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Claudia Martin Gonzalez

TEMA 2 - LESIONES POR TRASTORNOS METABOLICOS
1. ALTERACIONES DEL METABOLISMO DE PROTEINAS

1.1- Depésitos intracelulares de proteinas
Vias de acumulacion:

e Se presenta un exceso de proteina a la célula
e Lacélula sintetiza una proteina en exceso
e Disminucién de la capacidad de degradacién/ eliminacién

Se pueden depositar en:

e Citoplasma (organulos generalmente lisosomas)
e Nducleo (menos frecuente)

Puede ser:

e Sintetizada por la propia célula
e Producida a otro nivel

Puede causar diferentes grados de lesién celular

Mutaciones de proteinas

Eliminacién/degradacion inadecuada

—F : Deposito de sustancia exégena

exogeccus materals

La acumulacion de proteinas mal plegadas genera enfermedad por deficiencia de una proteina esencial
e induccion de la apoptosis.

Reduced

yrimosis ot proteen

chagerones Cover
Reduced 10ad of mistolded proteins

TERMINAL UNFOLDED PROTEN
RESPONSE: APOPTOSIS

ADAPTIVE
UNFOLOED PROTEIN RESPONSE

El mal plegamiento de proteinas es la principal alteracion en varias enfermedades
neurodegenerativas (Alzheimer, Parkinson, Hungtington, ataxias espinocerebelosas, ELA)
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Degeneracion hialina

Depésito intra o extracelular de proteinas no estructurales. Homogeneizacién de los espacios intra 'y
extracelulares por desnaturalizacién de proteinas.

Aspecto rosado, eosindfilo, homogéneo o vitreo con Hematoxilina eosina, que no indica muerte celular
(es un término descriptivo)

Tipos:

Masas esféricas de material homogéneo eosindfilo
Mecanismo de produccion:

=  Por aporte proteico excesivo
= Porlesion celular

%+ Renal > Vacuolas de reabsorcion en los tibulos renales
proximales (Gotas hialinas rosadas): proteinuria, sindrome nefrético
(reabsorcién en vesiculas de pinocitosis). Proceso reversible.

% Acumulo de inmunoglobulinas en células plasmaticas: el
citoplasma es eosinéfilo y el nucleo se rechaza a la periferia: forman
los cuerpos de Russell

#% Acumulo de proteinas coaguladas en el citoesqueleto, conformando

unas estructuras raras, serpentiformes, muy eosindfilas que cuando

se acumulan en higado son la Hialina de Mallory (en la hepatitis
alcohdlica aguda, CBP...)

Acumulo de proteinas en enfermedades neurodegenerativas del SNC

como los ovillos neurofibrilares del Alzheimer.

Cuerpos de Councilman: hepatocitos apoptdéticos con citoplasma

eosinofilo retraidos y sin nucleo (hepatitis aguda, fiebre amarilla) »

Megamitocondrias: en la hepatopatia alcohélica xg """

Cambio hialino de CROOKE: células hipofisarias baséfilas > ’tﬁ, ‘\

degeneracion vacuolar y degranulacion sindrome de Cushing.

Acumulacion de filamentos intermedios en células de la hipdfisis.

Tumores: en el seno endodérmico...

Déficit a1 antitripsina: depdsitos hepatocitos periportales

Ovillos neurofibrilares . rpo de C cilman
- WA
| o -

¥+ ¥ #
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Déficit alfa 1 antitripsina

Déficit alfa 1 antitripsina

Concepto:

e Mutacién que provoca plegado anormal de ATAT

e Acumulo proteina A1AT mal plegada en higado

e Concentraciones muy bajas de A1 AT circulante (AR)
Clinica:

= Enfisema pulmonar (por accién de las proteasas no inhibidas)
= Hepatopatia:
o Inclusiones globulares citoplasmaticas PAS+ resistentes a la diastasa en
hepatocitos
Hepatocitos periportales
Hepatitis-fibrosis-cirrosis
Hepatitis neonatal con ictericia colestasica
Hepatitis o cirrosis en adolescencia
Clinica silente hasta cirrosis

O O O O O

e Degeneracion hialina del tejido conectivo: por desnaturalizacién de sus proteinas (en
isquemia tisular, cicatrices queloides, enf. de las membranas hialinas, etc.)

e Degeneracion hialina vascular: en HTA (arterioloesclerosis hialina), envejecimiento,
microangiopatia diabética, tumores...

Reservados todos los derechos. No se permite la explotacion econémica ni la transformacién de esta obra. Queda permitida la impresién en su totalidad.



Claudia Martin Gonzalez

Distress respiratorio

1.2 - Amiloidosis

Tioflavina T or S (fluorescent) Cristal vioketa

e CONCEPTO: enfermedad asociada a varios trastornos en la que hay depoésito EXTRACELULAR
de proteinas fibrilares que son responsables del dano tisular y
alteracioén funcional.

TODOS los depdsitos de amiloide estan constituidos por fibrillas
lineales no ramificadas, cada una constituidas por polipéptidos
entretejidos en una conformacion en forma de ldmina plegada 8
Caracteristicas tintoriales similar al almidén (amilosa)
Birrefringencia verde manzana con el Rojo Congo y luz polarizada

o PATOGENIA: Siempre tiene el mismo aspecto morfolégico. No es una
Unica entidad bioquimica (mas de 30 proteinas diferentes). No es una
Unica enfermedad.

Las proteinas normales se pliegan en una alfa hélice. Si se pliegan en beta
hélice (insoluble y resistente a la protedlisis), esta proteina no se podra
desplegar. Se acumulara. No siempre es la misma proteina la que se pliega mal: distintos tipos de
amiloidosis

e CONSTITUCION: acumulacion en el espacio extracelular de proteinas insolubles (plegamiento
beta)

- COMPONENTE FIBRILAR: 95% (> 30)
- COMPONENTE NO FIBRILAR, componente “P”y otras glucoproteinas: 5%

B plegada...... Birrefringencia Rojo Congo verde-manzana

Reservados todos los derechos. No se permite la explotacion econémica ni la transformacién de esta obra. Queda permitida la impresién en su totalidad.
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Formas mas frecuentes de amiloide:

» Amiloide AL - Cadenas ligeras de Inmunoglobulinas (amiloide de cadena ligera). Fibrillas son
fragmentos de cadenas ligeras o cadenas ligeras completas. Amiloidosis asociada o no a
desordenes de células plasmaticas (A. Primaria)

» Amiloide AA - derivada de la protedlisis de AAS (asociado al amiloide sérico) y producido en higado.
Asociado a procesos inflamatorios... (A. sistémica reactiva Secundaria)

» Proteina Amiloide B > Derivada de la protedlisis de la proteina precursora del amiloide-PPA J.
Placas cerebrales y vasos del Alzheimer

» Otras > Amiloide Transtiretina (TTR), etc.

e CLASIFICACION (bioquimicay clinica combinada)
> SISTEMICAS o generalizadas: Afectan varios sistemas organicos
o Primarias (AL): se asocia a proliferacion clonal de células plasmaticas y a
enfermedades hematolégicas (una de las causas es el mieloma)
o Sistémica reactiva o secundarias (AA) a procesos inflamatorios crénicos (AR, Ell...),
infecciones (TBC, lepra...), tumores malignos (carcinoma de células renales y
Hodgkin), enf. inmunoldgicas (AR, Ell...)
o Heredofamiliares (AA): poco frecuentes
Fiebre Mediterranea Familiar (A nefropatica familiar-AR) AA
Amiloidosis Transtiretina TTR mutada
Polineuropatias Amiloidéticas Familiares
Depdsitos cardiacos
o Amiloidosis asociada a hemodialisis (I. Renal): B2 microglobulina. Poco
frecuente.
o Amiloide endocrino: tumores, carcinoma medular de tiroides
o Amiloide del envejecimiento: Depdsito preferentemente en el corazén. TTR
normal (no mutada): da miocardiopatias y arritmias

Reservados todos los derechos. No se permite la explotacion econémica ni la transformacién de esta obra. Queda permitida la impresién en su totalidad.
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» LOCALIZADAS: Afecta a un solo érgano o tejido

o Pulmén, laringe, piel, vejiga, lengua, cornea (distrofia corneal de Laticce),
corazoén.

o Puede dar masas nodulares visibles macroscopicamente o ser evidentes solo al
microscopio

¢ MACROSCOPIA:

o
o

No expresién

Acumula en grandes cantidades = aumento del tamano del érgano, coloracidn grisacea,
consistencia duray cerllea

Atrofia del érgano

¢ MICROSCOPIA:

o Sustancia EXTRACELULAR

o Amorfa, eosindfila e hialina

o Cercadelas membranas basales

o Erosiona, rodeay destruye las células

o AL:depésitos vascularesy perivasculares
e TINCIONES:

o Tincién Rojo Congo: rosa-rojizo y con luz polarizada amarillo verde manzana (§ plegada

comun a todas las A)

Rojo Congo + Permanganato potasico AA pérdida de afinidad RC AL mantienen afinidad
RC

Reservados todos los derechos. No se permite la explotacion econémica ni la transformacién de esta obra. Queda permitida la impresién en su totalidad.
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Luz
Polarizada

T. Masson

o Tioflavina T (microscopio de fluorescencia): verde

TioflavinaT

')

o Inmunohistoquimica: AL, AA, TTR, BAB...

Amiloidosis renal Antisuero AA

Anatomia patolégica por érganos

e Rifidn (amiloidosis renal) 2 6rgano mas frecuentemente afectado y mas importante ya que es la
causa de muerte por insuficiencia renal. Proteinuria no selectiva con o sin Sindrome nefrético.

Microscopia: Glémerulos (mesangial, subendotelial, supepitelial)

= Vi g el U
e Intersticio (amiloidosis intersticial) = peritubular, intralu
e Vasos: T pared, | atrofia

Reservados todos los derechos. No se permite la explotacion econémica ni la transformacién de esta obra. Queda permitida la impresién en su totalidad.
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Patrones Amiloidosis esplénica

)

Bazo en Sag:
afectaala
pulpa blanca

\‘ ¢S ; '-

Bazo Larddaceo: afecta a la pulpa roja i

e Otros 6rganos = higado, corazén, adrenal, tiroides, gastrointestinal, respiratoria, SNC y tejidos
blandos

Sospecha de amiloidosis

1. BIOPSIA
Gingival, rectal, renal, Grasa abdominal (baja sensibilidad)
ROJO CONGO
TIOFLAVINAT INMUNOHISTOQUIMICA

2. CLINICA:

Ausente o diversos sintomas segun cantidad y localizacién de los depdsitos. La afectacion mas
frecuente e importante es la renal, ya que produce Insuficiencia renal y con frecuencia es la
causa de muerte.

3. EVOLUCION A. SISTEMICA: Mala
AL (no mieloma) evolucidn 2 afios. Peor Mieloma
A Reactiva: Mejor. Control enfermedad subyacente

Pigmentaciones

» CONCEPTO un pigmento es una sustancia con color propio Normal / Acumulo
> CLASIFICACION:
o EXOGENAS: Proceden del exterior > puerta de entrada (carbdn, silice, asbesto, tatuajes,
pigmentos argénticos, saturnismo, amiodarona)
o ENDOGENAS (melanina...)

P. EXOGENAS: con via de entrada respiratoria

La reaccién del pulmén depende del tamafo - pequenas (>5-10 micras; < 0,5 micras; 1-5 micras) -
y de la reactividad de las particulas.
Macréfago alveolar: Fagocita-Activacidn citoquinas inflamatorias-activacion fibroblastos
Particulas llegan a linfaticos: generan respuesta inmunitaria particulas y/o proteinas propias
Humo del tabaco empeora los efectos de los polvos minerales
EJEMPLOS
CARBON: inhalacién-fagocitosis por macréfagos alveolares-transporte por linfaticos a ganglios
tragueobronquiales regionales. Color negro. Poco reactivas.
ANTRACOSIS: asintomatica. No reaccion celular perceptible.
NEUMOCONIOSIS de los mineros del carboén:

-N.Simple: disfuncién pulmonar pequefa o nula. Maculas o nédulos de carbén mas grandes.

FEE¥FE ¥
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-N.Complicada o Fibrosis masiva progresiva: fibrosis con deterioro de la funcién pulmonar.
Confluencia de los nddulos de carbén. Cicatrices negras, con colageno denso y pigmento

Antracosis

SILICE: inhalacién silice cristalina-fibrogénica (cuarzo). Las particulas de silice condicionan la
posterior liberacidon de de mediadores inflamatorios (fibronectina entre otros). Cuando el cuarzo
se mezcla con otros minerales, disminuye su efecto fibrogénico.

Morfologia - Nodulos silicéticos: pequenas fibras de colagena hialinizadas concéntricas
sobre centro amorfo. Débilmente refringentes con luz polarizada. Estos pequefios nddulos
pueden confluir conforme progresa la enfermedad y formar cicatrices colagenosas duras.

Clinica > asintomaticos. Disnea en fase tardia, HT pulmonar y cor pulmonale. Mayor
susceptibilidad a TBC.

ASBESTOSIS y enfermedades relacionadas con el amianto. Fibrosis pulmonar difusa.

Cuerpos de amianto: bastones pardo-dorados fusiformes o arrosariados con centro traslucido.
Fibras de amianto revestidos de material proteinaceo con Fe.

Fibrosis intersticial parenquimatosa, Placas pleurales: colageno
denso con calcio. Derrame y fibrosis pleurales 2 CA pulmonar,
mesotelioma pleural y peritoneal: fibras- iniciador y promotor
tumoral, CA de laringe

Tatuajes:

Complicaciones: poco frecuentes
Infecciones: Estafilococo Aureus, Hepatitis C
Alergias a la tinta
Tinta roja: Titanio o Mercurio..dermatitis crénicas

Alteraciones del sistema inmunoldégico (metales, hollin, sales)

Reservados todos los derechos. No se permite la explotaciéon econémica ni la transformacion de esta obra. Queda permitida la impresion en su totalidad.
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Granulomas: colores azul, verde, rojo o purpura
OTRAS - Pigmentos Argénticos: nitrato de plata. Muy raras

Saturnismo: poco frecuente por amiodarona

P. ENDOGENAS

CONCEPTO: Pigmentos elaborados por células propias

+ DERIVADAS de la hemoglobina
HEMOGLOBINOLISIS:
HEMOSIDERINA, mioglobina, metahemoglobina, hematinay hematoidina, pigmento
paludico.
BILIRRUBINA
SINTESIS de Hemoglobina (grupo HEM+globina): PORFIRIAS
4+ DERIVADAS de la TIROSINA:
Melanina
4+ LIPOPIGMENTOS:
LIPOFUSCINAY CEROIDE

Hemosiderina

> CARACTERISTICAS: Amarillo dorado pardo granular. Se acumula cuando existe exceso de Fe
sistémico o local.

» METABOLISMO del HIERRO: Hemosiderina: Agregados en particulas densas formando micelas
(apoferritina)

» Lahemosiderina se deposita normalmente en érganos como m. ésea, bazo, higado

» Tinciones: AZUL de PRUSIA, tincion de Perls

» HEMOSIDEROSIS: Acumulo de hierro preferentemente en forma de hemosiderina en los tejidos
- TIPOS : LOCALIZADA/GENERALIZADA

— — ey PRE—
%, 7 R &, g".w‘ TR - 0
G ol ey M ¥ % 3 NG PRES
fofor ' ) oE . ' SN
Heme iron N TR IR T A R 4 e
L i v N, - 28 3 . ;
3

Hepoidin c\

L ,j & /Heme transporter .
J Liver |

md To®

_ Forroportin 1

I

Fe? ]
= DMT1 ferritin rlepnacsin u::ls?::‘.r:n
)
e / Erythroid

Azul de Prusia

Hemosiderosis localizada

e M. éptica: Hemosiderina + macrofagos
e HEMORRAGIAS LOCALIZADAS: “CARDENAL”: Hemoglobina (azul-rojizo)—Bilirrubina (azul-
verde) ---Biliverdina (verde)---hemosiderina (amarillo)
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o HEMANGIOMAS (Tumores vasculares)

o INFARTOS ANTIGUOS (hemorragia inicial)

e HEMOSIDEROSIS PULMONAR IDIOPATICA acuimulos de macréfagos cargados de Fe en luces
alveolares, hiperplasia de neumocitos y tabiques engrosados

e ESTENOSIS MITRAL: pequeias hemorragias en pulmén—macréfagos: células cardiacas o
cardiales

B ." :

Mancha en Vino de Oporto Hemosiderina

Hemosiderosis generalizada

e CAUSAS: Transfusiones sanguineas, anemias hemoliticas, talasemia y anemias crénicas,
proétesis valvulares cardiacas, cirrosis, alcoholismo, porfiria cutanea tarda, sobrecarga de hierro
neonatal o insuficiencia renal crénica

e MORFOLOGIA: Distribucién del Fe varia segtn la causa de la hemosiderosis; los granulos de
hemosiderina se encuentran en fagosomas de macroéfagos y células parenquimatosas

o Higado: células de Kupffer—células hepatocitarias
Células sistema monocitico fagocitario piel, ganglios, bazo, tiroides, suprarrenal, pulmoén
y rinones.

o Bazo y tiroides: afinidad por f. eldsticas-depdsito Ca++ y hemosiderina: Cuerpos de
Gamna-Gandy (nédulos sideroéticos), no son calcificaciones reales, sino depdsitos de
pigmentoferrico: hemosiderina

e CLINICA: Asintomatica o similar a hemocromatosis

Cuerpos de Gamna-Gandy

Hemocromatosis hereditaria

e CONCEPTO:

o Aumento de la absorcién de Fe x error congénito del metabolismo (AR)
Mutacion gen HFE brazo corto del cromosoma 6 (H clasica vinculada-H tipo 1)
Otras alteraciones...No vinculadas (H. tipo Il -juvenil 2Ay 2B)

Otras...
TFe corporal en cel. parenquimatosas

O O O O
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o Mas frecuente en varones Fe deposita higado y péancreas. También: corazon,
articulaciones y 6rganos endocrinos.

e TRIADA:
CIRROSIS MICRONODULAR PIGMENTADA 80 %

DIABETES MELLITUS (75-80%)
PIGMENTACION CUTANEA (75-80%)
DIABETES BRONCEADA

Higado

Microscopia - higado levemente aumentado de tamafo. Marrén-
chocolate

Microscopia - granulos hemosiderina: 1° hepatocitos periportales, c.
conductos biliares y c. Kupffer. Poca inflamacién, sideronecrosis
(necrosis de hepatocitos con Fe y macréfagos). Tabiques fibrosos unen
espacios porta y nédulos regeneraciéon CIRROSIS MICRONODULAR ( J
T) HEPATOCARCINOMA 15-20 %

Pancreas

Depdsito de hemosiderina
P. exo-endocrino

Fibrosis Intersticial pancreatica ( T, marrén)

Piel
Hiperpigmentacién: color gris-pizarra
Depdsitos hemosiderina en macréfagos y fibroblastos dérmicos

Aumento en la produccién de melanina

Glandulas endocrinas

Testiculo: atrofia. Disminuciéon de HCG y testosterona

Corazon

Hemosiderina fibras miocardicas y fibrosis intersticial: hipertrofia parda (color marrén)

12
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Articulaciones

Sinovitis aguda. Pseudogota (cristales de pirofosfato de Ca)

Hemosiderosis sinovial

13
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CUESTIONARIO

Pregunta 1: ;Cual de los siguientes mecanismos de acumulacién de proteinas intracelulares conduce
a enfermedades neurodegenerativas como el Alzheimer, Parkinson y Huntington, y puede inducir la
apoptosis?

A. Lareabsorcién en vesiculas de pinocitosis en los tubulos renales.
B. El exceso de proteina presentada a la célula.

C. Ladisminucién de la capacidad de degradacién o eliminacién.

D. La sintesis celular de una proteina en exceso.

E. La acumulacién de proteinas mal plegadas.

Pregunta 2: La Degeneracion Hialina (DH) es un término descriptivo que implica el depdsito de proteinas
no estructurales. ;Cudl es la descripcidon macroscépica o microscépica tipica de la DH con la tincién de
Hematoxilina eosina?

A. Apariencia de ldmina plegada.

B. Birrefringencia verde manzana.

C. Formacién de inclusiones globulares citoplasmaticas PAS+ resistentes a la diastasa.
D. Aspecto rosado, eosinéfilo, homogéneo o vitreo.

E. Coloracion amarillo dorado pardo granular.

Pregunta 3: El depdsito intracelular de proteinas puede manifestarse de diversas formas. En el caso del
acumulo de inmunoglobulinas en células plasmaticas, que hace que el citoplasma sea eosindfilo y el
nucleo se rechace a la periferia, se forman estructuras denominadas:

A. Hialina de Mallory.

B. Vacuolas de reabsorcion.
C. Megamitocondrias.

D. Cuerpos de Russell.

E. Cuerpos de Councilman.

Pregunta 4: En el contexto de la Amiloidosis, la confirmacion diagndstica requiere una tincion especial
que revela la conformaciéon molecular de las fibrillas. ;Qué técnica tintorial muestra una birrefringencia
verde manzana con luz polarizada, lo cual es comun a todas las amiloidosis?

A. Tincién de Perls.
B. Hematoxilina eosina (HE).
C. Azul de Prusia.

14
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D. Rojo Congo y luz polarizada.

E. Tioflavina T, sin fluorescencia.

Pregunta 5: La Amiloidosis es una enfermedad caracterizada por el depdsito extracelular de proteinas
fibrilares. {Cual de los siguientes tipos de amiloide se deriva de la protedlisis de la proteina precursora
del amiloide (PPA) y se deposita en las placas cerebrales y vasos del Alzheimer?

A. Amiloide AL (Cadenas ligeras de Inmunoglobulinas).
B. Amiloide AA (Derivado de AAS).

C. Amiloide Transtiretina (TTR) normal.

D. Amiloide 2 microglobulina.

E. Proteina Amiloide.

Pregunta 6: La Amiloidosis Sistémica Reactiva (Secundaria) se asocia a procesos inflamatorios
crénicos, infecciones o tumores malignos, y estd constituida por el Amiloide AA. ;Cual es una
caracteristica que permite diferenciar el Amiloide AA del Amiloide AL en el laboratorio, segun las
tinciones descritas?

A. ELAmiloide AL no se tifie con Rojo Congo.

B. El Amiloide AA pierde afinidad por el Rojo Congo después de un tratamiento con Permanganato
potasico.

C. El Amiloide AL pierde afinidad por el Rojo Congo después de un tratamiento con Permanganato
potasico.

D. ElAmiloide AA no reacciona al Tioflavina T.

E. ELAmiloide AL es producido en el higado.

Pregunta 7: La Hemosiderosis se define como el acimulo de hierro en forma de hemosiderina en los
tejidos. En el caso de una Hemosiderosis Localizada producida por una hemorragia ("cardenal"), ¢ cual
es la secuencia de coloracion descrita en la degradacion de la hemoglobina hasta la hemosiderina?

A. Bilirrubina (azul-verde) Hemoglobina (azul-rojizo) Hemosiderina (amarillo).

B. Biliverdina (verde) Hemosiderina (amarillo) Hemoglobina (azul-rojizo).

C. Hemoglobina (azul-rojizo) Bilirrubina (azul-verde) Biliverdina (verde) Hemosiderina (amarillo).
D. Hemosiderina (amarillo) Bilirrubina (azul-verde).

E. Biliverdina (verde) Bilirrubina (azul-verde) Hemosiderina (amarillo).
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Claudia Martin Gonzalez

Pregunta 8: La Hemocromatosis Hereditaria es un trastorno que implica un aumento de la absorciéon de
hierro y su depdsito en células parenquimatosas. ;/Cual es la triada clinica esencial asociada a esta
enfermedad, ademas de la Cirrosis Micronodular Pigmentada?

A. Hepatitis neonatal con ictericia colestasicay atrofia testicular.
B. Sindrome nefrotico y atrofia de la glandula tiroides.

C. Neumoconiosis simple y artropatia.

D. Diabetes Mellitus y Pigmentaciéon Cutanea.

E. Polineuropatia amiloidética y miocardiopatia.

Pregunta 9: Las Neumoconiosis son causadas por el acumulo de pigmentos exégenos inhalados. En el
caso de la Silicosis, ¢qué describe la morfologia de los Nédulos Silicoticos?

A. Bastones pardo-dorados fusiformes o arrosariados con centro traslucido.

B. Nédulos de carbdn confluentes que forman cicatrices negras.

C. Pequenas fibras de colagena hialinizadas concéntricas sobre centro amorfo.
D. Depésitos de pigmentoferrico y calcio en el bazo.

E. Fibrillas en haces entrelazados depositados cerca de las membranas basales.

Pregunta 10: En el Déficit de 1 Antitripsina (A1AT), la mutacion provoca el plegado anormal de la proteina
y su acumulo en el higado. ;Qué caracteristica histopatolégica especifica hepatica se observa en esta
condicion?

A. La presencia de la Hialina de Mallory en el citoplasma.

B. La presencia de Cuerpos de Councilman en hepatocitos.

C. La Degeneracion Hialina de CROOKE en células basdéfilas.

D. La acumulacion de megamitocondrias en la hepatopatia alcohdlica.

E. Inclusiones globulares citoplasmaticas PAS+ resistentes a la diastasa en hepatocitos periportales.
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