El centenario de la
descripcion de los
cuerpos de Mallory

Jestis Aguirre Garcia™

En 1911 el Dr. Frank Burr Mallory, patdlogo
del Boston City Hospital, publicé en el boletin
del Hospital Johns Hopkins un articulo titulado
“Cirrosis del higado. Cinco tipos de lesiones de
las cuales puede originarse” (figura 1), en el que
describié las cirrosis toxica, infecciosa, pigmenta-
ria, sifilitica y alcohdlica. En los hepatocitos de pa-
cientes con cirrosis alcohdlica observé inclusiones
citopldsmicas hialinas que se tenfan intensamente
con eosina y hematoxilina fosfotingstica; los hepa-
tocitos eran rodeados y destruidos por leucocitos
polimorfonucleares' (figura 2). Las inclusiones re-
cibieron el nombre de “cuerpos de Mallory” (CM),
“hialino-alcohélico” o “hialino de Mallory”.
Frank B. Mallory pertenecié a la primera ge-
neracién de patdlogos de Estados Unidos® y fue
el iniciador de una famosa dinastia de patdlogos

de Harvard. Nacié en Cleveland, Ohio, el 12 de
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noviembre de 1862 y murié en Nueva York el 27
de septiembre de 1941. Uno de sus biégrafos men-
ciona que su padre trabajé durante toda su vida
como marinero en los Grandes Lagos. Por insis-
tencia de su madre, Frank y su hermana Eleanor
iniciaron sus primeros estudios. En 1890 Mallory
recibié el grado de doctor en la Escuela de Medi-
cina de Harvard; para pagar sus estudios trabajé
como histotecndlogo en el departamento de his-
tologia, actividad que despertd su interés por las
tinciones histoldgicas y seguramente influyé en la
decisién de dedicarse a la patologfa. Al concluir sus
estudios desempend varios trabajos: fue instructor
de histologia, alimentaba a pacientes que tenian
enfermedades mentales a través de una sonda gis-
trica en un hospital y durante varios meses intentd
dedicarse a la practica privada de la medicina; la
circunstancia que le hizo desistir de esta tltima ac-
tividad fue que su primera paciente le pidié que
interrumpiera su embarazo. En 1891 fue contrata-
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do como asistente del Dr. William T. Councilman,
profesor de patologia de la Escuela de Medicina de
Harvard y patélogo del Boston City Hospital. Dos
afios después contrajo matrimonio y en su luna de
miel viajé a Europa, donde permanecié un afio
trabajando con Chiari en Praga y con Ziegler, un
prolifico autor de libros de texto de patologia, en
Freiburg®. A su regreso a Estados Unidos fue profe-
sor asistente de patologia en Harvard; en 1901 fue
nombrado profesor asociado y en 1908, al retirarse
Councilman, ocupé el puesto de jefe de patologia.
En 1932, a los 70 anos de edad, recibié el nom-
bramiento de profesor emérito y consultante del
Boston City Hospital®.

Mallory era un hombre alto y delgado, de apa-
riencia severa, con un comportamiento militar,
exigente y minucioso, pero también paternal y ge-
neroso, especialmente con sus técnicas* (figura 3).
Por su cardcter perfeccionista afirmaba que la Gnica
forma de desempefar bien el trabajo era haciendo
de éste una obsesién y evitando la vida social. Opi-
naba que la tincién perfecta de un corte histolégico

perfecto podia revelar las alteraciones de cualquier
enfermedad vy, por el contrario, una mala tincién y
un corte inadecuado s6lo podrian resultar en una
falsa conclusién. En los inicios de su actividad pro-
fesional los cortes histolégicos eran de mala calidad.
En 1897 publicd, con otro distinguido colega y
amigo, el Dr. James Homer Wright, un libro titu-
lado Técnica Patoldgica. Un Manual Prictico para
Técnicos en Histopatologia y Bacteriologfa, que fue
una guia imprescindible de técnicas histolégicas en
todo departamento de patologia y se reedité 8 veces
en el curso de 40 afios*. Mallory desarrollé tinciones
especiales para amibas, neuroglia, tejido muscular,
tejido fibroso y los CM. Fue uno de los primeros
patSlogos que utilizé las fotografias en las publica-
ciones y un experto en fotomicrografia; la calidad de
sus ilustraciones histolégicas era excepcional’.

A diferencia de otros patdlogos contempors-
neos, su principal interés no fue la patologia qui-
rargica sino el estudio de las enfermedades. En
una ocasién expres6 a uno de sus alumnos: “si
tuvieras la oportunidad de decidir la localizacién
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Hepatitis alcoholica con cuerpos de Mallory
(flechas), rodeados por neutréfilos.

de un nuevo laboratorio ten la certeza de que se
construya lo mds alejado posible de los doctores y
los pacientes para evitarte molestias y pérdida de
tiempo™. A pesar de lo anterior, sus publicacio-
nes tuvieron una gran trascendencia en patologfa
quirdrgica. Algunas de sus principales aportacio-
nes fueron la clasificacién de la cirrosis, el estudio
de las alteraciones histoldgicas de la tifoidea y la
clasificacién de los tumores. Antes de la aparicién
de su trabajo sobre cirrosis hepdtica se descono-
cfan las causas de esta enfermedad y su clasifica-
cién era confusa. Mencioné que el material hialino
observado en los hepatocitos era una alteracién
patognomonica de la cirrosis alcohélica y durante
muchos anos intentd producir cirrosis en diversos
animales de laboratorio a los que administraba al-
cohol; después de fracasar concluyé que el alcohol
por si solo no era la causa de la cirrosis’. En las
primeras décadas del siglo pasado publicé numero-
sos articulos acerca de la aplicacién de las tinciones
especiales en el estudio de los tumores; en esa épo-
ca los tumores se clasificaban por la morfologia de
las células como “sarcoma de células redondas, de
células fusiformes”, etcétera. La clasificacién que
propuso se basé en la diferenciacién histolédgica, al-
gunos términos que acund fueron “fibroblastoma”,
“leiomioblastoma” y “glioma” y fue el primero que
demostré el origen del ependimoma a partir de las
células del epéndimo. Sus investigaciones represen-
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taron un estimulo para el surgimiento gradual de
la nomenclatura actual de los tumores®.

Durante su vida recibié numerosas distincio-
nes. Fue miembro de un gran nimero de socie-
dades médicas de Estados Unidos, fundador de la
American Association of Pathologist and Bacterio-
logist, de la que fue tesorero y presidente, fundador
de la American Association for Cancer Research,
miembro honorario de la Sociedad de Patologia
de Gran Bretana e Irlanda y miembro correspon-
diente de la Real Sociedad Médica de Budapest.
En 1923 fue nombrado editor de la revista Journal
of Medical Research, puesto en el que continué
cuando se transformé en la American Journal of
Pathology en 1940; para los autores de los articulos
pedia el mismo grado de perfeccién en el texto y
las fotografias que exigia para si mismo. En 1933,
un afno después de su retiro, la ciudad de Boston lo
honré con la construccién de un moderno labora-
torio, el Mallory Institute of Pathology’.

En relacién a los cuerpos de Mallory, durante
cerca de 5 décadas se consideraron un marcador
patognomonico de alcoholismo, y la naturaleza del
material hialino permanecié desconocida. A partir
de la década de los sesenta se describieron en otras
enfermedades hepdticas: la enfermedad de Wilson,
la cirrosis infantil de la India, la cirrosis biliar pri-
maria (figura 4) y otros padecimientos colestdticos
crénicos, la derivacién yeyunoileal por obesidad
extrema, la hepatopatia de la obesidad, lesiones tu-
morales y seudotumorales (hepatocarcinoma, ade-
noma e hiperplasia nodular focal) y lesiones pro-
ducidas por firmacos, como la amiodarona (figura
5) y el maleato de perhexilina’.

En 1973 Rubin y Lieber® produjeron por pri-
mera vez, en forma experimental, hepatitis alco-
hélica con CM en babuinos que recibieron una
dieta rica en alcohol durante 9 meses. Ese mismo
afio Wiggers et al” describieron las caracteristicas
ultramicroscépicas de los CM y por el hallazgo de
estructuras fibrilares sugirieron que correspondian
a proteinas del citoesqueleto. Dos afios mds tarde
Denk et al® llevaron a cabo estudios sobre proto-
porfirina en ratones a los que administraron un
antimicdtico, la griseofulvina; los ratones desarro-
llaron porfiria y hepatomas con CM.



Cortesia Dr. Carlos Ortiz Hidalgo

Figura 3. Dr. Frank Burr Mallory (Cortesia del Dr. Carlos
Ortiz Hidalgo).

El trabajo de Helmut Denk, patélogo de la Es-
cuela de Medicina de la Universidad de Graz, Aus-
tria, y su grupo, demostré que un agente diferente
al alcohol podia producir CM, lo cual representé
un valioso modelo experimental en el estudio del
material hialino y fue el inicio de un gran nime-
ro de investigaciones que permitieron conocer su
composicién y patogenia. Por la extraordinaria
contribucién de Denk al conocimiento de las in-
clusiones citopldsmicas hialinas varios hepatélogos
y hepatopatdlogos propusieron llamarles cuerpos
de Mallory-Denk’, desde 2007 aparecen gene-
ralmente en la literatura con este nombre. Otros
agentes que producen la formacién de CM son
la colchicina'®, el DDC (dietill, 4-dihidro-2,4,6-
trimetil-3,5-piridinedicarboxilato)'! y el dieldrin'2.
En los seres humanos y los ratones los CM desapa-
recen cuando se suprime la ingestién de alcohol o
la administracién de griseofulvina o DDC durante
varios meses’.

En 1979 el grupo de Denk® y otros investi-
gadores demostraron por andlisis bioquimico e
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Figura 4. Cuerpo de Mallory (flecha) en cirrosis biliar
primaria.

Figura 5. Lesion hepatica por amiodarona con
numerosos cuerpos de Mallory.

inmunohistoquimico que los CM estdn formados
por 3 clases de proteinas: filamentos intermedios,
chaperonas y proteinas que participan en la degra-
dacién proteica. Los principales componentes son
los filamentos intermedios, las citoqueratinas 8 y
18. Entre las chaperonas estdn proteinas de cho-
que de calor Hsp 70 y miembros de las familias
Hsp 90 y Hsp 25. Las proteinas responsables de
la protedlisis son la ubicuitina y la p62 (o secues-
tosoma 1). Diversos agentes etiolégicos, como el
calor, la luz ultravioleta y los radicales libres, pro-
ducen un plegamiento anormal de las proteinas en
células eucaridticas y procaridticas. La alteracién
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Figura 6. Hepatocitos con citoplasma de “vidrio
esmerilado” (flechas) en infeccién crénica por virus B.

© P
AT ‘Pa

Figura 7. Carcinoma hepatocelular con cuerpos pélidos
citoplasmicos.

Figura 8. Granulos de alfa-1 antitripsina en el
citoplasma de los hepatocitos. Tincion de PAS.
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en la estructura de las proteinas es corregida por las
chaperonas, cuyo papel es auxiliar a las proteinas
al conseguir una conformacién funcional y facili-
tar su llegada al sitio de la célula donde llevan a
cabo sus funciones'*"”. Cuando este mecanismo
falla, las proteinas anormales son degradadas por
medio de proteasomas y vacuolas autofdgicas, y
cuando la degradacién proteica falla, las proteinas
anormales son segregadas en el citoplasma como
cuerpos de inclusién llamados “secuestosomas” o
“agresomas”'®.

Otros ejemplos de agresomas en los hepatocitos,
ademds de los CM, son las inclusiones de “vidrio
esmerilado” en la infeccién crénica por virus de la
hepatitis B (figura 6), los “cuerpos pélidos” que se
observan en la enfermedad por almacenamiento de
fibrinégeno y el carcinoma hepatocelular (figura
7) y las inclusiones de alfa-1-antitripsina en la de-
ficiencia congénita de esta enzima'® (figura 8). Los
CM se han observado también en colangiocitos y
raramente en neumocitos tipo 2, células trofoblds-
ticas y células del carcinoma renal’.

Por medio de diversos estudios se ha concluido
que la formacién de CM requiere varios factores:
la expresion de citoqueratinas 8 y 18 mayor a la
normal, con niveles de citoqueratina 8 superiores
a los de citoqueratina 18; algunas modificaciones
postranscripcionales de las citoqueratinas, como
transamidacién por transglutaminasa tisular-2 e
hiperfosforilacién, que impiden su degradacién
por proteasomas; la presencia de proteina p62 y
probablemente su produccién aumentada, y po-
siblemente también factores genéticos que expli-
carfan la gran diferencia en la formacién de CM
en diversas cepas de ratén'’. Otros factores son el
alcohol'® y el envejecimiento’, que disminuyen la
funcién de los proteasomas, y la activacién de la
autofagia, que inhibe la formacién de CM o esti-
mula su reabsorcién®.

El significado de los CM se desconoce. Pueden
representar un mecanismo de proteccién celular
que secuestra proteinas potencialmente nocivas e
impide la interferencia con procesos celulares vi-
tales (las células de ratones con CM generalmente
son viables y tienen la capacidad de dividirse) o
representan el inicio de un dafio celular progresivo



porque atraen a los neutréfilos que destruyen a los
hepatocitos’.
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