos activados liberan citogi-
nas como IL-1, IL-6 y factor de necrosis turmoral (TNF).

Aspecto macroscdpice: Amlloide significa "de aspecto
semejante al almiddn’ porque cuando a un drgano
can amilaidosis se e ogrega lugol, se observan en
& zonas axul-violets, semefante & como reacclonan
Los almidones con csta sustancia. 5i los depdsitos de
amiloide son bo suficienternente grandes, los drganos
afectados, que son principalmente el higado, bazo ¥
rifiones, s¢ ven aumentados de tamaiio, pilidos v de
conststencia irme. En el bazo pueden apreciarse pe-
quefios nddulos con pspecio de grinulos de tapioca.

Aspecto microscdpice: con la tincidn H-E s observa
coma un material ensinafilioo de azpecto hialing y a
veces fibrilar, por lo que puede confundirse con oo-
ligena o fibring; su presencis se confirma con la tin-
cidn de rojo Congo, con ka cual se observa de color
verde refringente bago la kuz polarizeda. En el rindn,
el amiloide se deposita primeno en bos gloménulos, ¥
se extiende a las membranas basales subendotelia-
bes, bo que oblitera la buz de los capilares ¢ impide
la Altracidn glomerular Al examen microscdpico,
los glomérulos se ven como masas nodulares, sdli-

das, eosinoflicas (fenm 2550 En el bazo, el amilai-
de se puede apreciar en los centros germinativos de
los followlos.

Pigmentos

Son sustancias que posecn oolor propio ¥ que s pue-
den depasitar dentro de las células, o bien, circular por
¢l organisma, coloreando los tejides de los animales.
Algunos pigmentos se observan bajo condiciones nor-
mabes, pera hay otros que s¢ presentan cwando existen
alteraciones en el organismo, y cada une puede indicar
que existe una determinada alteracidn, por lo que resul-
tan utibes en el diagndstico ante y posmmortes de clerios
padecimientos. Dependiendo de su origen, se bes clasi-
fica en enddgenos y exdgenos. Los pigmentos enddge-
nos proceden de compuestos que se generan dentro del
cuerpo, ¥ los exdgenos son aquellos que provienen del
exterior y entran al organismo por via regpiratoria, di-
gestiva, cutdnea o parenteral

Pigmenlos exogenos

Carotenaoides

Son pygmentos liposolubles de origen vegetal, ambidn
Hamados lipocromos, coma los alfa y beta-carotencs
{precursores de la vitamina A) v las santofilinas (del gr
xintos = amarillo), se encuentran en las zanahorias y o
cempasdchil [Tagetes erecta). Suelen emplearse como
aditivos en los alimentos para aves o para ¢l ganado, Se



depositan principalmente en las células epiteliales, el te-
fido adiposo, las glindulas adrenales, ol cuerpo liteo, el
epitelio testicular y la yema del huevo. Mo causan ningtn
trastorno al animal, son usados con fnes de mercado-
fecnla, ya que le dan un color amarillo anaranjade a la
piel del pollo v la yema de huevo. En condiciones patoli-
gicas se encuentran en bos xantomas, que son depdsitos
de calesterol y grasas en los tefidos y que dan lugar a
procesos inflamatorios codnicos,

Tatizjes

Comprenden una variedad de pigmentos como la tima
china, rosa de la India, café Bismark y clircuma, que des-
pads de ser inyectados, son fagocitados por los maced-
fagas de la dermis que, a diferencia de lo que ocurre en
los otros sitios del cuerpo, no migran, sino que perma-
necen en el mismo lugar; por ello los tatuajes perduran
por muchos afios. Sin embargo, la aplicacidn del tatuaje
induce una reaccidn inflamatoria local.

Neumoconiosis

La seumoconiosis es un término que se ha aplicado a las
enfermedades pulmonares provocadas por la inhalacidn
de diversos tipos de minerales y particubas que, cuando
son menores de 1o pm, legan hasta los pulmones, en
dande no pueden ser digeridas ni disueltas. Las particu-
les menores de 5 pm pueden legar hasta los alvéolos o
depositarse en e intersticio del parénguima pulmonar,
en donde son fagocitadas por macrdfagos alveolares: sin
embargo, ademds de no poder ser degradadas, tampo-
co logran ser eliminadas del organismo. acumulindose
en &l pulmén o en los linfonodos reglonales en forma
permanente, es por esto que las neumoconiosis sa con-
sideran padecimientos crinicos, irreversibles, El grads
de dafio que kas particulas inhaladas puedan causar en ol
aparato respiratorio depende de varios factores:

¥ la cantidad de particulas inhaladas y retenidas en of
pulzace

B Su sobubilidad y caracteristicas fisicoquimicas

B 5utamafo v forma

® El tiempo de exposicitn a dichas particulas

Las neumoconiosis mds comunes son provocadas por

Carbin (antracosis)

Proviene de la inhalacién de productos de la combus:
titn de hidrocarburos o madera, asi como del hollin de
I chimeneas, ¢ humo del tabaco, ete. Al parecer, su
presencia en el aparato respiratorio es inocua, aungue
3¢ ha asociade con fibrosis perivascular, y b inhalacidn

Amiboichoss renal en un perro adidin Se chiera el
engrosamiento de bos glomérulos v b depeneracian hialina de bos mismo
Iinidin H-E

Funtillen gris escunm que cormesponde 2 antracosis en o
pulmidn de un perma

de humao de lefia y el tabaquismo son causa de enfisema
y enfermedad pulmonar obstructiva crdnica (EPOC).
Confiere a los vejidos un color de gris oscuro a negro;
macroscopicamente, se observa como miditiples puntos
coalescentes, ya sea en b superficie de Jos pulmones, o
en los linfonodos mediastinicos y peribrongulales (g
2 56). Microschpicamente, ¢ carbdn puede estar dentro
de los macrdfagos alvealares, o bien, en ol intersticio del
parénguima, principalmente alrededor de los branguio-
bos v vasos sanguineos. Mo debe ser confundida con he-
mosiderina o con melaning; las principales diferencias
enire ellos se presentan en el ol 2

Silice (silicosis)
S¢ produce por inhalacidn crdnica de diduddo de sillce.
Cuicnes estin mds expuestos son los mineros, los pali-
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Principales diferencias entre algunos de los pigmentos

Calar
Positividad por

Cafd oacuro

Melanina

Megno

b T Al de Prusia Fontana Masson Mo hay Lincidn especifica
ALTTHIC
ST e e DOPA, HMB4s. Melan-A -
inmunchistogquimica
LT hacrafagns alveodares; interaticio
DRPPOPRRORR | 260k & bazo. 0 8 S0 petunocitos y macrsfagos  puimonat linfonodos perloeonguinle
que ko contiénén EONAE EmOnAga o congestion y mediastinions
Con agua oxigenada Mo se despinta Se despinta Mo se despinta

dores de mirmol y quiends trabajan con granito y cuarzo,
por lo que se considera un padecimisnto de po ooupa-
cional Enanirmales e ha vizto en eraderos de chinchillas
y visones (neinks, Neovison vison), a quienes se les bafia
en finas particulas de silice, para que su pelo adguiera
mds brillo. Las particulas de silice no pigmentan el tejido
pulmonar, pevo una vez fagocitadas por los macrdfagos
del pulmdn, reaccionan con las membranas de los lisoso-
mas, lo que hace gue é31a3 se rompan vy sus enzimas sean
liberadas, matando a los macrdfagos y dejando escapar
las particulas de silice; esto perpetia la reaccidn infla-
matoria @ induce la proliferacidn de coligena alrededor
de los macrdfagos que han fagocitado ¢ silice. Esta co-
Figena s deposita en forma de nddulos que coalescen,
dando al pulmdn un aspecto multinodular de consisten-
cia firme, lo que origina un cuadro de fibrosis pulmonar.
Microscdplcamente, el sflice se observa como cristales
intra o extracelulares, que refringen con la luz polar-
zada, rodeados por tejido conectivo ibreso (fuynn 2.57)

o e Jis '... Ao o
_%hﬁ:": "' -‘- -fﬂ‘;rﬁ T, Ve R :
Granuloma silichtico en el pulmian de una chinchilla, 5

observan partioukas refringentes de sllice y céulas grgantes multinecleadas
Tincitn H-E con buz polarizads

Pigmentos enddgenos

Melanina (del griego mélas =negro)

Es un pigmento que en b mayaria de los mamiferos es
de color calé oscura (sumelaning y neuromelaninal; se
produce a partir de aminodcidos como tirosina y la fe-
nilalanina, en los cibosomas del retfcubo endoplismico
rugoso; de ahl pasa al aparato de Golgi ¥ s¢ incorpora a
pequefios cuerpos ovoides llamados melanosomas, que
estin ligados a la membrana citoplismica de los mela-
nocilos. La sintesis de melanina estd regulada, en parte,
por la hormona estimulante de los melanocitas (MSH).
Hay varios tipos de melanina, la cumelaning, de color
marrdn & negro, ¥ las feomelaninas que pigmentan des-
de & amarillo hasta ¢ rojizo (fees 2 58). Los melanoci-
tos se encuentran normalmente en la plel, pelo, faneras
¥ otros tejidos que se derivan embrioldgicamente del ec-
todermo, como la retina v la médula adrenal; también se
pueden observar en la substantia wigra del mesencéfalo,
las leptomeninges, [a dvea y la mucosa oral de algunas
especies animales. En ovejas es recuente ba presencia de
mietaning en la mucosa del epididimo, oviducto y canin-
culas uterinas.

Los melanocitos de la plel se localizan principalmen-
te en el estrato basal de la epidermis, v a bo largo de sus
procesos dendriticos pueden transferir sus melanaso-
mas & Jas células epiteliales, al bulbo del pelo, 2si como
a macrdfagos dérmicos denominados melandforos o
melandfagos. Una de las funciones de la melaning en
la piel es la de absorber la luz ultravioleta, haciendo la
funckin de una pantalla protectors; durante este proceso
la melanina se oxida y se oscurece, por ello este pigmen-
to aumenta con la exposicin & Jos rayos solares. En bos
animales g Denen p:iE] 5] PE‘lﬁ LY OECLFDS, los meela-
nosomas suelen cer muy grandes, y en aquellos de color
claro gon pequefos y escasos. Se sabe que los sujetos de
plel y pelo oscuros son menos susceptibles de desarno-
llar neoplasias como el melanoma (melanocitoma) o el
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Teosena s Thrysinaay
5 DOPAQUinona |

carcinama de células escamasas (antes Hamado epider- Tirosina |
malde). que aquellos de piel clara. Los tefidos o ofulas

que contienen melanina (pigmento histoquimicamente

positivo a la reaccidn de Fontana Masson) pusden des- !

[intarse con agua exigenada.

IRASIOMOs por exceso en la produccidn LeucnDOPACTOma Cistenil DO
de melaninga
Efélides (pecas): son un tipo de hiperplgmentacian bo-
cal que generalmente, sumenta después de |a EXPH-
sacidn solar
Nevos o melanocitomas: son lesiones pigmentadas no
malignas, que comdnmente se conocen como luna- DOPACIOMG
res, estin formados por cimulos de melanocitos
Acamtosis migricans: es el engrosamiento de la piel,
scompafiado de un aumento de melanina y quera-
ting en la epidermis. Esto es debido a la hiperplasia
de melanocitos v de las oélulas del estrato espinoso
Puede ocurrir en el ser humano v en o perro, princi- & G-dihidreadindnl-
Pdl'lll':l'll'f' en la cabeza, cuelln, axilas o ingles. -tarbonacsdo
Melanosis: es of depdsito ectdpico de melaning en de-
ganos como pulmones, higado, meninges y aorta, o
en ¢l Wlamo de los pequedios rumiantes, de manera
focal o difusa (gf. pulmdn de “tablero de ajedrez”);
sin embargo, no indica ningin proceso patolégicn

*

Alanil-hid roxd
benzotiacing

Wfgnuara 2 56). - : :
Ewmelaninas Feomalarenas
Pseudomelanosis: ¢5 un cambio posearsens, Que Con- (Negras o marmres) {amarillas o rojas)

siste en que el color de los tejidos se tarna en verde
Dicurn, casi negro, pero que nada thene que ver con
la presencia de melanina. Esto sucede porque las
bacterias saprdfitas del tracto digestivo proliferan
¥ celabolizan los aminodcidos azufrados cistina v
cistelna, que liberan como subproducte dcido sul-
fhidrico, el cual, al ser una molécula pequeda y al-
tamente soluble en agua, se difunde fcilmente y al
eombinarse con &l hierro de la hemoglobina dentro
de bos eritrocitos, produce sulfhemoglobina, que da
un color verde negruzco a los tejidos. especialmente
a los mds cercanos al intesting

Melanoma: es una neoplasia maligna de melanocitos,
quE e presenta en casi todas lax especies de ver
tebrados; es de muy mal prondstice, pues produce
metstasis a distancia muy rpidamente. Su presen
tacidn es mds frecuente en individuos de piel v pelo
blancos, como bos gatos persas y siameses y los caba-
llos tordillos, pero también se observa en ankmales
dé pelo oscuro, Algunas veces este tumar no produ-
cesuficiente melanina, y no aparece pigmentade, poe
la que s dificulea su cliap]n{ishm, tanto clinloo coma
histoldgico; sin embargo, se puede recurrir a técni- Mlelamnsis (pulman con aspecto de “tableno de ajiedres”) en
cas de inmunchistoquimica wtilizando anticuerpos  uni cendn

Principales pasos en b sintesis de melaning
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contra DOPA-oxidasa, el HMBas o Melan-A, con
los que se obtiene una reacciin positiva (o God
y 6all). Las regiones del cuerpo en donde se presenta
con mds frecuencia son: paladar. prepucio, lecho un-
gueal, retina y maslo de ks cola, sitios que no son muy
visibles y por o tanto pasan desapercibidos si no se
realiza un examen clinico minwciosa,

Trastornos hormonales: ocurren cuando existe un
aumente &n la liberacidn de hormona adrenccorti-
cobrdpica {(ACTHY, que pilemis de desencadenar un
sindrome de Cushing por 5! misma, estimula a los
melanocitos a producir melanina, o cual provoca
hiperpigmentacion en ks mucosas v la regidn ven-

tral del cuerpo. Asimismao, |a enfermedad de Addi-
son, donde por disminucidn de la retroalimentacisn
negativa de las adrenales al hipotilamo se ve incre-
mentada la secrecidn de la ACTH por parte de la hi-

Mhelanama ulcerado en [a peel del carpo de un perm

pdfisis, lo que favorece al mismo tiempo un aumento
en la secrecion de MSH.

Trastornos por disminucion

en la pigmentacion o en |a produccion

de melanina

Albinisnwo: Es la ausencia patologica y peneralizada de
micdaning. Los melanociios ¥ melanosomas estdn
presentes en bos tefidos; sin embargo, no son capaces
de sintetizar melanina, esto se debe a una deficien-
cia congénita de tirosinasa, que les impide transfor-
mar la tirosing en DOPA. Mo se debe confundir a
los animales blancos, como el tigre siberiono, con hos

albinos verdaderos, quienes carecen absolutamente
Corte histukygioo de un melaoma. e observa & pgmento de melanina, como los ratones sulzos (fgure 260
grarmlar nscuro en o citoplasma de lne melanocitos. Tincion H-E Dro gjemplo de l|1l:':||?.|:.||.1.‘.'|ﬂ para sintetizar me-
lantna e la acromotriguia, en donde ol pelo de los
animales se observa color rojizo. por una deficiencia
de cobre, que & una coenzima de la tiresinasa, por
ko quie el p{‘]u cxpucElo a radiaciones Lolares e Larma

de color rajizo,

Vitiligo: Se caracteriza por areas de piel despigmentada
en forma de parches o médculas, En los potros drabes
existe un sindrome de despigmentacién semejan
te 2l que ocurre en b especie humana, se presents
principalmente en las regiones peribucal, periocular
y periangl También se ha visto en diferentes razas
de perros.

Leucoderma y leucotriquia: picl y pelo despigmentado
en zomas reducidas o en grandes extensiones.,

Lipofuscina
Es un pigmento amarillo-café, resistente a los solventes
loartuga albina parn grasas, que se encuentra en el citoplisma de pric-




ente todas las oflulas de los animales {incluyendo
dos) y tamnbién en algunos hongos: el ob-
o &5 un signo de que B materia viva os ellmera,
que su cantidad aumenta conforme pasa ol tiempo.
un efecto scumulativo, ha sido considerado comao un
or de s edad o del desgaste, y hasta cierio punto
s indicador de envejecimiento, por lo que también
pce como pigmento de la atrofia parda o de atro-
Se forma a partir de la peroxidacidn y polime.
1 de los deldos grasos insaturados provenientes
de las membranas de organelos que la propia oflula ha
autofagocitado; cuando estas grasas han sido oxidadas,
- ,p:ﬂnuinn en residuos insofubles e indigestibles,
ne o lugar a ls lipofuscina. La fuente mis comin de
__Mﬂpmhhhmuhrmtmrd:m ya que
eala mis expuesta al dafio por oxidacidn. Los tejidos en
ot gue se encuentra en mayor cantidad son el cerebro, la
tza adrenal, los misculos cardiaco, esquelético y liso;
ma en linfonodos de bovinos y testiculos de cerdaos.
Cuando se kecaliza en las neuronas, generalmente inter-
fere con su funcidn, produciendo déficit neuraldgico,
Lﬁnunéphnmdu-ﬂdn muscular s¢ aprecia de
oolor pardurco. Microscopicaments aparecs como
| _ﬂjﬁl granular, intracitoplismion, marrdn amari-
| " 0, positive a tinclones para grasas, como el Sudin,
ynegativo a tinclones para hierra. Fs indistinguible del
_ ibde, que se scurmula ¢n loz hepatocites ¥ macrdfa-
s por deficiencia de colina, o por exidacién de lipidos
il por deficiencia de vitamina E.

s -

mentos hematicos

moglobing
_:.' hemoglobina es una molécula complefa que se en-
en los eritrocitos y cuya funcidn principal es
| far axigeno a ko tefidos; estd formada por una
roteina llamada globina y un gropo “heme’ que a su
vz esth constituido por una protoporfirina {responsa-
ble del color rojo de los eritrocitos), que es un dtomo
de nitrdgeno rodeado por cuatro anillos pirrdlicos; este
nitrégenc tiene capacidad para unirse al higrro, dando
kagar asi 2 una ferroprotoporfirina, que es lo que se co-
RocE comd grupo “heme”, Se considera que aproxima-
damente 0% de hierro del cuerpo estd contenido en
s hemoglobina. La importancia del hierro es que a é
3¢ unen las moléculas de oxigeno para formar [a oxihe-
- moglobina, que es de color rojo brillante: sin embargo,
la hemoglobina tiene mayor afinidad por ¢l mondxido de
carbono, con el que constituye la carboxihemoglobina,
de color rojo cereza. Cuando el hierro se oxida, pasa de
lerroso a férrico, formando metahemoglobina, que es

color rojo oscure o rojo chocolate; &sta ¢ observa en
intoxicackones oon nitritos o con compuestos clorados,

En los mamiferos, ¢l tiempo de vida de la hemoglobi-
na dentro de los eritrocitos Buctis entre 46 ¥ 160 dias,
Cuando un eritrocito muere, bos compuestos antes des-
critos se dividen en globina y heme; a su vez, el heme se
fragmenta; o hierro se separa de la protoporfiring y se
almacena en e citoplasma de los macrdfagoes. La razdn
por la que no debe haber hiemro "libre”™ es que resolta
un magnifico nulriente para la mayorfa de las bacterias,
por lo que si estuviera disponible para ellas, los animales
presentarian wna alta sensibilidad a infecciones bacte-
rianas. Los custro anillos piredlicos que formaban parte
de la porficing se transforman en un compuesto lamado
biliverdina (verde), proceso que =& leva a cabo dentro
del sisterna reticuloendotelial (macrdéfagos esplénicos);
posterisrmente la biliverding pasa o la ciroulacién san-
guinea como bilirrubina {amarilla) libre o indirecta; al
llegar al higada, &n los hepatocitos se conjuga con dos
moléculas de Scido glocurdnico, dando lugar o bilirra-
bina conjugada o directa {figrn 2.62), ésta se excreta en
Ia billis, ¥ una vez en of intesting, se convierte en wrobili-
ndgenn ¥ estercobiling, y pigmenta bis heces y I orina;
esto serd explicado con mayor detalle en ol apartado que
se refiere a bos pigmentos biliares.,

La mioglobina es una proteina muy semefante a b
hemoglobina, péro que s¢ encuentra en el misculo, Los
mamiferns marinos tienen mucha mioglobina en sus
miiscubos, que les confiere un color rojo oscuro. Cuando
las fibiras musculares se necrosan y la mioglobina se libe-
ra a la circulacidn, resulta tdxica para el epitelio tubular
renal, danda lugar a nefrosis.

Hemosiderina
La hemosiderina es un pigmento amarillo-café o do-
rado, de aspecto granular, derivado de la hemoglobina.
Dado que contiens ferriting, da reaccidn positiva con
axul de Prusia en cortes histoldgicos. Se localiza dentro
de los macrdfagos (hemosiderdfagos), y normalmente se
encuentra en la pulpa roja del bazo y donde se leve o
cabo la lisis de eritrocitos. Tambidn se observa en ér-
ganos con hemorragia o congestidn, coma en castos de
anemias hemoliticas, en las células de Kupffer en ¢ hi-
gado con congestlén por insuficiencia cardiaca derecha,
o en bos macrdfagos alveslares por insuficiencia cardiaca
Izgulerda, agi como en los linfonodos que reciben &l dre-
naje de bas zonas afectadas (fguns 2.63).
Macroscopicamente, en los drganos con hemoside-
rosis, pueden verse dreas color café-amarillo, que cuan-
do g2 les agregan unas gotas de ferrocianuro de potasio,
adquieren una tonalidad azul.
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HemQigenasa

Ligis BE LOS ERIMROCITOS

Grupo Heme
C Oz + NADPH
£+ Fg*t + NADP

Biliverdina

Bilverdina C MHADPH

NADP

Bilirrubina indirecta

Bhrrubdna indirecta

(A ipleh]

Catabalimme de b hemoglobing en mamileros,

Uno de los mejores ejemplos de hemosiderosis local,
sen bos morctones o hematomas, en donde tras la he-
morragia, se cbserva una zona rojo-azulada por la he-
moglobina que se libera de los eritrocites; diss después,
se aprecia de color verdoso por s formacidn de biliver-
dina, ¥ en las Gltimas etapas s¢ ve amarilla ocre, por la
bilirrubina; y antes de su desaparicidn, cs levemente
dorada, por la hemosiderina.

igmentos biliares

(biliverdina y bilirrubina)

Como ya se explicsd, derivan del catabolismo normal de
la hemoaglobina en & bazo. Cuando la molécula ciclica
del grupo heme se rompe y se abre, pierde el hierro, y
entonces bos anillos pirrdlicos de la porfirina dan lugar
2 un compuesto de cadena ablerta y color verde llama-
da biliverdina. En los mamiferos, cuando la biliverdina
pasa a la circulacidn, es reduecida por accidn de la reduc-
tasa de biliverding, adquiriendo un radical hidrégeno, y
se transforma en bilirrubina libre o hemobilirrubina,
pigmento altamente toxico de color amarillo-naranja,
que s¢ une a la albdming plasmdtica. Al Degar al higa-
do, en los hepatoeitos se conjuga con dos maoléculas de
dcido glucurdnico (o que la hace menos tdxica), dando
lugar a bilirrubina conjugada o directa, que es soluble y
puede ser excretada por via renal; una pequefia parte de
ésta se absorbe desde los sinusoides hepdticos y pasaala
sangre, pero la mayor parte de la bilirrubina conjugada
es excretada en la bills y pasa al duodeno a través del
colédoeo. En el intestino, por accidn de las bacterias, ¢s

HEmTOCITO

Bilirrubina dinecita
oconjugada

Uyidin-difosfato :_" P
glucoronil transferasa UBRG

Bifirrulying indinecta

Orina 3% Heces g8%
Uirabillinbgend Estencobiing

reducida 3 nrobllinégeno, of cual puede tener tres des-
tinos: 1) pasar al intestino grueso, ser oxidado y trans-
formado en estercobilina, que pigmenta las heoes de
calor café, 2) absorberse por las venas portales y entrar
& la circulacibn entero-hepdtica, para ser resxcretado, 3)
una poequedia parte puede ser absorbida por la circula-
citin sistémica y eliminada en la orina como urohilina,
pigmentindola tamibién.

En las aves y los reptiles este mecanismo es diferen-
te; 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 sliminacidn de
bilirrubina libre, bilirrubina conjugada y en menaor grado
del urobilindgeno, puede producir ictericia (del griego
fketerus = amarillo). la cual se manifissta clinicamente
por una coloracidn amarilla-naranja de la piel, las mu-
cosas, el wefido subcuténeo. la esclerdtica v los depdsitos
de grasa (figrm 2.64).

Ictenicia
Dependiendo de su etiologfa. la ictericia se clasifica en
tres tipos: hemalitica, toxica y obstructiva,

Ictericia hemolitica o prehepdtica: también se cono-
ce con este Gltimo nombre, porgue se gencra anics
de que la bilirrubina Hegue al higado, Se presenta
en casos de hemdlisis intensa, cuando hay un exce-
g0 en la degradacidn de hemoglobina, en cuyo caso
s produce mis bilirrubina likre de la necesaria, la
cual no podrd ser conjugada en su totalidad y de ma-
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nera efciente en los hepatocitos; en consecuencla,

s mantiene circulando por el organismo y puede

depositarse en ol ejido suboutines. En este tipo de

ictericia, se observa ademds hemosiderosis y ane-
mia, 5S¢ presentan niveles elevados de bilirmubina
mnjupd.‘n. iy al pasar al intesting, s transformsan
en wrobllindgene v estercebiling, pigmentando las

heces v la orina de color muy oscuro (R 5.65)
En medicina veterinaria, las principales causas de

bctericla hemolitica som:

v Hemoparisitos: Babesia spp., Haemobartonella
spp.. Mycopiaima (Eperythrozoon) spp., Haemo-
profens spp.. Plasmodivrm spp. y rickettsias como
Al:.n:r;:lfqunm spp
Bacterias: Lepiosping spp. y Closirldivn haemo-
Iyticm bovis.

*  Virus: anemia infecclosa eguina.

Procesos iInmunomediados: soeritrolisls neo-

notal equina, eritroblastosis fetal en primates

¥ anemins hemoliticas auteinmunes y Woicas.

Agentes quimicos: saponinas, fenotiazinas, dci-

do acetilsalicflico, nitrofuranos v algunas sulfo-

namidas, ingestitn crdnica de plomio.

Ictericia toxica o intrahepatica: se puede presentar por
lestdin de los hﬂpuw:i!us [l:arr..hlu |!|:i|ﬂ|‘v|.'.|p-'.|.1.|-,. graso,
inflamacidén o necrosis), que impide que se lleve a
cabo con eficiencia la glucuranacidn o conjugacian
de la bilirrubing libre, la cual continda eirculando
en la sangre en niveles elevados [semejante a lo que
s¢ observa durante |z ictericia hemaolitkca), fo que
provoca la pigmentacidn del animal Por otra parte,
la ictericia intrahepdtica también pusde ser de ca-
racter abstructivo, ¥ aungue fa Bilirrubina t‘u:g,ut' a
conjugarse con dcido glucurdnico en algunos hepa-
tocitos, ¥ se transforme en bilirrubina conjugada, si
&l higado estd inflamado o tiene fibrosis o clrrosis,
bos canaliculos bilinres estarin comprimidos, dificul-
tando €l drenaje a la vesicula biliar; de esta mane-
ra, la bilirrubina que logre conjugarse se reabsorbe
hacia la sangre ¥ luego & filtra en los rifiones, pig-
mentando la oring de amarillo; en cambio, las heces
pucden verse de color normal o levemente pélidas
U.h,'l’ll'.i 3 I':-eu]-

Las causas mds comunes de dafio hepdtioo, son
las hepatitis agudas tdxicas ¢ infecciosas, como las
provecadas por:

Toxinas vegetales: Larmiana camara, Asfragalus,

Senecio, Crotalaria, algas verde-azules,

Agentes quimicos: cloroformo, tetractorurns de

carbono, halotano, Msforo, sebenio ¢ intoxicacion

cronica por cobre,
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Macriitages con hemesiclering fochas de msuticiencia

cardiaca), en un pulmdn congestionads, Tincion H-E

Ectewicia en b enclas ¥ la muocoss oral de un perma

Bacterias: Salmomelle spp. Pastenrella fularen

s, Mycobacteriin tiberoilosis,

Virns: Hepatitis infecciosa canina

Hongos: Azpergilles sp.

Pardsitos; formas juveniles de Fasciola bepatica,

Limguatula serrala, Thysanosoma actinoides.

Ictericia obstructiva o poshepitica: se presents cuan-

do hay una obstruccikén en ¢l flufo normal de la bili-
rrulvina conjugada, en cualquier etapa de su trayectn,
ya sea en los canalicubos, colangiolos, vesicula biliar
o ¢f colédoco, Esto provoca que la bilirmabinag con-
jugada o directa no pueda ger excretada en la bilis
hacia el intesting, se almacena en ln vesicula o en el
parénguima hepatico y pasa a la sangre, sumentan-
do los niveles sanguineos de bilirrubina conjugada:
circula por el organismo y se difunde en bos tefidos,
pasa el filtro glomerular y pigmenta la orina de oaru-
o en cambio, las heces estdn despigmentadas, casi

Adaptacida, leside pmuente celislar | 81
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s ilirrubsina no conjugada
s Bilirrubina conjugada
I | obdndgeno

Heces oscuras

Figura 2.65. Patogensa de b icterich hemolitica. La hemalises intensa produce esceso de bilierubina b la il circuls en la sangre ¥ causs la
kctericia, Loa hepatocitos conpugan la blirrubina, que se excreta por bills, y en el intestin, se transforma en estercobiling, que produce heves muy
plgmentadas. La bilirrabina conjagada tambedn cerculs en mayor cantidad en lasangre y se excreta por arina come wrobilindgeno, por lo que ésta
tamnbidn sdailere un color mds asoum

e

LR iA
s Bilirrubing no conjugada

, i Bilirrubing comjudgada
Hetes poo plgmentadas | mbEndgena
Patogenia de la ictericia hepdtica. El dano en los hepatociios puede mnhibir o transporie hepatobiliar y b secrecidn de bilis,
llevando a acumulacion de dcidos biliares y produciendo colestasis. Las hilimubinas se ahsorben v pasan a la ciroulacion en ver de salir al intestine,
peor by quie las hecrs son mis claras, oo tanto que a orina y 1 plel s pigmentan.
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Cirima pigmentada

e Rilclinig
s Bilinnubing na conjugada

InEesting
i

5 HECES Sin pigmentos i Aitinrulbing Conjugada

Patogenia de la lerericia obstructiva post hopdtion. Lo obstruccion biliar causa estasis biliar en  higado o reflujo de b bilirrubina

Figurs 2.6

coejagada, la ol s peabsosbe al inrrente sanguinen plgmentand b piel, mucosas y arina de eseuro; v al no drenar al intesting, |a bilisrubaa no

g transforman en estercobiling por lo que las heoes se verdn oy palidas (acalices)

blancas ¥ de aspecto grasosn (fumnr 267), Las caosas

s comunes de ictericia obstructiva son:

® Hepatitis, porque los hepatocitos se hinchan y
los cordones hepdticos se desorganizan, y com-
primen los canaliculos biliares,

» Colangitis por pardsitos (Fasciole hepatica, Ei-
mierta stidac y migraciones de aschridas).
Cirrosis biliar o fibrosis hepética.

Cilculos biliares {colelitos).

#  Compresidn i abstruceion del eslédoco y vias

hiliares, por neoplasias, abscesos o granulomas.

Porfirinas

La aparicién de hematoporfirinas se debe a un defecto
enzimdtica heraditario conocido como “porfiria con-
génita’ que es de cardcter recesivo en humanas y ga-
nado bovino, y esti ligada a un gen dominante en los
suinos y gatos samés. Se presenta por ausencia de uro-
porfirindgena [1l-cosintetasa, necesaria para la sintesis
del grupo heme; la deficiencia de esta enzima da lugar a
una sobreproduccidn de uroporfiring ¥ coproporfiring,
que s¢ van acumulando en varios tefidos ¥ en la picl,
en donde por ser fotodindmicas producen dermatitis

por fotosensibilizacidn ante la exposicion a la oz so-
lar. Clinicamente se manifiesta como eribema, pruribo
y quemaduras. El depésito de porfirinas en dientes ¥
huesos provoca hiperpigmentacion y hace que éstos se
vean de calor rosa fleorescente cuando se observan con
luz ultravicleta. La orina de estos animales suele ser de
colar rajo oscurn (porfinurial.

Depdsito de uratos

El depdsito de uratos, o uratosis, ocurre cuando hay un
aumento de dcido drico sanguinea (hiperuricemia). El
dcido drico es ol producto final del catabolismo de las
bases piricas o purinas (adenina y guanina) en las aves,
reptiles, primates y perros dilmata; e resto de los mami-
feros poseen ka enzima urato oxidasa (uricasa o hidroxi-
lasa ebe urato independiente-del-factor), que hidroliza el
4cido drico hasta convertirlo en alantedna y asl se elimi-
na por la orina. Cuando hay un sumento en la ingesta de
alimentes ricos en nucleoprotelnas (coma la carne), o
un dano en la funcién renal que impida la excrecidn de
dcido (rico, se produce hiperuricemia, lo que favorece
¢l depdsito de cristales de dcido drico en las membranas
serosas, tibulos renales y uréteres, provocando uratosis.
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Linfomada de v con nicrosis casoosa por tubereulosis. Los
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Iambién pueden depositarse en las superficies articula-
res y tejido periarticular, dando hugar a la gota artriti-
ca; dichos cristales o tofos prodwcen Irritacion, inducen
reaccion inflamatoria ¥ también pueden producir reac-
€100 & Currpo extranio

Aspecto macroscdpico: en su forma visceral, ka urato-
5is se aprecka como una delgada capa granular, gris
brillante, en b superficie del pericardio, pleura o
peritoneo de las aves, primates y perros ddlmatas
con hiperuricembs. En su presentacidn articulsr,
s¢ observan los tofos, en forma de nodulaciones
con aspecto de yeso; también puede haber dlceras
e intenso dolor en las articulaciones interfalin-
gicas melacarpianas y metatarsianas, que son ks
mids afectadas.

Aspecto microscdpics: Se observan pequefics cristales
en forma de agujas birrefringentes, rodeados por
neulrdhlos, macrdfagos y oflulas gigantes a cuerpo
extrafio.

La calcificacidn patolégica es ¢l depdsito de fosfatos y
carbonatos de calcio, o cristales de hidroxizpatita, en
tejidos donde normalmente no sucede, es decir, fuera
de los huesos ¥ los dientes. Debido a que estas sales de
calcho no stn puras, sino que por lo general conticnen
otros jones como hierra o magnesio, algunos autores
prefieren llamarla mineralizacidn, por ser un término
mis completo, La calcificacidn patoligica pucde ser
pmducluia Fu.'rd' dos mecanismos: uno local [l.‘n].rl.ﬁm-
cidn distrdfical, y uno general o sistémico (calcifica-
cidn metastisica).

El tipo mds comvin de calcificacidn es la distréfica; siem-
pre ¢s local, ocurre en tejidos que previamente han su-
frido dafio o necrosis de cualquier tipo, ¥ se presenta
aun cuando los niveles plasmdticos de calcio son nor-
males, Constituye uno de los mecanismos con los que el
u.'t!;a:ti.-:ll:u:l delimita al h.-_rir.l-u mierto, volvidgndalo inerte
desde un punto de vista funclonal. Al pareces, los Fosla-
tos de calcio ticnen facilidad para unicse tanto a protei-
nas desnpturalizadas, como a fosfolipidos deidos de las
membranas celulares.

Los depdsitos die calcio casi siempre son permanen-
tes y dependiendo de su localizaciin pueden interferic
en la funcidn de los tejidos invelucrados. Algunos ejem-
plos de lesiones en las que hay calcificacidn distrifica
son el centro de Jos granulomas tuberculosos en hervi
baoros, los granulomas por Actinansyees sp. v Corymehag-
terlunn gp., 1ag dreats de infarto por wremba, las vilvulas
cardiacas alteradas o de sujetos de edad avanzada v bos
ateromas. Tambidn se caleifican los quistes larvarios,
los clsticercos v los restos de pardsitos,

Macroschpicamente: se observan particulas o grinubos
blanquecinos, duros o de consistencia arenosa, que
crepitan al corte (g 268),

Microscdpicamente: se aprecia como un material granu-
lar de contorno irregular, intra o extracelular, algunas
veces s¢ organiza en forma de ldminas concéntricas,
gque se conocen como cnerpos de psammoma’
Con hematoxiling y eosina, ¢ calcio e tife basofli-
co (azul oscuro o morado); su presencia se corrobora
con ka tincidn de von Kossa, con la cual s¢ aprecia de
color nisgro.

A diferencia de la distrdfica, la calcificacidn metastdsica,
s¢ encuentra en tejidos sin dafio previo; la condicidn es
gue el animal presente hipercalcemia prolongada; es
decir, elevacion de los niveles de calcio en la sangre, los
cuales pueden verse incrementados por varios factores:
sumento en la ingesta o absorcidn de calcio, por des-
equilibrio entre caleio y fdsforo plasmiticos; por excesi-
va produccidn de parathormona que libera calelo de los
huesos, o por estimulacidn de la actividad osteocldsti-
ca, entre obros (cusdvo 2 8). Otras causas de hipercalce-
mia son la insuficiencia renal avanzada, en donde hay
retencidn de fisforo, lo que conduce a un hiperparati-
roidismo secundario; las neoplasias como los linfamas
v los carcinomas de glindulaz perianales tamibbén cursan
con elevacidn sérica de calcio, por producic sustancias
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Principales causas de hipercaloemia en animales

Hiperparatiroidismo

Aumeisto de la actividsd de la parathoremana

Primario (por hiperplasia o neoplasia de paratirosdes).
Secundaria a lsuficlencta renal (retencifn de fsfore),

Secrecidin ectdpica de parathormona (carcingma pulmanar).

Hipervitaminosis [
Plantas {Sodasion malacacylon, Cestruen alirmure),

Aumento de la absarcidn de calcio en intestino

Aurmenito en la ingesta de calcio o ingesta de suplementos vitaminicos para
lrmanos.

Raticidas a base de vitamina T

Meoplasis de hueso (osteosarcormal

Meoplasias de médula deea (mislomal.

Enimavilizachin por fraciuras

Itlppﬁdrﬂucarﬁrlnnu.
Ciros Hipertiroidismo,

Sindooeme paransoplisico en leucemia, Enfoma y tumar de glindulas perianales.

sepnejantes a by parathormona. En la caleificacion me-
tastdsica, los depdsitos de calcio no se lmitan a un sitio,
gino que pueden estar distribuidos por todo & organis-
mit, aungue con mayor frecuencia s oheervan en rifio-
nes [nelrocalcingsis), pulmones, muocoss del estdmags,
eirnea, valvulas cardiacas, venas pulmonanes, ka [ntima
¥ ln media de las arterias, ¥ los tendones fexoses de las
extremidades. Al cuadro clinico de este proceso se le co-
noee en América del Sur como “enteque seco’ v se debe
a la ingestidn de plantas como Solanen malacaxylon y
Cestriam dlaremin.

En estadios tempranos, esta mincralizacidn es rever-
sibbe & 13 caloemla regresa a sus niveles normales.

Calcinosis
H calcio también se puede depositar en ks piel v o teji-
do subcutines. Cuando se mincraliza la coligena de la
dermis y las membranas basales de b epldermis y folicu-
los pilosos, se le conoce como calcinosis cutis; algunos
patdlogos consideran qua ocurre por aumento de gheeo-
corticoides enddgencs o exdgenos, ya que s¢ ha obecva-
do en pacientes con hiperadrenocorticismn

Orra variedad de caleinosis ex la clrcunscerita, en la
que o caleio se deposita en zonas del cuerpo expucstasa
presién o traumatismos repetidos, como son los oojine-
tes, [as prominencias dseas (codos ¥ rodillas), los sitios
donde e han realizado inyecciones o suturas, por lo que
también podria considerarse un tipo de calcificaciin
distrdfica. Se presenta con mayor frecuencia cerca de
grandes articulaciones o en ronas de presiin en perros
de tallas grandes o pesadas {(figen 269),

Macrosodpicamente se identifica como wna mass cu-
thnea, firme, en forma de domo, que puede estar alopd-
cica v tener aspecto de callo,

Micrescdpleamente, sl se realiza aspiracitn con agu-
ja delgada (ACAD) puede obtenerse material arenoso
blangquecing, con aspecto de gis, En ol examen hastold-
gico de |a blopata en la dermis profunda se aprecia ma-
terial acelalar, basof oo, DEEI.'III.E,E:II[I!. risdeadas por wsa
reaccidn inflamatoria granubematosa.

Lecturas recomendadas
Fink 5L ¥ Cookson BT, Apoptosis, Pyroptosis and Ne-
crosis: Mechanistie Description of Dead and Drying
Fukaryotic Cells. Infection and Immunity aoos: 7a:
19071616

Calcinnsis cutis en of tejido sibcutinen de un pormo

Adaptacidn, lesidn ymuerte celalar
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Introduccion

El correcto funcionamiento de drganos, tejidos y cflulas
requiere de un aparato circulatorio que realice todas sas
funchones de manera precisa, y ocurra el aporte apropda-
do de oxigeno. nutrientes, hormonas, ebectrolitos y de
agua; asi coma L2 remocidn de productos metabalicos de
desecho y dol ditxido de carbono.

Fl aparato eirculatorio consiste de sangre, una bomba
central que la impulsa (corazen), una red de distribucién
{arterias) y otra de recoleccién (venas), un sistema para
el intercambio de nutrientes y productos de desecho en-
tre |a sangre v &l tejido extravascular (microcirculacidn;
asf como una red de vasos {linfiticos) parmldo al de las
venas ¥ que ayuda a la circulacidn al drenar fluldo de
expacios extravasculares hacia la circulaciin sanguinea,

El corazdn es una bomba con dox compartimentos
laterales separados y con dos circuitos vasculares conec-
tados en serie. Iguales cantidades de sangre son normal-
mente distribuidas a la circulacién pulmonar por el lado
derecho del corazdn y a la circulacidn sistémica por &
lado izquicrdo del corazdn. Normalmente cada mitad
del corazdn bombea el equivalonte de todo of volumen
sanpuineo del animal por minuto.

Las arterias tenen un amplio lumen que les permi-
te conducir un répido flujo sanguineo con una minkma
resistencia. Esto debido a que sus paredes son groesas ¥
constituldas sobre todo de mdscula liso v de Gbras elds-
ticas; con lo cual pueden expanderse para contener la
sangre expulsada por ¢l corazdn en cada latido y después
distribuirka con un flujo ¥ presitn constante hacia las ar-
terinlas y capilares sanguineos. Las arteriolas poceen un
lumen mucho mis pequedo, con paredes ricas en mids-
culo liso que les permite contraerse o dilatarse, para as(
poder regular el flujo de sangre a los tejidos de aceerdo
u sus necesidades,

Los capllares son los vasos centrales de ba microcie-
culacién, donde ka velocidad de flujo sanguineo es muy
lenta (x mm por segundo). El lumen capilor es muy es-

trecho (& pm), por lo cual los eritrocitos circulan forma-
dos de uno en uno. La pared capilar es muy delgada (1
pm)} y consiste de solo una capa de células endoteliales,
quet permite [a difusidn de nutrientes y productos de de-
secho entre la sangre y los tefidos que irriga.

La sangre de los capilares ingresa a las vénulas, las
cuales también tienen paredes delgadas, sunque even-
tuzlmente van scumulando capas de milsculs lso, para
despuds convertirse en venas. Estas llevan finalmente
la sangre de regreso ol corandn derecha, para asf inlefar
nuevamente atro ciclo circulatorio.

Los espacios contenidos entre oflulas y vasos sngul-
nens se conocen como intersticio, el cual contiene fluldo
que e un vehiculo que facilita la entrega de nutrientes
8 las células y la eliminacion de desechos metabdlicos.
La regulacidn de este Hguido intersticial es controlada
por los vasos linfiticos, los cuales lo reabsorben hacia la
circulacidn en el extremo venoso del capilar. Los vasos
linfitions conducen este Hquido (linfa) desde los tejidos
periféricos hacia el sistema venoso central a través del
conducto tordckoo.

Los trastornos circulatorios (hemodinimicos) pre-
gentan como resultade final una perfusidn tisular in-
adecuada, la cual puede resultar en una legon tisular o
celular, A continuactdn se presentan las principales pa-
tologfas hemodinimicas.

Hiperemia y congestion
Loz términos hiperemia y congestidn, se refieren a un
aumento de la cantidad de sangre presente en los vasos

de una regidn del organismo. En general, este aumento
puede deberse a uno de los siguientes factores:

Liega mayor cantidad de sangre a un tejido u drgano.
La sangre s¢ acumala en un tejido u drgano, porque
exkite un obstdculo que impide su salida.

Francisco . Trigo Tavera
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Figura 3.1, Esquema que muesira by cirodacion capilar nonmal. bes cambios
vasculares que ocurren en b hiperemia (dilatacikon anteriolar) v en b
congestinin (delathcwin en winilas)

En &l primer caso, In sangre que llega es arterial, y habla
de un proceso activo que se denomina hiperemia o hi-
peremia activa. En e segundo, la sangre que no pueds
sallr de una regidn ex venosa, se acumula, se estanca,
circula mids lentamente, y los vasos se dilatan. Este fe-
ndmeann £ densming congestidn y o5 un proceso pa-
siva, por lo que también se le Hama hiperemia pasiva o
venosa (figurs 3.0). Para evitar confusion de términos y
por ser los nombres mds utilizados universalmente, en
exate libra de texto se utilizarin los términes hiperemia
para describir un sumento de sangre arterial, ¥ conges-
tidn para deseribir acdmulo de sangre en el lecho veno-
&0, respectivamente.

Hiparemia

La hiperemia es, como se explicd, un proceso activo, ¥
stempre ¢35 aguda; es decin un trastorno pasafers, de cor-
ta duracidn,

En ¢l arganismo en reposo, la sangre no fluye por
todos los capilares, ¥ pueden existir conexiones arterio-
VEn0sas, causi por la cual no toda b sangre circula por
todi la red capilar. Por tanto, la cantidad de sangre que
fluye par un tejido no es siempre la misma y depende de
sus necesidades metabdlicas o de la cantidad de trabajo
que desempefia {reserva funcional).

Las causas de la hiperemia sonc o) fsiolégicas v b
pateligicas.

La hiperemia fsiclbgics se presenta:

t. En tejidos que por su actividad lienen, en un mo-
mento dado, mayores necesidades metabdlicas, sien-
do [ concentracidn de oxigeno e regulador mids
importante del flujo sanguineo local. Cuando baja La
concentracitn de oxigeno, los esfinteres precapdlares
#¢ wbren ¥ la sangre fluye por una mayor cantidad de
capllares. Ademds de la concentracidn de Oz influ-
yen también sustancias vasodilatadaras, que se for-
man localmente cuando sumentan ks necesidadas
de un tejida, o cuando la disponibilidad de nutri-
mentos es Insuficiente, Las mis importantes entre
éstas son: bidxldo de carbono, dcida Betleo, adenosi-
na ¥ compuestos adenosinicos, histamina, lones de
potasio & hidrdgeno

Como ejemplos de hiperemia fisiolégica pue-
den citarée la que s¢ presenta en los misculos de
un caballa de carreras durante la competencia, en
lax marcoeas E,isu]r.'a &= intestinal durante o Proceso
digestivo, ¥ la que ocurre en la lengua de un perro
agitado; ya que €sta es, cn esta especie, un drgano
regulador de la temperatura corporal. Cuando la
hiperemia es general. como en ¢l caso de los caba-
Uos de carrera, conlleva un aumento de la frecuen-
cia cardiaca.

2. Por estimulactén de los centros nerviosos que regu-
lan [a presitn sanguinea (médula oblonga, puente,
mesencéfalo). En la especie humana, un ejemplo es
el rubor de la plel por razones emoclonales, porque
ex consecuencia de estimulos priquicos.

La hiperemia fisioldgica sdlo se observa en ¢l organis-
mo vivo, ya que el sistema arterial queda vacio al de-
jar de trabajar ¢l corazdn, La hiperemia patolégica se
presenta en los procesos inflamatorios v &5 causada
por sustancias vasodilatadoras liberadas en los tejides
afectados. Estas sustancias, llamadas mediadores qui-
micos de la inflamacidn, se estudiardn en detalle en o
Capituls 4. La hiperemia patoldgica presente en los
procesos inflamatorios ¢s la responsable de los Hamados
signos cardinales de ka inflamacidn, que incluyen: calor,



tamor (aumenta de valomen), rubor, dobor y pérdida de
b funcian.

Debe quedar clara que cuando la hiperemia involu-
era a toda b red capilar del crganismo, falta sangre cir-
culante y sobreviene un estado de chogque que pucde
culminar en la muerte.

Congestion

La congestidn se define comp el exceso de sangre que
o puede salir de la circulacidn venoda. Es un fendmens
pasivo, causado pot un obsticulo en la circulacidn de re-
greso, razdn por la cual también se denomina hiperemia
pasiva 0 congestidn venosa. Es un trastorno én o cual
llega a una regidn una mayor cantidad de sangre que la
que puede salir. La congestién paede ser local o general;
g le lama apuda cuando ¢5 pasajers, y crdmica cuando
persiste por un periodo prolongado,

Congestidn local

Lin vendaje demasiado apretado en una extremidad pro-
vocard una congestidn de las partes distales al vendaje
{fizire 3.2). La samgre arterial sigue llegando porgue las
arterkas, por sus paredes gruesas vy su localizacion mds
profunda, son menos susceptibles a prestones externas.
Las venas, por e contrarho, sufren compresiGn, la sangre
no puede regresar y s¢ estanca. Otras causas de conges-
tién son el vélvulo, los prolapses del recto y dtero, |
torsidn del intestino, bazo, estdmago y pulmén {fipra
1.1}, asl como linfonddulos agrandados, abscesos, neo-
plasias, o quistes parasitarios que cjcroen presidn sobre
vasos venosos, o hizn, trombos o émbolos que obstru-
yen la luz de kas venas. Otro ¢jemplo de congestion local
crinica se presenta en animales con cirrosis hepitica
por dafio téxico como las aflatoxinas (micotoxinas), con
lo cual se pierde la estructura lobular hepitica normal
dehida a la fibrosis presente, por lo que la sangre pro
venlente de la vena porta no puede pasar a través del
higado ¥ se empicza a desarrallar como resultada hiper-
tenstin portal. Estos pacientes acumulan Hquide en o
shdomen [(ascitis) ¥ desarrollan circulacién venosa cola-
teral al higado y anastomosis arteriovenosas intrahepd-
ticas. Como resultado, la sangre venosa de la vena parta
fluye a través de las venas esofigicas, donde se pueden
desarrollar virices y eventualmente hemorragias que
pueden ser fatales.

La congestién es aguda cuando su causa puede des-
aparecer pronto, como en el ejemplo del vendaje apreta-
do, y se vuclve cednica cuando esto no es posible, como
en @l de una neoplasia que comprime una vena. En este
tiltimo caso sobrevienen problemas graves, ya que qoe-

Perro con un vedije demasiado apretadn, que fue causi ¢

cofgestitn pasiva v edema
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dard lesionado el endotelio vascular ¥ se presentarin
edemas o hemorragias de diferente grado. Macroscdpi-
camente, bos drganos o tefldos congestionados presen-
tan aumento de velumen, color rojo violdceo oscuro, y
loiz vazos ¥ la pidl Eapﬂa.f resaltan.

Sindrome compartimental

Un compartimento es un espacio confinado, con mids-
culos, nervios y vasos, dentro de los miembros tordcicos
y pélvicos, separado por gruesas fascias musculares, El
sindrome compartimental es un accidente squémico
que oCurren en Grganos que estin dentro de un “com-
partiments” que no tiene manera de expanderse. Tipi-
camenie s¢ presenta en misculos de los miembros que
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se encuentran dentro de groesas fascias musculares o
en la cavidad abdominal Cuando los tejidos dentro de
un compartimento se hinchan ripidamente por edema,
hemarragia o inflamacidn, la presidn tisular se eleva por
encima de la presién hidrostitica de las venas, las cua-
les se colapsan y se desencadena un circulo vicioso de
isquernia-hinchagdn-tsquemia, que puede producir &
infarto de los tejidos involucrados.

En humanos, un ejemplo carscteristico ¢ la lesién
en misculos gastrocnemios de los eorredores aficiona-
dos de maratdn, en donde €l exceso de trabajo ded mids-
culo no entrenado causa inicialmente hiperemia activa
fisioldgica y posteriormente, edema. El edema muscolar
comprime venas y linfiticos y o misculo sufrici isque-
miz. que sumentard el edema; ¢ eleva la presién hi-
drostitica del tejido intersticial por arriba de 40 mm Hg
(cuando la normal es menor de 10 mm Heg) y sobreviene
isquemia. Mormalmente, ¢l dobor muscular deberia de
mativar al sujeto para detener o ejercicio excesive, por
lo quie este problema ocurrird en humanos que ingenua-
mente imaginan gue el dolor al ejercitarse ez bueno para
su musculatir.

Otro ejemplo comin es el vendaje apretado en o tra-
tamiento de fracturas. La patogenka es stmilar a la ante-
riormente descrita.

Los animales y humanos que permanecen mucha
thempo en dechbito cstin expusstos a dlceras por de-
ciibito en la plel y necrosis de los mascules presionados.
Un ejemplo frecuente es el sindrome de 1a vaca echa-
da, que se observa en la hipacaleemia bovina posparto.

La miopatia por caplura ¢s ¢ equivalente animal del
sindrome del maratonista humano. Aunque se presenta
con mayor frecuencia en herbivoros silvestres (venados,
gacelas, etc) que son capturados, también se ha descrito
en delfines atrapados en redes de pesca,

Se puede desarrollar un sindrome de compartimento
en Jos midsculos de extremidades de animales que sufran
mordeduras de serplentes venenosas, porque muchos
venenos de viboras causan hemocragias, edema y necro-
sis muscular (wease el Capitulo 8).

El sindrome de compartimento abdominal se poe-
de desarrollar en forma aguda o crénica y puede evo-
lucionar a falla orginica miltiple. de consecuencias
fatales, Aunque puede ocurrir en cualquier expecie, in-
cluyendo al humano. tiene importancia especial en los
dquidos, porque o dolor abdominal de un cdlico (por
cualquier motiva) causa una respuesta refleja de con-
traccidn de los masculos de la pared abdominal, que au-
menta la presidn intraperitoneal y que puede conducir
al sindrome compartimental. que pucde evolucionar a
chogque endotdxico {viase of tewma die chaque mds ade-

larte en este mismo capituls). Por esto es muy impor-
tante el alivio del dolor en los équidos con problemas de
sbdomen ngudo.

Congestion general
Es un trastorno que afecta al sisterma venoso en general,
y puede deberse a un problema cardiaco 0a un trastorno

pulmonar (fegen 24}

Problemas cardiacos como causa

de congestibn general

Las lesbones cardiacas que provecan cste trstormo san
principalmente: lesiones vahulares, procesos patoldgi-
eng del miocardio (figanes 35 y 26). presiones sobre
corazdn y defectos cardiacos congénltos (fymneas 1.7 3§
¥ 3.0). Dependiendo de si la besion esti localizada en
lado derecho o en o lrquierdo del corazdn, la repercu-
sidn sobre los drganos v los signos clinions cambian.
Cualquiera de las causas citadas provocard un sindrome
de insuficiencia cardinco.

Problemas del corazon derecho,

por lesiones valvulares

Por lo general la vilvals tricthsplde es mis afectada que la
semilunar de la arteria pulmonar. Las alteraciones valvu-
lares que causan congestidn son: insuficiencia, cuando
las vilvulas no cierran completamente y provocan reflu-
jo de la sangre que tendria que ser desabojada, o esteno-
sis, cuanda las vilvulas no abren por completo y a causa
de la estrechez no pasa toda la sangre durante la sistole.
Tanto la insuficiencda como la estenosis pueden ser cau-
sadas por procesos inflamatorios valvuiares, ocasbona-
dos, en general, por trombos valvalares o enfermedades
septicémicas, Entre estas dltimas estdn las producidas
por Streptococcus equl, Shigella equirulis, Neisseria me-
nrirgitidis en équidos, y algunos olros ghrmenes que sue-
len provocar infecciones umbilicales; por Streptococcis
8. Staphylococens aurews, Trueperella progenes (Ar-
chanokacteriim pyogenes, Corymebacterinm pyogenes),
organtsmos coliformes de la diarrea de los becerros en
bividos; por Erysipelothrix rusiopathiae y Streptococ-
g 8p. en porcinos {fgem 3.6,

En la especie canina la enfermedad valvular mds
importante ¢s la Gbrosis o endocardiosts valvular, de
catga atin Inclerta. Las uremias también originan en-
docarditis y pueden afectar vilvulas. Por cualquiera de
los trastornos descritos, la sangre que lega por b vena
cava no puede ser desalojada en su totalidad durante la
sistole, ya sea porque la vilbvula no clerea y existe reflujo
a la cavidad abdominal, o porque no sbre totalmente y la
sangre no puede pasar, 5S¢ establece un proceso conges-
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CIRCULACIOM SISTERICA

enacane S

Sitjo prirmario de congestion

Waheula tricispide, festenos Yinsuficiencia) Higado, circulacdn sstémica

Wilivika pulmanar, {estenosisfinsufiengia) Higato, cirpulacsdn sstémic
"l Biciiai ,[ﬁ:emﬁmm}l Pulmanes, cirulscibn pulmonar
Wilvuila adbrthca, (estemnosisiin 0 Pulmanes, ciroulackdn pulmonar

Faquesma que misssra bs nmas de una congeatiin genevalizada, donde [as lestones en vihvalas cardsscas participan de manera
significatnva

TrBEaridn del ventricuda derec bas, con Racider del Endocarditis valvalar e un oendo debido s Streptocecous s
mincardio derecho en un perno, Faia lesidn es cawsa de

Congestian pashva general
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Cawraain che v calallo oo presencia de orihcio interventmcutarn

iy g pronncs congesLicn venosa derecha

Perlcarditls trairmbica (bowino). E coramdn esta cubierio
de eersdado fibring purulento que eferoe presion en el coraio, Emitando
s actividad

Persstencia del conducto arterasas en un cormadn de e

theo que repencute en Ly vena cava, en la oeal aumenta
la presidn hidrostitica. Las consecuencias se observan
ear deganos abdominales, especialmente higado y bazo,
El camnbic macroscdpico en e higado es un aumen-
i de voldmen ¥ un color rojo oscuro, Al cortarln, fuye
mangre negrudca que no coagula. Cuando el trastomo s
crinico se establece fibrosis, el drgano se vuelve duro y
pilico, y recuerda el aspecto de la nuez moscada.

i i i 1 ad
Al estudiar el corte histolégico de un higada congestio-
nado, se observa que las venas centrelobulillares y los si-
nuisaides proximos a ellas estin distendidos y conlienen
gran cantidad de zangre. 5i ks congestidn persiste [con-
gestidn general cronica) por la hipoxia, los hepatoei-
tos centrolobulillares sufren diferentes grados de lesidn
celubar, v Analmente necrosis. Por ¢ retardo de la ve-
locidad circulatoria, b insuficiente oxigenacidn también
dafia ol endotelio vascular y se producen hemorragias.
En lns vasos congestionados v en los gitiog de hemorra-
E’i"' suele formarse PLgmenio hermdtics, por la hemddisis
de |a sangre estancada o extravasada, En los casos avans
zados, las oflulas destrubdas son sustituldas por tejido
conectivo fibroso (fibrosis hepdtica)

Una consecuencia bnportante de la congestitn cnb-
nica por insuficiencia del corazdn derecho, es la forma-
cidn de edema, tanto en la cavidad abdominal. como
en iejidos. El bazo se presenta muy aumentado de
vodumen (s un drgano que puede almacenar grandes
cantidades de sangre) v al cortado, Muye proflusamente
sangre de color oscura, que no coagula. En el corte his-
tobigico se observan los sinusoides repletos de mangre
v &¢ encuenira gran cantidad de pigmento hemdticns en
los macndfagos, Finalmente, en casos crdnicos, o drga-
o £¢ viselee Bbroso,

Probiemas dal corazon izquiendo

por Insuficiencia o estencosis de la valvula

miitral o de las semilunares de [a aorta

En este caso, la congestidn se observa en los pulmo-
nes, por acumulacién de sangre en ka vena pulmonar y
us ramificacianes. Al no abrir o cerrar correctamente
una de estas vilvalas, la sangre no puede ser desalojada
de los pulmones, El drgano tiene en este caso un color
rojo oscurs ¥ no se colapsa al abrir la cavidad tordcica
Dependiendo del tiempo que dure el trastorno, puede
encontrarse edema en la cavidad toricica y en el saco
pericirdico. Al examinar un corte histolégico del pul-
midin, $2 observe gue la red capllar estd repleta de sangre
v de un material de color rosa {edemn} en los abvfalog,
en ¢l que pueden encontrarse glébulos rojos. Los dos




an salido de los vasos por la lesién del endotedio vas-
dir producida por el estancamiento de la sangre. En
erdnicos se identifican en los alvéolos macrdfagos
que han fagocitado ghibulos rojos y pigmento hemdti-
o Estos reciben el nombre de células de insuficiencia

Debe temerse en mente que esta divisin entre pro-
- blemas derechos ¢ izquierdos se hace con fines didic-
‘ticas, puesto que puede ser Util para explicar e origen
“de un trastorno congestive, pero, en la prictica, an
trastorno circulatorio que se inicia en un lado del
eorazdn pronto afectard al otro v a todo el sistema
circulatorio; de ahf que puede culminar en una insuffi-
elencla cardizca combinada.

Procesos patoldgicos del miocardio

Cualguier proceso patolégico que afecte al miscardio
repercute en la eficiencia del corazén. Un corazdn inefi-
ciente no podrd bombear la sangre cormectamente ¥ de
ahd resultard un sindrome congestivo.

Se conocen muchos agentes etioldgicos de bos proce-
sos inflamatorios en o miocardio, entre ellos bacterias,
peotoroarios (Lelshrmania, Tripanasona, Toxoplasma) y
virus (parvovines caning, Aebre aftoga). Ademds de las
miocarditis causadas por agentes infecciosos, existen
procesos degenerativos por carencias nutricionales, que
provecan fallas miocdrdiacas. Un ejemplo importante es
ls enfermedad del méscule blanco o degeneracion hia-
lina (de Zenker) de las fibras musculares, provocada par
una deficlencia de vitamina E, selenio o ambos. En este
trastorno, bas cambios degeneratives en & miscardio
l pcasionan Qacidez y dilatacidn ventricular, en especial

del lado derecho, con e proceso congestive consecuen-

te. Otra deficiencia mineral que repercute en la actividad
I del miocardio es la de ealcio, por su importancia como
transmisor de los mensajes eléctricos vy quimicos que He-
gan a la superficie celular y a los mecanismos bioquimi-
oos en su interior. En gatos la deficiencia de tauring (un
aminodcido escencial para carnivoros) estd asociada con
la cardiomiopatia dilatada.

Prosiones sobre ¢ corazdn

La actividad cardiaca puede ser limitada cuando se pro-
duce presidn sobre el degano: por ejemplo: la acumu-
lacidn de liquido en &l saco pericardico, que pueds
formarse por procesos inflamatorios o trastornos circu-
latorios. Entre las causas inflamatorias, la mis frecuen-
te ¢5 la pericarditis traumitica en la especie bovina,
producida por la ingestién de objetos metdlicos (clavos,
alambres, etc.], los cuales con frecuencia perforan ¢l re-

ticula, ¢l diafragma, ef pericardio y ¢l miocardio; se pro-
duce entonces un proceso infeccioso, con la formacidn
de grandes cantidades de exudado purulento que se scu-
muba en la cavidad pericdrdica (R 5.8).

La scumulacién de liguido no inflamatorio en el
saco pericardico por trastornos del aparato circulatorio
{hidropericardio) s¢ debe a un proceso congestivo, 5S¢
establece entonces un clreulo vicloso: una congestidn
pasiva causa hidropericardio y éste, a su vez, magnifica
sus efectos,

Oitras causas de presiones sobre el corazdn son tu-
myores, abscesos y granubomas. Entre los primeros, loz
mds importantes son el tumor del cuerpo adetico, obser-
vado con mayar frecuencia en la especie canina, v algu-
nas localizaciones de lnfomas y hemangiomas.

Defectos cardiacos congenitos

La magnitud del defecto machas veces no es compati-
Ble con la vidz del recién nacideo; cuando et disereto no
causa |3 miverte, pero provoca trastorncs clroulatorios
con sindrome congestive. Ejemplos de ello son: per-
sistencia del conducto arterioso con comunicacidn
entre aorta y arteria pulmonar (fgura 3.6), ¥ defectos
septales con fAujo sanguineo de kzquierds a derecha.
como son la persistencia del orificio interauricular
{foramen oval), ¢ bien la persistencia de orificio in-
terventricular En el primer caso, estard disminuida la
circulacidn pulmonar, por sobrecarga de la arteria pul-
manar, ¥ en ¢l segundo, se producind un sindrome de
insuficlencia cardiaca derecha.

Lasiones pulmaonanes Como causa

dia cangestion general

Estas pueden clasificarse en dos grupos: leslones del pa-
rénquima pulmonar y trastornos vasculares.

Lesiones del pamnguima pulmonar

Son causadas, principalmente, por agentes infecciosos
que producen procesos inflamatorios (neumonias). El
resultado es una disminucidn de la superficie dispo-
nible para ¢l Intercamblo gasecso, ya que los alvéolos
estin lenos de exudado, o consecuencia del proceso
inflamatorio. La sangre que lega de la arteria pulmo-
nar no puede circular libremente, la resistencia al flujo
aumenta, ¥ 5 la causa persiste, sobreviens un proceso
congestivo: mids tarde ocurre una dilatacién del ventri-
culo derecho y, por ditima, aparece una insuficiencia
cardiaca derecha. En este caso se habla de cor pul-
monale (corazdn pulmonar), ya que ks dilatacién del
wentriculo derecho tiene su arigen en e trastorno pul-
monar. Para valorar la participacidn que puede haber

Trasternos circulatorios | 95
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de altura

Bervinee oebal oon un severo edenna suboutineo debido a mal

tenido el pulmdn en un sindrome de insuficiencia car-
diaca congestiva, debe cuantificarse la lesitn. Cuando
mds de 40% del drgano esté afectado por un procesn
inflamatorio, se sabe que ¢l problema respiraborio fue
grave, ¥ en un cazo de eronicidad, ésta pudo haber sido
la causa de la insuficiencia

[Fa RS VaSCLiaT
Se presentan en ¢ pulmén del bovino en condiciones
hipobdricas, a gran altitud sobre el nivel del mar, por
un mecanismo que todavin no estd del todo explicado.
En esta especie, la hipoxia provoca espasmos vasculares
en laz ramificacionss de la arteria pulmonar, con 1o gue
aumenta la resistencia al flujo de la sangre, y esto, a su
v, cauwsa hipertensidn en el sistema arterial,

El ventriculo derecho tiene que trabajar mds para ex-
pulssr [a sangre, y ¢ miocardio se hipertrofia, pero aca-

ha por sufrir una dilatacidn (T 15). para dar lugar al
process congestive con todas las consecuencias ya des-
critas. Este trastoeno se conoce como “mal de altura®
v los animales alectados presentan edema subcutines
generalizado (fgeas 1 y 300, ascitis, hidrotdrax ¢ hi-
dropericardio, Son mis susceptibles las razas holstein,
Aberdeen ingus y heretord

En el cucrpo de los mamiferas, aproximadamente el
Go% del peso corporal en un animal delgado, es agua.
Dox terceras partes del agua corporal estin en el espa-
cio intracelular y el resto 2¢ ublca en compartimentos
extrecelulares, sobre odo en o intersticio (o tercer
eapacio), que s¢ ubica entre las células. Solo cerca de
5% del total del agua del cuerpo se encucntra en el
prasme sangulveos

El movimiento del agua v sales minerales que la
;||;'-::n:|,:|:|.|':|'.|||. acuree enbre of CEPLT D intravascular ¥ el
intersticial, v es influenciado por el efecto opuesto cjer-
cido entre la pn:'gi:l'i-n hidrosthtica [T Ja A laada por la bom-
ba cardiaca y la presidn coloide-osmdtica ejercida por
las proteinas plasmiticas. 5i ocurre un deshalance entre
estas das P redianes, ¢ redultsdo serd un achmulo eooesi-
vo de liquido acuoso en las cavidades corporales y en el
tejido intersticial

Por ko cual el edema se define como la acumulacidn
de Heuldo en espacios intersticiales v cavidades, Este b-
quido contiene agua, electrdlitas ¥ muy pocas proteinas,
¥ roC ibe ol nombie do l.r:l.:udad-:--, Thi dl"hl? i:-:-nh:nd'ir.sr
con el exudado, que s un liquido también intersticial, o
en cavidades, que contiene mayores cantidades de pro-
telnas y e de orlgen inltamatoria,

El edema puede ser de localizacidn local o genera-
lizada, Cuando e presenta localmente, se debe por lo
genéral & una obstruccidn venosa o linfitica, & una reac-
cidn inmunopatobigica local como en el edema laringeo
o en casos de urtbcaria. Las quemaduras graves también
pj':rd.ui_‘:_'n un ¢dema bocal, ¥R que alteran la et rmeatsili-
dad vascular.

Fl edema generalizado que afecta todo el cuerpo
{an ij.]l’l:.i:l. s debe o la gener al a un rranstofmno en
drganos centrales. El mas comiin se debe a una falla
cardizca congestiva, aungque tEmbién se puede deber
a una falla pulmonar (enfermedad de las alturas o mal
de altura), 8 una falla renal (sindrome nefritico), o
bien a una falla hepitica (cirrosis). En estos casos se
acumula abundante edema en las cavidades tordcica
y abdominal, as{ como en el tejido subcutineo y en
bas extremidades,
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Aspecto macroscdpico
Uin tejids edemamoan sumenta de grosor v al cortar-
lo fluye el trasudade (e 50). que es transparente,
amarillento ¥ por lo general no se coagula. Cuando se
encuentra en cavidades puede causar, segin su locali-
zachbn, trastornos cardiacos, pulmonares o digestivos.
Cuando existe ederma en el pulmdn, este drgane no se
colapsa al abrir |a cavidad tordcica y con frecuencia se
encuentra un Heguldo espumoso en brongquios v riguea.

Aspecto microscopico
Em un corte hi1l!|:|-]|‘5t|;iq:-|l tefibdo con hematoxilina-eosing
(H-E}, el liguide se presenta come un material trashicldo
o de coloracidn rosada, que se extiende entre of Lejido
conectivo intersticial, en espacios perivasculares. Coan-
do ¢l edema es pulmanar, los alvéolos estén distendidos
y ocupados con este material eosinofilico {fgim pi)
En ¢l tefido subcutineo, para verificar que s trafa
de ederma, # elinien utiliza ol signo de Godet: al presio-
nar con ¢ dedo se forma en la piel una depresidn, que
permanace por corto tempo en el (e 3 i)

Causas de edema

La causa del edema es un trastomno en e intercambio
de Hguidos y otras moléoulas, entre los capilares sangui-
neos y el tejido extravasenlar (intersticial).

Para entender la formacién de este liquids es nece-
sario recordar obmo se lleva a cabo o intercambio én
¢l arganismo gano, En condiciones de salud, los capila-
res son permeables para agua y moléculas pequedas,
comn electrilitos y cantidades minimas de albimina
del plasma, que atraviesan la pared capilar, a través de
las uniones entre las célulbas endateliales {capilares con-
tinos), o de pequeiios erificios, cuando se trata de ca-
pikares fenestradns.

El cuadrm g5 ofrece una bdea de i permeabilidad de
los arificios capilares, a moléculas de diferentes tamafios.

También s& ha propuesto el mecanismo de la pino-
citosts para explicar la salida de liguidos, aungue pa
rece tener un papel poco importante en by formacion
de edemas

El equilibeio del intercambio de liquidos entre
los compartimentos vascular e Intecsticial se man-
tiene esencialmente por medio de los principlos
fisicoquimicos de laz presiones hidrostitica y coloi-
dosmdtica, donde |a 'F!au.:-ll r_'.::ﬂl:r acliia oo Wwna
membrana sernlpermeable

La presién hidrostitica es la fuerza mecinica de
Bosmbae o,

La presibn cololdosmdtica es la atraccidn ejercida
sobre el agua por los solutos disueltos en ela.

Trastarnas ciraulatorios | 97

Fdema pulmonar severoy difuso en uf perro intoicado oo
all-ria Bl -tho-upes (ANTL

Edema subcutdnes en b ghinduly masmaria de wne vaca

lnsiein. La d-.~|4.'l.',: s e se observa constitinge o spne de Gaoeded (punta

de fleclal

Permeabilidad de la pared capilar

para diferentes componentes sanguineos

custancia Peso malecular Permeabilidad
Afua 14.0 1.0M0
Clarura de wadia ch g oGl
Ut .o 1% 0]
Gluooss iHio,0 iy
Hemaoghobina 44 pan.6 0,01
Albimina fv3 OO, LT
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Linjdtic

P = 30 mmiHg _ Ph =17 mimHg
Pc =25 mmHg Lado artesiokr Ladowerular  Pomag mmHg
- Ph efiectiva : 30-8 = 22 mmiHg ” Ph efectiva : 17-8 = g mmHg
Pe factivat 1590 =15 mmHg P efectiva - 2540 = 15 mmHy

£ F K

Praiﬁnquemg.ldglh.ﬁmﬁ Presin que atrae |os liquidas

hacia afuera en el lado arterigfar. Ligquido excedente = 1 mimHg COmpartimiento vascular
1215 = 7mmHg M 15-§ =6 mmkg
El tejidaintersticial tiene
] Phi =& mm Hg l\l'\
Sale agua del capilar Entra agua del capalar
coni ks quie § L0 LING [Presann g
empuja =7 mmHg atrae =6 mmHg

i Regulacicn del intercambio die lgubdos segun o squiiben de Sading E fealeada e aque tale amas de la poreldn anersolar del
capilar con una presidn de 7 mm Hg v regresa agua en [ porcidn venosa del capilar oon una peesin de & mm He. La peca apun excedente se
drena por linfiticos. Ph = Presidn hidrostitica, P = Presidn eofoldo-nsmiddicn

Los cuatro factores principales que determinan si el
liquido saldré del capllar al espacio intersticlal o en di-
reccidn opuesta sonm:

1. Presidn hadrostitica (Ph) intravascular

2. Presidn hidrostitica del liquido intersticial (Phi)

3. Presitn coloidosmdtica del plasma (Pe)

4. Presitn coloidesmética del liguido intersticial (Pei)

La presitn captlar cs dificil de medir y no se conoce en
la mayor parte de ks especies animales. A nivel arterial
capilar, se scepta una presidn hidrostitica de 30 mm Hg
¥ otra coloidasmatica de 25 mm Hg. Esta dltima estd
formada por moléculas de proteinas que no atraviesan
la pared capilar,

Hay gque tomar en cuenta que también existe una
presion hidrostitica en ¢ lguido intersticial {Phi) noc-
mal, que es sproximadamente de 8 mm Hg, y otra coloi-
desmdtica (Pei), de 10 mm Hg. En un tefido promedio,
por una parte, ks Ph (30 mm Hg) empuja agoa hacia
fuera del capilar y la Phi (8mm Hg) la empuja hacta
adentra, por lo que ¢ balance neto os que sale un poca
de agua (10-8 = 22 mm Hgk v por otra parte, la Pe jala
agua hacia dentro del copilar (25 mm Hg) y ka Pei la jala
hacts el tejido intersticial (10 mm Hg) y el balance de las

presiones coloidosmdticas atrae un poco de agua hacia
el capilar {35-10 = 15 mm Hgl.

La mayor parte de agua gue sale del capilar, porla
diferencla de presiones hidrostdticas, regresa al ca-
pilar, por la diferencia de presiones coloidosmiticas,
El sobrante de agua se drena por el sistema linfitico
Cliguerst 314 ):

Cuando se alteran fas presiones hidrostitica, colol-
dosmiitica o ambas, s& rampe & equilibrio v by conse-
cuencla serd el edema. También se produce edema
cuando hay un dafo directo a los capilares ¥ se incre-
menta su permeabilidad. Una vez entendido esto, es ficil
deducir cudles son sus caisas:

1. Aumento de la presidn hidrostitica,

1. Disminucidn de [a  presidn  coloidosmdtics
(oacotica),

3. Obstruccidn de la drculacidn linfitica,

4. Retencidn de sodio y agua (epitelio renal).

5 Permeabilidad capilar aumentada (anorexia, chogque,
anafilaxia, traumatismos, inflamacida),

1. El aumento en la presidn hidrostitica producird
una rmayor filtracidn de Hquido al espacio intersticial
Este Hquido no poded ser reabsorbido en [a misma
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cantidad por los capilares venosos y Linfiticos y for-
mnrh el edema

L canzn del edema por aumento de la presstn
hidrostdtica se encuentra en enfermedades cardia-
cag En cosos de insificisncts del ventriculo igquiet
do g2 forma inicialmenie un edema en pulmones
y cuando la insuficiencia s localiza en el ventriculo
derecho se presentard e edema sistémico genera
lizado, por ¢ estancamiento peneral de la sangre
venosa. Sin embargo, esos defectos en uno w otro
lado del coranbn pronto tendran repercusiones so-
bee wdo ol organsma

Durante las fases iniciales de fa insuficiencia car
diaca congestiva y por la resultante disminucion de la
filtracidn glomerular, halard una mayor secrecion die
renina ¥ |a consecutiva activacidn de= Ls angiolensi-
pa v retemccidn de sodio. Por & trastormo congestiv,
¢l higado, que también esti imvalucrado, o catabo-
liza Iz aldosterona, cuya concentracidn aumenta ¢n
ks sangre circulante. Estos mecanismos, entoe ¢iros,
eompensan al prineipio la disfuncidn cardiaca, pero
cuando b condicidn perdura, los mecanismos com
pensatorios no son suficientes, la falla renal se agrava
ycon ello la retencitn de sadio, lo que contribuye al
pumento de la presidn hidrostitica.

El edema causado por baja presidn coloidosmdti-
ca [onedtica) proviene de una hipoproteinemin. Ls
concentracidn de s proteinss plasmiticas, én es-
pecial de la albamina, disminuye por causas de des-
nutricifin o por mala absorcidn y por pérdidas de
las proteinss plosmdticas o fallas en so sinfesis,

Entre las primeras (causas por desnutricidn o
mala absorcitn), figurin la [olta de proteinas en
la alimentacidn, los pardsitos intestinales (f
sa pe5), padecimientos gastrointeslinales cronicos
que se presentan con diarrea erdnica (enfermedad
de Johne).

Causas impoctantes de pérdidas de proteinas
plasmiticas son: padecimientos renales crénicos
que cursan con albuminuria, y padecimirntos he-
péticos crdnicos, por b incapacidad del higado para
sintetizar proteinas.

Obstroccidn de la circulacion linfitica como ocu-
rre con tumares, abscesos, granulomas, paratuber-
culosis en mesenterio de  ovinos, Wichereria
bancrofii (en la elefantiasis humana), elcétera.

La retencitn de sodio, agua o ambos, s¢ presenta
en padecimientos renales cuanda b resorcidn tubu-
bar no s lleva a caba (nefritis inteesticial), o on casos
de trastormos hormonales (exceso de hormona anti-
diurética, de mineralooorticoides, etoétera),
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5. Fl aumento de la permeabilidad capllar pucde te-
ner varias causas, entre ellas, la lesion endotellal
por hipoxia en la congestién crdnica, por toxinas
bacterianas [enteroloxeming por Erclericiia eoll,
toxemias por clostridios, septicemeas pot Pasteurilla
gpp.) v otras toxinas {por ejemplo, ANTU = alfa
paftil to wrea), v procesos alérgicos. En in mayor
parte de estos ejemplos, o liquido contlene cantida-
des impoctantes de proteinas gue salen, ya sea por
distensidn capilar @ hipoxdia, en el caso de congestidn
crinica, o por lesidn del endatelio, por factores -
cos. Mar tanto, en muchos casos el lguido ya no oo
rresponde a un trasudado y se le llama exudado
seroso o ibrinoso, que es casl slempre producta de
un procesa infamatorio.

Sepidn s localizscidn, los quuidnn edematosns se clasif-

can &n los siguienies Lipos:

Sitio afect
ApEsancy Tejdey subcutdnes {edema
subcutineo generalizado)
Hidooperitonen [ascitis) Cavidad peritoneal
Hidrotarax Carvidad tordcica
Hidrapericardio facn pericirdico
Hideoeele Escroin
Edema pulmonar

Se presenta como un incremenio de ||'q1|i|.‘|:n e el inters-
ticio pulmomnar ¥ en los espacios alveolares, lo que causa
wna disminucitn de intercamblo gaseoso en los pulmo-
nes, ocasionands hipoxia y retencldn de dididdo de car-
bono. Este edema es una causa coman final de muerte
en log ankmales,

= BT TS A
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Clasificacién de hemorragias

por su localizacidn anatdmica

Eplstaxis Expulsidin por la nare

Hematemesls Presencls en  vdmito

Hematocels Tiinics vaginal del testiculo

Hematarnetra Utero

Hematoquedia Presencia de sangre no digerida en heces,
provenlente de la ditima porcsdn del
intesting delgado, ciego, colon y recto

Hematuria Presencia en & orina

Hermermilasima ifed Miéin de caballos

Hemopercandio Saco perichrdicn

Hemoperitoneo | Cavidad peritoneal

Hemoabsdarmen

Hemopliss Expulsidin de sungre por b boca, proveniente
del pulmdn

Hemosdlpinx Crvidusctos

Hemiotdrax Cavidad tordcica

Hipema Globo ocular

Hemartrasis Cavidad articular
Expulsidn de sangre digerida por el rectn

Pirpura hemorrdgica  Miliples hemorragias en superficies

SETORAS, MUCoAES § el

La cousa mds comiin de edema pulmonar ee debe a
falla cardiaca, sobre todo por trastornos del ventriculo
lzquierde, como en una lesidn de la villvola bledspide o
de la adctica que causa estenosis o insuficiencia, con bo
cual ocurre una congestidn pulmonar con incremento
de la presidn hidrostdtica venosa. También se produce
edema pulmonar por dafio directo al endotdio capilar,
por ejempls en infecciones virales, inhalacién de ga-
ses thuicod, en uremia ¥ en b aspiracién de contenido
Elstrico.

El edema pulmonar puede ser de localizacidn in-
tersticial o alveolar. Por o peneral inicia con uhicacién
intersticial en los septos alveolares, alrededor de venas,
de bronguios ¥ bronguiclos, Una vez saturado o cspacio
intersticial, el edema se deposita en bos espacios alveo-
lares, causando una severa dificultad respiratoria para el
animal. D¢ continuar, s¢ puede observar liquido espu-
nmvaso en tekquea, que incluse puede ser arrojado con la
I,

Edema por fibrosis
o cirrosis hepdtica
La presencla de una hbrosis hepdtica extensa, o blen de
una cirrosis, con [recucncia 3¢ acompaia e cdema en

la cavidad abdominal (ascitis), El incrementos de depdal-
to de tejido conjuntivo en ¢ higado obstruye el ffujode la
circulackdn portal, causando hipertensidn, con lo coal
s¢ inicia el depdsito de ascitis. El dafio hepdtico inicial
v la subsecuemte fbeosis, desminuyen la capacidad del
higado para sintetizar albiming v obras proteinas plas-
midticas indispensables para mantener la presidn cobod-
dosmdtics sangulne.

El acamulo de ascitis reduce la cantidad de volumen
sanguineo clrowlante, con bo cual responden los Ffones
al detectar una menor presidn sangulnea, € inician la
retencidn de sodio v mis agus, agravendo adn mis ¢
problema y establectendo un circulo vicloso,

Edema en el sindrome nefritico

Este sindrome se caracleriza por una pérdida masiva de
proteinas en la orina, la cual no puede ser compensada
por by sintesis de protednas (principalmente allvimina)
por ¢l higado, cavsindo asi una severa disminucidn de
presion coloidosmdtica en la sangre, que conduce al
desarrollo de edema. Aqui de nuwevo, con ¢ actmulo
progresiva de edema disminuye el volumen sanguines
circulante, lo cual es detectado por los rifiones, quienes
inician o través del mecanisme renina-angiotensina-al-
dosterona, la retencidn de sodio y mis agua, incremen-
tando asl &l problema. El edema presente en estos casos
es generalizado, afectando abdomen. tdrax, tejfido sub-
cutdnen v extrembdades,

Edema cerebral
A diferencia de otros Grganos que se pusden expander
cuando acumulan edema, el cerebro debido a que estd
contenido en la cavidad craneal, no tiene espacio pan
su expansitn, lo que pucde scanrcar serias consecuen-
cias poar el dafio efercido sobre o tejido nervioso. La
presidn intracraneal incrementada lesiona la estructurs
v luncidn cerebral ¥ compromete o aporte sangulneo.
Este edema cerebral puede ser intersticial cuando se
scumula en los ventriculos laterales ¥ en la substancia
blanca periventricular; citotdaico cuando se acumula en
kas neuronas debido a hinchazdn celular y afecta sobre
todbo & bas neuronas de la substancin gris; y vasogénico
con exceso de liquido en el espacio extracelular del ce-
rebro debido a permeabilidad vascular sumentada en la
substancka blanca. Este ditimo tipo de edema cerebral
ex & mds coniln y se debe a traumatismos craneales,
infartos, hemorragias, encefalitis diversas, dafio tdxico
cerebral ¥ neoplasias.

A la necropsia. un cerebro edematoso se encuentra
friabie y mis pesado de lo normal, y con las clrconvaha-
ciones cercbrales aplanadas.
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Hemorrag
L3 salida de sangre de los vasos se denomina hemorra-
gia o extravasacidn. Como consecuencia de la rotura de
vasos sanguineos |a sangre pusde acumularse en cavida-
des, en espacios tisulares, o salir al exterlor cuando exis-
ten heridas de la piel. El término didtesis hemorrdgica
pomprends a las enfermsdades que e caractérizan por
l1|'1'|1|.‘|l|'.|'.1EI.I.'E- r.rt1i.|'.:i|:||.-Es

Segin su lecalizaciom, la hemormagia se clasifica en
ko tipos mencionados en el ol

En la hematoguecia la sangre en las heces o3 iresca
(no digerida), mientras que en la melena ka sangre ha
sido procesada por las enximas digestivas.

Segin su magnitud, las hemorragias se clasifican enc

B Petequias, Pequefios puntos hemorcagicos (ca-
beza de alfiler) no mayores de 2 mm de didmetro
[A—

8 Equimosis. Pequetios focos hemorrdgicos clreula-
rex, de mayor lamaiho v con bordes mds difusos que
las petequias iz 1)

Sufusién Sangre derramada en tejido laxo (por
ejemplo, epicardio, endocardio, peritoneo), en for-
ma de brochazos (0 ]

8 Hematoma Acumulacidn mis o menos esférica de
sangre coagulada en tejido subcutdneo, intraarticu-
lar o e un degano (e 5 080

De acuerdo con la patogenia, las hemorragias se di-
viden e

Hemorragia por rexis. Cuando se debe a la rotura
de un vaso

B Hemorragis por diapédesis. Cuando se debe s una
mayor permeabilidad de la pared wascular, sin que
haya rotura de ésta,

Causas de hemorragia

La hipoxka es una de las causas més frecuentes de he
mormagia por diapédesis (petequias), a consecuencia
de congestidn

'“.- NalEEmoOt GLé Dt @y b Orran

Cuando se rompen grandes vasos o visoeras, se produ-
CETL I'II:'ml:ll.'r.:l.Sj.'l'ﬂ EteErnas o internas dr' COnsaCuenCias
graves. En general, se considera que la pérdida de 25-
30% del volumen total de sangre de on animal pro-
voca un choque hipovolémica, que con frecuencia

FD:HEIIEE IH. MLErie.
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Coranin de catalls maertn por enterotoacmia, S aprecian

ernol cagias puniidoomes (potoguing) y sufusiones subepicindicas

Asperio parictal de la pared tordxecs de un conde oon

oquirmeeE v peiedquias maltifor s
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Lesiones on la pared vascular

Estas pucden ser ancurismas, ateromas, parisitos (por
ejemplo, Spiracerca lipi), neoplasias, que causan roturas
¥y hemorragias por rexis, y hemomalasma iled (larvas de
Strongylus valgaris).

Toxinas

Las toxinas lesionan o endotelio vascular v produ-
cen hemorragla por diapédesis. Entre ellas deben
Ml onarss:

B Agentes microblanos que causan septioemias, vi-
remlas y toxemias, coma Pastewrella op, Fechers-
chia coli, fichee petequial en caballos, estreptococos,
pierna negra bovina, Bacillus anthracts, Closiridiam
perfringens, virus de by fishre porcina clisica, de la
peste porcina africana, de la anemia infecciosa equi-
na, etolera.

B Toxinas vegetales, de plantas como helecho ma-
cho (Peridium aguilingm), tréboles que contiencn
cumaring, precursora de micotoxinas, dicumanol;
Crotalaria, micotoxinas, remolacha (contlens dcido
oxilics, formacidn de oxalabo de calcio).

B Toxinas quimicas, como arsénico y otros metales
pesados, que dafian las membranas cefulares de los
cupilares; estricnina, que produce hemorragias en
pincreas y timo en el perro. Varios medicamentos,
coma dcldo acetilsalicilico, fenilbutazolidina y otros,

El significado clinico de una hemorragia depende del vo-
lumen v de la velocidad de la pérdida. Lina ripida pérdi-
da de 20% del volumen sanguineo o pequehas pérdidas
de incluso mayores cantidades, pueden ser resueltas por
arimales adultos. Sin embargn, pérdidas mayases pue-
den ocasionar un estade de choque hipovelémico. Tam-
bitn la localizacidn de la hemorragia es importante; por
ejemplo s ocurre en e tejido subcutines tendrd poco
efecto integral; ahora bien, si la hemorragia ocurre en el
cerebro, puede tener oonsecuencias ftales debido a la
presidn que ejerce la sangre o o eodgulo sobre o tefido
nervioso, Finalmente, hemorragias externas implican la
pérdida de eritrocitos ¥ el hierro que contienen; mien-
tras que hemerragias internas, por efemplo en o abdo-
mien o bérax, permiten la recuperaciin del hiermo para fa
sintesls de nuevas moléculas de hemoglobina

Trastornos de la coagulacin

Existe un gran nimero de factores que, por diferentes
mecanismos, interfienen con la coagulacikin sanguines v
pueden ser causa de hemorragias. Algunos ejemplos son:

B Deficiencias de protrombina y otros factores de la
coagulacion, en padecimientos hepdiicos graves.

¥ Deficiencias de fibrindgeno.

8 Hipocalcemias.

8 Deficiencias de vitaminas K y C (la mayoria de los
ankmales sintetizan estas vitaminas en su intestino:
sin embargo, los seres humanos, coyos (cnbayn, co-
nefillo de Indias, Cavia porcellus) y primates no sin-
tetizan la vitamina C), La administracién de ciertos
medicamentos pusde ser la causs de hemorraglas
por falta de vitamina K, ya que destruyen la flora
mibcroblana que la sintetiza; por ejemplo, bos nitoolu-
ranos, las sulfaquinoxalinas, ks sulfantlamidas y los
coccidicstatos usados en la avicultura.

En regiones en las que los bovinos se alimentan con re-
melacha, pueden observarse hemorragias por hipocal-
cemia, ya que esta planta contiene oxalatos que forman
compuestns insolubles con Ca*® (oxalato de caleio) en e
intesting, por o que e calcio no se absorbe,

Entre los trastornos de la coagulacidn, deben citarse
algunas enfermedades hereditarias que se presentan
con fallas de la coagulacidn. Las que mis se han estudia-
do son: hemofilia A, en perros, gatos, caballos, bovinos
y ovinos, ligada al sexn (no se farma trombocinasa, fac-
tor VIl hemofilia B. también en perros y gatos, por
falta de un factor antihemofilico on ba sangre (factor [X
o de Christmas); epistaxis hereditaria del caballo pura
sangre, por debilidad de los capllares de la mucosa na-
sal, que se rompen durante grandes esfucrzos fisicos,
asociada 3 trambacitopenia. A este grupo pertencoen
también las hemorraghas por "consume” de factores de
la coagulacidn; por ciemplo, [a coagulacion intravascu-
lar diseminada

Trastormios alérgicos

Existen en bos animales trastornos hemorrdgloos asocia-
dos con procesos inmanitarios, En equinns se conoce
la fiebre petequial (plrpura alérgica), de curso grave,
que s consecuencia de una infeccidn por Streplococcus
o por vins [rinoncumonitis viral equina); también se
obgerva después de abscesos u otros focos purulentos.
S¢ presentan hemorragias petequiales en muocosas, ¥ en
ocasiones edemas en la regidn de la cabeza. La causa son
procesos alérgicos que provocan permeabilidad capilar.
También se presentan febres petequiales en bovinos
después de mastitis, metritis ¢ infecciones umbilicales.
En el cerdo se observan como secuela de erisipeta. En
& perro se presentan petequiass y equimosis despuds de
infecclones por o distermper (moquillo caning),
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Cuapmo 3,3, Factores de la coagulacitn sanguinea

Factar [ Fibrindgeno

Factor I Pratrombina [dependiente de vitamina K}

Factor 111 Tromboplasting tisular

Factor IV Ca**

Factor V Factor Libil, proacelerina

Factor V1 Mo hay

Factoe VI Proconvertina, precursor de la protrombina sérica (dependiente de vitamina K)

Factor V111 Factor antihemof ico, globulina antihemof lica, factor antihemofilico A

Factoe 1X Factor de Christmas, componente de b tromboplasting plasmdtica, Bctor antihemof lico B (dependients de
vitamina K)

Factor X Factor de Stuart-Power (dependients de vitamina K)

Factor X1 Precursor de la tromboplastina plasmdtica

Factar X11 Factor de Hageman

Factar X111 Factor estabilizader de |a fibrina

Sin g Precalicreina (fGacior de Fletcher)

Sinr Cininégeno de alio peso mobecular (factor de Fizgernald)

Hemormagias agonicas

Se presentan en animales que mueren despuds de un esta
do agdnico prolongada, v se deben a hipoxias o anoxias,
Las hemorragias petequiales que se observan en los ras-
trog en visceras y musoulos de animales sacrificados con
pistola de émbolo oculto o con electricidad (hemarra-
gins por aturdimiento) son de origen reflejo. Se explican
por una vasoconstrichin inmediata, contecutiva a trau-
matisma en &l slstema nervioso central. Cuando ésta
desparcce sobreviene una dilatacién de los eapilares,
algunos de los cuales se rompen al no resistir la presidn
arterial, con lo que se producen las petequias, Se obser-
van sobre todo en pulmones, tejido muscular, endocar-
din, epicardio y rifiones. Este difeeto |:n.||‘:d.l'.' ser evitado
engran parte si el lapso entre &l aturdimiento y el empo
antes del sangrado no es mayor de 30 a 4o segundos

Trombosis

La trombaosis es un trastorno que se caracteriza por la
formacidn de un codgulo en la luz de un vaso y adherido
u su pared. Este codgulo intravascular recibe el nom-
bre de trombo. Como ya se menciond, al codgulo que se
localiza fuera de un vaso, por ruptura del misme, se le
conoce como hematoma [frura 1.8)

Coagulacion sanguinea
La enagulacién sanguinea es una facultad indispensable
del crganismo para conservar el equilibrio homeastitico

El mecanismo de lo coagulacién sanguines depende
de la interaccién précisa de mdltiples moléculas (proen-
zimas) que normalmente circulan en la sangre en for-
ma insctivada v que necesitan ser activadas para que se
inicie la formacitn del codgulo. Uina vez activadas, inte-
ractian a minera de una reacckdn que s¢ ha comparado
con una cascada ¥ que termina cuando se ha deposita-
do fibrina que forma una red en cuyas mallas quedan
atmpadm kst dbermds elementon del l!-l‘.l.igl.lln. En o risnalrn

3.3 =& enumeran los factores de la coagulaciin, con sus

namibres en el orden cormo fueron descublertos, ¥ no en
¢l orden como entran en funcidn

Con ¢l fin de entender cudles son los factores que
llevan a la formacidn de un tromba, &5 necesario recor-
dar loz detalles del proceso de la coagulacidn sangui-
nea Existen dos mecanigmos que inickan b formacidn
del codglo:

i Laviaintrinseca (intravascular), que se inicia con la
activacidn del factor XI1 {de Hageman) en la sangre
que circula en los vasos.

Aqul cabe ks pregunta: jqué se necesila para gque
el fclor XII {Hageman) sea activado ¥ ponga en
marcha la cascada de la coagulacién?

Evidentemente, es necesarta una lesitn en la pa-
red de un vaso, ya que en los vasos con endotello
Intacto la sangre clrcula ¥ no e coagula, Cusndo la
continuidad del endotelio se Interrumpe por alguna
de las cousas que se mencionarin mis adelante, la

Trastornos ciadaterios | 103
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Via INTRINSECA

[ Faczor Xil {Hagerman) + Cogena |

e [T . Cakri

—trl_l'::_l:qﬂmm'—:zll-——- Aracdicining

e

s Ca=yl

ViaEXTRIMNSECA

Carenda de la coagulacida srguine.

capa subendotelial con sus fibras coligenas queda
expuesta, tiene carga negativa y atrae a las plagque-
tas. 5i la lesitin es muy leve, la capa de plaquetas que
se forma sobre ella puede ser suficiente para la re-
paracidn del defecto: cuando el dafio ex mayor, se
inicix &l process de la coagulacién intrinseca, con la
activacidn de los factores de la cascada. En of caso
de que se rompa el vaso, se inicia b via extrinseca,
con b activacitn de la tromboplasting taulsr (factor
111). en presencia de vitamina Ky Ca** y se continda
conforme a la via intrinseca,

2 Lavia extrinseca (extravascular), que se inicia con la
interaccidn de la tromboplastina tisalar, mediante
el factor VI y jones de calcio,

La via Intrinseca {fiva 5.0) comicnza cuando el factor
X1l (de Hageman) es activado {XIla) por contacto con
Ia coligena subendotelial, expuesta por una besidn en el
endotello vascular. Sigue la activacién de X1a Xla, que
actiia como enzima proteolitica y convierte e factor 1X
(de Christmas) en una enzima activa [Xa. En presencia
de kones Ca**, el factor X (de Stuart) & transfarma en
Xa. Este factor también es activado por la via extrinseca,
que sélo necesita la liberaciin de tromboplastina tisular
de una vanedad de células dafiadas, como fbroblastos,
cHulas de la musculatura lisa, endoteliales y otraz, en

[oa]
§  + Ca*yiosfolipidos

[F-i{'!ﬂfw:l Ll WA
{Factes m) =
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K1l & jimerizads (codgulc)

presencia de iones de Ca™* y del factor VI, dependiente
de vitarming K.

A partir de la activacidn del factor X, Las dos vias, in-
trinseca y extrinseca, sigaen ks mizma ruta. Fl factor Xa,
en presencis de fosfolipidos plaquetarios, activa al fac-
tor ¥ {Va), ¥ dste, o su vez, actida sobre la protrombina
(factor [I), transfomdndols en trombina (1), Esta actia
sobre el fbrinégeno (factor 1), lo comvierte en fibrina
mondmera soluble, que se polimeriza en fibrina coa-
gutada (polimera), ¥ forma una red. La polimerizaciin
necesita de la presencia de un Bctor estabilizador de la
fibrina (XII0), que serd activado por la trombina (11a), en
presencia de lones Ca* | para transformarse en X11a. El
[actor XII promueve la unidn entre fibrina y ibronecti-
na, dindole mds solidez al codgulo.

Las plaguetas benen diferentes funciones; b mds im-
portante s la de adherirse a superficics cxtrafias (por
gjemplo, coligena) y formar agregados. En la formacién
del codigulo, las funciones de lag plaguetas son tres: ad-
hesién, agregacidn y secrechin.

La adhesién es la habilidad de las plaquetas de pe-
garse a superhcies lesionadas, como en e caso de e
sidn subendotelial, que desencadena la formacién de
un trombo en presencia de Ca** (Factor 1V) ¥ vitamina




K Esta adhesién a las capas subendoteilales que expo-
- nen by matriz extracelular, se lleva a cabo con la ayuda
~ de moldoulas presentes como el factor von Willebrand,
 mubstancia secretada a la membrana basal por ks oflu-
s endoteliales. El factor von Willebrand s2 une a la
* coligena para atraer a las plagquetas en casos de dafio
. endotelial. Las plaguetas se aglutinan en of lugar de la
Jesion y lo cubren. Después de la adhesidén a la superfi-
e expuesta, s¢ observa odmao las plaquetas se hinchan,
 gufren cambios bioquimicos y morfologicos, y se agre-
~ gan entre 81 por medio de seuddpodos que emanan de
- superficie. Ademds, secretan componentes plaqueta-
i, entre ellos, fosfolipidos, adenosindifosfato (ADP)
o Az (TXA3), que promueven la adhesidn
entre ellas para formar el primer tapén hemostitico (-
i gaal La activackin local de la cascada de la ooa-
in (que involucra factores tisulares y fosfolipidas
plac ps) resulta en la polimerizacion de la fibrina
que agluting a todas Las plaquetas en un tapén hemos-
~ En esta etapa existen también factores liberados por
hs células endoteliales que inhiben la aghutinacién de
plaquetas en e sitio de la lesion, tales como el activador
mindgeno tisular, que es fibrinalitico, y la trom-
ulina que interfiers con la cascada de la coagula-
oliin; ¥ que juntas estas substancias limitan la extensidn
de b aglutinacion plaguetaria en el sitio de b Jesién.
Pequefios defectos en la pared vascular son cubler-
o4 por plaquetas, sin que entren en accidn los siste-
85 intrinsecos o extrinsecos; por |o tanto, no siempre
¢ formard un codgulo intravascular para reparar un
Cuando la membrana plaguetaria es lesionada, se
¢tiva b ruta de las prostaglandinas. De la lipoprotel-
"" . ‘hll.lplrﬁl:lﬂ plaguetaria se libera e dcido aragui-
oo por sccidn de una fosfolipasa; & partir del dcido
pquiddnico se forman a su vez ks prostaglandinas E.,
¥ F, alfa, que no tienen efecto sobre las plaquetas.
J hmﬁn&:h enzima ciclooxigenasa, que se in-
ibe con los antilnflamatorios no esteroidales (AINEs),
do araquiddénico da lugar a la fermacién de pro-
htumtﬁmrnfu‘nun tromboxanos, skendo
oo no A, un agente agregador muy potente
¥ un vasoconstrictor mis efectivo que la
ina 1.
[, que las plaquetas puedan cubrir efickentemen-
n datic en &l endotelio vascular, es necesario que se
tanto & la superficie vascular lesionada, como
Fnin;n.:h producen fibrillas, formadas por
a. llamada fibronecting, elaborada por
mamuﬁhmmmmﬁnu

Esquema de la etapa inicial ded proceso de hemostasis. Se
observa la circulaciin sanguinea normal oon las ofulas endoteizles intactas
(amarilio){A). Despudés de una besitn vascular se destroyen offulas
endtelinles. quedandn expuesta b membrana basal [verde) y s inicta e
depdsito y aghiinacion de plaguetas (B), con o cual se iberan sustancias
promntnras de b coagulacidn. Insciado o proceso de coagulackin, se
depositan mds plaquetas, b y quedan atrapados algunos eritrocitos y
beucocitos (C)

de suma importancia en la cleatrizacion y su ausencia
explica, en parte, la poca adhesién que existe en células
tumorales,

Ademds de la elaboracién de prostaglandinas, las pla-
quetas liberan sustancias importantes para la reaccién
en cascada de la coagulacidn, que se denominan ctores
plaquetarios 1-4:

Factor plaquetario v Es el factor V de la coagulacidn,
Factor plaquetario 2: Acelera la coagulacidn de fibri-
ndgeno por medio de la trombina.

1 Tuastornes eirculatorios | 105
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Figura 1.7 . Propagacion de un trombo. Un trombo crece mediante &l
depisito de capas o estratas, sobre todo donde o flujo sangaines e ripido. El
dafio sl endotelio induce o depdsito de plaquetas (A), acompanado pos o
depénit de fibeina y lewcocitos [B), después poc mayor depdsito de Abrina
(Ch. En ol sentido del flujo sanguines se puede dessrollar una col que
conticne un coagulo de sangre completa, de doade se pueden desprender
fragmientos (L)

# Factor plaquetario 3: Tiene actividad similar a los
fosfolipidas y es necesario para la iniciacidn de la via
imtrinseca.

# Factor plaguetarto 4: Tiene actividad neutralizante
sobre la heparina.

Habri quedado claro que las causas de la formacidn de
un trombo en bos vasos son (triada de Viechow):

1. Lesidn directs en e endotelio wvascular o
endocindico.

2. Trastornos metabdlicos intracelulares.

3. Cambios en ka composicidn de la sangre.

Al presentarse el defecto (herida o cambio metabdlico).
se aglutinan primero las plaquetas. Cuando su inter-
vencidn no es suficiente para eliminarlo, entra en accidn
¢l mecanismo de la coagulacidn sanguinea (via intrin-
seca) depositindose fibrina, y entre sus mallas, eritro-
citos, leucocitos y plaquetas. De este modo, el trombe
crece y puede Hegar a obstruir en forma parcial o total
la luz del vaso. En este caso se habla de un trombo oclu-
sivo (fpen 321), y sus consecuencias dependen de su
localizacion y de la posibilidad de que se establezca una
irrigacidn colateral.

Cuando ocurre obstruccitn parcial en una arteria
grande, el trombo crece en direccion centrifuga y puede
tener un extremo libee en forma de ‘colal Cuando esto
sucede, existe el peligro de que una parte de éste se des-
prenda, formando un émbolo.

Todos los trombos estdn adheridos al endotelio en
mayor ¢ menor extenskin, y cuando se les separa, sedes-
cubre una herida en la superficie subyacente.

En resumen, la formackén del codgulo depende de
la transformacién de una protelna plasmitica zoluble
(el fibrindgeno factor 1), en su polimere insoluble (fi-
brina), por medio de una enzima (trombina, factor Ia).
Para lograrlo se requiere la Interaccidn secuencial de 13
o 34 proteinas plasmiticas, una o mis proteinas tisula-
res (Eactor 111}, superficies de membrana de fosfolipidaos,
ealelo divalente (factor IV) v las plaquetas de la sngre
con el factor plaquetario 3

Cuando existe una lesidn endotelial en la pared del
vaso, queda al descubierto la capa subendotelial de cold-
gena con carga negativa, el factor X1l o de Hageman se
gctiva y se convierte en una imporiante ¢nzima y actua
sobre ol precursor de la protromboplastina plasmatica
{factor XI) para activarlo, iniciando asf la cascada de la
coagulacian intringeca.

Las plaquetas son las primeras cflulas que se adhie-
ren a b superficie subendotelial expuesta, donde forman
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B Factor plagquetario 3: Tiene sctividad similar 2 los
foafolipidos ¥ es necesario para la infctacitn de la via
intrinseca.

B Factor plaquetario 4 Tiene actividad neutralizante
sobre la heparina,

Habrd quedado claro que las causas de la formackin de
un trombo en los vaces son (triads de Viechow):

1. Lesidn directa en el endotells vascular o
endocirdico,

1 Trastornos metabdlicos intracehilares,

3. Cambios en lo composicién de la sangre,

Al presentacse o defecto (herida o cambio metabdlicn),
## aglatinan primero las plaquetas. Cuando su inter
vencidn no s suficiente para eliminarlo. entra en accidn
el mecantsmo de ln coagulacidn sanguinea [via intrin-
seca) depositindose fibrina, y entre sus mallas, eritro-
cltos, leucocitos y plaquetzs. De este modo, el trombo
crece ¥ puede Hegar o obsiruir en forma parcial o total
la luz ded vaso. En este caso se habla de un trembo ecdo-
sivo (g .20} ¥ sus consecuencias dependen de s
localizacién y de la posibilidad de que se establezca una
irrigacidn colateral

Cusndo ocurre obstruccidn parcial en una arteria
grande, el trombo crece en direccidn contrifuga y puede
tener un extremao Hbee en forma de ‘eolsl Ceando esto
sucede, existe ¢ peligro de que una parte de éste se des-
prenda, formando un émbaolo.

Todos los trombos estin adheridos al endotelio en
mayor o menos extensidn, y cuando se los separa, 2o des-
cubre una herida en ka superficie subyacente.

En resumen, la formacitn del codgulo depende de
la transformacidn de una proteima plasmitica soluble
(el fibrindgeno factor 1), en su polimero insoluble (fi-
brina), por medio de wna enzima (trombina, factor Ha).
Para lograrko se requiere la interaccidon secuencial de 13
O 14 proteines plasmiticas, una o mis proteinas tisula-
res {{actor 111}, superficies de membrana de fosfolipidos,
calcio divalente (factor 1V) y las plagquetas de la sangne
con & factor plaguetario 3

Cuando existe una lesidn endotelial en la pared del
waso, queda al desoubierto la capa subendotelial de cols-
gena con carga negativa, e factor X1 o de Hageman se
activi ¥ s& comvierte én una importante enzima y acthua

Figura 3.21 . Propagacion de un tromba, LUin trombo crece medaante o
depdsito de capas o estratos, sobe todo donde & flujo singuiren & ripido. B

dafio al endnselio induce o depdsita de plaquetas (A, scompafado por ¢ sobre el precursor de la protromboplastina plasmitica
depatito de filirina y beuencioos (B), despuds par mayor depdsito de fibrina (factor X1} para activarlo, iniciando asi la cascada de la
() En o sentido del fhifo sanguines s= pusde desarroliar una cola que coagulsciin intrinseca

contiens un coxgul de sangre comgleta, de donde se pueden despeender Las plaquetas son las primeras cdlulas que se adhle-

fragmientos (D) ren o la superficke subendotelial expuesta, donde forman



agregados. Las proteinas plasmiticas de la cascada de la
codgulacidn formarin la red de fibrina que dard estabi-
Bdad estructural al tapdn de las plaquetas y que al final,
ks productos de degradacidn de la fbrina interven-
drin en ¢l proceso de reparcidn tisular.

Causas de trombosis

Lesian directa en el endotelio vascular

o endocardico

Parisiios o sus larvas

Dirgfilaria immitis, Spirocerca lugl en la sorta cou-

dal de perros; larvas de Strongylus valgaris en la aorta
posterior y arterias iliacas y femorales, o en las ramih-

caciones de la arteria mesentérica anterior de caballas
[haudizacién intermitente, cilica); trombosis de Ia
¥ENAa Cava por abscesng htpili:u!, comin en bovinos,

Lesiones traumdaticas vasculares

Algunos accidentes pueden ser la causa de trombos. En
esle grupo deben considerarse las lesiones en la vena
yugular de grandes espacies (bovina y equina), debidas
a miditiples aplicaciones de medicamentos con agujas no
estériles o mal afiladas. También puede causar trombosls
b aplicacién por tiempo prolongado de torniquetes o li-
gaduras temporales durante intervenciones guirirgicas.

Arteriosclerosis, ateroesclerosis

Y BNeurismas

Estos padecimientos son raros en animales, con exoep-
cidin de los aneurismas por Spirocerca y Stramgylus,

Trastornos metabdlicos intracelulares

En este grupo son causas importantes las hipoxias con
scumatlacidn de CO,, que ocurren como consecucncia
de congestion crénica general v local

La corriente sanguinea se hace lenta, la viscosidad de
la sangre aumenta por la trasudacidn y las céulas en-
doteliales sufren cambios en su estructura que pueden
no ger detectables al mbcrosacoplo dptico, pero que son
maficientes para activar la cascada de la coagulacidn y
las plaguetas. Ocurre, ademis, un cambio en la distri-
bucidn de los elementos sanguineos, con camblos en el
flnfo laminar, de modo que los leucocites v las plaguetas
s acercan a la periferia de Ia columna sanguinea dentro
del vaso (marginacién), lo que favorece su adhesidn
la pared.

Crras causas son fas toxemias, sobre todo enddgenas,
laz sopticeming y las viremias. En este contexto &8 impor-
tante la coagulacién intravascalar diseminada, que se
caracteriza por b aparicidn de madltiples microtrombos
en ¢l sistema eapllar y ge observa en enfermedades sep-

ticémicas, on of chogque endotéxico (Escherichia coll], ¥
en enfermedades virales como la hebre porcina clisica.
Lina posible secuela de este trastorno es una hipocoagu-
labilidad de la sangre, que recibe o nombre de coagulo-
patia por consume. 5S¢ caracteriza por la aparicidn de
petequias ¥ equimosis en bos tejides [didtesis hemo-

rrdgica). y se atribuye al agotaméento de los factores de
Ia coagulacidn por la trombosis diseminada,

Cambios en la composicién

dala sangre

Hiperenagulabilidad Durante los procesos de destric-
cion tisular masiva s¢ liberan grandes cantidades de
tromboplastina tisular, que provoca trombosis por la
wia extringeca. En medicina humana, varios padecimien-
tos se relacionan con la formacidn excesiva de trombos;
por ejemplo, embarazo, sindrome nefrdtico, diabates
mellitns, neoplasias, secrecion excesiva de parathormio-
na (hipercaleemia) e hiperglobulinemia. Sin embargo,
la influencia de estos padecimientos en fa formacidn de
trombasis no ge ha explicado de manera satisfactoria,

Inhibidores de la coagulacidn

Una vez qué B farmacion del trombo estd terminada y
la lesitn del endotelio vascular cubderta, cabe la pregun-
ta: jedmo logra e organismo que no se sigan activando
Ios factores de la coagulacidn v que no siga creciendo
el trombs?

Existen factores que limitan [a formacidn de un cod-
gulx; uno de ellos es su dilucidn en la corriente san-
guinea, Cuando estos factores ya no s¢ requicren para
reparar o dafio en una superficie lesionada, la corriente
sanguinea se bos leva y son degradades en el higado.

Oitro mecanismo consiste en la activaciin de subs-
tanckas anticoagulantes que normalmente cieeulan
en la sangre, las cuales se oponen a la formacidn de un
trombo, protegen las superficies endoteliales y evitan
gue g¢ formen codpulos en b pared vascular sana. Algu-
nas de estas sustancias anticoagulantes imporiantes son

o) la antitrombina I [cofactor de la heparina), guoe
e alaborads en las mismas ofulas endoteliales, en
el higado y en los megacariocitos, y que inactiva los
Factores IX v X;

b) el sistema proteina C-proteina S-trombomoduli-
na, qgue circula normalmente en la sangre v que una
vez activada, inactiva los factores V y VIII ¥ actia
junta con b antitrembina [l en contra de la coagula-
cidn ¥ de la formacitn de fibrina:

) factor inhibldor de la via tisular (TFP), que es un
potente inhibidor de la coagulacidn extrinseca, deri-
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Trambi cabalgante debido lesian por Streiimlain vroperi en

la acrta candal de un eqaine

Tromba cababganie dobedo o kessdin por Spracersa lupen la

gorta coedal de am paermo

vado de clubas endoteliales v de midsculo lise v que
inhibe los factones VI y X de la coagulackin,

d) ademds la prostaciclina (PGL), éxido nitraso (NO] y
difosfare de adenosina (ADF), inhiben la agregaciin
plaguetaria subsecucnie,

¢) finalmente, el sistema fbrinolitico depende del acti-
vador tisular de plasmindgeno (tPA) producido por
bag offulas endoteliabes que comvierte el plasmindge-
no en plasmina y asl esta esta potente enzima inicia
la degradacitn de la fibrina del codgulo en productos
de b depradacitn de ka fibrina

DxefroiEncia oe ariroromrbara 1l

En humanos con deficiencia congénita de antitrom:-
bina 111 son frecuentes los cpisodios de trombosis. Los
perros y otras especies con glomerulonefritis, amiloi-
dogls renal y otras nefropatias con pérdida de protei-

nas [sindrome nefrdtico) puede T.!r:rdrr antitrombina
11l {y otras proteinas) por e gloménulos dado e la an
titrarmbina LI tiene aproximadamente el mismo tamaho
que ka albdmina sérica, cuando o rifidn pierde albamina
también perderd antitrombina LIl La falta de ésta cau
gard tromboembolia, cspecialmente en los pulmones,
pero ademds en vena porta, arterias mesentéricas,
renales y femorales, con consecuencias graves para of
paciente. La antitrombina 11 también puede consumirse
durante la coagulacidén intravascular diseminada. En
cstos casos, la concentracidn de antitrombina 111 en
sangre correlaciona inversamente con la esperanza
de vida de los pacientes.

Clasificacidn de los trombos
Seglin su localizacidn, s¢ distinguen:

a] Trombos arteriales. 50 presentan en vasos ardera-
les. De ellos, un tipo frecwente en caballos es of trom-
bo cabalgante, que se forma en la cuadrifurcaciin de
la aorta caudal ¥ que tiene farma de U invertida. o
albarddén, con sus extremos fjos a cada una de las
dos ifacas; provoca obstruccidn parcial y claudica-
cidn intermitente. La cansa de la trombosis adrlica
& caballoz es la misqnﬂm larvaria de S.I'.r'ﬂrlﬂ'l';l.':

varlparis (e 2 20). También en perros se observan
tromibos on In aorts posterior causados por Spirocer-
et Fraped [f1po 1

bl Trombos venosos En animales, son més frecuen-
tes que los arteriales. Un ejemplo importante & la
trombosis de la vena cava candal, por absceso heps-
tico en vacas lecheras, que forma émbolos pulmo-
nares Bicilmente

¢ Trombos linfdticos. Consisten en fibrina v
leucocitos
d) Trombes cardificos. 5S¢ distinguen: trombos

murales, cuando =& epcuentran adheridos al en-
docardio de una de bos venteiculos, v trembos valva.
lares, cuando se han formado en las vibaulas miteal
o tricispide

¢ Trombos capilares, Se presentan en la coagulacidn
intravascular diseminada; son comunes en fifidn y
pulmsn,

Segiin su color y consistencia, los trombas se clasifican
en rojos. blancos o laminados {con lineas de Zahn). El
color depende de la mayor o menor cantidad de Aibrina
o glébulos rojos, y de la rapidez con que estos elementos
se depositan. En la prictica es raro encontrar un tromba
de wi sodo color; por o general son mixtos o lamina-
dos. Un trombo puede ser aséptico o séptico; este -
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timo contiens bacterias que llegan por via songuinca o
eon el pardsito que inicld su formacidn

Dependiendo del tiempo que transcurrid desde su
loemactdn, ol trombo puede ser mis o menos duro, de
~ superficie rugosa, y on ocasiones se encucntra infiltra-
chdn caledires en su centro,

Los codigulos posmortens que sc hallan en las venas
¥ en 8l ventricels derecha del corazdn presentan una
superhicie [sa y brillante, ¥ una spariencia gelatinosa; a
veoed temen una parte de cobor amarillo, con aspecto de
graza de pollo; nunca estin adheridos al endotelio o al
endocardio, ¥ se separan con gran facllidad, caracte-
ristica que los distingue de un trambo,

Formas de terminacion de un trombo

Lis factores de ba coagulachin activados son de vida oor-
i3y no se pmdui:fn cuando va no existe &l extirmabn, El
prgenbmo dispone de mecanismos para disolverios o
para minimizar su efecto, El destino final de los trombos
puede ser favorable (licuefaccidn aséplica por medio
del sxtema de Fl.'.ru'rl.'iru o enzimdtico, nr!;urrh’.al:hﬁn ¥
canalizacidn) o desfavorable (licuefaccitn séptica, for-
mackin de émbolos sépticos o asépticos y oclusion del
waso) (fiers 2.34)

Licugfaccion (Rbnnolisis)
Este proceso se inicia a las pocas horas de haberse for-
mado un tromba, por medio del sistema Abrinolitics,
que e un mecanismo fisioldgico que Bmita el exceso de
fibrina en los vasos. Las sustancias que disuelven |a fibri-
na son: [a plasmina y enzimas Gbrnoliticas secretadas
por los leneocitos en el tromba

El plasmindgeno de la sangre es una proteina inerte,
s transforma en plasmina en presencia de activada-
red; éstos tienen diferentes origenes; los mds kmpor-
Eanvbes sl

L Lasangre: factor X1 {(de Hogeman).

3 H endocelio vascular

3 Los macrdfagos.

4 Varlos tefidos y drgancs, entre ellos endometrio,
pristata, aracnoides, duramadre, pleura ¥ rifiones
[uroeinues).

5. Algunas neoplasias,

Tambidn existen inhibidores de los activadores, que
neutralizan la accldn de la plasmina (antiplasminas). Se
ha demostrado que la plasmina puede efectuar su papel
hibeinolitico solamente cuzndo se fija en la fibrina. En Formas de termirmcian de un tromba, que pueden incluir
presencia del activador, queda protegido el compuesto propagacion y emboleacion [A) ecusion (B), erganieacion (C), canahracion
plasmina-fibrinn contrala antiplasming. Otra teorla pos- (0, v Bcefackin septica o asépiea UE)
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Ermbala parasltario [engre de perrol. Se observa una larvade
Dirvfadario bnanitts, pariaito que on s forms adults se localies en el corsin
denecha

tula que s& forma un compuesto plasmina- antiplasmina
¥ quiz, al estar en contacto con la fibrina, la antiplasmina
se desprende para dejar a la plasming en Tibertad de des-
doblar moléculas de fibrindgeno y fibrina. Las enzimas
fibrinaliticas de los leucocktos secuestrados en la red
de fibrina del trombo, también contribuyen a su lisis.

Organizacion y canalizacion

Cuando ¢l defecto en ¢l endotelio ha sido cublerto por
¢l trombo, pero los mecankemos de fibrindlisis no lo-
gran eliminarlo, se inicia un proceso de proliferacidn
del endotelio sano, que a partir de la pared vascular
cubre ¢l codgulo. Al mismo tiempo, ba red de fibrina
se retrae por deshidratacidn y empiezan a invadirlo
los fibroblastos ¥ el endotelio de los vasa wasornm. Las
células endotelizles se acomodan pura formar botones
vasculares, que crecen e irrigan al nuevo tejido. Los
macrifagos tisulares y monacitos sanguineos fagocitan
los glébulos rojos degencrados. De esta manera, con el
tiempo, el trombo se transforma en un engrosamiento
fibroso cicatrizal sanguineo. Al observar al microscopio
g4ta cicatriz, es posible encontrar depdsitos de calcio en
ella {celcificacion),

Licuefaccitn séptica, émbalos sépticos

Cuando ¢l trombo ectd infectado, la icuefaccidn se leva
a caba no sédo por el sisterna plasmina y por kas enxi-
mas leucocitarias, sino también par enzimas bacterianas
ipor ejemplo, estreptocinasas de Streptococcus beta-
herroliticn). Pequefios trozos de este trombo en vias
de licuefaccidn pueden desprenderse ¥ circular por la
sangre, formando émbolos sépticos, con consecuencias
graves, Otras secuelas de los trombos séplicos pueden
ser arteritis v Aebitis.

Emibsalos
De la cola de un trombo pueden desprenderse [raccio-
nes i canatituir émbalos de fibrina que, aungue no con-
tenen microorganismos, pueden causar obstrucciones

en la circulacion, en los deganos ¥ en los tefidos.

O lusion el vas

Cuando el trombo lera completamente La fuz def vaso
(trombo oclusivo), intermumpe o circulacidn v paede
causar infartos o gangrena, dependiendo de su localiza-
clidn. Los trombos parasitarios oclusivos, en las artenas
mesentéricas do los caballos, son una causa frecuente de
gangrena en ba parte infartada del intesting, con signos
dinicos de célico.

Caon el tiempo, un trombo oclusivo puede legar a ser
invadido por tefido ibroso ¥ endotelio vascular gue pos-
teriormente formard capilares y vasos, De esta manera
podrd lograrse la canalizacidn del trombo, ¥ un cierto
grado de restitucidn de |a circulacion.

Las consecuencias de las trombosis son: isquemia,
infarto v embolia

Coagulacidn intravascular

diseminada

La coagulscidn intravascular diseminada (CII3) s un
prisceso que s camcteriza por la coagulackin generali-
zada, principalmente en arteriolas y capilares, causado
por una activacidn patolégica de la cascada de la coa-
gulacidn. Esta activacidn puede llegar a ser tan masiva
que se agotan los factores de la coagulaciin, con la con-
secuencia de una disminucitn de la fibrina y, por ends,
complicaciones hemorrigicas generalizadas que reci-
ben el nombre de didtesis hemorrigicas. 5S¢ be conoce
tambidn come coagulopatia por consume [porque ge
consumen los factores de la cascada de la coagulacidn,
sindrome de desfibrinacién, o trastornos trombo-
hemorrigicos de congiume.

La CID no es una enfermedad per 52, sino la conse-
cuencia de varias entidades patoldgicas que desencade-
nan el proceso de ba coagulacion sangulnea diseminada.

Las causas de este trastorno son multiples, ¥y cuando
es generalizado, las consecuencias son graves. En gene-
ral, las causas son lestones del endotelio vascular o la
activacidn directa de la cascada de la coagulacidn, por
medin de las vias intrinseca o extrinseca. Entre los fac-
tares causales mds importantes figuran: endotoxinas
de bacterias Gram negativas, aflatoxinas, algunos pa-
risitos que circulan en la sangre (microfilarias de Dire.
[filaria immitis), protozoarios {Babesia spp.), rickettsias
y agentes virales (fichre porcina clisica, fiebre porcina
africana, hepatitis Infecciosa canina, peritonitis infec-




cinga [elinal, rmnFﬂa:.i..i:. chogue, mordedura de vibora
de cascabel, politraumatismos. (necrosis tisular) ¥ que-
madiras extencas, enire otros.,

Embaolia
Un émbolo es una particula de origen orgédnico o inor-
ginico, que circula libremente en la sangre. Este proceso
recibe e nombee de embolia,

Los émbalos pueden estar constituidos por:

Fibrina

Pardsitos adultos o sus larnas

Bacterias

Lipidos

Alre o gas

iCtulas

Cuerpos extrafins, como agujas, pedazos de catéter
¥ otros,

Los émbalas pueden estar localizados tanto en vasos ar-
teriales como venosos, ¥ circulan libremente en la san-
gre hasta que o didmetro del vaso ya no permita su paso.
Entonces, quedarin enclavados, obstruyends la circula-
cian; por ejemplo, un émbolo que se origina en la wvena
cava craneal lbegard al corazdn derecho y de ahi al pul-
min, y otro que se forme en la sorta craneal puede llegar
al encéfalo, En el lhugar de su enclavamiento interrumpe
la circulacién v producird infarto. hemorragia o am-
bos. Cuando un émbolo ya no circula puede causar le-
gén endotetial y dar lugar a la formacién de un trombo.

Clasificacidn de embolias

Embolias fibrinosas

5S¢ originan al desprenderse una parte de un rombao.
En reacciones de ineompatibllidad de grupos sangui-
neos, despuds de trasfusiones, tambidn s¢ forman ém-
balos de fibrina, por la aghitinacidn de ghtbulos rjos, a
bos que se adhiere fbrina.

Embolias parasitarias

Las causan microfilarias v larves de parisitos que cirou-
lan én la sangre, como DNrafilarla frmibis (fgeonr 505}
v Spirocerca fupd en perros (fenre .25 ) vermes pulmo-
nares en cerdos; grupos de tripanosomas, ¥ larvas pa-

rasitarias, pot ejemplo, larvas de Stromgylus valgaris en
caballos y Ascaris sauim en cerdos,

Emboliac bacterianas o michticas
En ahscosos v otras infecciones purulentas o micdticas,
s posible que grupos de microonanismos tmadan al

i Embolia grasa en pulmidn de cabalio (trastorno de onigen

valrogénico), La sulstanciy roj corresponde a gras v e dibe a embolia de

medicamento aleosa imedclado

sisbema vascular Estos producicin entonces focos micro-
blancs a distancia, que pueden detectarss por medio de
tnciones especiales (Gram, Ziehl-Neelsen, PAS, etobtera).

Embalias celulares
En este grupo tienen cspecial importancia los émbolos
de células neoplisicas malignas. Por su carencla de fi-
bronectina, la adhesidn entre ellas es minima, lo que faci-
lita su desprendimiento. Por su invasividad, las neoplasias
malignas con frecuencia lesionan las paredes vasculares y
penetran en ¢ torrente circulstorio. Este proceso recibe
¢l nombre de metdstasis tumoral. Las cfulas tumora-
les tiemen la facultad de multiplicarse en o lugar donde
quedan atrapadas. De este modo, se producen milti-
ples focos neoplisicos en varias partes del organismo.
Lo émbalos celulares de otros tejidos son raros v di-
liciles de identificar microscopicamente, 5¢ han citado
casos de émbolos por cflulas hepiticas o de la médula
hematopoyética y. particulacmente en pertos. por of-
lulas cartilaginogas que se desprendieron de los disoos
intervertebrales, a consecuencia de destruccidn de estos
tejidos por traumatism,

Ermbolia grasa

Gotas de lipidos pusden legar a |a sangre durante tran-
matismos, en especial, fracturas de huesos largos en
animales adultos. Se encuentran entonces miltiples
gotas die grasa (tincidn con Sudin ) en ¢l pulmdn, co-
razdn, rifdn v encéflo, que pueden haber sido ba can-
sa de algunos casos de muerte repentina (fpera 3.54)

Embialia gaseosa
La eéntrada de aire en un vaso es posible durante una
intervencidn quirdrgica o en accidentes. En general, el
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112 | Frarcisco |. TRIGO TAVERA

B (AN,
- - u\\ _ ; -

.

Tramib mural \
atria ixquisnda \ y
T-' s $ L
"' (.
vrhihaits aditica 2

7. Espaciva quie sl [ slbiey s commairves de origen de dmbalig srlerikes

organismo animal tolera cierta cantidad de aire en el
sisterna vaseular (persos, hasta ze mil, cabalios, hasta
1 ooo mi) y la embalia gaseosa, en miedicina veterinaria
o5 rara como causa de muerte, En medicina humana e
problema tiene importancia para los buzos (enfermedad
de los buzos), que estin expuesios & cambbos bruscos de
presiones atmosféricas altas anormales; ocurre cuando
suben rapidamente desde bas profundidades del mar y el
nitrégeno disuelta en la sangre se gasifica. Para evitar cs-
tas accidentes, deben permanecet en cimaras especiales
en las gque la presion disminuye lentamente.

Embolias por cuerpos extraios
de origen inorganico
Excepcionalmente pueden penctrar Cusrpos extrafios al
sistemna circulatords, En la clinica de perros y gatos s¢
han citado casos de embalias por agujas de coser o frag-
mentos de catéteres, y en In de bovines, por fracciones
de cinulas de vidrio

Los émbolos pueden ser de localizacion arterial
o venos. Entre los arteriales b fuente de origen mis

camiin son trombos valvulares o murales ublcados en
el corazdn lzquierdo ¥ que se depositan finalments &
los rifiones, cerebro, intestinos o en las extremidades.
Los trombas arterizles ubicados en la aorta y origina-
dos por Strovgylus vulgaris en equings o por Spirocerca
[upi en perros, generan émbolos que se depositan en
rifiones, intestinos, o en las extremidades posteriones
(fgrirn 3.37)
Los trombos de ubicacién venosa pueden alojarse s
el pulmdn, ya sea que se hayan originado en el coraadi
derecho, o por ejemplo, en las venas yugulares de
males con trambos causados. por uso inaprapiado de
equipe para administrar medicamentos intrave

{fignana 3.25)

Isquemia ¢ infarto
lsguemia

Este término se refiere a una lesidn que se produjo enl
tejido por la disminucién del Aizjo sanguines
g forma un trombo odusive en un vaso terminal, e
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jido irrigado por este vaso quada sin aporte sangulneo
y s produce una necrosls, que en este caso recibe ol
nambre de infarto, Cuando el aporte sangulneo no esti
totalmente interrumpido, el tejido tendrd una defciente
brrigacidn y b consecuencia serd una zona isquiémica,
Los dafios en csta zona son el resultadn, par una parte,
de un insuficlente aporte de O v de nutrientes, y por
otra, de la imposibilidad de remover los productos me-
tabdlicos de desecho de la zona afectada, que se acuma-
lan ¥ contribuyen al dafio celular en & tejido afectado,

Si el trastomo vascular, causa de a isquemia, pecdura
v no es compensada por la circulackin colateral, en esta
rona isquémica sobrevendra la necrosis [infarto),

Infarto
Un infarto es un drea de tejido que sulri de sqpeemea y
desarrolld necross coagulativa o licuefactiva de scuerdo
al drgano afectado, El infarto s¢ deésarrolla como conss-
cuencia de isquemia y se debe cominmente a presencia
de trombosis o de trombo-embeodismo.

Los principales factores que influencian el desarrollo
de un infarto som

1. El tipo de irrigacidn sanguinea del tejido: es decir,
¢l tejido tiene Irrigacidn colateral y con anastomosis
coma ocurre con & pulmdn v el higado, que presen-

tan krrigacién arterial o venosa, entonces pueden
compensar en meiores condiciones la presencia de
un infarta. Sin embargo, drganas como los rifiones,
¢l miocardio, el bazo o el cercbro, con irrigacidn ter-
minal, sufren de consecuencias mds severas al pre-
sentarse un infarto. (fpuns 3.20 ¥ 3.39),

. El contenido de oxigena de la sangre un individuo

sano con sangre bien oxigenada puede resistic mejor
un infarto, a comparacidn de otro con anemia o con
cianosis severa,

La velocidad con la que se desarrolld la odusidn:
cuando oourre un desrmallo lento de la oclusidn, o
tejide afectadn tiene una mejor oportunidad de adap-
tarse a la isguemia presente a través de anastomosis o
clrculacidn colateral, si estd presente. Cuando a oclu-
sitin s sitbita, e tefido afectado no tienc tiempo de
adoptarse v sufre necrosis coagulativa inmediata

. Wulnershilidsd del tejido a hipoxia: como s sabe, =

susceplibilidad de los diversos tejidos a falta de oxi-
gena es diferente. Las neurcnas son las células mids
sensibles, ya que con sdlo 4 minubos de hipoxia pue-
den sulrir cambios irreversibles, El miocardlo tam-
bién &5 muy sensible, ya que con 30 minutos de
hiponia, se presenta necrosis. Otros tejidos como los
fibroblastos pueden subsistir después de varias horas
de hipoxia,
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Infarto pulmonar en un cendo

La mayaria de los infartos son rojo oscure despuds de
s inicio debido a ka hemorragia generada por los vasos
sanguinees locales. Con el paso de los diag, & tejido va
palideciendo par la hemdlisis de los eritrociios presen-
ies ¥ ka hinchazdn de s ofbulas del tejido infartado que
cxpulsa la sangre de esa zona. Este camblo de color ocu-
rre pregrestvamente en fos primeros 5 dias después del
infarto. En drganos como los rifiones, dependiendo de
la magnitud del infarto, In zona afectada palidece pro-
gresivamente con la llegada de macrdfagos que remove-
rin ¢l tejido necritico durante las sigulentes semanas,
para que después prolifece o tejido de granulacidn que
se convertind en una cleatriz blanca. (feunas 229 ¥ 3300

En drganos comao los pulmones o el bazo, los infarios
permanecen de colar rojo, ya que estin compuestos de
un tejido mis laxo que permite acurmular més sangre. En
el cerelro las zonas infartadas sufren necrosis licuefae-
tiva donde posteriormente e scumula una gliosis (as-
troglia ¥ microglia) que remueve el tejido afectado. Agqui

si el infarto es pequedio puede cicatrizarse con fibras
g]:ah:—s: Sl 0% mayarn quLﬂfala wna cavidad como secuela
La mayoria de los infartos son de tipo aséptico, ya
que el romba o las émbakos que los causan no contée-
nen Sgennes |I'|fl.'::l.':|1.'l£-|‘.'l=-; 518 |:J|i'|.1artu'.l-. L4} dr: IRCIo |'|'.|.'|.' un
proceso séptico, entonces o infarto contendrd agentes
pidgenas que pronto desarrollacdn un abscesoen 12 zona
infartads con una respuesta inflamatoris mayos

Choque

El chogue se define como un trastorne circulatorio,
caracterizado por una disminocidn del volumen de la
sangre circulante, hemoconcentracidn, y retardo de la
velocidad de b corriente sanguines; o como un estado
patoligico caracterizado por una perfusidn capilar in-
suficiente para mantener las funciones celulares.

El chogue es un sindrome que afecta a todos los
drganos ¥ bejidos. Cualgquier proceso que altera la ef-
clencia del flujo sanguines, entre ellos fa trombosis v la
embaolia, constituye un impediments para la cosrecta
irrigacidn de bos tejidos, y cansa graves trastormos. Estos
serdn locales, cuando 4l afe:l'_:n a una pi.-qu:q'la -
cidn de un drgano o tefido, causando Isquemia local o
infarto, Cuando afectan a todo el organismo, resulta una
insuficiente perfusion de todo el CuETpo, debido a una
falla circulatoria generalizada, condickin que se conoce
coim chioguee,

El concepto de chogue comprende varios trastornos
que producen insuficiencia circulatoria aguda. Todas las
formas de choque tienen en comin un trastorno de in-
tercambio de nutrimentos entre la sangre capilar y las
células tisulares.

Patogenia y clasificaciin
Los tipos de chogque, segin su origen, son: hipovoelémi-
oo, cardidgeno y distributivo.

El choque distributivo presenta disminucidn de la
resistencia vascular perifénica ¥ acumulacion de sangre
en los tejidos periféricos, que provoca vasodilatacida. B
choque distributive comprende al chogque séptico (sin-
drome de respuesta Inflamatoria sistémibca = SRIS), al
neurogénico v al anafilictico.

Tiedas las formas de chogue s& caracterizan por la in-
capacidad del corazdn, de la red capilar periférica, o de
ambos, de mantenes una perfusion (irrigacidn) correcta
on [os drganos vitales.

Choque hipovolémico
La hipovolemia ¢s la disminucidn del volumen total de

sangre. El mejor estudiado entre los choque hipovolémi-
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Figura 3.37. Patogenia de chogue hipovolémico,
cos o5 ¢l hemorrigico, que servird de base para explicar
fos sucesos dinfdmicos ¥ bioguimicos que ocurren no
sibo en este tipo, sino, con pocas diferencias, en toedos
los dernids (g 3500

En una hemorragka de clerta magnitud se vacian los
reservorios de sangre del organsmo (bazo, higada, pul-
mén y piel), que pueden contener hasta so% del volu-
men sanguineo total del cuerpo

Durante esta primera fase de k2 hipovolemia, el co-
razdn reacclona con taquicardia, En este caso e5 una
medida poco dtil, ya que el retorno venoso es insufi-
ciente y Ia taquicardia, cuando es elevada, no permite
un Uenado dinstélico adecuado. Sobreviene entonces la
baja de la presidn arterial, que provoca b estimulacién
de los barorreceptores de los tenos adrtico y carotideo,
del sistema stmpdtico v de la médula adrenal (liberacidn
de catecolaminas: adrenalina y noradrenalina), con va-
soconsiricckdn subsecuente en todos los tejidos, a ex-
cepcidn del encéfalo y el cormedn. La hipdfisis secreta
hormona antidiurética, por lo que disminuye la secre-
cidn de orina. La vasoconstriccidn, por una parte, ¥ la
disminucidn de la secrecion de orina, por olra, causan
trastornos metabdlicos: axigenacidn insuficlente de los
tejidos, acumulacion de sustancias de desecho (CO2),
ghicdlisis anaerobia, acidosis y aumento de residuos ni-
trogenados. La disminuciin de la hltracién glomerular,
por la baja de la presidn arterial, estimula al aparato yux-

Hemoconcentracian

|

it
intravaseular diceminada

taglomerular, para secretar renina: dsta estimula ln se-
crecidn de angiotensindgeno en el higado, y g forman
angiotensinas [ v 1I; la dltima causa un aumento de la
presifn arterial y actia sobre la cortera adrenal (zona
glomerular), que secreta mayores cantidades de aldos-
terona (retencidn de sodio y agual,

Estos mecanismos tienen una funcién bendhica, en el
sentido de que aumentan la presién arterial ¢ implden la
pérdida de liquidas, pera, si duran demasiado tiempo,
causardn isquemia e hipoxia tisular, con lo que ¢ esta-
blece un circulo vicioss, con dafios graves en o rifidn
{necrosis tubular aguda).

La isquemia y la hipoxia tisular pronto producen da-
funs graves al endotello vascular, lo que 8 su vez causa
vasodilatacidn capilar, con la subsecuente disminucidn
de ta velocidad creulatoria, estancamiento de sangre
(secuestro), salida de liquidos y elementos celulares por
diapédesis (petequias), hemoconcentracidn y, por dlti-
ma, gasto cardiaco deficlents y muerte.

La wasodilatacidn afecta, en este moments, & WA
gran parte de la red capilar, Jo que causa un grave défi-
cit en el volumen de sangre circulante, En un individeo
sano, en reposo, la sangre circula s6lo en 20% de los
capilares. En estados de choque se presenta un fend-
meno de seceestro de sangre en la red capilar, que no
cireula debido a insuficiencia cardiaca con hipolensién
¥ retorno venoso insuficiente. Una secuela grave de este
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estancamiento ¢s la microtrombosis, o coagulacitn
intravascular diseminada,

En ol encéfalo y el miocardio no se produce la vaso-
canstriccion inicial. de modo que estos OEFANGE Conser-
van, 2l principin, una perfusién adecuada. En ol encéfalo
esle hecho se explica por b susencia de inervacidn sim-
pética, y a ello se debe que no participe en b intensa
respuesta vasoconstrictora a la hipotension. En el caso
del miocardio, en el que si hay fibras simpéticas, se ha
visto que la estimulacién de éstas no tiene efecto sobre
los vasos coronarios, y que el control del tono vascular
ohedece a productos del metabolismo local

Choque cardidgeno
En este tipodechoque nohay pérdidadesangre porhemo-
rragia El corazén falla por cawsas como miocarditis, infarto
del miocardio, hemopericardio, insuficlencia cardiocon-
gestiva. hidropericardio, pericarditis y trastornos del equi-
lEbrio ebectrolitice. Las consecuencias son la scumulacién
de metabolitos, acidosis, exudacidn, lesiones vasculares o
hipotension. Una ver establecidos estos sucesos, ¢ cho-
que sigue & curso explicado en el choque hipovolémico,
Los tipos de choque hipovolémico y cardidgeno se
encuentran intimamente ligados en su patogenia, ya que

si bien en ¢l primero falta volumen de sangre circulante
¥ en el segundo, sungue no falta velumen sanguineo, el
deficiente bombeo de sangre por el corazdn, acasionan
una deficiente irrigacidn sanguinea a todos bos tejidos,
con ¢ consecuente desarrollo de hipoxia tisular e Bque-
mia generalizada, que de no corregirse, pueden conducir
& b maberte,

Chogue séptico

o Eﬁﬂntﬁmm

Durante las septicemias suelen liberarse exotoxinas de
los microorganismos causales, ¥ durante infecciones
por gérmenes Gram negativos, en especial Esclierichia
coli, se liberan endotoxinas; ks dos son importantes
factores causales de choque téxico y endotdsico (ffes
332). Las sustancias liberadas por los microorganismas
dafian los wiido v desencadenan la liberacitn de sus-
tancias vasoactivas (histamina. cininas v leucotrienos)
quee causan vasodilatacidn Una vez sucedido e, los
cambics siguen e patrén ya explicade para el choque
hipovolémico. En quemaduras extensas, se presenta un
tipo especial de choque, en cuya etiologia interviene la
del chaque séptico. cuando la condicién se complica con
infecciones subsecuentes. Sin embargo, el choque con-
secutivo a quemaduras obedece, por lo general, a cau-
£as mixtas: pérdida de liquidos (hipovolemia), factores
tdxicos por necrosis tisular, mds toxinas bacterianas.
Enla literatura reciente, e término de chogue endotéai-
0 ha sido remplazado por Sindrome de Respuesta ln-
flamatoria Sistémica.

Choque neurdgeno

(angidgeno, vasdgeno)

Este tipo de choque se debe o una pérdida del tono vas-
cular Ocurre por trastornos que afectan 1 los centros
de la regulacién cardiovascular y producen parilisis va-
somotora, como traumatismos o depresiones de dreas
especificas del sistema nervioso central {bulbo raquideo,
meéduls espinal en la regidn toracolumbar, traumatismos
crancales), encefalitis, narcéticos, dolores fuertes (co-
licos en caballos), anestésieos y otras sustancias thadcas
luertes, o estados emocionales como tensidn y angustia,
La parilisis vasomotora produce vasodilatacidn, seouwes-
tro y, de alll, todos los trastormnos ya descritos.

Chogue anafildctico

En este tipo de choque, la deficiente perfusidn tisular y
Ia falla circulatoria que resulta, tienen su origen en un
trastorma inmunitario, en especial estados alérgicos por
aplicaciones repetidas por productos bloldgicos, o de
ciertos medicaméntos. Estos coneeptos son explicados
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en detalle en o Capitule 6. Entie las oflulas sensibili
zadas del animal y &l antigeno introducids oourre una
resccidn antigeno-anticuerpo. Las oflulas dafiadas por
iesta reaccion liberan sustanclas vasoacthvas (histamina,
serotoning, cininas v leucotrienos), que causan vasodi-
lalactdn intensa, v entomces e produce hipotensidn, A
partir de este momento, la patogenda del chogue anafi-
Mictico €3 la misma que los otros Lipos de choque,

Caracteristicas comunes
a todos los tipos de choque
Debe quedar claro que, & bien esta clasificacian de los
tipos de chogue estd basada en factores causales que
producen trastornas iniciales diferentes, una vez esta-
blecida la insuhciencia circulatoria v cardisca, ¢ cuadro
.i.dqui.tnr corecteriibicas de un l:rulrﬁ:l eomilin, domina-
do por la prolongacidn de la falla circulatoria, lo que
explica gran parte de la patogenia de todas Ins formas
di¢ chodqube

El lector atento se habri percatade gue en el sin-
drome def chosque ocurren muchos de los mecanBEmos
ya descritos al hablar de la coagulacidn sanguines. Por
ejemplo, la lesidn endotelial, que es causada por una dis-
minucién en la velocidad de la sangre dentro de un vaso.
Se produce entonces un cireulo vicloss gue en forma
muy simplificada consiste en:

B trostorno de la circulacin,

B perfusitn insuficiente de tejidos,
lesidn endotelial,
insuficiencia cardiaca,

B daio al miocardio,

8 necrosis tubular renal,

B choguey
perfusién insuficiente de tegidos.

Par este circulo vicioso, el chogee es wna condicidn
de suma gravedad, que compromete la vida. Cuandn
&l estado de chogque en un animal ne es atendido con
proptitud, procurando bisicamente la restitucion de 1i-
quidos v la activacidn de la clreulacidn, a menudo causa
Ia muerte. Lag lesioned quig Sugieren chr.l-s.il:rﬂ duraimbe Ba
necropsin son: congestitn visceral en b cavidad abdo-
minal, a veces tan masiva que el intestino conticne gran
cantidud de liquido manguinolento, & que no debe con.
fundirse con enteritis hemorrigica grave, ¥ lo cual se ob-
servi con frecuencia en perros ¥ caballos miaertos por
chogue. En las serosas, por la alteracibn vascular se pre-
sentan lesiones hemorrdgices del tipo de las petequias;
en algunos casos el bazo sumenta de volumen por ¢l se-
cuestro de sangre (fra 1.35), bo que se observa en ca-
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ballos muertos por obélico. Es posible que of liguido de
la cavidad esté aumentado ¥ tenga oolor Hnguu'rul':ul'l'.:}
En el rifidn puede encontrarse necrosis tubular aguda;
en estos casos el drgano se presenta pdlido, con zonas
hlanquecinas en la superficic, En las ghindulas adrenzles
se observan hemorrugias ¥ disminucidn de lipddas, En la
cavidad toricica, en todos los animales [dvenes el tima
sufre cambios morfoligicos Importantes que pueden
variar desde petequiias hasta un estado hemorrdgico n-
tenso, En &l pulmdn se abserva falta de colapso y edema
ihveolar, con presencia de liguido espumoso en grandes
bronquins y en ka bifurcacién de b triquea, estas Jesio-
nes son muy caracterfsticas v se habla de pulmdn de
chogue. En el epicardio y en o endocardio con frecusn-
cia aparecen hemorragias de magnitud variable,

La coagulacitn intravascular diseminada (micro-
trambazis) es una lesidn frecuente en animales muertos
por chogue, ¥ debe comprobarse en cortes histoldgions
que mostrardn presencia de microémbolos de fbrina
éni los i:pul:.n-_'., por r.-ju:l:'lplu di los glmn-}rlﬂni renales

Oira  manifestacién  impartante  de  mencionar
e% &l sindrome de compartimento abdominal (véase
“sindrome de compartimento abdominal™ sn este nis-
e capniedio),
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