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La Microscopía Electrónica cerró el hueco (1nm-1 m) entre

la Difracción de Rayos X y la Microscopía Optica.

Ernst Ruska, Premio Nobel 1986



DIMENSIONES BIOLÓGICAS Y ELECTRÓNICAS

Biología       Componente electrónico         Herramienta



AFM vs SEM vs TEM



Microscopía 
electrónica y 
conocimiento 
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INTERIOR DE UN MICROSCOPIO ELECTRÓNICO TRANSMISIÓN



Sinapsis (ME)

Comprobación ultraestructural de la Teoría Neuronal

Santiago Ramón y Cajal

(Teoría Neuronal)



Severo Ochoa y Albrecht K Kleinschmidt (1967)

Sombreado en oro de ADN



• Microscopía óptica y Microscopía electrónica de
transmisión (TEM) dominios técnicos complementarios.

• La TEM es muy efectiva en evaluar células y estructuras
subcelulares, y la microscopía óptica estructuras
tisulares, núcleos y citoplasma.

• Durante largo tiempo ambas técnicas han sido
complementarias y fundamentales en el diagnóstico
histopatológico



Riqueza mitocondrial de las células oncocíticas

HE TEM



• La inmunohistoquímica cambió el 
paradigma del diagnóstico 
histopatológico pareciendo 

superfluo, en ocasiones, el estudio 
de microscopía electrónica



Inmunohistoquímica: anticuerpo mitocondriales
(anticuerpo contra la proteína del gen SHDA en células

de carcinoma oxifílico de tiroides)



Microscopía 
electrónica y 
diagnóstico



Diagnóstico Ultraestructural de las Ciliopatías

Ausencia de brazos 

de dineína

(Discinesia ciliar)

N Engl J Med 364;1538.april 21, 2011



Lauren Ackerman

(1905-1993)

SURGICAL PATHOLOGY



Carcinoma de páncreas de células 

acinares con gránulos de secreción

(Cortesía Dr. Juan Rosai)

HE ME



MICROSCOPÍA ELECTRÓNICA:
Gránulos de Birbeck. 

Granulomatosis de Células de Langerhans



• La microscopía electrónica tiene especial valor en
determinados campos como la Patología Renal,
Neuromuscular, Piel, Corazón etc…

• Es eficiente en evaluar células aisladas, estructuras
subcelulares, organelas y citoesqueleto pero su
utilización es limitada para grupos celulares y áreas
tisulares extensas.



• Una solución a la utilización limitada de la
Microscopía Electrónica en Patología Quirúrgica:
la microscopía electrónica virtual con áreas
escaneadas.

• Se capturan varios cientos de imágenes que son
luego manejadas usando un software tipo Aperio.
Permite trabajar con bajo aumento, con buena
localización y orientación de la estructura tisular



Mesotelioma
http://www.keepandshare.com/doc/2758239/retile-and-recolor-meso1-svs-april-20-2011-12-24-am-87-4-meg?da=y

Cortesia de John K. Chan. Hong Kong



• Es muy importante un procesamiento rápido
de las muestras (2 a 3 horas) para que sea útil
para el diagnóstico, metodología que no es
habitual, pero posible.



En la valoración de la Microscopía Electrónica en 
el diagnóstico podemos diferenciar:

– 1. Casos donde la ME es de gran ayuda para el
diagnóstico

– 2.- Casos donde la ME es una ayuda complementaría
para el diagnóstico.

– 3 . Casos donde la ME no influye en el diagnóstico



METODOLOGÍAS USADAS 
EN COMBINACIÓN CON 

MICROSCOPÍA 
ELECTRÓNICA



Inmunomarcaje con protimosina-alfa en un núcleo de una 

Célula de Reed Sternberg



Criofractura y Ultraestructura Celular



Autoradiografía y Ultraestructura Celular



OTROS TIPOS DE 
MICROSCOPIO 
ELECTRÓNICO



SEM (Scanning Electron Microscope)

• La imagen se obtiene 
a partir de los e-

rebotados y emitidos.

• Imagen de superficie: 
fácil obtención de 3D

• e- menos energéticos 
(<  ~30 keV)

• Menor coste que TEM



Célula linfoide B con moderado número de microvillis (SEM)



Microscopía de Nanopartículas

Con un microscopio electrónico de alta 
resolución se puede llegar a visualizar 

una sola partícula.



Número, tamaño y visualización de 
nanoparticulas

http://www.sciencedirect.com/science?_ob=MiamiCaptionURL&_method=retrieve&_udi=B6X1J-52GXJ6T-S&_image=B6X1J-52GXJ6T-S-4&_ba=&_user=10&_coverDate=04/30/2011&_rdoc=1&_fmt=full&_orig=gateway&_cdi=7244&_pii=S136970211170089X&view=c&_isHiQual=Y&_acct=C000050221&_version=1&_urlVersion=0&_userid=10&md5=463527418de7e4ec0a6a5b057cb29041


MICROSCOPÍA ELECTRÓNICA E 
INVESTIGACIÓN TRANSLACIONAL

INVESTIGACIÓN

BÁSICA

INVESTIGACIÓN

CLÍNICA

Facultad de Medicina Santiago

Hospital Clínico Universitario Santiago





IGG – PATRÓN LINEAL (Goodpasture)



Microscopía Electrónica
(Goodpasture)



GPBP se asocia al colágeno de la membrana basal glomerular (MBG)



La sobreexpresión de GPBP 
induce la disociación de los 

componentes 3. 4. 5(IV) y 
1. 2. 1(IV) de la MBG

Revert F, et al. Am J Pathol. 2007; 171:´1419-1430

Control                  Tg-hGPBP 



Dr. Juan Saus



Bocio Tiróide





“The Microscope 

as a Tool  for 

Disease 

Discovery”

Elaine Jaffe
(Universidad de Barcelona, 2008)

Honoris Causa speech 



CDA





Bone marrow smear, Pappenheim Stain



Prof. H. Heimpel (Ulm, Alemania)
German Registry on Congenital 

Dyserrythropoietic Anemias (CDAs)

Mutations affecting the secretory COPII coat component 

SEC23B cause congenital dyserythropoietic Anemia type



One picture as worth ten thousand words
Frederic Barnhard (1927)



CONCLUSIÓN:

La microscopía electrónica es necesaria 

para la comprensión de la enfermedad.

¡MUCHAS GRACIAS POR SU ATENCIÓN!


