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La presente guia pretende orientar al alumno de la carrera de Bioquimica en el
estudio de una serie de modificaciones estructurales y funcionales que ocurren en
las células y organelas subcelulares (incluyendo las modificaciones moleculares
mas relevantes). Estas modificaciones se manifiestan en el contexto de diversas
patologias del ser humano. Su comprension permite interpretar adecuadamente
grupos de sucesos que, en algunas circunstancias, pueden expresarse a través de
modificaciones en las determinaciones analiticas realizadas por el profesional de la
bioquimica.

Este material (basado en fuentes bibliograficas secundarias) no constituye un
instrumento util para la consulta bibliografica de postgrado ni pretende sustituir
a la bibliografia recomendada por la catedra (u otra a la que el estudiante pueda
acceder) sino que ha de ser entendido como herramienta de orientacion y de apoyo
complementario para el alumno de grado.

Se incluyen los siguientes temas incorporados en el mddulo II del programa de
la catedra.



Diversos conceptos vertidos en el presente trabajo corresponden a adaptaciones
de diversos aportes realizados por el PROFESOR RENZO RAUL COMOLLI en
su trayectoria docente en la catedra de Patologia de la Carrera Bioguimica de la
Facultad de Ciencias Exactas, Quimicas y Naturales de la Universidad Nacional de
Misiones.




ADAPTACIONES Y LESIONES CELULARES, RESPUESTA
SUBCELULAR A LA AGRESION, ACUMULACIONES

CONCEPTOS GENERALES

Al estudiar las respuestas funcionales y estructurales que, ante las modificacio-
nes del medio, ocurren en una célula se debe tener en cuenta que:

a. Modificaciones del medio dentro de rangos “normales” permiten a la célula
y a las estructuras subcelulares (si no han sufrido alteraciones previas y si su
programacion genética y disponibilidad de recursos son adecuados) manejar
las demandas fisioldgicas de manera tal que esa célula logra con el medio un
equilibrio dindmico (“Homeostasis Normal™)

b. Elequilibrio dindmico entre el medio intracelular y el medio extracelular esta
mantenido por la membrana plasmadtica la que, al funcionar como barrera
estructural y funcional:

— mantiene la composicion idnica intracelular (atin contra gradiente)
— admite 6 excluye determinadas moléculas

c. La programacion genética celular diferenciada, la accion de las células
vecinas y la disponibilidad de sustratos metabolicos son elementos que
limitan el rango de cambios estructurales y funcionales que puede tener una
célula normal.

d. Las células tienen una permanente interaccion entre si y con la matriz
extracelular.

Bajo estas consideraciones se puede observar que las modificaciones en el am-
biente celular (interno 6 externo) inducen a la célula a distinto tipo de respuestas
que involucran a la funcion y/o a la estructura celular. De esta manera:

1. Puede que la modificacion del ambiente se mantenga dentro de los rangos
normales produciéndose en la célula (si encuentra mecanismos eficientes)
modificaciones que mantienen la situacion dentro del equilibrio dinamico
fisiologico (“HOMEOSTASIS NORMAL”). Como ejemplo de estas
situaciones pueden citarse las modificaciones que ocurren normalmente en
los canales i6nicos, la movilizacion de depdsitos metabolicos, modificaciones
en la produccion proteica, excrecion de productos metabolicos, etc.

2. Puede ocurrir que la modificacion del medio (estimulo) sea normal desde
un punto de vista cualitativo pero anormal desde un punto de vista
cuantitativo o bien puede ocurrir que el estimulo sea francamente
patolégico. Ante tales situaciones la cé¢lula puede manifestar:

I. Respuestas funcionales y/o estructurales que AFECTAN A LA CELULA
COMO UN TODO (es decir como unidad estructural y funcional
de manera tal que se producen modificaciones que afectan a multiples
componentes celulares). Estas respuestas a su vez pueden:

a. Producir cambios en que la célula preserva su viabilidad, modula
su funcion en respuesta a esos estimulos y alcanza un nuevo estado
de equilibrio funcional con el medio pero en un nivel claramente



alterado en relacion al normal (superior, inferior o muy diferente al
estado de equilibrio dindmico y fisiologico normal). Al normalizarse 6
cesar el estimulo la célula (o el tejido) retorna a la normalidad. A
este tipo de cambios morfolégicos y funcionales en que la célula (o
el tejido) alcanza un nuevo estado de equilibrio funcional con el medio
(distinto al fisioldgico) se los conoce bajo el nombre de ADAPTACIONES
CELULARES.

b. Producir cambios en que la célula pierde el equilibrio funcional con
el medio (la funcionalidad celular es inadecuada/inexistente). Estas
situaciones pueden deberse a causas que por sus propias caracteristicas
impiden la adaptacion o bien cuando la modificacion del medio (estimulo
6 causa) supera la capacidad adaptativa de la célula. A este tipo de cambios
morfoldgicos y funcionales se los conoce bajo el nombre de LESIONES
CELULARES.

— Asuvez, silanoxano es intensay la célula es capaz de soportar la agresion
y mantener su viabilidad y si al normalizarse o cesar el estimulo la célula
es capaz de retornar a la normalidad (situacién que comparte con las
adaptaciones) la lesiéon es REVERSIBLE.

— Pero si el estimulo es muy intenso y/o persistente y la célula no es capaz
de soportar la agresion o si la programacion genética asi lo establece
se producird la muerte celular que se manifestara por alguno de los
patrones IRREVERSIBLES de lesion celular

III.Respuestas funcionales y/o estructurales que afectan especialmente a
alguna de las estructuras u organelas subcelulares. Estas modificaciones
subcelulares pueden aparecer en formas mas o menos aisladas o en el
contexto de alteraciones que modifican globalmente la estructura celular.
Generalmente son modificaciones que aparecen a consecuencia de
distintos tipos de estimulos subletales y/o cronicos. Los reconocemos bajo
la designacion de RESPUESTAS SUBCELULARES A LA INJURIA.

IV. Acumulacion anormal de diversas sustancias. Estas pueden ocurrir
tanto en el interior celular como en su entorno. Se conocen como
ACUMULACIONES (celulares o extracelulares)
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ADAPTACIONES CELULARES

CONCEPTO:

TO: Las adaptaciones celulares son cambios de la morfologia y de la

funcion celular en respuesta a estimulos (que pueden ser fisioldgicos o patologi-
cos) en los que la célula preserva su viabilidad y modula su funciéon alcanzando
un nuevo nivel de equilibrio (claramente alterado en relacion a lo normal); al nor-

malizarse 0

cesar el estimulo la célula retorna a la normalidad

Los mecanismos de produccion de los procesos adaptativos son diversos. Los

mecanismos

pueden involucrar a factores que, al actuar sobre receptores especi-
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ficos y sus vias de sefializacion, inducen la sintesis proteica por parte de la célula
objetivo, en otros casos pueden inducir el paso de una etapa del ciclo celular a otra
para lograr replicacion celular, en otros casos se inducen modificaciones en el tipo
de proteinas sintetizadas por las cé€lulas.

Clasicamente se describen las siguientes adaptaciones celulares:

e ATROFIA/HIPOTROFIA.

e HIPERTROFIA

e HIPERPLASIA

e METAPLASIA: (en este caso la adaptacion involucra modificacion del

tejido)
e DISPLASIA: (su inclusion como proceso adaptativo es controversial)

Asumiendo el concepto de adaptacion antes expuesto se puede agregar a este
listado un término escasamente usado en la actualidad: PROSOPLASIA.

ATROFIA

CONCEPTO: “Disminucion del tamafio y funcion de una célula” por pérdida
de sustancia celular.

El término se utiliza también para hacer referencia a la reduccion “adquirida” del
tamafio de un organo (es decir, reduccion de tamafio luego que el 6rgano alcanzo
el tamafio normal). Esta situacion incluye casos en que la disminucion de tamano
celular afecta a un nimero suficiente de células de manera tal que el tejido 4 6rgano
disminuye de tamafio (‘“‘se atrofia”).

Este concepto permite diferenciar al 6rgano atréfico de otras situaciones en las
que trastornos congénitos de inhibicion o de retardo del crecimiento tienen como
resultado la detencidn del desarrollo del 6rgano sin que este haya alcanzado previa-
mente un tamafio normal: agenesia, aplasia e hipoplasia. En la AGENESIA no
existe el eshozo embrionario que permita el desarrollo del 6rgano. En la APLA-
SIA existe un esbozo embrionario pero el mismo no llega a desarrollarse. En
la HIPOPLASIA se desarrolla un 6érgano en aspecto igual al normal, pero pe-
quefio, y que nunca alcanzara el tamafio normal; ademds hay una proporcion
variable de déficit funcional. Existe atin otra malformacion embriologica que es la
ATRESIA (falta de desarrollo de la luz en un cilindro celular s6lido, por ejemplo
el esofago, la via biliar, etc.)

Cuando el 6rgano ha disminuido de tamafio a consecuencia de muertes celulares
se habla de “PSEUDOATROFIAS”.

NOTA: Las pérdidas de masa protoplasmatica referida al organismo entero se
llaman emaciacion (ver desnutricion), marasmo o caquexia. Marasmo y caquexia
denotan una consuncion extrema, supuestamente reversible en el marasmo e irre-
versible en la caquexia.

MECANISMO: La atrofia es resultado de la pérdida de equilibrio entre la pro-
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duccion y la degradacion proteica:

e Disminucion de la sintesis de sustancias celulares a consecuencia de
disminucién de los estimulos que inducen dicha sintesis

e Aumento de la degradacion: Destruccion proteica a través de alguno de los
siguientes mecanismos:

— Actividad lisosomica: formacion de vacuolas autofagicas que catabolizan
componentes subcelulares (tales como organelas senescentes) por la
accion de las hidrolasas acidas lisosomales (como la catepsina) y de otras
enzimas.

— Viade la Ibicuitina Proteosoma: produce degradacion tanto de proteinas
citosolicas como nucleares. Es una via estimulada por distintos factores
como glucocorticoides y hormona tiroidea (accién opuesta a la accion
inducida por insulina)

e Ambos mecanismos

ATROFIA: MECANISMOS DEPRODUCCION

p;?:il::;:ci;jn l E irfeyrm.'at.-‘dn.:;}_

proteica

(susiancia
celular
FPeérdida de
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nrolek s Dealruccion protak a
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Fragmanifos
B
n

‘:j‘ degrededos
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CAUSAS:

e Disminucion de la demanda funcional Ej. Musculo estriado esquelético por
Inmovilizacion muscular (en fracturas o en individuos postrados) si la atrofia
es prolongada puede acompariarse de disminucion del numero de células
musculares y ocasionalmente también de resorcion osea y osteoporosis.

e Interrupcion de seiiales troficas:

— De seiales neuromusculares Ej. Musculo estriado esquelético por
denervacion
— Disminucion de sefiales endocrinas
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Fisiologicas: Ej. Utero postparto. Endometrio, epitelio vaginal y mamas
en la Menopausia debido a la disminucion de estrogeno.

Patologicas: Ej: Masas tumorales prostaticas luego de ablacion testicular.
Parénquima tiroideo por aplicacion exogena de tiroxina (ya que se induce
una disminucion en la secrecion de TSH)

e Aporte inadecuado de oxigeno. Ej. Células en los margenes de los infarto.
Parénquima cerebral a consecuencia de ateroesclerosis.

e Nutricion insuficiente: Ej. Inanicion, Nutricion inadecuada, Enfermedades
cromicas que produzcan desnutricion. (en estos casos generalmente la atrofia
comienza en drganos no vitales)

e Noxas persistentes: Ej. Células en tejidos afectados por Inflamacion cronica.
Presion prolongada en sitios inapropiados (por edemas 6 congestion) La
atrofia por presion (en que al parecer también juega un papel la isquemia
por la compresion de vasos) es frecuente en el rifion en casos de obstruccion
de las vias urinarias inferiores y también en la compresion de organos por
masas tumorales, quisticas o aneurismdticas.

¢ Envejecimiento

e Se produce también atrofia fisiologica durante el desarrollo embrionario
en organos como la notocorda y el conducto tirogloso.

CARACTERISTICAS La célula se achica, disminuye sus necesidades ener-
géticas, su numero de organelas (como mitocondrias, miofilamentos y reticulo
endopldsmico).y sus funciones diferenciadas. Pueden aumentar las vacuolas au-
tofagicas y pueden aparecer “cuerpos residuales” (son restos celulares del interior
de las vacuolas que han resistido la digestion y quedan rodeados de una membrana
ej: granulos de lipofucsina).

PSEUDOATROFIAS Ejemplos Atrofia amarilla aguda del higado y Atrofia roja
subaguda del higado (la pérdida de masa se debe a muerte celular masiva)

HIPERTROFIA

CONCEPTO: hypér Omép (gr. ‘en exceso’, ‘mas que’) + troph-/treph- Tpo@n
(gr. ‘nutricion’) + -ia (gr.) “Aumento del tamafio de una célula acompaiado de
mayor capacidad funcional”. En la hipertrofia el aumento de volumen no es debi-
do a aumento de agua y electrolitos intracelulares (“‘edema celular”) sino a mayor
contenido de componentes estructurales:

Es un tipo de respuesta que aumenta la capacidad funcional de la célula.

Si el aumento de tamafio afecta a un niimero suficiente de células el tejido 1 or-
gano aumenta de tamafio (“se hipertrofia”).

CAUSAS:
e Aumento de la demanda funcional
— Fisiolégicas: Ej: Musculo esquelético por ejercicio, Miocardio por
deportes
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— Patolégicas: Ej: Miocardio por sobrecarga hemodinamica (como por

ejemplo en Hipertension Arterial)
e Aumento de sefales troficas:

— Aumento de sefiales endocrinas
Fisiologicas: Ej: Pubertad por induccion hormonal, Mamas durante
el amamantamiento (por efecto de estrogenos y de prolactina sobre
receptores mamarios). Miometrio durante el embarazo (por accion de los
estrogenos sobre sus receptores celulares)
Patologicas: Ej: Hipertrofia suprarrenal por tumores secretores de ACTH,
Aumento de masa muscular por administracion exogena de androgenos

Las fibras musculares lisas mantienen cierta capacidad de division celular, por
ello el estrogeno en miometrio puede inducir hiperplasia ademas de hipertrofia.

Hasta épocas recientes se sostenia la existencia de una incapacidad de multiplica-
cion del musculo estriado (tanto esquelético como miocéardico) hecho que determi-
naria como unica posible respuesta adaptativa ante mayores exigencias funcionales
a la hipertrofia (sin hiperplasia). Sin embargo hallazgos recientes permiten aseverar
que en el agrandamiento de ambos tipos de musculo intervendria, ademés de un
proceso fundamental de hipertrofia, una limitada proliferacion celular a partir de
células precursoras.

Mecanismo de la hipertrofia en el muasculo cardiaco

Tomaremos al musculo cardiaco como ejemplo para detallar del mecanismo por
el cual se produce hipertrofia.

Desencadenantes mecanicos (como la distension ventricular) y desencadenan-
tes troficos (producidos por células cardiacas no musculares o musculares en res-
puesta a sobrecargas hemodindmicas de presion o de volumen u a otros tipos de
stress) tales como factores de crecimiento (Factor de Crecimiento Tisular, Factor
de crecimiento de Plaquetas; Factor de Crecimiento Derivado del endotelio; Factor
de Crecimiento Tipo Insulina 1; Factor de Crecimiento Fibroblastico) o agentes
vasoactivos (Angiotensina II, Noradrenalina; Oxido Nitrico, endotelina), actian
sobre receptores del miocito cardiaco. La activacion de estos receptores altera la
expresion genética celular.

La alteracion de la expresion genética determina precozmente la expresion de al-
gunos genes (“genes inmediatos precoses” como c-fos, c-jun, c-myc) que codifican
factores de transcripcion que activan a otros genes.

También hay un aumento en la expresion de genes que inducen produccion de
proteinas funcionales y estructurales miocardicas (como la a-actina cardiaca y la
cadena ligera de miosina). De esta manera se promueve un incremento de la masa
proteica en cada célula con aumento del nimero de sarcomeros, de mitocondrias
y de otras estructuras celulares generando el aumento de tamafio y de la funcion
caracteristico de la Hipertrofia.

También ocurre reexpresion selectiva o estimulacion de la expresion de for-
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mas embrionarias/fetales de proteinas contractiles y de otras proteinas; entre
ellas la cadena pesada de B-miosina (que sustituye a la cadena pesada de a
miosina) y el Péptido Natriurético Auricular de tipo B (de origen ventricular)
y de Tipo C (de origen endotelial). El incremento del péptido natriurético es
un marcador de hipertrofia cardiaca que indica indirectamente un probable
estado de falla cardiaca.

En la hipertrofia ventricular patoldgica cabe sefialar la siguiente diferencia:

e [asobrecarga de presion sobre el ventriculo (como en la hipertension arterial
o en la estenosis adrtica) induce un depdsito de sarcomeros dispuestos en
forma paralela al eje celular. Esta disposicion incrementa el diametro celular
(no su longitud) por lo que la hipertrofia aumenta el grosor de la pared y
disminuye el diametro de la cavidad ventricular (hipertrofia “concéntrica” o
“por sobrecarga de presion”).

e la sobrecarga de volumen sobre el ventriculo (como la que ocurre en la
insuficiencia valvular) induce un depdsito lineal de los sarcoémeros con lo
cual hay aumento del grosor y de la longitud de la célula produciéndose
un aumento proporcional del grosor de la pared ventricular y de la camara
ventricular (hipertrofia “dilatada’).

Estas modificaciones tienden a regular la situacion de desequilibrio con el medio.

Asi por ejemplo el Factor Natriurético Auricular induce vasodilatacion y excre-
cion de sal a nivel renal produciendo disminucion de la volemia (hecho que tiende
a disminuir la tension arterial y consecuentemente la carga hemodindmica a la que
se somete el musculo cardiaco).

La sustitucion de la cadena pesada de a miosina por la forma B produce disminu-
cion de la actividad de la adenosintrifosfatasa (ATPasa) de la miosina enlenteciendo
la contraccion con lo que se produce ahorro energético.

El logro de un estado de equilibrio con el medio en el proceso hipertrofico mio-
cardico se ve limitado por distintos factores no todos bien conocidos: (aumento de
distancia entre los capilares, disminucioén en la densidad de los capilares y de la
relacion entre capilares y miocitos, limitacion en el suministro vascular, produccion
de isoformas proteicas diferentes cuya actividad puede ser menor, mayores reque-
rimientos metabolicos a consecuencia de una masa muscular aumentada y mayor
tension parietal, , disminucidn de la capacidad oxidativa mitocondrial, alteraciones
en la sintesis proteica y alteraciones citoesqueléticas). Estos factores favorecen que
d se produzca:

a. pérdida de elementos contractiles,
b. lisis de fibras miocardicas,
c. muerte por apoptosis de los miocitos.

De esta manera finalmente el musculo cardiaco puede perder capacidad para
compensar la carga y se distiende.

No ocurre lo mismo en la hipertrofia inducida por el ejercicio (hipertrofia fisio-
logica) cuyas caracteristicas aparentan ser una simple extension del crecimiento
normal con efectos perjudicales nulos o minimos.
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[[MEC ANISMO DE LA HIPERTROFIA EN EL MUSCULO CARDIACO ||
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MUSCULO CARDIACO: HIPERTROFIA CONCENTRICA Y DILATADA

I T diametro y bnnﬁm:ic-ldlr

Hipertrofia Concéntrica

HIPERPLASIA

CONCEPTO: hypeér vmép (gr. ‘en exceso’, ‘mas que’) + plas- TAGoow (gr. ‘mol-
dear’ [modern. -plasia ‘formacion celular’; -plastia ‘recomposicion quirtirgica’]) +
-ia (gr.). “Aumento del nimero de células de un organo 6 tejido”.

MECANISMO
La hiperplasia se produce a consecuencia de:
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e estimulos hormonales excesivos o desequilibrios hormonales que activan
receptores capaces de inducir la multiplicacion celular.

¢ incremento en los factores de crecimiento 0 aumento en la sensibilidad a
estos factores cuando se hallan en concentraciones normales.

e incremento en la expresion de factores de transcripcion relacionados a
la division celular.

HIPERPLAS LA: MO AN IS AMOS DE PRODUCC 0N

£ RN, RN I :
fi WAL WY Y

oXpros @ fac a
anascripcién relacionados a

CAUSAS:
¢ Fisioldgicas:
— Hiperplasia fisiologica hormonal
Ej. Proliferacion del epitelio glandular mamario femenino durante la
pubertad o en el embarazo, Hiperplasia uterina durante el embarazo y el
ciclo menstrual, Hiperplasia de precursores de globulos rojos en médula
osea al subir a regiones de mayor altura.
— Hiperplasia fisiolégica compensadora
Ej. Parénquima hepdtico en casos de Hepatectomia parcial, Rifion
contralateral en casos de nefrectomia o agenesia de rifion
e Patologicas:
— Efectos de factores de crecimiento sobre las células
Ej. Noxas persistentes: como Inflamacion Cronica y curacion de heridas (se
producen Factores de crecimiento que, por ejemplo, inducen proliferacion
de fibroblastos), Infecciones virales tales como papiloma virus (producen
incremento en la expresion de factores de transcripcion que inducen
hiperplasias epiteliales las que pueden manifestarse como “verrugas”)
Noxas fisicas (inducen produccion de la lesion conocida como “callo™)
— Estimulos endocrinos excesivos
Aumentos exégenos:
Ej. administracion hormonal exdgena
Aumentos endogenos:
Ej. Rupturas en el equilibrio de estrogeno/progesterona con aumento
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absoluto o relativo de estrogenos lo que induce Hiperplasia endometrial
(entidad conmsiderada  “preneoplasica”). Enfermedades cronicas
hepaticas que dificultan la inactivacion estrogénica produciéndose
entonces un incremento del estrogeno plasmatico capaz de inducir por ej.
ginecomastia. Desequilibrios en las respuestas androgénicas hecho capaz
de producir hiperplasia prostatica.,

La hiperplasia puede producirse conjuntamente con hipertrofia y pueden desen-
cadenarse por el mismo estimulo, pero, que las células se adapten a las demandas
funcionales a través de mecanismos de hipertrofia o de hiperplasia depende,
fundamentalmente, de su capacidad para sintetizar ADN y para multiplicarse
(division mitética). Las células que tienen capacidad de division celular pueden
responder con hiperplasia y también con hipertrofia. Aquel tejido cuyas células son
incapaces de reproducirse responden solo con hipertrofia aunque (como en el caso
del miocardio se acepta actualmente cierta capacidad de proliferacion celular que
acompana a la hipertrofia) (ver mas adelante)

Mecanismo de la regeneracion hepatica

Tomaremos a la regeneracion hepatica como modelo de los sucesos que pueden
ocurrir en el proceso de hiperplasia. Ante la hepatectomia parcial se produce un
tipo de restauracion de la masa hepatica dada por el agrandamiento de los 16bulos
no resecados (no crecen nuevamente los 16bulos extirpados) a través de un proceso
conocido como crecimiento compensador.

Las células hepaticas son cé€lulas quiescentes (se encuentran “fuera del ciclo ce-
lular”, en fase GO, con escaso indice de replicacion). Necesitan, como primer paso,
entrar al ciclo celular pasando de fase GO a fase G1 (primer “punto de restriccion™)
para poder replicarse. Este paso de la replicacion depende en gran medida de fac-
tores paracrinos producidos por células hepaticas no parenquimatosas. Citocinas
como TNF (Factor de Necrosis Tumoral) e IL-6 (Interleucina-6), que aparecen en
respuesta a la agresion (ver inflamacion), estan implicados en la transicion de GO a
GI1. Su accidén induce una respuesta inmediata y transitoria de expresion de genes
precoses. Son mas de 70 los genes involucrados: entre ellos los proto-oncogenes
c-fos y c-jun; (que dimerizan para formar factor de transcripcion AP-1), c-myc (que
codifica factor de transcripcidn para activar otros genes) y otros factores de trans-
cripciéon como NFkB, STAT-3 y C/EBP.

Los Factores de Crecimiento Hepatico (HGF) y de Fibroblastos-a (TGF-a) es-
tan implicados en la progresion del ciclo celular después que la célula alcanzé G1.
Hormonas como la noradrenalina, la insulina y la hormona tiroidea funcionan como
coadyuvantes de la proliferacion celular. Durante el paso por G1 se expresan otros
oncogenes (ver capitulo neoplasias) como el gen antiapoptotico Bcl-X.

Es necesario luego atravesar otro punto de restriccion a la replicacion: el paso
G1 a S. Este paso se inicia con la formacion del complejo ciclina D/CDK4 y la fos-
forilacion de un componente de la familia de proteinas RB seguido de activacion
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del complejo ciclina E/CDK2 luego de lo cual la replicacion contintia en forma
autonoma.

La onda de replicacion de los hepatocitos se sigue de replicacion sincronica de
células de Kupffer, células endoteliales y células estrelladas.

Los hepatocitos (luego de una o dos replicas) vuelven nuevamente a estadio GO
(en quiescencia) interviniendo para ello factores inhibidores de crecimiento como
el Factor de Crecimiento de Fibroblastos 8 (TGF-B)
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En el proceso de crecimiento compensador hepatico no intervienen las células madre intra-
hepaticas sino que implica la replicacion de células maduras.

En otros casos (como en las células 3 de los islotes pancreaticos) la regeneracion se debe a
diferenciacion de células madre.
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METAPLASIA

CONCEPTO: “Modificacion adaptativa morfoldgica y funcional de los teji-
dos en que células adultas (diferenciadas) son sustituidas por otras de tipo di-
ferente (también adultas, epiteliales 6 mesenquimales).” Implica la sustitucion
adaptativa de células sensibles a una noxa por tipos celulares mejor capacitados
para soportar el medio adverso.

Lo mas comun es el reemplazo de tejido epitelial glandular por otro tipo de epi-
telio glandular 6 por epitelio pavimentoso (en este caso la funcién del epitelio varia
desde la produccion normal de la glandula a una funciéon eminentemente protecto-
ra).

Algunos tipos de metaplasia son considerados entidades preneoplésicas ya que
en algunos sitios en que existe una metaplasia previa pueden asentar posteriormente
algunos procesos neoplasicos.

MECANISMO DE PRODUCCION: El siguiente cuadro presenta una sintesis de
los sucesos mas relevantes que inducen la produccion de un cambio metaplésico

CITOCINAS, FACTORES DE CRECIMIENTO, COMPONENTES DEL ENT ORNO
EXT LULAR

INDUC CION REPROGRAMACION GENETICA DEC ELULAS MADRES DE LOS
TEJNDOS o de las CELULASMESENOQUIMALES INDIFERENCIADAS PRESENTES EN

EL TEJ#H ECTIVO
DIFERENCIACION DELAS CELULAS PRECURSORAS A TRAVES DE UNA VIA

DIjiE[HTE
| RESULTADO: METAPLASIA

TIPOS Y EJEMPLOS:
e Metaplasias Epiteliales: Ejemplos:

— Lairritacion bronquial cronica (como la producida por el humo y sustancias
propias del cigarrillo) induce la transformacion del epitelio cilindrico
columnar normal del arbol bronquial en epitelio escamoso (metaplasia
pavimentosa del epitelio bronquial)

— Elestimulo producido por la presencia de calculos en conductos excretores
(como los de glandulas salivales, pancreas o conductos biliares) inducen la
transformacion del epitelio cilindrico simple normal en epitelio escamoso
estratificado.

— El déficit de vitamina. A induce metaplasia pavimentosa en epitelios
(como los de traquea, bronquios, conductos excretores glandulares
salivares, de pancreas o conductos biliares)

— Por el contrario ante el exceso de vitamina A se suprime la
queratinizacion

— El estimulo inducido por la inflamacion cronica de la mucosa gastrica
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(gastritis cronica) induce a la transformacion de su epitelio en un epitelio
de tipo intestinal (metaplasia intestinal). En el esofago el estimulo
inflamatorio transforma su epitelio escamoso estratificado en epitelio
columnar maduro (eséfago de Barret), considerado una alteracion
preneoplésica
e Metaplasias Mesenquimaticas: Implica la formacion de cartilago, hueso

o tejido adiposo en tejidos que normalmente no lo tienen. Este tipo de

metaplasias se contemplan menos claramente como procesos adaptativos

ya que su posibilidad de retornar al tejido normal se encuentra limitada.

Ejemplos:

— La_Miositis osificante en la que, luego de una fractura 6sea, se produce
formacion de hueso en el misculo cercano.

— La accién de los citostdticos que en ocasiones produce el paso de
fibroblastos a tejido muscular o cartilaginoso

— En la evoluciéon de un proceso de curacion de tejidos es factible que se
produzca la sustitucion de células correspondientes a tejido fibroso por
células correspondientes a tejido cartilaginoso (condroblastos) u éseo
(osteoblastos)

|
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DISPLASIA

e CONCEPTO:*“Mecanismodeadaptacioncaracterizadopormodificaciones
tisulares en las que se pueden observar:

e anisocitosis y pleomorfismo celular: variaciones en el tamafio y forma
celular (en el tejido se observan células de distinto tamafio y forma ),

e hipercromasia nuclear: aumento de la avidez cromatica nuclear,

e anisocariosis variaciones en el tamafio y forma de los nucleos (en el tejido se
observan nucleos de distinto tamafio y forma entre si )

e y/6 desorganizacion de la arquitectura tisular: distribucion desorganizada
de las células dentro de un epitelio.

e puede incluso aparecer aumento en el nimero de mitosis (pero a diferencia
de los procesos neoplasicos nunca se presentan mitosis atipicas), 0 mitosis
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en sitios en que normalmente no se producen (por ejemplo por encima de
la capa basal de los epitelios).

Por tratarse de un proceso adaptativo (de acuerdo al concepto establecido
para este tipo de procesos), luego de la supresion de la noxa causal (si hipotética-
mente esto pudiera realizarse) las células retornarian a la normalidad. Si bien la
regulacion de la replicacion en las células de la displasia puede presentar algunas
alteraciones, las células del tejido displasico no tienen crecimiento auténomo.
Estas dos ultimas caracteristicas permiten una importante diferenciacion con-
ceptual con las neoplasias (diferenciacion tedrica que en la practica no siempre
puede establecerse ya que por ejemplo no siempre es posible diferenciar una dis-
plasia grave de un carcinoma in situ; ademas muchas displasias son consideradas
entidades preneoplésicas).

No todos los autores incluyen a las displasias como procesos adaptativos

PROSOPLASIA

CONCEPTQO: Término en desuso que indica a aquellos “cuadros en los que
se produce una diferenciacion (maduracion) celular que supera al estado ha-
bitual de diferenciacion para ese tejido”.. De acuerdo a los conceptos vertidos
anteriormente corresponderia a un tipo especial de metaplasia.

EJEMPLOS: Queratinizacion en el epitelio del cuello uterino como producto
del cambio de medio que se produce en casos de prolapso uterino de alto grado
(prolapsos en que el cuello uterino queda expuesto al medio externo a través de la
vulva). Puede ocurrir también queratinizacion de mucosas bucal, vaginal, etc.
ante situaciones de irritacion cronica.

| ADAPTACIONES CELULARES: RESUMEN ||

Atrofia | wege \disminucion de tamano |wp () ()
Hipertrofia | s | aumento de tamafio | wp C)‘(:)
Hiperplasia| ™ | aumento de numero
Metaplasia | =@ | campio de tipo celular
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ACLARACIONES

Si bien estudiamos a las adaptaciones celulares como cambios fisiologicos y
morfolégicos en respuesta a estimulos (que pueden ser fisiolégicos o patologi-
cos) en los que la célula preserva su viabilidad y modula su funcion alcanzando
un nuevo nivel de equilibrio claramente alterado en relacion a lo normal y en
los que, al normalizarse 0 cesar el estimulo la célula retorna a la normalidad
cabe realizar las siguientes aclaraciones:

e La hiperplasia no involucra la modificacion de una unica célula (hay

incremento numérico de ellas).

e En la metaplasia no se produce la modificacion de una célula madura
diferenciada, sino que la modificacion involucra a grupos celulares
que proceden de células precursoras las cuales sufren un proceso de
diferenciacion distinta al proceso normal para ese tejido. Ademas no
en todos los casos el tejido puede retornar a su estado morfologico y
funcional anterior al suprimirse la causa que indujo el cambio (ejemplo:
metaplasias mesenquimaticas oseas de tejido fibroso).

e En las displasias la supresion del estimulo es hipotética ya que en la
practica esta supresion es casi imposible en la mayoria de los casos.

LESIONES CELULARES

“LA BASE DE TODAS LAS ENFERMEDADES ES LA LESION DE LA UNI-
DAD VIVIENTE MAS PEQUENA DEL CUERPO” (Virchow. Siglo XIX)

Las lesiones celulares estan constituidas por conjuntos de cambios morfolégicos
que ocurren en la célula al producirse la pérdida de su equilibrio funcional
(el de la célula) con el medio; es decir cuando la funcionalidad de las células
lesionadas es inadecuada o inexistente. La lesion celular aparece cuando la mo-
dificacion del medio (estimulo 6 causa) es superior a la capacidad adaptativa de la
célula 6 bien cuando existen circunstancias que impiden la adaptacion de la célula
agredida. Como resultado de esta imposibilidad para la adaptacion la célula pierde
el equilibrio funcional con el medio. La manifestacion morfologica de esta pérdi-
da de equilibrio solo se produce cuando se altera algun sistema bioquimico celular
critico.

Seglin caracteristicas propias de la noxa (intensidad, persistencia) y del tejido
afectado (capacidad para soportar el estimulo) las lesiones podran ser

e LESIONES REVERSIBLES
e LESIONES IRREVERSIBLES

Una lesion reversible puede evolucionar hacia una lesion irreversible. El li-
mite entre ambos tipos de lesion es difuso.
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LESIONES REVERSIBLES

CONCEPTO: “Conjunto de cambios morfologicos que ocurren en células
que han perdido su equilibrio funcional con el medio pero aun preservan su
viabilidad”. Tal como ocurre con los procesos adaptativos en las lesiones rever-
sibles la desaparicion de la noxa permite que la célula pueda reestablecer su
capacidad funcional y estructural completa.

Este tipo de lesiones se producen cuando el estimulo supera la capacidad adap-
tativa celular pero la célula es alin capaz de mantener su viabilidad, ya sea por sus
propias caracteristicas (por ejemplo capacidad de soportar la hipoxia) o por carac-
teristicas de la noxa (por ejemplo que esta no sea intensa y/o que desaparezca en
corto tiempo)

Los patrones de lesion celular reversible son:

e TUMEFACCION TURBIA/HIDROPICA/VACUOLAR (o hinchazén celular o

degeneracion hidropica)

e ALTERACION GRASA (cambio graso o esteatosis)

Tumefaccion celular turbia/hidropica/vacuolar
(o hinchazon celular o degeneracion hidropica)

CONCEPTO: “Aumento del volumen celular debido a aumento de su conte-
nido en agua”

MECANISMO DE PRODUCCION: Causas diversas que alteran la membrana
celular, la bomba de sodio y/o el aporte de ATP inducen el paso de sodio hacia el es-
pacio intracelular con lo que se incrementa el contenido acuso dentro de la célula

| MECANISMO DE PRODUCCION ||

ALTERAC IONES EN LA
il MEMBRANAPLASMATIC A

»

ALTERACTIONES EN |
ELAPORTE DEATP :

i

PASO DESODIO ALESPACIO NTRACELULAR POR ot
GRADENTEDE CONCENTRACION g

CARACTERISTICAS: El aumento de agua intracelular produce: aumento del
volumen celular citoplasmatico, aclaracion del citoplasma, dispersion de las
organelas; dilatacion del reticulo endoplasmico, disociacion de los ribosomas.
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Se produce también tumefaccion mitocondrial, evaginaciones de la membrana
plasmatica con contenido citoplasmico, separacion de los componentes granu-
lar y fibrilar en el nucleolo; el resto de 1a morfologia del niicleo permanece en
situacion normal.

El organo aumenta de turgencia y de peso. Ante esta situacion celular la
vasculatura del 6rgano se ve comprimida por lo que el 6rgano empalidece.
Este tipo de lesion es observable especialmente en organos parenquimatosos como
higado, corazon, rifiones, musculatura estriada.

e En un primer momento el acumulo de agua intracelular se manifiesta

por enturbamiento citoplasmatico (TUMEFACCION TURBIA).
e Luego el agua puede acumularse en forma de pequefias gotas de agua
(TUMEFACION HIDROPICA).

e Si el acumulo de agua es abundante aparecen vacuolas grandes en la
célula constituidas por segmentos de reticulo endoplasmico secuestrados
(“DEGENERACION VACUOLAR?”).

l[ CARACTERIS TICAS GENERALES l

sAumeanto dal volumen celular citoplasm atico
=Aclaracion del citoplasma

«Dispersion de kas organelas

«Dilatacion del reticulo endoplasmico
*Disociacidn de los ribosom as

*Tumefaccidn mitocondrial

*Evaginaciones de la membrana plasm &tica con
contenido citoplasm ico

«Separacion de los componentes granular y
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Alteracion grasa (cambio graso o esteatosis grasa)

CONCEPTO: “Acumulacion intracelular anormal de lipidos (mayoritaria-
mente en forma de triglicéridos), en el citoplasma de células parenquimatosas
que da lugar a la aparicion de vacuolas grasas. Se localiza en células involucra-
das con el metabolismo graso (hepatocito, miocito cardiaco, riiion)”.

Es un tipo de ACUMULO GRASO. Es mas frecuente en el higado aunque puede
ocurrir también en corazon, musculo esquelético, rifidon y otros drganos. Las gotas
pueden tener distinto tamafio incluso pueden ocupar todo el citoplasma rechazando
y comprimiendo al nucleo.
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MECANISMO DE PRODUCCION:

Los mecanismos generales de produccion de esteatosis involucran:

e oferta aumentada de lipidos

e disminucion en la utilizacion (por falta de oxigeno como en la anemia
crénica o en la hiperemia pasiva, o por factores lipotropicos, como en el
alcoholismo).

e Otras causas de lesion celular que impiden a la célula utilizar las grasas.

CAUSAS:
e Toxinas::ejemplos:
— La exotoxina diftérica induce cambios grasos en las células musculares
cardiacas.
— El tetracloruro de carbono en que disminuye la produccién de
apoproteinas aceptadoras de lipidos en hepatocitos
— Alcohol u otras toxinas que alteran la funcidon mitocondrial y del reticulo
endoplasmico liso con esteatosis hepatica y miocardica
— Tetraciclinas, salicilatos, fosforo amarillo.
e Hipoxia / Anoxia: ejemplos:
— Hipoxia hepatica (en que se inhibe la oxidacion de acidos grasos dando
lugar a acimulos de triglicéridos)
— Hipoxia miocardica (que puede producir cambios grasos en el miocardio
ventricular izquierdo)
e Desnutricion en que disminuye la produccion de apoproteinas aceptadoras
de lipidos produciéndose esteatosis grasa hepatica
e Ayuno: en que la movilizacion de depdsitos periféricos aumenta la oferta de
asidos grasos libres al hepatocito generando esteatosis grasa.
e Alteracion de la funcion mitocondrial hepatocitaria como en el Sindrome
de Reye y en la hepatosis gravidica
Diabetes
Obesidad
Hiperlipemias.
Enfermedad de Wilson: trastorno en metabolismo del cobre (ver acimulos
celulares)

La alteracion grasa o esteatosis es, tal como se ha expresado, un tipo especial de
acumulo graso que involucra un tipo especial de lesion celular reversible. Sin em-
bargo existen otros tipos de acimulos de material graso.

Los ACUMULOS GRASOS pueden producirse:

e Enelinterior decélulas parenquimatosasinvolucradas con el metabolismo
graso (mayoritariamente en forma de triglicéridos): ESTEATOSIS O
ALTERACION GRASA 0 CAMBIO GRASO

e En el intersticio de los tejidos o en el citoplasma de células del tejido
conectivo en el estroma (como la que puede ocurrir por ejemplo en el
intersticio del péancreas o ventriculo derecho ante diversas situaciones).:
INFILTRACION GRASA
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e Como acumulos de de colesterol o esteres de colesterol en distintas células
(generalmente macrofagos).
Mas adelante se desarrolla el tema con mayor detalle
Nota: Anteriormente se definia como “infiltraciones’ a procesos en que el
material acumulado se atribuia a la penetracion de una sustancia desde el
exterior de la célulay como “degeneracion” a los procesos en que se produce
transformacion quimica del propio citoplasma. Ante la imposibilidad de
distinguir estos mecanismos se considera aconsejable llamar “infiltracion” a
los procesos en que el acumulo se ubica en el intersticioy como “alteraciones”
a los procesos con acumulacion intracelular.

LESIONES IRREVERSIBLES

CONCEPTO: “Conjunto de cambios morfologicos que se manifiestan ante la
pérdida de viabilidad celular” (cuando la pérdida de viabilidad se ha produci-
do antes de la muerte somatica del individuo).

Este tipo de lesiones ocurre cuando el estimulo o noxa supera la capacidad de
sobrevida celular, ya sea porque es muy intenso desde el principio, porque es muy
persistente, o porque las caracteristicas propias de la célula impiden que esta pueda
mantener su viabilidad.

Si una célula, o un grupo de cé€lulas, sufren alteraciones que superan el “punto”
en que se torna imposible recuperar la vitalidad celular aun cuando cese la accion
de la noxa (“punto de no retorno”) esa célula o grupo celular comienza a sufrir
una serie de sucesos que provocaran modificaciones de la morfologia celular. Para
que estas transformaciones morfologicas puedan hacerse evidentes macroscopica
0 microscopicamente es necesario que la perdida de viabilidad haya ocurrido
antes de la muerte somatica del individuo de tal manera que se mantengan sus
funciones circulatorias (al menos hasta tanto hayan ocurrido esas transforma-
ciones. Es decir que, para poder evidenciar esas transformaciones morfologi-
cas, estas células deben perder su vitalidad en el marco de tejidos vivos. Cuando
este tejido lesionado es extraido esas transformaciones permiten diferenciar morfo-
logicamente (con el microscopio Optico) a las células lesionadas del resto de células
del tejido las que también carecen de vitalidad pero no han sufrido ese proceso ya
sea porque han sido “fijadas” sin que ocurran esos cambios (tejido extraido en
vida: biopsias) o porque la muerte_somatica del individuo (con el consiguiente paro
circulatorio) ocurri6 antes.

El tiempo necesario para que se evidencien esas transformaciones a través de
la microscopia Optica depende de la causa que induce la muerte celular. Técnicas
histoquimicas o ultraestructurales permiten evidenciar la muerte celular antes que
se evidencie con la microscopia optica.

Las lesiones irreversibles pueden manifestarse como NECROSIS o como APOP-
TOSIS
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*Estimulo intenso desde ol principio,
sEstimulo persistents
*Caracteristicas propias do la célula quo no lo permiten mantonoer
viabilidad

| Predom inio del estimulo sobre la capacidad desobrevida celular |

~ “PUNTO DENO RETORNO”: -
dmm"uam colular e prosonta mqma”‘hmm dulanoxa |

I SUCES OS5 h.rEI‘B-l.'ﬂE I

“Tejidos vivos” sin muerte somatica
Permanencia de funciones circulatorias

MORFOLOGIA DE LAS LESIONES CELULARES IRREVERSIBLES

Necrosis

CONCEPTO: nekro- vékpov (gr. ‘cadaver’) + -asis (gr. ‘enfermedad, afeccion’).
Espectro de cambios morfolégicos que siguen a la muerte sincronizada de gru-
pos celulares en el tejido (u organismo) vivo, que resulta siempre como conse-
cuencia de un estimulo patolégico (“homicidio celular’).

Este concepto destaca las siguientes ideas:

e [abase morfolégica del concepto (“espectro de cambios morfologicos’) dada
porlossignosdereconocimiento delanecrosis observables microscopicamente
o con el microscopio de luz: Este concepto excluye a aquellas muertes celulares
(situaciones irreversibles) en que no se ha producido ese tipo de cambios
morfoldgicos; excluye también a la muerte celular por apoptosis (aunque
se produzca por estimulos patologicos) el cual se presentan caracteristicas
morfolédgicas diferenciadas.

e El caracter patolégico de las causas de necrosis es indicativo de una
manifestacion grave de enfermedad a nivel celular. De esta manera quedan
excluidas todas las muertes celulares que no son manifestacion de enfermedad
tal como la muerte normal por apoptosis en células de tejidos labiles (sometidos
normalmente a un recambio de células, como por ejemplo los eritrocitos, las
células epidérmicas, las células de epitelio respiratorio y digestivo, etcétera)
o en células de 6rganos en desarrollo durante sus procesos de remodelacion.

e FEl cardcter sincronico y grupal de muerte celular: Se excluyen asi otras
formas de muertes celulares individuales asincronicas como las muertes por
apoptosis asociadas a condiciones patoldgicas.
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e [a necesidad de que la muerte celular se produzca en el organismo vivo:
De esta manera el concepto de necrosis tampoco abarca la muerte celular
que ocurre en el organismo muerto, como fenémeno cadavérico. Tampoco
comprende la muerte de células separadas del organismo y producida por la
accion de liquidos fijadores -ademas dicha muerte no es manifestacion de
enfermedad celular- (“e/ tejido sumergido en un liquido fijador esta muerto
pero no necrotico”)

Nota: El concepto aqui usado coincide con lo que algunos autores describen
bajo el término “necrofarenosis”.

Para algunos autores el término “necrosis” comprende las distintas etapas de la
muerte celular y del proceso que le sigue. Es decir que incluyen bajo este término a
todas las etapas que otros autores discriminan bajo los siguientes términos:

“necrobiosis " proceso celular que media entre el momento en que la célula
muere y el momento en que se presenta la necrofanerosis. Durante este periodo la
célula no muestra alteraciones a la microscopia corriente, con microscopia elec-
tronica se pueden observar modificaciones como en floculaciones de la matriz de
las mitocondrias que indican en la célula muerte inevitable.

“necrofanerosis”: signos de muerte celular definidos claramente con microsco-
pia de luz, se presentan, por lo general, no antes de 6 horas de ocurrida la muerte
celular y pueden persistir dias o semanas e incluso meses.

“necrolisis”: proceso de desintegracion y disolucion de la célula necrotica y
que, en ciertas condiciones, se acompania de infiltracion de células polinucleares y
remocion de los detritus celulares por macrofagos.

PATRONES DE NECROSIS

El aspecto de la necrosis es resultado de

e La digestion enzimatica de la célula

e La desnaturalizacion de las proteinas

Segun el predominio que tenga cada uno de estos procesos se presentan los si-
guientes patrones morfoldgicos de necrosis
e NECROSIS COAGULATIVA
NECROSIS LICUEFACTIVA
NECROSIS GANGRENOSA
NECROSIS CASEOSA
NECROSIS FIBRINOIDE
NECROSIS GRASA
— ENZIMATICA
— TRAUMATICA

CARACTERISTICAS DE LOS DISTINTOS PATRONES DE NECROSIS:
En los siguientes cuadros se sintetizan las caracteristicas mas relevantes de los
distintos tipos de patrones morfoldgicos de necrosis,
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|| NECROS IS COAGULATIVA I

MOTIVO ESENCIAL

DESNATURALIZACION DE LAS PROTEINAS
Probablemente la acidosis intracelular desnaturaliza no

solo proteinas estructurales sino también las proteinas

CARACTERISTICAS

r

L enzimaticas bloqueando entonces la proteclisis celular,

ze consana el contorno celular

&l ciloplasma se ve mas eosindfilo (avido por eosina)

*la cromatina primem se aglomera y luego se redistribuye a lo largo
de la membrana nuclear [
*CARIOLISIS: la cromatina puede desvanecerse por actividad de
ADNasa, (el nicleo pierde su basofilia)

*PICNOSIS : el nicleo se hace mas chico v se hace intensamenta
basdfilo por condensacion del ADN)

*CARIORREXIS: fragmentadon del nudeo

Desagmgadcon de ribosomas

Dilatadon ywesiculizacidon del reticulo endoplasmico
*Evaginacidn de la membrana plasmatica

sTumefacdon y calcificacion mitocondrial

=Aglomeracion de elementos del citoesqueleto

ISQUEMIA (salvo cerebro)

MNECROSE LICUEFACTIV A

DIGES TION ENZIMATICA que puede deberse a

MOTIVO ESENCIAL AUTOLISIS (por enzimas de los propios lisosomas

celulares) o a HETEROLISIS (por enzimas

l.. liberadas por leucocitos migrantes)

%i *LISIS CELULAR
CARACTERISTICAS
(disolucidon de las células)

CAUSAS DE

f

«INFECCIONES BACTERIANAS LOCALES que producen muerte
rapida y congregacion de polimorfonucleares que liberan hidrolasas
*ALGUNAS INFECCIONES FUNGICAS

L-ISQUEMIA EN CEREBRO

“MATERIAL CONSTITUIDO POR TEJIDOS

NECROTICOS (CON NECROSIS LICUEFACTIVA
PUS INICIADA POR INFLAMACION) CON PRESENCIA
DE LEUCOCITOS, DETRITUS, OTROS RESTOS

CELULARES Y EVENTUALMENTE GERMENES"
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TIPOS

NECROSE GANGRENOS A ]

es basicamente una NECROSIS COAGULATIVA ISQUEMIL"A DEPIEL ¥
TEJIDOS BLANDOS SUBYACENTES con mayor frecuencia LOCALIZADA EN

LOS MIEMBROS

(se aplica por lo general a extremidades con necrosis por coagulacion)

-}GAHGHEHj\

Gangrena en que la evaporaciéon del agua produce
rapidamente desecacion de la piel quedando el
territorio comprometido bien demarcado, sin
penetracion en profundidad de gérmenes ni estado

___toxiinfeccioso general

Gangrena con edema o piel humeda, con limites del

= GANGRENA

territorio afectado no bien limitados, generandose
estado toxico por penetracion y proliferacion de

| HUMEDA: |

germenes en tejidos subyacente en el tejido

Isquémico, puede agregarse un proceso licuefactivo
Es posible que el proceso infeccioso se
sobreagregue a tejidos desvitalizados previamente

= GANGREN
GASEOSA.:

Aparece cuando la accion de géermenes anaerdohicos
sobre los tejidos desvitalizados produce burbujas
gaseosas

[CARACTERISTICAS [1=

[ NECROSIS CASEOSA

Las células no cons ervan los contornoes pero
tampoco desaparecen por lisis, persisten como un
materialeosindfilo amorfo distribuido en granulos

como queso hlanco gris dceo, blando , friable

“u

*TBC (porelefecto taxico de las ceras de la pared del

TIFOS

micoebacterium que inducen muerte de las células
mononucleares).

Puede producirse también en otras inflam aciones como en:
«SIFILIS

syenel CARCINOMA DE CELULAS REMNALES que contiene
susltancias grasas,

NECROSIS GRASA

[ |

describe AREAS FOCALES DE DESTRUCCION que ocurren como
resultado de liberacion enzim atica que afectan las membranas plas maticas

de células vecinas

describe areas focales de des tnecian grasa que

ey

#+HNECROSIS
GRASA
ENZIMATICA

ocuiren como resultado de la liberacion de lipasas
pancieaticas activadas que afectan las membranas
plas maticas de los adipositos los que liberan

triglicéridos que precipitan como jabones calcicos
que se acumulan aliededory de las células adiposas

neciotic as
CAUSA PANCREATITIS

GRASA

dreas afectadas por fosfolipasas y proteasas
iliberadas desde calulas que sufren efectos
tanmaticos ) que actian s obre el tejido vecino
CAUSA TRAUMATISMOS
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NECROSIS FIBRINOIDE l

ALTERACIONENLOS VASOS SANGUINEOS DEBIDA A
LAACUMULACION DE PROTEINAS PLASMATICAS
QUE PRESENTAN CARACTERISTICAS TINTORIALES EOSINOFILICAS

El concepto de necrosis se refiere esencialmente a células, la destruccion de
la sustancia intercelular en la necrosis es un hecho secundario e inconstante que
se observa solo bajo condiciones especiales. En todo caso, no es uniforme la ter-
minologia usada para designar la destruccion del material intercelular que puede
acompafar a una necrosis (algunos autores hablan por ejemplo de “necrosis de
fibras coldgenas”).

“ CAMBIOS EN LA LESION CELULAR REVERSIBLE E IRREVERSIBLE J

LESION CELULAR
REVERSIBLE

Fuptura ce lscscmom y Aisdlinks h

15 1
1 . 5
Waniculan —{ﬁm - i
Figuras irm arandoes I'

Tomado de: ROBBINS and COTRAN PATHOLOGIC BASIS OF DISEASE ©, V. Ki s A Abb N. F: « Bd. Elsevier.
Saunders. T Ed. 2005

LESION CELULAR
REVERSIBLE
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NECROSIS COAGULATIVA I

Evaginacion de
rnemb.&m_smética
s _I=

i ) -‘;‘__Desagregaciﬁn

Tumefaccion y f o~ . ot . 3
calcificacidén L AN O \ de ribosomas

mitocondrial &

. /)% Wl Wy Dilatacion y
S | vesiculizacion del
/{/M = | reticulo endoplasmico
Aglomeracién e
elementos de . ; f’
citoesqueleto :ﬁ\ -/

.Cromatina primero se aglomera

Redistribucion cromatina a lo largo de la membrana nuclear

T
o :ﬁ;ﬁ—— CARIORREXIS

P W S 4

/ ".I | o ol
e | . w g+ PICNOSIS NUCLEAR
A P
g T
<) .

— CARIOLISIS

CARIORREXIS, PICNOSIS ¥ CARIOLISIS NO SON ETAPAS
SUCESIVAS DE LO QUE OCURRE EN EL NUCLEO SIND
QUE CORRESPONDEN A FORMAS DISTINTAS DE
REACCION.

Tras la muerte celular por necrosis los componentes celulares se degradan
y se produce un escape de enzimas y otras proteinas celulares hacia el espacio
extracelular y hacia el plasma. Este tipo de sucesos puede modificar el conteni-
do de estos elementos en plasma de tal manera que se producen modificaciones
al ser determinados analiticamente. Como ejemplo de estas situaciones pueden
citarse: el incremento plasmatico de CPK MB y de troponina (una proteina
contractil) cuando la afeccion involucra al musculo cardiaco; el incremento de
transaminasas (TGO, TGP) ante la necrosis hepatocitaria.

34



MUERTE CELUlﬂﬂR NECROSIS

degradacion de componentes celulares y escape de anzimas y olras proteinas
celulares hacia el espacio extracelular y hacia el plasma

modific aciones en los parametros en algunas determinaciones analiticas

re=———m
| sincrementos de CPKMEB ytioponina (una proteina contractil) cuando la
| o afeccién invelucra almus cule cardiacao
| e
I E,J sincrementos de form as termaos ensibles de Foasfataza Alcaling cuando el
| g tejido involucrado es elepitelio de las vias biliaes

b
| sincramantos de ransaminasas (TGO, TGP) ante la necirosis
| hepatocitaria

Apoptosis

CONCEPTO:

Del griego ap6d &mo (gr. ‘a partir de’, ‘lejos de’, ‘sin’) + ptd- TTwoLg (gr. ‘cai-
da’) + -sis (gr.) “caida y alejamiento” (como las hojas de un arbol). “Es un tipo
de manifestacion morfologica de muerte celular, cuyas causas (que pueden ser
patologicas o fisiolégicas) inician una via de muerte celular programada genéti-
camente (muerte celular inducida por un programa genético ) que (a diferencia de
la necrosis) afecta a células aisladas (individuales) o a pequeiias agrupaciones
celulares”.

En ella se induce la expresion de un aparato genético de la célula preparado para
producir su propia muerte: “suicidio celular”.

Su manifestacion es un tipo especial de necrosis coagulativa.

En el proceso de apoptosis la membrana celular permanece intacta aunque su es-
tructura se altera de tal manera que la célula puede rapidamente ser fagocitada antes
que su contenido se escape. Por ello no se generan estimulos para la respuesta
inflamatoria.

CAUSAS:

Una misma noxa puede, en distintas circunstancias, producir necrosis o apopto-
sis. Asi, las concentraciones de ATP de una célula (necesario para la condensacion
de la cromatina) pueden condicionar el desarrollo de necrosis o de apoptosis. Si la
célula tiene dafio severo de la membrana plasmatica con niveles muy bajos de ATP
se producird necrosis, en tanto que con concentraciones mas altas de ATP serd posi-
ble la activacion de los mecanismos de apoptosis.

El mecanismo de apoptosis es el responsable de:

e la destruccion programada de células durante la embriogénesis

e la muerte de células inmunitarias (ej la desaparicion de células T

autorreactivas durante la maduracion, o de células T luego de deplecion
de citocinas).

e la involucion hormonodependiente en el adulto (ej la destruccion de
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células endometriales en la menstruacion; la atresia folicular del ovario
en la menopausia, la regresion de la mama en el destete, o de la prostata
luego de la castracion ).

e la deleccion celular durante la proliferacion de poblaciones celulares
(como en el epitelio intestinal o en masas tumorales en crecimiento).

o la muerte de células que han cumplido su proposito (como la muerte de los
neutrdfilos en la inflamacion).

e la muerte celular inducida por linfocitos T citotoxicos (sirve para eliminar
células infectadas por virus o células neopldsicas).

e la atrofia (pseudoatrofia) de organos con conductos obstruidos

e la lesion celular en ciertas infecciones virales (ej hepatitis).

o la muerte de células genéticamente daiiadas o cuando estimulos nocivos
leves (calor, radiacion, farmacos) daiian el ADN activando las vias del
suicidio celular (por ej la proteina supresora de tumores TP 53)

CARACTERISTICAS: La apoptosis se caracteriza por: constricciéon celular,
condensacion de la cromatica contra la membrana nuclear, formacion de
vesiculas en el citoplasma, se forman yemas citoplasmaticas que se separan
del cuerpo celular (“cayendo como las hojas de un arbol”) formando cuerpos
apoptosicos (formadas por citosol y organelas rodeados de membrana) , fago-
citosis de las células 0 de los cuerpos apoptosicos por parte de células epitelia-
les y fagocitos mononucleares adyacentes.

Como se vera mas adelante la apoptosis se produce por la activacion de varios
miembros de una familia de proteasas denominadas caspasas; esta activacion
desencadena la escision de muchas proteinas celulares, la ruptura del armazon
nuclear y del citoesqueleto y activa enzimas que degradan el DNA nuclear frag-
mentandolo de una forma caracteristica (escision internucleosomal, que permi-
te su reconocimiento mediante electroforesis y por técnicas citoquimicas)

Durante la apoptosis, la membrana celular y la de los cuerpos apoptoticos expre-
san en su superficie sustancias como la fosfatidilserina y la trombospondina que
actiian como marcadores que permiten la opzonizacion y union para la fagocitosis.
Esta fagocitosis ocurre luego de una precoz liberacion de factores solubles que re-
clutan fagocitos. La eliminacion rapida de estos elementos antes de que se liberen
contenidos celulares impide el desarrollo de un proceso inflamatorio por lo que la
muerte por apoptosis (a diferencia de la muerte por necrosis) no induce res-
puesta inflamatoria.

MECANISMO DE PRODUCCION: La apoptosis se produce a través de un me-
canismo que implica la activacion de una cascada de enzimas denominadas caspa-
sas (proteinas con cisteina en su sitio activo, capaces de escindir residuos de acido
aspartico).

Consta de las siguientes fases:

e Fase iniciacion o de activacion de las caspasas
La iniciacion puede ocurrir por sefiales procedentes de 2 vias distintas:
a. Via extrinseca: Iniciada por los receptores de muerte de la superficie
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celular; estos son miembros de la familia del receptor del Factor de
Necrosis Tumoral (entre ellos el receptor de TNF tipo I y el receptor
Fas -o CD95-). La activacion de estos receptores actiian induciendo la
activacion de la caspasa 8 (10 en el ser humano) la que desencadena
una cascada de activacion de enzimas que median la fase de ejecucion.
Este tipo de iniciacion de la apoptosis se observa cuando células del
sistema inmunitario inducen la produccion del ligando de Fas (FasL) a
objeto de eliminar linfocitos que reconocen autoantigenos. También se
observa cuando es liberado TNF en los procesos inflamatorios.

La via extrinseca es inhibida por una proteina (FLIP) la cual puede ser
producida por algunas células y por virus (los que de esa forma logan
impedir la apoptosis de la célula que infectan).

b. Via Intrinseca o mitocondrial: Iniciada por una alteracion en la
permeabilidad mitocondrial (no por la activacion de receptores
superficiales de muerte celular). Esta permeabilidad estd regulada por
moléculas de la membrana mitocondrial de la familia Bcl, algunas de ellas
proapoptoticas (como Bak; Bax y Bim) y otras antiapoptoticas (como
otras moléculas de la familia Bcl-2). La modificacion de la relacion de
equilibrio entre estos tipos de moléculas a favor de la apoptosis permite el
escape al exterior de la mitocondria de moléculas (como citocromo c) que
inducen la activacion de caspasa 9 que desencadena la fase de ejecucion.
Como ejemplo de este tipo de iniciacion se puede nombrar la apoptosis que
ocurre por la privacion de hormonas (en células sensibles) o la privacion
de citocinas (en linfocitos) o de factores de crecimiento nervioso (en
neuronas) hechos que inducen un aumento de factores proapoptoticos de
la familia Bel.

La proteina producto del gen supresor tumoral p53 (ademas de detener
el ciclo celular en fase G1 cuando el DNA estd danado) estimula la
produccion de factores proapoptdticos como Bax y Bac. Sus defectos
impiden la apoptosis de células con ADN danado.
Existirian también vias intrinsecas que no se inician en la mitocondria.

e Fase de ejecucion

Implica el efecto de las caspasas para producir la muerte celular: La activacion

de caspasa 8 0 9 produce una cascada de activaciones en las que sobresalen

la activacion de caspasas 3 y 6. Estas activaciones escinden al citoesqueleto
celular (rompiéndolo) y a proteinas de la matriz nuclear (fragmentando
el nucleo)

e Fase de eliminacion de las células muertas

Finalmente durante la apoptosis, la membrana celular y la de los cuerpos

apoptoticos expresa en su superficie sustancias como fosfatidilserina y

trombospondina que permiten la opzonizacion y reconocimiento de estos

cuerpos por parte de células adyacentes (células epiteliales y macrofagos)
para su fagocitosis, sin mediar mecanismos inflamatorios, en un proceso
que algunos autores reconocen como FASE DE ELIMINACION DE LAS

CELULAS MUERTAS.
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La eliminacion rapida de estos elementos antes de que se liberen
contenidos celulares impide el desarrollo de un proceso inflamatorio
la muerte por apoptosis (a diferencia de la muerte por necrosis) no induce
respuesta inflamatoria.

citocinas
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CAMBIOS SECUENCIALES EN LANECROSIS ¥ EN LA APOPTOSIS:
REPRES ENTACION ESQUEMATIC A, DIFERENCIAS PRINCIPALES
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Como se ha visto el desarrollo de la apoptosis activa enzimas que degradan
el DNA nuclear fragmentandolo de una forma caracteristica (escision inter-
nucleosomal). Esta fragmentacion caracteristica permite su reconocimiento
mediante electroforesis. La actividad de la endonucleasa permite la deteccion
de la apoptosis por técnicas citoquimicas que reconocen roturas de la doble
cadena de ADN.

La apoptosis puede también reconocerse a través de métodos como microscopia
Optica, métodos histoquimicas, citometria de flujo, etc. Se ha conocido la presen-
cia morfologica de apoptosis en diversos 6rganos bajo nombres como: cuerpos de
Councilman (higado), cuerpos carioliticos (criptas intestinales), cuerpos tingibles
(ganglio linfatico), cuerpos de Civatte (piel), cuerpos hematoxilinicos (varios)

La muerte por apoptosis no permite la salida de grandes cantidades de en-
zimas u otras proteinas intracelulares hacia el espacio extracelular, ademas
(como ya se explico), la fagocitosis es rapida, impidiendo el desarrollo de una
respuesta inflamatoria importante. Por tal motivo (a diferencia de la necrosis)
los parametros analiticos de concentracion en plasma de enzimas o proteinas
intracelulares no mostraran modificaciones significativas; tampoco se haran
evidentes signos correspondientes a un proceso inflamatorio.

Diferencias entre apoptosis y necrosis

El siguiente cuadro pone de manifiesto las diferencias entre las dos lesiones irre-
versibles estudiadas: necrosis y apoptosis.
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HMFERENCIAS ENTRE A POPFTOSIS Y NECROSIS

CARACTERISTICA DIFERENCIAL APOPTOSIS MNECROSIS
Estimulo FISIOLO G OO0 PATOLOG 100 SIEM PRE A TOLOK: OO
Tajido afectado CELULAS AISLADAS G HUPMOS DE CELULAS
Tiempo ASINCRONICA SINCRONICA
Expresion o regresicn de genes PFHRESENTE ALUSENTE
Liberacidn de maoléculas | AUSENTE PRESENTE

proinflamatorins
Aflujo de polimorfonucleares ALSESTE PRESENTE
Libaracidn de enzimas lisostmicas AUSENTE PRESENTE
Clcatrizadén ALUSENTE FRESENTE
Fagocitosis por otras célilas PFHISENTE AUSENTE
Energia DEFESDIENTE INDEPENIDIENTE
Inhibicién sintesis de RNA (reprime, PRFSFRTE ATSENTE
induca)
Citoplasma tﬂunms{slﬁﬁ.wmm; TUMEFACCION DisoLUCiON
A COS
Integridad da la membrana | FRESENTE AUSENTE
plasmiitica
Micleo MARGINACION DE La CARIOLISIS
CHOMATINA
CARNNRREXIS
Cromatina ULACION EN MASAS ACU MU LAC TN MO IE~
DENSAS UNIFORM ES DEFINIA
Fragmentacién ADN INTERNUCLEOSOMIC A AL AFAR
arganslas TUMEFACCTON TARDEA TUMEFACCIN TEMPRANA

MECANISMOS GENERALES DE LESION CELULAR

Consideraciones generales

e Desde el punto de vista de la bioquimica ultraestructural los sistemas celulares

mas vulnerables son::

— las membranas (de ellas depende la homeostasis i6nica y osmética);

— la respiracion aerobica (de ella dependen la fosforilacion oxidativa y la

produccion de ATP);
— la sintesis proteica;
— el aparato genético

e Debido a la estrecha relacion de los elementos estructurales y bioquimicos
cualquiera sea el punto atacado inicialmente se producen efectos en los

otros puntos.

e Los cambios morfolégicos solo se hacen evidentes después de la alteracion

de los sistemas bioquimicos criticos del interior de la célula.
e [areaccion celular depende
— del tipo, tiempo y gravedad de la agresion.

— de caracteristicas propias de la célula (de su estado nutricional, hormonal
y metabélico; de la capacidad de adaptabilidad celular; del tipo celular

y de su constitucion genética)

Elementos bioquimicos frecuentemente alterados
(independientes del agente) que median en la lesion celular

Los elementos o sistemas bioquimicos que con mayor frecuencia se alteran en el
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desarrollo de la lesion celular son:
e el oxigeno y radicales libres derivados
e la deplecion de ATP
e defectos en la permeabilidad de 1a membrana celular y/o mitocondrial
e el calcio intracelular y la pérdida de 1a homeostasis del calcio.

MEC ANISMOS GENERALES DE LESION CELULAR

SISTEMAS CELULARES ATAQUE INICIAL ENQUALQUIER PUNTO |
BlOQUIMICA il e
ULTRAESTRUCTURAL MAS _EFECTOS ENLUSOTROS PUNTOS
VULNERABLES

SOLO DESPUES DE LA ALTERACION D
LOS SISTEMAS BIOQUIMICOS CRIiTICOS
DEL INTERIOR DELA CELULA

SE HACEN EVIDENTES LOS
CAMBIOS MORFOLOGICOS

«tipo, tiempo y gravedad de la
agrasion.

*de caracleristicas de la célula

(estado nutnaonal, hommonal y metabolico;
capacidad de adaptabilidad;

tipo celular ¥ constitucidn genéatica)

respiracion rﬁbica

Causas mas comunes de lesion celular

isquemia/ hipoxia

lesion inducida por radicales libres
lesiones toxicas

lesion virica

lesion bacteriana

Mecanismo de la lesion isquémica e hipoxica

La descripcion del efecto de la reduccion de aporte de oxigeno a la célula hace
necsario aclarar las diferencias entre el concepto (y las consecuencias) de isquemia
y el concepto de hipoxia

ISQUEMIA: “INTERRUPCION DEL FLUJO SANGUINEO”. Implica riego
sanguineo disminuido (ya sea por obstruccion arterial o venosa como por dis-
minucion de la Tension arterial)

HIPOXIA: “DISMINUCION DEL CONTENIDO DE OXiGENO?”. Se refiere
a cualquier estado de disponibilidad reducida de oxigeno (como por ejemplo
en la reduccion de saturacion de la hemoglobina).
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En la hipoxia de origen no isquémico la célula mantiene el aporte de sustratos
para la glucolisis por lo que es capaz de generar cierto nivel de energia por glucoli-
sis anaerdbica. En la isquemia, ademas de la afectacion en el aporte de oxigeno, se
ve afectado el aporte de otros sustratos dificultindose incluso la glucoélisis anaerdbi-
cay la eliminacion de metabolitos (cuya acumulacion inhibe la glucolisis); de esta
manera la lesion histica se produce mas rdpidamente

CAUSAS:

e Disminucion del flujo arterial Ej. Trombosis, arterioesclerosis

e Disminucion de la oxigenacion sanguinea Ej. Causas cardio-respiratorias
diversas.

e Disminucion de la capacidad transportadora de oxigeno Ej anemias,
intoxicaciones por monoxido de carbono

PATOGENIA DE LA LESION ISQUEMICA/HIPOXICA

La disponibilidad reducida de oxigeno desencadena una secuencia de de sucesos
que comienza con una alteracion de la fosforilacion oxidativa y por lo tanto de la
produccion de ATP mitocondrial. El déficit de ATP origina fallos en las bombas ATP
dependientes de la membrana celular (con ingreso de agua, sodio y calcio al citoso-
sol) e induccion de la glucolisis anaerdbica (con el consiguiente acumulo de acido
lactico intracelular y disminucion del pH). El acimulo de agua afecta la produccion
proteica ribosomal lo que, en combinacién con la disminucion del pH celular, al-
teran la actividad enzimatica celular. Estas alteraciones funcionales se manifiestan
morfologicamente con las caracteristicas propias de las tumefacciones hidrépicas
(lesion reversible con aumento del volumen celular, evaginaciones de la membrana
celular, pérdida de microvellosidades)

Si en esta etapa se reestablece el aporte de oxigeno la célula puede retornar a su
normalidad estructural y funcional (lesién reversible).

La persistencia del déficit en el aporte de oxigeno produce una continuidad de
acontecimientos que colocan a la célula en un “punto de no retorno” (limite fron-
terizo a partir del cual la viabilidad celular se pierde indefectiblemente) dando lugar
a la lesion irreversible.

La evolucion patogénica de la hipoxia en la célula involucra:

e lesiones mitocondriales en las que se producen canales de alta conductibilidad
en la membrana mitocondrial interna (que es inicialmente reversible pero si
el estimulo permanece se transforma en irreversible) con modificacion del
potencial de membrana impidiendo la fosforilacion oxidativa, salida del
citocromo c al citosol con posible activacion de la apoptosis.

e aumento de calcio en el citososol (por ingreso desde el espacio extracelular
a través de la membrana celular danada y por liberacion de los depdsitos
mitocondriales), este incremento de calcio citosolico induce activacion de
ATP-asas, de proteasas, de endonucleasas y de fosfolipasas, aglutinacion de
la cromatina, con detencion de las vias homeostaticas esenciales por déficit
de ATP

e acumulacion de radicales libres cuyos efectos se enumeran mas adelante.
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Sin embargo el momento exacto del punto de no retorno a partir del cual la célula
entra indefectiblemente en una lesion irreversible no se conoce con exactitud.
Los fendmenos que caracterizan consistentemente la irreversibilidad de la lesion
son:
e la incapacidad de revertir la funcion mitocondrial (aunque desaparezca
la noxa)
e los trastornos intensos de la membrana celular cuyo resultado final es la
liberacion de proteinas

La muerte celular por agresion hipdxica se produce fundamentalmente por ne-
crosis pero también intervienen procesos de apoptosis (quizas por liberacion de
moléculas proapoptoéticas desde la mitocondria)

La patogenia de estos sucesos generados por hipoxia se esquematizan en los
siguientes graficos:

PATOGENIA DEL DEFECTO HIPOXICO parte | I

INDUCCHON GLUCOLISIS

T ACTVIDAD FOSFOFRUCTOCINAS A Y
FOAFORILASA

‘I, ACTVIDAD CELULAR
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E PATOGENIA DEL DEFECTO HIPOXICO parte 2 !
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Mecanismo de la lesion por radicales libres

Los radicales libres son elementos quimicos con un unico electron desempare-
jado en una 6rbita externa, son muy inestables y reaccionan rapidamente con otras

sustancias (proteinas, lipidos, carbohidratos y acidos nucleicos). Tienen la capaci-

dad de convertir a otras moléculas en otros radicales libres. Intervienen en la lesion
celular, en el envejecimiento celular, en la muerte microbiana, en la lesion inflama-

toria y en la muerte de células tumorales por macréfagos.
Se generan por:

e Reacciones de oxidacion reduccion (redox) en procesos metabolicos
normales como la respiracion normal durante la cual se forman radicales

anién superoxido (O, ), peroxido de hidrégeno (H,0,) y radicales aniones

hidréxilo (OH.) o por actividad de oxidasas intracelulares (la xantina

oxidasa genera O, -).,
e Leucocitos en inflamacion, (utilizando NADPH oxidasa).

e Los metales de transicion como hierro y cobre aceptan o donan electrones
durante reacciones intracelulares reactivas y reaccionan formando OH como

en la Reaccién de Fenton: Fe++ + H,O, = Fe+++ + (OH.) + (OH-)

e Radiaciones ionizantes (luz UV, rayos X) que pueden hidrolizar el agua en

radicales hidroxilo (HO.) e hidrogeno

e Metabolismo enzimdatico de quimicos exdgenos como el tetracloruro de

carbono (CCl)) que puede generar CCl,
e El éxido nitrico (NO), generado por el endotelio, macrofagos, neuronas,

etc. puede actuar como radical libre y, también, ser convertido en anion

peroxinitrito (ONOO-), NO, y NO,-.

Estos radicales libres producen lesion celular involucrando las siguientes re-

acciones:
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e peroxidacion lipidica de las membranas: Radicales libres derivados

del oxigeno atacan los dobles enlaces de los lipidos poliinsaturados de la
membrana produciendo peroxidos (que son inestables) generando una
reaccion en cadena que produce dafios en la membrana, en las organelas
y en la célula

fragmentacion de ADN: Los radicales libres actian sobre la timina del ADN
nuclear y mitocondrial produciendo roturas monocaterianas

formacion de enlaces cruzados en las proteinas: Los radicales libres
favorecen la formacion de enlaces cruzados de las proteinas con lo que
aumenta su degradacion o se pierde la actividad enzimatica.

LESION POR RADIC ALES LIBRES: MEC ANIS MOS, REACCIONES INVOLUCRADAS

" Radicales libres (sobre todo OH

PFJ::-:’E‘;E:}EK—, accidn sobre dobles enlaces de lipidos polinsaturados. I:IE embranas
DE LAS T
MEMBRANAS

" |
4+ FRAGMENTAC KO

- timina del ADN nuclear oturas monocaterianas
DEADN mitocondrial —

2 FORMAC KON

CRUZADOS EN
LAS PRO TEINAS

DE ENLACES |

enlaces cruzados

Los radicales libres normalmente son inactivados por varios procesos:

por la accién de la superoxido dismutasas (presentes en distintas células,
de manganeso en mitocondrias, de cobre-cinc en el citosol). Catalizan la
reaccion 20,”+2H — H,02 + O,

por la accion de la glutation peroxidasa Catalizan la fragmentacion de
radicales libres.

H,O, + 2GSH (glutation reducido) — GSSH (glutation homodimero) +
2H,0.

O también 20H + 2GSH — GSSH + 2H20.

por la accion de catalasas (presentes en perixomas) : realizan la reaccion
2H,0,—0, +2H,0.

por la accion de antioxidantes exdgenos o enddgenos (vitamina E, A y
C, carotenos, acido ascorbico, proteinas almacenadoras de metales
como transferrina, ferritina, lactoferrina y ceruloplasmina) que actian
bloqueando la formacion de radicales libres o inactivandolos.
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Mecanismo de la lesion por reperfusion

El restablecimiento de flujo sanguineo en un tejido que ha sufrido lesion isqué-
mica puede provocar un empeoramiento del dafo en células que atin no han sufrido
lesiones irreversibles.

El empeoramiento se debe a:

e Liberacion de radicales libres por parte de células inflamatorias que llegan
al sitio de lesion, células parenquimatosas y células endoteliales del tejido
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reirrigado. Las mitocondrias dafiadas pero viables no reducen completamente
el oxigeno por lo que incrementan la produccion de radicales libres del
oxigeno

e Reclutamiento de leucocitos en el tejido reperfundido con desencadenamiento
de inflamacién adicional que induce lesion

e Activacion del sistema de complemento en la zona reperfundida producto
de un acumulo previo de IgM en la zona isquémica. Esta activacion produce
lesion celular e induce inflamacion adicional

PATOGENIA DE LA LESION POR REPERFUSION

cilulas inflamatorias, células
parenquimatosas v
che) ellal oa cled fafbd

Iim del
oxigeno

activacidn del
sistema de
complemento

acumulo previo de lgh
en la zona isquémica

Mecanismo de la lesion por sustancias quimicas

Las sustancias quimicas pueden producir lesion celular por 2 mecanismos basi-
cos

e Accion directa al combinarse con un componente molecular critico u
organela celular. Ejemplos:
Cloruro de mercurio: se une a proteinas inhibiendo el transporte de
membrana aumentando la permeabilidad e la membrana e inhibiendo el
trasporte dependiente de ATPasa.
Cianuro: intoxica directamente la citocromo-oxidasa mitocondrial y bloquea
la fosforilacion oxidativa..
Quimioterdpicos, antineopldsicos, antibiéticos

e Conversion del agente quimico en metabolitos téxicos reactivos que
actuan sobre células especificas: generalmente la modificacion se produce
por acciéon de oxidasas P-450 del reticiulo endoplasmico del higado y
otros organos produciéndose metabolitos que generalmente dan lugar a la
produccion de radicales libres. Ejemplos:
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Tetracloruro de carbono: (empleado en tintorerias), en el higado por accion
de P450 se transforma en radical libre CCl,. produciendo peroxidacion
lipidica autocatalitica de fosfolipidos de membrana alterando la membrana
celular y secundariamente las membranas mitocondriales y del reticulo
endopldasmico inhibiéndose la sintesis proteica. La falta de apoproteina
impide la salida de lipidos del hepatocito, se altera entonces el metabolismo
graso produciendose higado graso y muerte de hepatocitos.

Paracetamol: se destoxifica en el higado por la GSH, pequeiias cantidades
de los productos resultantes son convertidas por la P450 en un metabolito
electrofilo muy toxico que destruye macromoléculas nucleofilicas y se une
covalentemente a proteinas y dcidos nucleicos, si se agota el GSH aumenta
la toxicidad del farmaco produciéndose peroxidacion de lipidos con muerte
de células hepaticas.

Cianuro q

I MECANISMO DE LA LESION POR CIANURO 1
Intoxicacion directa

Blogueo de la
fosforilacion
oxidaliva
de s citocromo-

oxidasa mitocondnal
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Cloturo  me$ ™ [inion a proteinas membrana
e mercurio dependente de

1 ATPass

i

MECAMNISMO DELA LESION POR TETRACLORURO DE CARBONO (CClg)

CCly | peroxidacion lipidica en
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MECANISMO DE LA LESIONPOR PARACETAMOL

.f"jESH:mums ..
Paracetamo) ¢ Rt e
i

resuliznles -
4 11" e P50 -

| metabolito electrofilo 1éxico u{
i [ anion covalente & proleinas y acidos.nfitleicos |

! de struccidn de macromopléculas nuclealilica

Mecanismos generales del dafio tisular por agentes infecciosos

Las maneras generales por las que los agentes infecciosos causan dafio en los

tejidos son:

e Contacto/Penetracion con las células del huésped para causar muerte
celular en forma directa.

e Liberacion de toxinas que actuan sobre distintas células, liberacion
de enzimas que dafian tejidos, o dafio a vasos sanguineos produciendo
isquemia.

e Induccion de respuestas inflamatorias/inmunitarias que producen daiio
tisular adicional sobre el huésped.

Mecanismo de la lesion virica

La predileccion de los virus para infectar ciertas células y no otras se llama tro-
pismo tisular. Este tropismo esta determinado por:

e Receptores “viricos” en la célula huésped: existen virus que presentan
proteinas que se unen a receptores normales de la superficie de la célula
huésped (ej: la gp120 del HIV se une a CD4 de los linfocitos T, a receptores
de quimiocina CXCR4 de linfocitos Ty a CCRS de macréfagos ; los rinovirus
se unen a una integrina de adhesion del linfocito)

e Factores de transcripcion celular que reconocen las secuencias viricas
potenciadoras y promotoras, hecho que permite que los virus se repliquen
en algunas células y no en otras

e Barreras anatomicas a las cuales ciertos virus son resistentes

e Barreras fisicas como temperatura, ph y defensas locales del huésped
a las cuales ciertos virus son resistentes (¢j: los enterovirus se replican
en intestino porque son capaces de resistir la inactivacion por acido, bilis
y enzimas digestivas; los rinovirus solo se replican en tracto respiratorio
superior porque pueden sobrevivir a sus bajas temperaturas).
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Una vez que los virus han ingresado a la célula pueden producir dafio de por
distintos mecanismos:

Inhibicion de la sintesis de DNA, RNA o proteinas de la célula huésped
(ej: virus polio).

Insercion de proteinas virales a la membrana plasmatica de la célula
huésped dafiando su integridad o favoreciendo la fusion celular (ej: VIH,
Virus del sarampion).

Replicacion viral y lisis celular (virus de la gripe sobre celulas epiteliales
respiratorias, virus de la fiebre amarilla sobre hepatocitos, virus polio y virus
de la rabia sobre neuronas).

Induccion de la apoptosis celular (ej: adenovirus, VIH). Algunos virus
inhiben la respuesta apoptotica del huésped impidiendo la eliminacion de
células infectadas.

Reaccion inmunitaria desencadenada contra la célula del huésped ante el
reconocimiento por parte del sistema inmunitario de proteinas viricas en
la superficie celular (ej virus de la hepatitis B que desencadena una respuesta
de linfocitos T citotoxicos contra el hepatocito).

Daiio de células inmunitarias del huésped favoreciendo infecciones
secundarias (ej VIH que agota linfocitos CD4 helpers).

Muerte secundaria de células que dependen de células afectadas por el
virus (ej virus polio afecta a motoneuronas por lo cual produce atrofia y a
veces muerte del musculo esquelético distal inervado por ellas).

Induccion de proliferacion y transformacion celular (VEB, VHB, HPV,
HTLV-1 desencadenan posibles neoplasias).

([ MECANISMO DE LA LES1ON ViRICA ||

7 :
[ enfepta | = Induccion de = Inhibician do
apoptosis sintesis de DMNA,

RNA o proteinas de
Sintosis % acélula huésped
proteinas :;3 A

wviricas

meambrana
wviFlCas comn dafandola o
oty bk favoreciendo la
ke u(usidn colular

~Dafo a células inmunitarias

\ T

que favorecen i/__-el) ~ Radccién inmunitaria
infecciones secundarias = contra la célula

Toimada y Meoifiesds de: ROBENE and COTRAN PATHOLOGIC BASTS OF INSEARE ! V. Mumai; A.
Abstras, N. Fauste. Ed. Eliever- Ssurdes T Ed. 2008

52



Mecanismo de la lesion bacteriana

Las bacterias producen dafio en los tejidos a través de algunos de los siguientes
mecanismos:
e Exposicion de toxinas (toxina bacteriana: “cualquier sustancia bacteriana
que contribuya a la enfermedad”). Pueden ser:

— Endotoxinas: son componentes de la célula bacteriana. El
lipopolisacarido (LPS) es un componente de la pared celular externa de las
bacterias gram negativas que induce en el huésped (entre otras reacciones)
la produccion de varias citocinas y activacion de linfocitos T; en altas
concentraciones induce activacion masiva de citocinas como el Factor de
Necrosis Tumoral (TNF); la Inteleucina 1 (IL-1) y la Inteleucina 12 (IL-
12) capaces de desencadenar shock séptico.

— Exotoxinas: son proteinas secretadas porlabacteria. Lasbacteriastienen
capacidad de sintetizar y secretar al medio externo distintas proteinas. El
Staphylococcus Aureus por ejemplo es capaz de producir proteasas que
pueden escindir las proteinas que unen a las células epidérmicas entre si.
Otras bacterias pueden producir otro tipo de toxinas: el Vibrio Cholerae,
del Bacillus anthracis o algunas cepas de Escherichia Coli producen
toxinas conformadas por una subunidad con actividad enzimatica (“A”) y
una subunidad de fijacion a receptores de la superficie celular (subunidad
“B”). El Clostridium Tetani y el Clostridium Botulinum producen
neurotoxinas capaces de inhibir la liberacion de neurotransmisores (de
esa manera inducen paralisis e el huésped). El Staphylococcus Aureus
y el Streptococcus pyogenes producen sustancias conocidas como
superantigenos capaces de inducir grandes liberaciones de citocinas que
también pueden desencadenar shock séptico. Otras enzimas producidas
por las bacterias pueden ser hialuronidasas, coagulasas y/o fibrinolisinas.

e Efectos lesivos (lesion tisular) en los tejidos a consecuencia de la respuesta
inmunitaria del huésped ante la presencia de la bacteria. Como ejemplo
de esta situacion puede citarse a la reaccion inflamatoria desencadenada ante
la presencia del Mycobacterium Tuberculosis (reaccion de hipersensibilidad
retardada que secuestra bacilos, evita su diseminacion pero que, a la vez, es
capaz de producir dafio tisular y fibrosis). Otro ejemplo es la lesion generada
por la reaccion inmunoldgica cruzada ante infecciones por estreptococos
hemoliticos capaces de inducir lesion a tejidos propios generando cuadros de

Fiebre Reumatica o de Glomerulonefritis.

e Lisis de la célula huésped por inhibicion de su sintesis proteica y por
multiplicacion bacteriana en su interior e (Ej: Shigella y E. Coli)

Las posibilidades de las bacterias para desarrollar estos mecanismos depende
de:
e La capacidad de las bacterias para adherirse a las células huésped:
basada en la presencia de adhesinas bacterianas (moléculas de la superficie
bacteriana que tienen amplio rango de especificidad para fijarse a las células
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huésped). Ej:

— Los acidos lipoteicoicos de las fibrillas de los Streptococcus pyogenes
son capaces de unirse a la fibronectina y a la superficie de las células
bucales. En esas fibrillas se encuentra la proteina M capaz de impedir
la fagocitosis por parte de los macrofagos. El Streptococcus pyogenes
expresa también la proteina F (adhesina no fibrilar) que también puede
unirse a la fibronectina.

— Cepas de Esccherichia coli uropatogenas expresan en sus fimbrias o Pili
un pilus P especifico que se une a la estructura gal (a1-4) gal de las células
uroepiteliales.

— Los pilis de Neisseria gonorrhoeae median la adhesion de esta bacteria
y también actian como diana de la respuesta de anticuerpos contar la
bacteria (la variacion antigénica de este elemento permite la evasion a la
respuesta inmune).

e La capacidad de las bacterias para invadir células y tejidos: Las bacterias
intracelulares facultativas pueden:

— Infectar células epiteliales (ej: Shigella y E. Coli enteroinvasivas)

— Infectar los macrofagos (ej: M. tuberculosis, M. Leprae)

— Infectar ambos (ej: S. Typhi)

La bacteria puede penetrar a la célula por distintos mecanismos:

— Utilizacion de la respuesta inmune del huésped (opzonizaciéon con
anticuerpos o con C3b) para penetrar macrofagos a Ej M. Tuberculosis
(opzonizado por C3b para asi ser fijado al receptor de complemento CR3
de los macrofagos para ser fagocitado).

— Uso de sistemas de ‘“proyecciones” capaces de formar poros en la
membrana de la célula huésped y de “inyectar” proteinas que inducen
la reorganizacion del citoesqueleto de la célula huésped para permitir la
entrada bacteriana (mecanismo de algunas bacterias gram negativas).

e Lacapacidad de las bacterias para eludir su destruccion en el macrofago:
Ej: El M. Tuberculosis bloquea la fusion del lisosoma con el fagosoma; la
Listeria Monocytogens produce listeriolisina O (proteina formadora de poros)
y fosfolipasas que actian contra la membrana del fagosoma permitiendo que
la bacteria escape al citoplasma.

e La capacidad de eludir la accion del sistema inmunitario del huésped:
Esto puede ocurrir a través de distintos “sistemas de defensa de la bacteria”
como:

— Ubicacion o replicacion en sitios inaccesibles a la respuesta inmunitaria:
Ej: microbios o toxinas que se propagan en la luz intestinal (toxina del
Clostridium difficile) o en la luz biliar (Salmonella Typhi).

— Variacion de antigenos: Ejs: Neisseria gonorrhoeae, Borrelia hermssii (de
la Fiebre Recurrente), Borrelia burgdorferi (de la enfermedad de Lyme)

— Resistencia a los mecanismos de la inmunidad innata: Algunas bacterias
son resistentes a los PCAM (péptidos catidnicos antimicrobianos como
defensinas, catelicidinas y trombocidinas) evitando de esa manera la
muerte por neutrdfilos y macréfagos. El neumococo, el meningococo y
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el Haemophilus influenzae tienen una capsula de hidratos de carbono que
protege a sus antigenos evitando la fagocitosis por neutrdfilos. La capsula
K1 de la E. Coli contiene 4cido sialico que impide la uniéon a C3b con lo
que se limita la activacion de la via de complemento.

Gran parte de estas capacidades se deben a la presencia de proteinas que se codi-
fican en los genes de virulencia bacterianos; estos genes forman grupos llamados
“islotes de patogenicidad” y determinan la posibilidad de que una bacteria pueda
producir una infeccién potencialmente mortal o ser relativamente inofensiva. Al-
gunas bacterias son capaces de secretar péptidos autoinductores de expresion de
factores de virulencia (Ej: S. Aureus).

H MEC ANISMO DE LA LESION BACTERIAN Al

I'1

MECANISMOS
EENERJ::LES '

RESPUESTAS SUBCELULARES A LA AGRESION

Tanto los procesos adaptativos como en las lesiones celulares hasta el momen-
to analizadas implican cambios morfoldgicos y funcionales que comprometen a
la célula como unidad anatomica y funcional
Ademas de estas modificaciones “en el todo celular” los estimulos lesionales
pueden inducir la produccion de otras manifestaciones (generalmente cronicas)
como:
e alteraciones y modificaciones que afectan a organelas subcelulares:
RESPUESTAS SUBCELULARES A LA LESION
e acumulaciones de productos metabdlicos: ACUMULACIONES
INTRACELULARES

Las respuestas de organelas subcelulares pueden ser la manifestacion mas rele-
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vante de la agresion o bien pueden aparecer en el contexto de reacciones que invo-
lucran a varios componentes celuilares.
Las organelas subcelulares que frecuentemente se ven sometidas a modificacio-
nes estructurales y funcionales como respuesta a las agresiones son:
Lisosomas
Reticulo Endoplasmico Liso
Mitocondrias
Ciitoesqueléto
Nucleo

LISOSOMAS: CATABOLISMO LISOSOMICO: HETEROFAGIA
Y AUTOFAGIA. FAGOCITOSIS, PINOCITOSIS

LISOSOMAS PRIMARIOS: Son organelas celulares citoplasmaticas que se
conforman a partir de la sintesis de enzimas (fosfatasas 4cidas, glucoronidasas, ri-
bonucleasas, colagenasa, etc.) en el reticulo endoplasmico rugoso. Estas enzimas
son transportadas al aparato de Golgi. Alli sufren modificaciones (como la unioén de
manosa-6-fosfato a las cadenas laterales de oligosacéridos); los residuos de manosa
fosforilada permiten su reconocimiento por receptores especificos de la membrana
de Golgi de tal manera que la enzima es separada dentro del aparato de Golgi. Lue-
go las enzimas son trasportadas en pequenas vesiculas que se fusionaran con otras
para conformar los lisosomas primaros.

HETEROFAGIA: Es el proceso de digestion lisosomal de material proceden-
te del medio extracelular que es captado por la célula a través de un proceso lla-
mado ENDOCITOSIS.

De acuerdo al tipo de particulas la endocitosis puede llamarse

e FAGOCITOSIS (cuando se trata de particulas grandes)
e PINOCITOSIS (cuando se trata de macromoléculas solubles).

El material es introducido en vacuolas (endosomas o fagosomas) que se unird al
lisosoma primario para formar el fagolisosoma heterofagico

Las células presentan distinta capacidad para la digestion enzimatica de sustan-
cias, asi por ejemplo los neutréfilos tiene mayor capacidad para la degradacion
de algunas bacterias mientras que macrofagos tienen mayor capacidad para la
degradacion de células muertas.

AUTOFAGIA: Se refiere al proceso de digestion lisosomal de los propios com-
ponentes de la célula. En ella material propio (componentes subcelulares tales
como organelas senescentes u otros materiales) junto a sectores del citosol son
secuestrados del resto del citoplasma por regiones de reticulo endoplasmico rugoso
para conformar vacuolas (vacuolas autofagicas) que se unen a lisosomas prima-
rios para formar autofagosomas en los que se produce el catabolismo del material
por accion de proteasas y de otras enzimas. Esta situacion se produce por ejemplo
durante el desarrollo de la atrofia.

El producto de los fagosomas es liberado hacia el exterior por procesos de EXO-
CITOSIS.
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Las enzimas hidroliticas lisosomales se caracterizan por poder actuar en el medio
acido del lisosoma (son llamadas hidrolasas acidas) y tienen capacidad para la di-
gestion de gran niumero de proteinas y de hidratos de carbono pero tienen dificultad
para la digestion de algunos lipidos.

La lesion de la membrana lisosomal permite la salida de las enzimas lisosomales.
Estas enzimas actuando sobre estructuras de la propia célula son capaces de produ-
cir autodigestion celular (AUT 0LISIS).

Si durante estos procesos no es posible la digestion completa del material el he-
terofagosoma o el autofagosoma permanecen en la célula como CUERPOS RESI-
DUALES. Entre estos cuerpos residuales se puede nombrar aquellos que contienen
productos de peroxidaciones lipidicas de membranas no digeridos (que se deno-
minan granulos de lipofuccina por sus caracteristicas tintoriales); también pue-
den acumularse sustancias como hemosiderina o carbén o pigmentos exdgenos
procedentes de tatuajes, o farmacos como amiodarona. Algunas enfermedades
caracterizadas por acumulaciones intracelulares se deben a estos mecanismos.

También se pueden encontrar cuerpos baciliformes dentro de los lisosomas en los
macrdfagos hecho que se observa por ejemplo en la enfermedad de Whipple (espe-
cialmente de mucosa yeyunal, quizas debido a una insuficiente actividad litica). En
inflamaciones cronicas de la via urinaria, por un mecanismo similar se producen las
células de Hansemann (macrofagos con granulos mineralizados con sales de calcio
y hierro). Estos granulos corresponden a lisosomas que no han eliminado bacterias
y en los que se han depositado sales minerales. En la mucosa urinaria se forman
placas blanquecino amarillentas, blandas: malacoplaquia (malakds, blando; plaks,
placa)
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TRASTORNOS HEREDITARIOS DE ALMACENAMIENTO LISOSOMAL

Deficiencias hereditarias enzimaticas especificas de los lisosomas (o de proteinas
esenciales en la funcion lisosomal) se traducen en la acumulacion (almacenamien-
to) de la sustancia no metabolizada dentro de los lisosomas, estos se alteran, se
agrandan y conservan las membranas. De ahi que estas enfermedades se llamen ac-
tualmente trastornos hereditarios de almacenamiento lisosomal. Clasicamente
este grupo de entidades ha sido incluido un conjunto denominado “enfermedades
de almacenamiento” o “de dep0sito” o “tesaurismosis” (the-saurismo = almacenar,
depositar, atesorar) caracterizadas por déficit enzimaticos genéticos en una via
metabdlica especifica.

Segun el tipo de déficit existente los acumulos incluirdn distintos metabolitos.

El almacenamiento se producird en aquellos tejidos en que se encuentra la mayor
parte de estas moléculas o en donde las mismas se procesan. Las manifestaciones de
la enfermedad dependeran de las células en que se produzca el almacenamiento.

Segtn la naturaleza bioquimica del metabolito acumulado estas entidades se

agrupan en:
e glucogenosis,
¢ esfingolipidosis,
o sulfatidosis,
e mucopolisacaridosis,
e mucolipidosis,
Enfermedades por almacenamiento lisosomal seleccionadas (1)
AGRUPAMIENTO SEGUN METABOLITO ] PRINCIPAL METABOLITO
ENFERMEDAD DEFICIT ENZIMATICO
ACUMULADO ACUMULADO
. Tipo 2: enfermedad de . al4 glucosndas'a' ,
Glucogenosis Pompe lisosomal (maltasa acida Glucégeno
P lisosomal)
Gangliosidosis gm1 (tipo GM 1 gang!msndo B Gangliosidos gml1
T 1y2) galactosidasa
Esfingolipidosis
Gangliosidosis gm2 8 Hexosaminidasa A GM 2 gangliosido
Enfermedad de tay-sachs y GA-2
Enfermedad de Fabry o galactosidasa A Ceramida trihexésido
Sulfatidosis Glucocerebrosidasa ..
. . Gl brosid
(Glucoesfingolipidosis neutras) Enfermedad de Gaucher (glucosidasa p dcida) Heocerebrosico
Enfermedad. de Niemann- Esfingomielinasa Esfingomielina
Pick
MSP I H (HURLER) o L iduronidasa Der“‘ats?l'l‘fz t';epa”“‘
Mucopolisacaridosis b vh .
MSP I H (HUNTER)  |L iduronosulfato sulfatasa| D¢'™atan y heparan
sulfato
Ez fosforiladoras
Mucolipidosis MLII de la for‘mz‘lcmn de Mucopolls,a.carldo,
reconocimiento de glucolipido
manosa-6-fosfato

(1) Solo se citan algunas de las enfermedades con almacenamiento lisosomal
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La entidad més frecuente es la Enfermedad de Gaucher que es un grupo de
enfermedades autosomicas rececivas con sulfatidosis caracterizadas por mutacio-
nes en el gen que codifica la enzima glucocerebrosidadasa (un tipo especial de
enfermedad de Gaucher presenta alteracion en la proteina activadora SAP2). El
déficit funcional de esta enzima determina el acimulo de un glucocerebrdsido en
los lisosomas de los fagocitos. Existen distintas formas de esta entidad con grados
diferentes de afectacion esplénica, esquelética y neuropatica. Puede cursar con ade-
nopatias, esplenomegalia y afectacion osea (por afectacion medular). Se acumulan
células fagociticas distendidas conocidas como células de Gaucher. Puede existir
trombocitopenia o pancitopenia relacionada al hiperesplenismo. La determinacion
de la actividad de la glucocerebrosidadasa en leucocitos de sangre periférica
o en cultivos de fibroblastos permite el diagnodstico de casos de homocigotos (en
heterocigotos los resultados no son concluyentes como para establecer el diagnds-
tico). Como marcador razonablemente especifico puede utilizarse el dosaje de qui-
totirosidasa (enzima sintetizada en macrdofagos).

Las glucogenosis (enfermedades por almacenamiento de glucdgeno) incluyen,
ademads de una entidad en que el defecto es lisosomal, a otras afecciones determina-
das por defectos en otros puntos del metabolismo del glucégeno (ver acumulaciones
de glucdgeno). La glucogenosis directamente relacionada con almacenamiento
lisosomal es la Glucogenosis tipo II 0 Enfermedad de Pompe en la que existe
un déficit en la maltasa acida lisosomal hecho que determina acumulaciones de
glucdgeno en los lisosomas de células de distintos 6rganos produciéndose (entre
otras afecciones graves) cardiomegalia y eventual fallo cardiaco; puede producir
aumento de creatin cinasa, transaminasa de aspartato y de lactico deshidrogenasa .

REeTicuLo EnDOPLASMICO LISO: INDUCCION
(HIPERTROFIA) DEL RETICULO ENDOPLASMICO LISO

Diversas sustancias producen induccion de sintesis enzimatica y de reticulo en-
doplasmico liso (REL) circunstancia que lleva a un mayor volumen del mismo
adquiriendo mayor capacidad funcional para catabolizar esas sustancias y
otras que utilicen la misma via.

Como ejemplo de esta induccion puede citarse la accion de distintos farmacos
tales como los barbituricos (que se metabolizan en el REL de los hepatocitos por
via del sistema oxidasa P450) de manera tal que la induccion producido aumenta la
capacidad de esta via metabolica. El sistema oxidasa P450 produce un aumento de
solubilidad de distintas sustancias (barbituricos, alcohol, esteroides, eicosanoides,
carcinogenos) facilitando su secrecion. La respuesta subcelular de induccion del
REL favorecerd también entonces la metabolizacion de las sustancias que utilizan
la misma via disminuyendo asi su permanencia en la circulacion. En este proceso
pueden formarse radicales reactivos toxicos y probables acumulos lo que, finalmen-
te, puede resultar en un efecto toxico.
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MITOCONDRIAS: ALTERACIONES MITOCONDRIALES

Distintos estimulos pueden actuar sobre las mitocondrias determinando modifi-
caciones en su nimero, su tamaiio, su forma y/o su funcion

Se han comentado ya las modificaciones cuantitativas de las mitocondrias que se
producen en el contexto de las atrofias y de las hipertrofias.

Se describieron también las modificaciones mitocondriales funcionales y estruc-
turales en el contexto de la lesion hidrépica, 1a necrosis y la apoptosis. Cabe agre-
gar que las alteraciones morfologicas mitocondriales que siguen a las alteraciones
hidrdpicas son en primer lugar la desaparicion de sus crestas (cristolisis) y luego la
disolucion entera de la mitocondria (condridlisis). Un indice del dafio irreversible
es observable en la mitocondria por mayor acumulacion de 16n calcio intramitocon-
drial, primero en forma de fosfatos de calcio amorfos, y mas adelante en forma de
cristales de hidroxiapatita.

Situaciones como el déficit nutricional, el alcoholismo y algunos trastornos
hereditarios metabdlicos inducen la presencia de mitocondrias aumentadas de ta-
mafio (megamitocondrias) en los hepatocitos.

Existe una serie de trastornos metabolicos hereditarios del musculo esquelético
en los que se presenta alteracion del metabolismo mitocondrial con aumento del
nimero y tamafio de las mitocondrias ademas de la existencia de crestas anomalas:
miopatias mitocondriales. Una parte importante de las proteinas de la fosforila-
cion oxidativa son codificadas por el genoma mitocondrial (defectos genéticos en
las mismas implican trastornos de herencia materna ya que solo el oocito aporta
mitocondrias y ADN mitocondrial al embrion). Como ejemplo de estas enfermeda-
des se citan la Epilepsia mioclonica de fibras rotas y la encefalopatia mitocondrial
con acidosis lactica. Otra parte de estas enzimas depende del genoma nuclear; entre
las enfermedades asociadas a sus defectos se encuentra el Sindrome de Leigh, la
mioglobinuria de esfuerzo y el Sindrome de Barth.

ClTOESQUELETO: ANOMALIAS DE CITOESQUELETO

El citoesqueleto esta formado por microtibulos, filamentos de actina y miosi-
na, y por distintos filamentos intermedios.
Las funciones del citoesqueleto son:
e Mantenimiento de la arquitectura celular y tisular (ejemplo: polaridad
celular)
Movilidad y migracion celular
Fagocitosis
Transporte intracelular de organelas y moléculas
Transmision de sefiales al nicleo
Fuerza mecanica
Formacion del huso mitotico

Las anomalias del citoesqueleto se reflejan en defectos de funciones celulares
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tales como la locomocion celular, la fagocitosis o los movimientos intracelulares
de los organelas, o en algunos casos en acumulaciones intracelulares de material
fibrilar.

ESTADOS PATOLOGICOS ASOCIADOS A ALTERACIONES DEL CITOES-
QUELETO (EJEMPLOS):

Distrofia muscular de Duchene: enfermedad hereditaria, ligada al
cromosoma X, debida a alteraciones genéticas que impiden la sintesis de
distrofina (proteina hallada en tejidos como encéfalo, nervios periféricos y
tejido muscular). En el musculo la distrofina participa en launion del sarcomero
con la membrana celular permitiendo la integridad funcional y estructural del
miocito formando una interfase entre el aparato contractil intracelular y la
matriz del tejido conectivo extracelular. La enfermedad se caracteriza por
debilidad muscular progresiva que lleva a la muerte a edades tempranas (3°
década de la vida) por insuficiencia respiratoria, neumonias o insuficiencia
cardiaca. En las biopsias de estos pacientes se encuentran bajas cantidades
de distrofina con técnicas de Wester blot. La CK esta invariablemente
elevada entre 20 y 100 veces el valor normal., la actividad es anormal
al nacer pero disminuye avanzada la enfermedad por pérdida de masa
muscular.

Distrofia muscular de Becker: Enfermedad similar a la distrofia de Duchene
con un defecto genético que permite la sintesis de ditrofina aunque anémala.
Los valores de CK se parecen a los de la enfermedad de Duchene.
Miocardiopatias dilatadas de origen genético asociadas a distrofias
musculares como las de Duchene o la de Becker Las miocardiopatias
dilatadas son un conjunto de entidades caracterizadas por hipertrofia
cardiaca progresiva, dilatacion y disfuncion contractil miocardica. Entre
sus multiples causas (etapa final de algunas miocarditis virales, alcoholismo,
causas toxicas como el cobalto y algunos quimioterdpicos) un grupo
importante se relaciona a las distrofias musculares como las de Duchene o
de Becker.

Casos de Esterilidad por inhibicién de la motilidad de los espermatozoides
por defectos en la organizacion de los microtiibulos

Sindrome de Kartagener o del cilio inmovil: Caracterizado por defectos
en la organizacion de los microtibulos que determinan alteraciones de los
cilios del epitelio con lo que se ve afectada la depuracion mucociliar de
las vias respiratorias favoreciéndose de esa manera los procesos infecciosos
cronicos. Puede acompafiarse de esterilidad por defectos de motilidad de
espermatozoides

Sindrome de Chédiak-Higashi: Cuadro de inmunodeficiencia, autosémico
recesivo, caracterizado por defectos en una proteina de membrana involucrada
en el trafico de organelas hecho que altera la degranulacion de los lisosomas
en los fagosomas produciendo entonces disfuncion en la capacidad fagocitaria
de los leucocitos. También se altera la secrecion de granulos liticos de los
linfocitos T citotoxicos.
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e Enfermedad de Alzheimer En la organizacion de los microtubulos
intaaxonales interviene una proteina conocida como TAU. Sibien la patogenia
de esta enfermedad no esta suficientemente aclarada se piensa que estados de
hiperfosforilacion de la proteina TAU tienen algin tipo de relacion con la
patogenia. Se observa acumulacion de formas hiperfosforiladas de proteina
TAU en los ovillos micrifibrilares de la enfermedad con alteracion en el
mantenimiento normal de los microtubulos. Esta alteracion, el deposito de
sustancia amiloide y otras modificaciones patogénicas serian responsables
del cuadro demencial

e CuerposdeMallory: Sonacimulosdefilamentos intermedios de citoqueratina
y de otras proteinas que aparecen como inclusiones citoplasmaticas en las
células hepaticas de pacientes con hepatopatia alcoholica (también pueden
aparecer en otras hepatopatias como cirrosis biliar primaria, Enfermedad de
Wilson y en colestasis cronicas).

¢ Diversas Alteraciones en la quimiotaxis

Debe hacerse mencion de los defectos en la membrana estructural de una red fila-
mentosa de proteinas unida a la superficie interna de la membrana de ciertas células,
en particular de los eritrocitos. Estas proteinas son la espectina, actina y anquirina.

|

» Distrofia muscular de Duchena

FDistrofia muscular de Becker

*Mincardiopatias dilatadas de origen genético asociadas a
distrofias musculares

= Esterilidad por inhibicion de la motilidad de los espermatozoides
' pordefectos an la organizacion de los microtibulos
*Sindrome de Kartagener o del cilio inm dwvil

DEL CITOESOUBR ETO
N

*Sindrome de Chédiak -Higashi

»Enfermedad de Alzheimen

ASOCIADOS A ALTERACIONES

*Cuerpos de Mallory

EJBMPLOSDE ESTADOS PATOLOGIC OS5

*Diversas Alteraciones en la gquimiotixis

~

ALTERACIONES DEL NUCLEO

Las variaciones anormales del tamafio, forma y constitucion del nucleo se
denominan atipia nuclear.

Las células con mas de 1 nicleo se denominan multinucleadas.

Son normales en el sinciciotrofoblasto, higado, misculo estriado, miocardio,
osteoclastos y condroclastos.

Son patologicas: las de cuerpo extraiio, las de Langhans, las de Touton en
las acumulaciones de lipidos, las células gigantes en neoplasias benignas y ma-
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lignas, las células de Reed-Sternberg de la enfermedad de Hodgkin y en la
hepatitis congénita con células gigantes. Su patogenia puede atribuirse a mitosis
sin separacion del citoplasma o a fusion de células entre si.

Nucleos poliploides existen normalmente en el 10% de las células miocardicas,
hepaticas, de 6rganos endocrinos (lobulo anterior de la hipdfisis, islotes de Langer-
hans), vesicula seminal, megacariocitos, y aumentan con la edad en algunos orga-
nos (higado, vesicula seminal). Son patolégicas las poliploidias en la regeneracion
celular después de dafio tisular (necrosis en higado, en tubulos renales, etcétera), en
la hipertrofia de células miocardicas, etcétera.

Nucleos aneuploides se encuentran en sindromes malformativos y en neoplasias
malignas.

La cromatina nuclear se puede encontrar condensada (heterocromatina), o ex-
pandida, (eucromatina). En esta ultima se pueden observar en microscopia elec-
tronica largas cadenas de ADN vy particulas que corresponden a ADN alrededor de
histonas, componente denominado nucleosoma. Una disminucion en la funcion y
metabolismo celular, como sucede en la atrofia simple se acompafia de un aumento
de la heterocromatina.

La glicolisis produce consumo del glicogeno, acumulacion del acido lactico y
descenso del pH que pueden producir condensacion de la cromatina nuclear.

Cuando la heterocromatina es muy irregular, desordenada y variable, se denomi-
na discariosis, circunstancia que se observa en neoplasias malignas. Hay neopla-
sias en las que se pierde heterocromatina (carcinoma papilar del tiroides, carcinoma
de epitelios cilindricos, etc.) y los niicleos muestran un aspecto claro y homogéneo
en su zona central, sin llegar a ser vacuolados (ntcleos “esmerilados™).

El nucléolo, especialmente desarrollado en células con sintesis proteica activa,
esta formado en gran parte por ARN (&cido ribonucleico al que se debe su basofi-
lia); contiene ademas algo de ADN, que corresponde a las regiones del organizador
nucleolar (RON), donde asas de ADN localizadas en los cromosomas acrocéntricos
pueden demostrarse mediante hibridizacion in situ para localizar los genes riboso-
males.

Dafios celulares severos pueden producir la condensacion de la cromatina nuclear
en forma de grumos o fragmentos alrededor del nucléolo y adosados a la membrana
nuclear. Esta alteracion puede seguir a una fase irreversible: acentuada hipercro-
matosis marginal o marginacion de la cromatina nuclear, cariorrexis, condensacion
centripeta de la cromatina nuclear o picnosis y disolucion o cari6lisis.

El nucleo puede cargarse con distintas inclusiones.

Algunas pueden corresponder a pseudoinclusiones citoplasmaticas, especial-
mente frecuentes en neoplasias, o a verdaderas inclusiones nucleares delimitadas
por membranas y que se pueden producir durante la telofase.

Las inclusiones nucleares de glicogeno son frecuentes en el higado de pacientes
diabéticos (su patogenia es desconocida). También pueden aparecen inclusiones
nucleares de tipo viral, del ADN viral, como las que se observan en infecciones por
citomegalovirus (CMV), adenovirus, virus papiloma humano de la verruga vulgar,
herpes, etc.

Virus no visibles a través de sus inclusiones, especialmente en fase de infeccion
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latente, pueden ser marcados con anticuerpos monoclonales especificos, como por
ejemplo, el virus papiloma humano (HPV) en cervicitis cronica del utero, en condi-
loma acuminado, el virus de Epstein-Barr en el carcinoma nasofaringeo y en enfer-
medades linfoproliferativas asociadas a inmunosupresion

Recuento de mitosis de un tejido= nimero de mitosis por 10 campos de aumen-
to mayor.

Indice mitético= fraccion de mitosis expresada en porcentaje. Tienen elevado
indice mitdtico las neoplasias malignas que son especialmente agresivas.

LESIONES Y ADAPTACIONES CELULARES:
SUS CONSECUENCIAS EN LAS DETERMINACIONES ANALITICAS

Tal como se expusiera, las modificaciones estructurales y funcionales producidas
en las adaptaciones y lesiones celulares pueden inducir algunas modificaciones eva-
luables a través de determinaciones laboratoriales analiticas.

A modo de ejemplo de los sucesos en que las lesiones o adaptaciones celulares
producen modificaciones en parametros evaluables analiticamente se citaran las
Hiperplasias Suprarrenales.

La corteza suprarrenal produce tres tipos de esteroides: glucocorticoides (sobre-
todo cortisol), mineralocorticoides (sobretodo aldosterona) y esteroides sexuales
(estrogenos y androgenos). La médula suprarrenal, a su vez, sintetiza y secreta ca-
tecolaminas (sobretodo adrenalina).

Existen cuadros de hiperfuncion de la corteza suprarrenal que pueden caracteri-
zarse por:

e exceso de cortisol: Sindrome de Cushing
e exceso de aldosterona: Hiperaldosteronismo
e exceso de androgenos: Sindromes adrenogenitales o virilizantes

(algunas manifestaciones clinicas de estos Sindromes se superponen)

En un grupo importante de estos cuadros subyace una fisiopatogenia caracteri-
zada por la presencia de modificaciones hiperplasicas corticales (en otros la causa
subyancente es otro tipo de circunstancia como por ejemplo la presencia de una
neoplasia “funcional”).

El SINDROME DE CUSHING es el conjunto de signos y sintomas originados
por el hipercortisolismo crénico.

Entre las causas del Sindrome de Cushing encontramos:

e Administracién exdgena de glucocorticiodes (Cushing iatrogénico, exdgeno
o pseudos-Cushing))

e Sindromes de Cushing suprarrenales o independientes de ACTH. Sus causas,
a su vez, pueden ser:
— Neoplasias suprarrenales primarias “funcionales” como adenomas o

carcinomas

— Hiperplasia cortical primaria
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e Sindromes de Cushing paraneoplasicos. Sus causas a su vez pueden ser:
— Secrecion ectopica de ACTH por tumores no hipofisarios
— Secrecion de Hormona liberadora de ACTH por tumores
neuroenddcrinos
e Enfermedad de Cushing (Cushing hipofisario). Sus causas a su vez pueden
ser:
— Adenomas hipofisarios productores de ACTH
— Hiperplasias de células corticotropas (primarias o secundarias a tumores

productores de hormona hipotalamica liberadora de corticotropina
—CRH-)

Con excepcidn de la administracion exogena de glucocorticoides (causa de la
mayoria de los cuadros del sindrome de Cushing) y de las neoplasias suprarrenales
funcionantes las otras causas tienen a la hiperplasia suprarrenal como sustrato
del incremento funcional productor de glucocorticoides. Este estado se traduce
en elevacion de las concentraciones séricas de cortisol (aunque no siempre con-
tinuos por lo que su determinacion aislada no es suficiente ya que hay periodos
en que puede ser normal)).

Los glucorticoides y el cuadro asi producido inducen:

e gluconeogénesis e inhibicidon de la captacion celular de glucosa y desarrollo

de diabetes secundaria (con hiperglucemia, glucosuria y polidipsia).

e Hipertension.
Efectos catabolicos sobre proteinas con pérdida de coldgeno y resorcion osea.
Osteoporosis
Inhibicién de la respuesta inmunitaria y tendencia a las infecciones.
Ganancia de peso. Deposito central de tejido adiposo con obesidad troncal
Cara “en luna llena”
“Joroba de bufalo”
Hirsutismo
Trastornos menstruales
Trastornos psiquiatricos

El cuadro analitico pone de manifiesto aumento de los niveles de cortisol libre
en orina de 24 hs. y pérdida del patron diurno normal de secrecion de corti-
sol.

Segun la causa subyacente del Sindrome podremos observar:

e cn las causas hipofisarias: altos niveles de ACTH que no se suprimen con
la administracion de de dosis bajas de dexametasona (no se reduce la
excrecion urinaria de 17-hidroxicorticosteroides) Dosis altas de dexametasona
producen respuesta hipofisaria con reduccion en la secrecion de ACTH y
disminucién de la secrecion urinaria de esteroides.

e en las secreciones ectopicas de ACTH: altos niveles de ACTH (o su
equivalente) no responde a la administracion de dexametasona ni en
dosis bajas ni en dosis altas

e cn los tumores suprarrenales: bajas concentraciones de ACTH (por
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retroalimentacion negativa hipofisaria) y ninguna respuesta de los niveles
de cortisol ante la administracion de dexametasona

calgcolaminas (sobretodo adrenalina).

plucocorticoldes
(sobretodo cortisal)

minorsiocorticoides - W) augasaiiparaesisranama
{schratodao aldosterona)

esteroides sexuales
{estrédgenos y androgenos

Enfermedad de Cushing
giigisario productor de CRH

- gluconeogénesis

inhibicién captadon
celular de glucosa

‘ efectos catabélicos
sobre proleinas

' inhibicion respussta
inmunitaria

T CONCENTRACIONES GLUCOCORTICOIDES

‘ganancia de peso_
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Eni\reler. cortisol libre en orina de 24 hs I

patrén diurno normal de n de cortisol. |

*1 niveles ACTH

*no se suprime con la administracion de dosis bajas de
dexametasona

sg suprime con la administracion de dosis altas de
dexametasona que produce respuesta hipofisaria con

| secrecién de ACTH y ¥ secrecién urinaria de esteroides

-~

=1 niveles ACTH (o su equivalente)

*no responde a administraciéon de dexametasona ni
en dosis bajas ni altas

* | concentraciones ACTH
(por retroalimentacon negativa hipofisaria)

*Ninguna respuesta a la administracifion de
.. dexametasona

Bajo el término HIPERALDOSTERONISMO se designa un grupo de sindro-
mes caracterizados por secrecion excesiva y cronica de aldosterona.

Entre las causas de hipealdosteronsimo encontramos:

e Hiperaldosteronismos primario. Sus causas a su vez pueden ser:

— Neoplasias corticosuprarrenales productoras de aldosterona: adenoma
unico (“Sindrome de Conn”), adenomas multiples, y carcinomas
“funcionantes”.

— Hiperplasia  corticosuprarrenal ~ primaria  (“hiperaldosteronismo
idiopéatico”): se caracterizaria por superactividad del gen que sintetiza
aldosterona.

— Hiperaldosteronismo sensible a glucocorticoides (influenciado por
ACTH).

e Hiperaldosteronismo secundario. Entre sus causas, debidas a activacion del
sistema renina-angiotensina, se puede incluir:

— Descensodelaperfusion Renal (esclerosis delaarteriarenal, nefroesclerosis
arteriolar)

— Hipovolemia y edema (insuficiencia cardiaca congestiva, cirrosis,
sindrome nefrotico)

— Embarazo (por aumento del sustrato de la renina inducido por
estrogenos).

El incremento de los niveles de aldosterona induce retencion de sodio (y por con-
siguiente Hipertension) y excrecion de potasio (con hipokalemia).

El cuadro analitico pone de manifiesto aumento de los niveles de aldosterona,
hipokalemia y elevacion del sodio organico.

En los casos de hiperaldosteronismo primario se evidencia disminucion de la
renina sérica.
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adenoma (nico
{(*"Sindrome de Conn™),
adenoma midtiples,

r Neoplasias corticosupramanale
productoras de aldosterona:

Hiparaldosteronismo
sensible a
glucocorticolides
{influendiado por ACTH)

Y REMINA SERICA (en causas primarias)

Hiperplasia " 4
fE corticosuprarrens Potasio
o primaria Cb‘ .
- (“hiperaldosteronis
k idiopatica’) ﬁ

HTA
Causas que — | de renin HIPOKALEMIA
angiotensina

Entre los trastornos adrenales con exceso androgénico se puede citar a:

e Componente androgénico de la Enfermedad de Cushing (el incremento de
ACTH induce incrementos en la formacién de androgenos suprarrenales
ademas de ascensos de cortisol)

e (ausas de exceso de androgenos puras de origen adrenal:

— Neoplasias corticosuprarrenales.

— Hiperplasiasuprarrenal congénita(incluyeavariostrastornos caracterizados
por distintos déficit en enzimas que intervienen en la sintesis de esteroides
corticales produciendo de esa manera desviacion de la esteroideogénesis
hacia vias que llevan a una mayor produccion de androgenos). La
hiperplasia se debe a que la disminucion de cortisol induce un incremento
de secrecion de ACTH hipofisiaria que determina a su vez hiperplasia
suprarrenal secundaria. Al disminuir la presencia de glucocorticoides en
el interior suprarrenal disminuye también la sintesis de catecolaminas en
la médula suprarrenal predisponiendo a la hipotension.

De acuerdo al sexo y edad en que se manifiesta el cuadro sindromico originario
pueden encontrarse: hipotension, colapso circulatorio, pérdida de sal, hipertrofia de
clitoris, seudohermafroditismo en nifias lactantes, oligomenorrea, hirsutismo, acné,
aumento del tamafio en los genitales masculinos externos, oligospermia, pubertad
precoz en nifios o retraso de la menarquia en nifas, genitales ambiguos.

Ademas de los ejemplos citados en que la hiperplasia adrenal produce manifes-
taciones evaluables analiticamente pueden citarse otros ejemplos similares tales
como el incremento de los dosajes de hormonas T3 y T4 en el cuadro tiroideo
hiperplasico difuso de la Enfermedad de Graves-Basedow.

Asi como se describieron influencias de las hiperplasias suprarrenales y tiroideas
en el resultado de las determinaciones analiticas se pueden nombrar otras multiples
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situaciones en que las adaptaciones y lesiones celulares se evidencian a través de
este tipo de determinaciones. En el siguiente cuadro se enumeran algunas de estas

situaciones.
- FISIOPATOLOGIA
TIPO DE LESIQN PATOLOGIA EN LA EVIDENCIA EN LAS DE ORIGEN DE LA
O ADAPTACION DETERMINACIONES .
CELULAR QUE SE MANIFIESTA ANALITICAS MANIFESTACION
ANALITICA
Disminuciéndelaproduccion
ATROFIA Tiroiditis de Hashimoto Niveles p}asmatlcos bajos de | hormonal d‘eblda a Atrofia a
T4 y T3 libres consecuencia de un proceso
autoinmune
Reexpresion de genes de
HIPERTROFIA Insuficiencia cardiaca Incremento  del peptido | proteinas embionarias/
natriurético (FNA) tipo B fetales en la célula
hipertrofica
Incremento plasmatico de T4 Incremento de 1a produccién
HIPERTROFIA Enfermedad de Graves . P hormonal por parte de la
y T3 libres . . .
célula hipertrofica
Incremento de la produccién
HIPERPLASIA Enfermedad de Graves Increl‘nento plasmatico de T4 hormonal, por parte, del
y T3 libres mayor numero de células
productoras
Sind. de Cushing por | Elevacion de cortisol ::;ﬁ;?:;to dz:a pr;i:ccl(;);
HIPERPLASIA Hiperplasia cortical | plasmatico | por parte
. N mayor numero de células
suprarrenal primaria
productoras
Incremento de la produccién
hormonal por parte del
HIPERPLASIA Sind. de Cl'ls‘hlllg de origen Elevacrlo‘n de cortisol | mayor numero de células
paraneoplasico plasmético suprarrenales productoras
en respuesta a ACTH
ectopica
Incremento de la produccion
hormonal por parte del
HIPERPLASIA Enf. de .Cushmfg por Elevacrlo'n de cortisol | mayor nimero de células
adenoma Hipofisario plasmatico suprarrenales productoras
en respuesta al incremento
de produccion de ACTH
Incremento de la produccion
Hiperplasia de células hormonal' por parte' del
corticotrémpicas mayor nuimero de células
HIPERPLASIA . . P Elevaciéon de ACTH corticotropas primaria
hipofisarias (con Enf. de .
Cushing) o secundaria a tumor
hipotaldmico productor de
CRH
Liberacion de enzimas vy
NECROSIS Necrosis de miocardio Increm,ento serlco, de. enzimas | proteinas ) intracelulares
y proteinas contractiles por alteraciones de las
membranas plasmaticas.
Liberacion de enzimas
. I Incrementodetransaminasas | intracelulares por
NECROSIS Necrosis hepatocitaria (TGO, TGP) alteraciones de las

membranas plasmaticas.
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ACUMULACIONES CELULARES

En las células pueden acumularse cantidades andmalas de distintas sustancias
que

e pueden ser inocuas para la célula

e 0 pueden causarle dafios

Estas sustancias pueden acumularse en:

e C(Citoplasma

e Organelas (preferentemente lisosomas)
e Nucleo

El material se puede acumular:
e Permanentemente
e Transitoriamente

Las sustancias que se acumulan pueden tener origen:
e Endogeno:

— A partir de sustancias que se producen a ritmo normal o aumentado, pero
para las cuales el metabolismo celular funcionante es insuficiente como
para producir su eliminacion. Ej. acimulos grasos en el higado

— A partir de sustancias normales o anomalas para las cuales el individuo
tiene una deficiencia congénita o adquirida que le impide su procesamiento
en forma adecuada. Ej. déficit enzimaticos genéticos en una via metabolica
especifica (“TESAURISMOSIS”: the-saurismo=almacenar, depositar,
atesorar), mutaciones que provocan plegamientos anémalos y defectos de
transporte y acumulacion de proteinas.

A su vez estas sustancias pueden proceder

— De la propia célula

— De otros sitios del organismo

e Exodgena: a partir de acimulos de sustancias andmalas para las cuales las
células carecen de mecanismos metabolicos capaces de procesarlas. Ej
particulas de carbon o de silice.

El acamulo de sustancias puede ocurrir en el interior de células parenquimatosas
pero hay otros tipos de acumulaciones que se pueden producir en células del estro-
ma o en los espacios intercelulares

Segun el tipo de sustancia las acumulaciones pueden interesar a:

e Lipidos:
— Triglicéridos
— Colesterol y ésteres del colesterol
— Fosfolipidos

e Proteinas

e Glucodgeno

e Mucopolisacaridos
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e Pigmentos (“sustancias coloreadas”)
e Calcio

ACUMULOS GRASOS

Los lipidos pueden acumularse en forma de:
e Triglicéridos

e Colesterol y esteres del colesterol

e Fosfolipidos

Los lipidos pueden acumularse
e En las células
— Parenquimatosas
— Fagocitarias
— Del estroma
¢ En los espacios extracelulares

TIPO DE LIPIDOS [(SITIO DE ACUMULACION |

L_TIPO DE ACUMUL O |

; Células
Triglicéridos

P arenquimatos as

ESTEATOSIS O
. CAMBIO GRASOD

Células dael astroma ﬂ

o ==} NFILTRACION
spacios exiracelulales—u"— SRASA

| sAteroesclerosis
sXantomas

Coles terol 3
ésleres dnjlr ﬂ Células Fagocitarias !‘ *Colesterolosis

colas terol

Vesicular
Hantelasmas o
pseudoxantomas
- =Enfermedad de

Fos folipid os : Sitins de necrosis

LIPOMATOSIS:

aumento localde tejido adiposo (tejido de reemplazo en drgano s alréficos)

ACUMULOS DE TRIGLICERIDOS: ESTEATOSIS O CAMBIO GRASO

La esteatosis es la acumulacion anormal de grasa, mayoritariamente en forma de
triglicéridos, en el citoplasma de células parenquimatosas.

Es un tipo especial de acimulo graso que involucra un tipo especial de lesion

celular reversible.

Es mas frecuente en el higado aunque puede ocurrir

también en corazon, muscu-

lo esquelético, rifion y otros 6rganos involucrados con el metabolismo graso.
Las gotas grasas pueden tener distinto tamafio; incluso pueden ocupar todo el
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citoplasma rechazando y comprimiendo al nticleo.

Es un tipo intracelular de ACUMULO GRASO.

La aparicion de gotas de grasa en la célula puede entenderse como expresion de
un desequilibrio entre la oferta y utilizacion.

Los triglicéridos se utilizan como material energético y de estructura, para ello se
requiere una previa fosforilacion. En la fosforilacion intervienen diversos factores,
entre ellos los aminoécidos colina y metionina. Para su utilizaciéon como material
energético se necesita, ademas, oxigeno

Los mecanismos generales de produccion de esteatosis involucran:

oferta aumentada

disminucion en la utilizacion (por falta de oxigeno, como en la anemia
cronica o en la hiperemia pasiva, o de factores lipotrdpicos, como en el
alcoholismo).

Otras causas de lesion celular que impiden a la célula utilizar las grasas.

CAUSAS:

Toxinas::ejemplos:

— La exotoxina diftérica induce cambios grasos en las células musculares
cardiacas.

— El tetracloruro de carbono en que disminuye la produccion de
apoproteinas aceptadoras de lipidos en hepatocitos

— Alcohol u otras toxinas que alteran la funcion mitocondrial y del reticulo
endoplasmico liso con esteatosis hepatica y miocardica

— Tetraciclinas, salicilatos, fosforo amarillo.

Hipoxia / Anoxia: ejemplos:

— Hipoxia hepatica (en que se inhibe la oxidacion de acidos grasos dando
lugar a acimulos de triglicéridos en los hepatocitos)

— Hipoxia miocardica (que puede producir cambios grasos en el miocardio
ventricular izquierdo)

Desnutricion en que disminuye la produccion de apoproteinas aceptadoras

de lipidos produciéndose esteatosis grasa hepatica

Ayuno: en que la movilizacion de depositos periféricos aumenta la oferta de

asidos grasos libres al hepatocito generando esteatosis grasa.

Alteracion de la funcion mitocondrial hepatocitaria como en el Sindrome

de Reye (higado graso con encefalopatia de causa desconocida ;viral?

(relacionada al AAS?, se presenta solo en menores de 15 afios, produce

hipoglucemia), y en la hepatosis gravidica (o esteatosis aguda del embarazo

o higado graso agudo del embarazo, que aparece en el tercer trimestre de

gestacion, con microvesiculas grasas y generalmente con atrofia hepatica, se

puede asociar con un défict de 3-hidroxiacil-COH-deshidrogenasa de cadena

larga, produciendose ictericia, aumento de transaminsas, hiperuricemia,

hiperlactacidemia, amonio aumentado, plaquetas gigantes e hipoglucemias,

1/3 de los casos evoluciona rapidamente a insuficiencia hepatica grave y

muerte)
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Diabetes

Obesidad

Hiperlipemias.

Enfermedad de Wilson: trastorno en metabolismo del cobre (aparece
disminucion de ceruloplasmina sérica y elevacion del cobre urinario)

ESTEATOSIS HEPATICA:

ESTEATOS IS HEPAT IC A: MEC ANIS MOS

AYLUND
(se incrementa la
mavilizacikn desde
depbsitos perifiéricos)
Otras causas de
. H“-—\_‘_ oferta aumantada
T

R

Acidos grasos libres -
[del te)] adiposs o de la dieta)

AMNOXIA
({inhibe
oxidacion de
4 q rEos

‘Oxidacién a cuerpos

CCl4 y DNT
PROTEICA:

roduedsn==Apoproteina

| Lipopratainy

Triglicéridos
==
apoprotednas

aceptadoras
de lipkdos)

SIND. DE REYE,
HEPATOSIS
GRAVIDICA

(altaran funcitn

mitocondrial )

HEPATOTOXINAS
{como alcohol )
alteran funcion
mitocondrial y

del REL

FORMAS DE ESTEATOSIS HEPATICA:
De acuerdo a los grupos hepatocitarios afectados pueden distinguirse las siguien-
tes formas de esteatosis:

e Focal y de células aisladas: grupos de hepatocitos con infiltracion grasosa
irregularmente distribuidos; este tipo de afectacion puede presentarse en
algunos tipos de lesion por algunos tipos de intoxicaciones y es la forma de
infiltracion transitoria normal después de ingestion de alimentos.

e Centrolobulillar: se presenta en casos de anemias cronicas, o en algunos
procesos toxico-infecciosos; también (pero de manera inconstante) puede
producirse secundariamente al dafio celular hipdxico en casos de hiperemia
pasiva.

e Perilobulillar: se presenta en la hiperemia pasiva. Se explica, por una parte,
por una hipoxia de intensidad insuficiente como para producir necrosis (como
suele ocurrir en la zona centrolobulillar) y, por otra parte, porque la eventual
infiltracion grasosa centrolobulillar queda encubierta por la hemorragia de
esta zona. También puede ocurrir en algunas intoxicaciones.

e La forma difusa corresponde al higado graso.
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De acuerdo al tamaio de las vacuolas grasas la esteatosis hepatica puede ser:

e Microvacuolar: se produce por exposicion a tetraciclinas, salicilatos, fosforo
amarillo y etanol, sind Reye; higado graso agudo del embarazo, otros..

e Macrovacuolar: se da por etanol, metrotexato, amiodarona, Sindrome X
(con obesidad, DBT, HTA e hipertrigliceridemia), disbetalipoproteinemis,
resistencia a la insulina, malnutricién protéica, otros

ESTEATOSIS HEPATICA ALCOHOLICA: Tras la ingesta moderada de alco-
hol se produce esteatosis microvacuolar. Ante el consumo cronico se produce una
esteatosis macrovacuolar que inicialmente se presenta en forma centrolobulillar y
finalmente en forma difusa. Esta lesion es reversible si se suspende el consumo al-
coholico. Luego se desencadena un proceso de fibrosis irreversible

ESTEATOSIS HEPATICA NO ALCOHOLICA: Se asocia a obesidad, a diabetes
mellitus tipo II, a intolerancia a la glucosa y a estados de hiperlipemias. No es fre-
cuente que evolucione a fibrosis. Se manifiesta con aumento de aminotransferasas.

OTROS CUADROS CON ESTEATOSIS HEPATICA:

Sindrome de Reye: afecta a nifios; aparece luego de una infeccion virica. Es
discutida su relacion con la ingesta de acido acetil salicilico. Se deberia a una alte-
racion en la funcion mitocondrial. Se caracteriza por esteatosis hepatica microva-
cuolar y encefalopatia con edema cerebral. Se puede encontrar también esteatosis
en musculos y rifiones. En etapas avanzadas se presentan aumentos séricos de bili-
rrubina, aminotransferasas y en especial de amoniaco.

Puede presentarse en la Enfermedad de Wilson: trastorno genético del gen
ATP7B que codifica el transportador del cobre dependiente de ATP del complejo de
Golgi de los hepatocitos. Por tal defecto el cobre no es excretado hacia la bilis y se
acumula en distintos tejidos tales como higado, encéfalo (con degeneracion hepato-
lenticular) y ojos. Alli favorece la formacion de radicales libres, se une a proteinas
y desplaza a otros metales de las metaloenzimas produciendo lesiones toxicas y
hemolisis. Se pueden evidenciar disminuciones de la ceruloplasmina sérica aunque
no siempre (en higado el cobre se une a a2 globulina para formar ceruloplasmina
que se secreta al plasma, paso alterado en esta afeccion) y aumento de excrecion
urinaria de cobre, suele producir anemia hemolitica.

ESTEATOSIS MIOCARDICA: FORMAS

En el miocardio pueden distinguirse las siguientes formas de esteatosis:

e Difusa ocurre por accion del alcohol, en la difteria y en otras intoxicaciones
e hipoxias graves.

e “Corazon atigrado” corresponde a una infiltracion grasosa zonal por
hipoxia moderada prolongada (como en la anemia grave); aparecen bandas
de miocardio afectadas amarillentas alternadas con bandas mas oscuras no
afectadas.
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ACUMULOS DE COLESTEROL Y ESTERES DEL COLESTEROL

La esteres de colesterol pueden acumularse anormalmente en células (gene-
ralmente macrofagos) que se sobrecargan de estos lipidos en varios procesos
patologicos diferentes.

Los macréfagos pueden fagocitar restos lipidicos, formas oxidadas de lipidos
plasmaticos o células necroéticas formandose vacuolas rodeadas de membranas que
pueden dar un aspecto espumoso al citoplasma (““células espumosas”)

Entre los procesos en los que se producen acumulos de colesterol o sus este-
res pueden citarse:

Ateroesclerosis: Las células musculares lisas y macrofagos de la intima
de arterias de gran y mediano tamafio se llenan de vacuolas lipidicas. La
ruptura de estas células produce también acimulos de esteres de colesterol
extracelulares que se cristalizan

Inflamacion: Pueden acumularse macréfagos espumosos en sitios de lesion e
inflamacion debido a la fagocitosis del colesterol de las membranas celulares
lesionadas

Xantomas: Se producen en sindromes hiperlipémicos hereditarios o
adquiridos en que los macrofagos espumosos acumulados producen masas
en el tejido conectivo subepitelial de piel o en tendones (los xantomas son
tumoraciones histiocitarias)

Xantelasmas o pseudoxantomas Son plaquitas amarillentas que se
presentan especialmente en los parpados. Pueden estar asociados a
hipercolesterolemia.

Colesterolosis Vesicular: Macrofagos cargados de colesterol en la lamina
propia de la vesicula biliar

Colesteatoma del oido medio es secundario a la ruptura del timpano por
inflamacion o trauma; el revestimiento del oido externo, con sus glandulas
sebaceas se extiende al oido medio, donde se acumula material rico en
colesterol y sus ésteres.

Enfermedad de Niemann-Pick tipo C: Debida a mutacion de una enzima
lisosomal implicada en el trasporte de colesterol. Es una enfermedad
lisosdmica de almacenamiento

ACUMULOS DE FOSFOLIPIDOS
Pueden producirse como ejemplo en la necrosis

INFILTRACION GRASA

Se denomina de esta manera a la acumulacion anormal de grasa en el cito-
plasma de células del tejido conectivo en el estroma o en el intersticio de los
tejidos

La infiltracion grasosa no debe confundirse con la lipomatosis (aumento local de
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tejido adiposo). La lipomatosis mas frecuente se presenta como tejido de reemplazo
en Organos atroficos, como ganglios linfaticos. En otros casos, como en el corazon
(“lipomatosis cordis”) no hay una explicacion clara.

ACUMULOS DE PROTEINAS

La acumulacidn visible de proteinas en el interior celular pueden deberse a:
e Aporte aumentado de proteinas a la célula

e Mayor sintesis de proteinas por parte de la misma célula

e Lesiones celulares

Son ejemplos de procesos en los que se producen acimulos de proteinas en las

células:

e Gotas “hialinas” en células del tubulo contorneado proximal del rifion:
Se producen en procesos que presentan proteinuria, en estos las células del
T:C:P reabsorberan proteina por pinocitosis. Las vesiculas de pinocitosis
se fusionan con lisosomas primarios produciendo gotas que adoptan color
rosado (“hialino”) con las técnicas de tincion habitual.

e Cuerpos de Russell: Son acumulaciones de grandes cantidades de
inmunoglobulinas recién producidas en células plasmaticas

e Cuerpos de Mallory: Se forman por acumulacion de filamentos intermedios
de prequeratina en los hepatocitos en casos de hepatopatia alcohdlica y de
cirrosis hepatica de Laennec, rara vez en otras lesiones hepaticas. Por lo
tanto, la presencia de cuerpos de Mallory significa, con alta probabilidad,
dafio hepatico alcohdlico.

e Opvillos neurofibrilares de la Enfermedad de Alzheimer: Son agregados de
proteinas asociadas a los microtubulos y neurofilamentos a consecuencia del
defecto del citoesqueleto neuronal

DEFECTOS EN EL PLEGAMIENTO DE PROTEINAS

Los ribosomas fabrican cadenas polipeptidicas que se disponen en hélices a o en
laminas B. El plegamiento normal de estas disposiciones es muy importante para la
funcion y transporte de la proteina elaborada.

Durante el plegamiento surgen formas intermedias parcialmente plegadas que
normalmente son estabilizadas por “chaperonas moleculares” que ayudan al plega-
miento y al transporte. Algunas de estas chaperonas se producen constitutivamente.
Otras solo se producen en situaciones de stress (como por ejemplo el stress induci-
do por el calor) y “rescatan” a las proteinas erroneamente plegadas. Las chaperonas
también facilitan la degradacion de proteinas dafnadas (proceso en que interviene la
ubicuitina).

La presencia de proteinas mal plegadas induce:

e Activacion de vias de sefializacion que intentan disminuir la produccion de
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la proteina mal plegada
e Activacion de vias de sefializacion que ralentizan la traduccion proteica
e Activacion de vias que incrementan la produccion de chaperonas
e Activacion de vias que activan caspasas que inducen apoptosis

Defectos en estos sistemas pueden determinar la presencia de depdsitos de pro-
teinas anormales o mal plegadas. Estos depositos pueden presentarse a nivel intra-
celular y/o a nivel extracelular.

En el déficit de a1 antitripsina se hace lento el plegamiento proteico producién-
dose intermediarios que no pueden ser eliminados por el RE del hepatocito.

En la fibrosis quistica hay una mutacion genética que retrasa la disociacion de
una molécula del canal de Cloro de una de sus chaperonas produciéndose un plega-
miento anormal y pérdida de la funcion

La agregacion de proteinas mal plegadas por mutaciones genéticas, envejeci-
miento u otros factores pueden ser caracteristicos de enfermedades como las de
Alzheimer, Huntington y Parkinson y quizés la Diabetes tipo II.

Algunos tipos de amiloidosis se caracterizan por agregacion de proteinas anor-
males

CHAPERONAS: su papel en la produccion ¥ ensamblaje proteico:
estabilizacion de proteinas parcialmente plegadas, proteccion de
la degradacion, transporte hacia las organelas y plegamiento

Chaporonas
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CHAPERONAS: su papel en la reparacion de proteinas
mal plegadas y degradacion de proteinas dafiadas
(marcacién para degradacion en el proteosoma)
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Ed. Elsowier.- Saunders. 7 Ed. 2005
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ACUMULOS DE GLUCOGENO

La acumulacion de glucogeno intracelular puede presentarse en cuadros que cur-
san con anomalias en los metabolismos de la glucosa o del glucogeno.

Como ejemplo de estas situaciones se pueden citar las acumulaciones de gluco-
geno que ocurren en células del epitelio tubular renal, en miocitos y en islotes de
Langerhans de pacientes con diabetes.

También puede producirse este tipo de acumulaciones en un grupo de cuadros
conocidos bajo el nombre de glucogenosis (“‘grupo de trastornos genéticos que
afectan a enzimas que intervienen en la sintesis o el desdoblamiento del glucogeno
caracterizandose por acumulaciones y depositos masivos del mismo”).

Fisiopatologicamente las glucogenosis se pueden agrupar en:

e Formas hepaticas

— Se producen por afeccion en alguna de las enzimas hepaticas que participan
en la sintesis de glucdgeno para su almacenamiento o en su degradacion
para formar glucosa libre. Estas afecciones producen almacenamiento
hepatico de glucogeno con hepatomegalia y falla en la sintesis de glucosa
con hipoglucemia.
El ejemplo mas importante de este tipo de glucogenosis es la Enfermedad
devon Gierke (glucogenosis tipo I) debida a déficit de glucosa-6-fosfatasa.
En ella se acumula glucdgeno en el citoplasma de hepatocitos y de células
epiteliales tubulares corticales del rifion con hepato y nefromegalia. En los
hepatocitos también hay acimulos intranucleares. Se producen tendencia
hemorragica por disfuncion plaquetaria, convulsiones hipoglucémicas
y trastornos del desarrollo y del crecimiento,. El laboratorio de andlisis
clinicos puede mostrar: hipoglucemia por la imposibilidad de movilizar la
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glucosa, hiperlactacidemia, hipocetonemia, hiperlipemia e hiperuricemia
por la alteracion en el metabolismo de la glucosa.

Formas miopaticas

Se producen por trastornos en enzimas que participan en la glucélisis por
lo cual este proceso se bloquea (no se produce lactato durante el ejercicio
muscular). Se producen entonces depdsitos de glucogeno en musculo
esquelético, debilidad muscular y calambres.

El ejemplo mas importante de este tipo de glucogenosis es la Enfermedad
de von Mc Ardle (glucogenosis tipo V) por déficit de una fosforilasa
muscular. Puede aparecer en ella mioglobinuria por rabdomiolisis.

Otras Formas (caracterizadas por deficiencia de a-glucosidasa —o maltasa
acida- o ausencia de enzima ramificante):
Entre ellas :

_,—_—_“=P--..____T_-_=._
A glucogeno

Glucogenosis tipo 11 o Enfermedad de Pompe

Debida a déficit de maltasa 4cida lisosémica. Se producen depdsitos de
glucogeno lisosomal (almacenamiento lisosomal) en todos los organos.
Se caracteriza por cardiomegalia (con hipertrofia masiva), hepatomegalia
y trastornos musculares con insuficiencia cardiorrespiratoria en los
primeros afios de vida. En casos leves los trastornos se manifiestan casi
exclusivamente en musculo esquelético.

Glucogenosis tipo 1V de Brancher o de Andersen

Se debe a déficit en la enzima ramificante por lo que se deposita una forma
anomala de glucogeno en higado, corazon y musculos.

W

s

el

glucosa |
en sangro
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ACUMULACION DE MUCOPOLISACARIDOS DEGENERACION MIXOIDE

Consiste en la acumulacion de mucopolisacaridos acidos en el tejido conecti-
vo con alteracion de los elementos fibrilares. Las fibras coldgenas y elasticas se
fragmentan y desaparecen, las fibras musculares lisas se alteran y pueden también
desaparecer. Suelen producirse, ademas, cavitaciones que contienen mucopolisa-
caridos. La alteracion se debe probablemente a la liberacion de estas sustancias
normalmente unidas a proteinas. Las localizaciones mas frecuentes son: sinovia,
aorta y valvulas cardiacas. En la aorta suele constituir el substrato anatémico del
aneurisma disecante de la tinica media.

ACUMULOS DE PIGMENTOS

PIGMENTO:Sustancia coloreada. (“con color propio”)

”?IEK GENOS: TATUAJES |

CARBON
~

LIPOFUCCIN A

MELANINA |
CEROIDE O HEMOFUSCINA

[EMbGcEwos K _CcRoNosss
Hemosiderina I
DERIVADOS

DE LA Hematina

HEMOGLOBINA
| Bilirrubina

PUEDEN SER

PIGMENTOS EXOGENOS: Procedentes del exterior del cuerpo. Como

e Tatuajes: En los tatuajes los pigmentos exdgenos inoculados son fagocitados
por macrofagos dérmicos en los cuales residen durante el resto de la vida en
el sujeto.

e Carbén: La inhalacion de particulas de carbon produce acimulos de este
pigmento a nivel pulmonar y en los ganglios de drenaje. De acuerdo a la
reaccion celulary lasintomatologia producida por este hecho se diferencian dos
situaciones: la antracosis (acumulacion pulmonar y ganglionar sin reaccion
celular perceptible, asintomatica) y la neumoconiosis de los trabajadores
del carbon (acumulacion con lesion tisular y fibrosis). La neumoconiosis
puede manifestarse con escasa disfuncion pulmonar (antracosis simple) o con
fibrosis pulmonar extensa (neumoconiosis de los trabajadores del carbon) que
lleva a hipertension pulmonar e insuficiencia respiratoria que se manifiesta
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analiticamente con alteraciones de gases en sangre.

Los mecanismos de produccion pueden observarse en el cuadro de la siguiente
pagina..

Originalmente el término “neumoconiosis’ se utilizo para las reacciones ante
polvos minerales presentes en el lugar de trabajo; hoy se incluyen (ademas
de las reacciones al carbon) también a procesos inducidos por particulas
orgénicas, inorganicas humos y vapores como enfermedades producidas por
silice, amianto, berilio, heno fermentado, 6xido nitroso, amoniaco y otros.

Fagocitosl s por
macriofagos
alv eolaros o

Inhalkacign

particulas
da carbdn

Transporio a
ganglios linfaticos
traquesbronguiske s

intorstici ales

I Liberacion desde m acrafagos de:

ON

ACUMULOS DE CARB

Py
Factores quimiotscticos como P P P
cotrieno B4 oinas B AS Commo; I Lt al
radicale s libros, t..:u na & THF, libronectina, Factor de Crecimiento
Factor de Mecrosis Tumornal derivado de Plaguet s y Facior de
erec imiento peeudainsulinica |
Poroxid acidn p 5
il b
lig » Atrac cidn ¥ activacidn de l
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S

[NEUMOCONIOSIS DE LOS T AB AJADORES DEL

HEUMOCONIOSIS SIMPLE:
Con escasa disfuncién pulmonar

HEUMOCONIOSES DE LOS TR ABAJADORES DEL C ARBON
COMPLICADA CON FIBROSIS MASIVA PROGR ESIVA

PIGMENTOS ENDOGENOS: Pigmentos sintetizados en el propio organismo.

Como
[ ]

Lipofuccina: :Producto de la peroxidacion lipidica de lipidos insaturados
de las membranas que no pueden ser metabolizados y/o eliminados. Se
pueden encontrar en neuronas, musculo esquelético y cardiaco, glandulas
suprarrenales, higado y vesiculas seminales (ver catabolismo lisosomico,
autofagia). La patogenia de su acumulacion se describio con la descripcion
de autofagosomas.

Ceroide o0 Hemofucsina: Similar a la lipofuscina, fruto de grasas insaturadas
fagocitadas por macrofagos, se observa en hemorragias o bien puede formarse
en relacion a focos necroticos y destrucciones traumadticas de tejido con
grandes liberaciones de grasa insaturada. Corresponden a heterofagosomas,
(mas precisamente a heterolipofagolisosomas, a diferencia de la lipofuccina
que corresponde a autofagosomas), en los que la mayoria de los lipidos
son hidrolizados y degradados con formacion de 4cidos grasos insaturados
(peroxidacion lipidica). Finalmente estos lipidos pierden su estructura
molecular y solubilidad por lo que permanecen como cuerpos residuales.
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e Melanina: (de mélas, negro) pigmento endogeno formado por los
melanocitos. Las funciones principales de la melanina son dos: proteccion
frente a radiaciones (particularmente ultravioleta) y el poder de captacion de
radicales citotoxicos.

Los melanocitos se originan en la cresta neural, de la cual, en forma de

melanoblastos, migran a tres sitios: la piel (epidermis y bulbos pilosos), el

o0jo (coroides, iris y retina) y, unos pocas, a la aracnoides. La melanina se
produce en los melanosomas a partir de la tirosina. La reaccion critica es la
conversion de la tirosina en dopa (3,4-hidroxifenilalanina) por hidroxilacion
catalizada por la tirosinasa. El melanosoma pasa por diversos estados a lo
largo de una cadena de reacciones que terminan en la melanina (melanosoma

IV). Los melanocitos secretan los granulos de melanina, que son fagocitados

por queratinocitos, que los degradan y redistribuyen. La melanina también

es transferida a la dermis, donde es captada por macrofagos (melanofagos).

El nimero de melanocitos de la piel por unidad de area es similar en las

distintas razas. El color de la piel depende fundamentalmente de la cantidad

y distribucion de los corpusculos de melanina en las capas superficiales de la

epidermis.

— Hiperpigmentacion Melanica: En general la hiperpigmentacion de
melanina puede resultar principalmente de dos mecanismos: 1) aumento
de la produccion de melanina en la epidermis (la radiacion ultravioleta,
especialmente la B, induce la proliferacion e hipertrofia de los melanocitos,
incremento del numero de melanosomas, aumento de la actividad de
la tirosinasa, e intensificacion de la transferencia de melanina) y 2)
incontinencia de melanina en los melanocitos (liberacion del pigmento
por trastorno de su transferencia a los queratinocitos o por lesion de la
capa basal de la epidermis).

La hiperpigmentacion melanica puede ser:

Difusa: Generalmente debida a aumento de la produccion de melanina.
Ejemplos: trastornos endocrinos como la enfermedad de Addsion
(estimulacion aumentada por ACTH y b-MSH); tumores funcionantes
de la adenohipofisis, diversos trastornos metabolicos como desnutricion
acompafiadas de carencias vitaminicas (probablemente por aumento de
la actividad de la tirosinasa), enfermedades hepaticas cronicas (aumento
de estrogenos), hemocromatosis (liberacion de tirosina al unirse el hierro
depositado con el grupo sulfidrilo), ingestion de ciertas drogas y metales
(aumento de la actividad de la tirosinasa).

Local: Se puede producir por los dos mecanismos antes indicados.

El aumento de la produccion de melanina se encuentra involucrado como
mecanismo de hiperpigmantacién en el melasma (hiperpigmentacion
macular de la cara y linea abdominal media en las embarazadas), en las
efélides (pecas), en las manchas café con leche de la neurofibromatosis,
en las maculas del sindrome de Peutz-Jehgers (ciertos tipo particular de
polipos intestinales e hiperpigmentacion macular de labios y mucosa
bucal) y en el sindrome de Albright (caracterizado por displasia fibrosa
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poliostotica, pubertad precoz e hiperpigmentacion macular). Puede verse
también en algunos tumores benignos (nevus pigmentarios) y de forma
muy evidente en los tumores malignos de los melanocitos (melanomas).
En las esfélides el acaimulo se produce en los queratinocitos basales
adyacentes a la piel

La “incontinencia de melanina o pigmentaria” se produce principalmente
en la melanosis postinflamatoria, especialmente tras las dermatitis que
cursan con lesion de la capa basal de la epidermis (liquen y dermatitis
liquenoides por ingestion de drogas). En esta situacion, la melanina es
fagocitada por melandfagos en la dermis superficial.

— Hipopigmentaciéon Meldnica: La hipopigmentacion puede obedecer a
mecanismos diversos. Entre los ejemplos de hipopigmantacién melénica
pueden citarse:

Albinismo parcial (piebaldismo): caracterizado por dreas cutaneas
hipomelanoéticas congénitas debidas a una migraciéon melanoblastica o a
diferenciacion melanocitica anormales.

Albinismo (oculocutdneo): caracterizado por una disminucion o ausencia
de melanina en ojos, pelo y piel, corresponde a un grupo genéticamente
heterogéneo, en el cual la forma mejor conocida es la clasica, debida a
falta de tirosinasa (por mutaciones del gen de la tirosinasa).

Vitiligo: trastorno adquirido que consiste en maculas despigmentadas que
se agrandan y coalescen formando extensas areas de leucoderma (afecta
preferencialmente a piel de cara, dorso de manos, axila, ingle, ombligo,
genitales, rodilla y codo, 25% de los pacientes tienen un trastorno
autoinmunitario),

Ocronosis (alcaptonuria): Falta la oxidasa homogentisica por lo que
se bloquea el metabolismo de la fenilalanina-tirosina a nivel del acido
homogentisico por lo que este acido se acumula en el organismo y al
excretarse por orina produce en esta color negro (si se la deja reposar). Se
encuentra en cartilagos de la oreja, laringe, trdquea, tendones y cartilagos
articulares pigmentando estos tejidos de un color azul oscuro. Invalidante por
la artropatia que produce.

Derivados de la hemoglobina:

r rﬁCﬂMI.T-LDS NORMALES

DERNVADROS DEL HIERO

HEMOSIDEROSIS

S| | HEMOSIDERINA
HEMOCROMATOSIS

HEMATINA

k BILIRRUEB IN A
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— Hemosiderina:
Se acumula cuando hay exceso local o generalizado de hierro. Representa
agregados extensos de miscelas de ferritina.

F el Agregados extensos:
micelas de femmitna HEM OSID ERINA

apoferritina

Es normal la presencia de pequefias cantidades de hemosiderina en los
macrofagos de médula ésea, bazo e higado.

Pueden ocurrir excesos locales producto de hemorragias (en los lisosomas
de los macrofagos se catabolizan residuos de la hemoglobina de los
eritrocitos lisados y el hierro del grupo hem se acumula en hemosiderina
que toma color amarillo dorado a pardo).

Si existe una sobrecarga sistémica de hierro la hemosiderina se deposita
inicialmente en los macréfagos de distintos 6érganos para luego depositarse
también en cé€lulas parenquimatosas (principalmente en higado, pancreas,
corazoén y glandulas enddcrinas). Los cuadros leves que no alteran la
funcion del 6rgano se denominan HEMOSIDEROSIS.

Los cuadros en que las acumulaciones de hierro son extensas pueden
desencadenar el desarrollo de lesiones histicas (tales como fibrosis
hepética, insuficiencia cardiaca y diabetes mellitas) se denominan
HEMOCROMATOSIS. La lesion tisular por acumulo de hierro se
debe a peroxidacion lipidica (producto de reacciones de radicales libres
catalizadas por el hierro), a estimulacion de la sintesis de coldgeno y a
interacciones del hierro con el ADN. El laboratorio puede mostrar aumento
en la saturacion de hierro y en la ferritina sérica.

0 C [1}

ACUMULOYDEHIERRD

reacciones de radicales libres

interacciones del

sintesis de coligeno hierro con el ADN

estimulacion de la t:nmlixa-:lag por el hierro

[ peroxida

an lipidica

La hemocromatosis puede deberse a:

Hemocromatosis hereditaria: a consecuencia de la alteracion autosémica
recesiva del gen HFE (que codifica una proteina que interactia con el
receptor de transferrina de la membrana plasmatica); la entidad se
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caracteriza por una excesiva absorcion intestinal de hierro, acompafiada
de cirrosis hepatica, diabetes (por alteracion pancreatica) y pigmentacion
cutdnea las que se manifiestan en el quinto o sexto decenio de la vida
(preferencialmente en varones). Puede depositarse tambien en el interior de
fibras cardiacas. La triada clasica es: cirrosis hepdtica, hiperpigmentacion
cutanea y diabetes (“diabetes bronceada”)
Sobrecarga de hierro secundaria: Por aumento de la ingesta (como en
la siderosis bantll); por sobrecarga parenteral de hierro (transfusiones,
inyeccion de hierro dextrano); por cuadros con eritropoyesis ineficaz y
aumento de actividad eritroide; otras.

— Hematina.
La hematina es un pigmento que procede de la hemoglobina, su color es
amarillo pardo granular, suele observarse después de crisis hemoliticas
masivas, como ocurre en las reacciones por transfusion o en el
paludismo.

— Bilirrubina.
La bilirrubina es un pigmento amarillo o verde que proviene de la
hemoglobina., normal en la bilis. Su exceso produce un cuadro conocido
como ictericia (“color amarillenta de piel y mucosas debido a aumento de
la bilirrubina en sangre”). Se presenta en el higado en forma de grumos
intracitoplasmaticos y de cilindros en los canaliculos biliares. En las
ictericias acentuadas se deposita tambien en otras células como las del
epitelio tubular renal. El pigmento biliar (especialmente la bilirrubina
directa libre) puede tener una accidn citotoxica y producir necrosis de
ciertas células, en particular de neuronas.

ACUMULOS CALCICOS: CALCIFICACION PATOLOGICA HETEROTOPICA

CONCEPTO:

Se entiende por calcificacion patolégica heterotopica al deposito anormal de
sales de calcio que ocurre fuera del esqueleto y dientes (generalmente se deposita
junto a cantidades més pequenas de hierro, magnesio y otros minerales). Se consi-
dera prudente denominar a estos cuadros bajo la categorizacion de “heterotopicos”
ya que permite diferenciar este tipo de situaciones a otros cuadros que también se
caracterizan por patologias de la calcificacion (es decir “calcificaciones patologi-
cas”) pero que ocurren en tejidos que normalmente estan calcificados (como ejem-
plo de estas situaciones se puede citar a la osteoporosis).

Sus formas pueden ser:

e Calcificacion distrofica

e C(Calcificacion metastasica
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CALCIFICACION DISTROFICA

CONCEPTO:

Es el “depésito de calcio que se produce en tejidos no viables” (en tejidos
muertos o en vias de ello). Aparece en ausencia de hipercalcemia, sin trastornos del
metabolismo calcico. Los depdsitos son localizados.

Estos depositos pueden ser::

e Intracelulares
¢ y/o extracelulares

Las sales se depositan como granulos 6 grumos; puede incluso producirse osifi-
cacion.

Ejemplos de Situaciones en que pueden ocurrir calcificaciones distroficas:
tuberculosis, toxoplasmosis, fiebre reumatica, ateromas, cancer de mama.

Mecanismos:

e ‘“fase de iniciacion (o nucleacion)”: En los casos de calcificacion extracelular
el depodsito se inicia en células en degeneracion por la afinidad del calcio
con los fosfolipidos acidicos de membrana y los fosfatos se depositan por la
accion de fosfatasas unidas a la membrana. La calcificacion intracelular se
inicia en las mitocondrias de células desvitalizadas por pérdida de las mismas
para regular el calcio

e “fase de propagacién” se producen cristales de fosfatos de calcio que se
conforman por fosfatos, calcio, colageno y otras proteinas. El colageno y la
“osteospontina” incrementan la velocidad del proceso

CALCIFICACION METASTASICA

CONCEPTO:

Es el “deposito de calcio que se produce en tejidos vives”; casi se produce a
consecuencia de algun trastorno del metabolismo calcico que produzca hipercal-
cemia.

La calcificacion metastéasica se produce predominantemente en lugares de ex-
crecion de acidos (estomago: 4cido clorhidrico;, rifidn: acido urico; pulmon: anhi-
drido carbonico) en los que precipita el calcio por alcalinizacion. Aparentemente,
la calcificacion metastasica se produce por un mecanismo dependiente de energia.
Se evidencia calcificacion metastasica sobretodo en sitio como intersticio vascular,
rifiones, pulmones y mucosa gastrica.

Las hipercalcemias (carbonatos y fosfatos) se produce en estados como:

e Hiperparatiroidismo primario.

e Hiperparatiroidismo secundario (como en insuficiencia renal cronica).

e Trastornos de vitamina D: intoxicacion de vitamina D, sarcoidosis (en que

los macréfagos activan un precursor de la vitamina D)
e Destruccion 6sea o recambio 6seo acelerado (Enfermedad de Paget 0sea,
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tumores como mieloma, leucemias, metastasis osteclasticas, inmovilizacion
Osea, etcétera).

CONCRECIONES CALCICAS, CALCULOS (LITIASIS)

Se denominan “concreciones” a las calcificaciones que se desarrollan en glan-
dulas, conductos u 6rganos huecos producidas sobre sustancias anormales; se
pueden observar macroscépicamente como arenilla (prostata, mama); Reciben
el nombre de “calculos o piedras” cuando son muy duros y de mayor tamaiio.
En cambio, cuando son pequefios aproximadamente 20 mm, se llaman calcosfe-
ritos. Son frecuentes los calculos de la via biliar, urinaria, parétida y pancreas.

[ ACUMULOS CALCICOS: CALCIFICAC ION PATOLOGIC A HET EROTOPICA I

« “Depodsito anormal de sales de calcio que ocurre fuera

del esqueleto y dientes”
{generalmente se deposita junto a cantidades mas pequefas de hierro,
magnesio y otros minerales).

El término “heterotdpico” permite diferenciar este tipo de siluaciones a otros cuadms
gue también se caracterizan por patologfas de la caladficacion (es decir "calcificadones
patologicas”) pero que ocurren aen fejidos gue nommalmente estan calcificados (e):
ostaopormsis).

f ‘depodsito de calcio que se produce en tejidos
CALCIFICACION no viables”, en ausencia de hipercalcemia, sin
DISTROFICA | | trastornos del metabolismo célcico

Los depositos son localizados.

: “depodsito de calcio que se produce en tejidos
CALCIFICACION vivos"; casi siempre manifiesta algin trastorno

METASTASICA del metabolismo calcico que origina
hiparcalcemia”

DEGENERACION HIALINA

El término “hialino” (hyalos, vidrio) tiene como significado descriptivo al ma-
terial de aspecto homogéneo, vitreo, amorfo, que en preparaciones histologicas
tradicionales de hematoxilina/eosina toma tinte rosado (eosinofilo) La alteracion
puede aparecer en el espacio intracelular o en el espacio extracelular. En este senti-
do el amiloide también es una sustancia hialina

La mayor parte de la sustancia hialina consiste en precipitados de proteinas plas-
maticas que han escapado a través del endotelio dafiado hacia la pared arteriolar,
ocurriendo engrosamiento de la membrana basal de las arteriolas. Otro ejemplo de
sustancia hialina extracelular es la hialinizacion de los glomérulos renales cuan-
do experimentan un dafio cronico, en este caso la sustancia hialina se debe a una
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conglomeracion de proteinas plasmaticas, sustancias de membrana basal y matriz
mesangial.

“DEGENERACION HIALINA”’ DEL TEJIDO CONECTIVO

Puede observarse en las serosas tras la organizacion de fibrina (en pleuras y serosa
esplénica o en el endocardio tras la organizacion de trombos murales). También se
observa en zonas cicatrizales. No siempre se trata de un proceso patoldgico ya que
puede verse en 6rganos con zonas involutivas como en los cuerpos blancos del ova-
rio. La hialinizacion del colageno IV puede producir ensanchamiento de las mem-
branas bésales: se la observa en tibulos renales, seminiferos y mucosa bronquial. El
mismo cardcter tiene el engrosamiento de la pared capilar en los glomérulos renales
y los pequefios vasos en la diabetes mellitus (microangiopatia diabética).

“DEGENERACION HIALINA” VASCULAR

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

OTRAS ALTERACIONES
DEGENERACION FIBRINOIDE

Al microscopio de luz, las fibras coldgenas con esta alteracion aparecen tume-
factas y homogéneas y tienden a fragmentarse. Esto se debe a una insudacion de
liquido rico en proteinas (entre éstas fibrina) entre las fibrillas normales. Se observa
en enfermedades del mesénquima, en los nédulos reumatoide y reumatico, en el
nddulo de Aschoff, y en varias otras enfermedades.

CRECIMIENTO, DIFERENCIACION Y REGULACION DEL
CRECIMIENTO CELULAR NORMAL. MATRIZ EXTRACELULAR E
INTERACCIONES CELULA-MATRIZ.

Para poder interpretar la fisiopatologia de situaciones tales como las adaptaciones
celulares (hipertrofia o hiperplasia), la reparacion tisular o la carcinogénesis se re-
quiere el conocimiento de aspectos propios de la replicacion celular, del desarrollo
tisular embrionario, de la diferenciacion celular, de la intervencion de células madre
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y de ciertas interacciones de las células con la matriz extracelular (M.E.C.).

DIFERENCIACION CELULAR A PARTIR DE CAPAS
EMBRIONARIAS. CELULAS MADRE

Hasta la etapa de blastocisto los embriones estan constituidos por células que
presentan capacidades a las que denominaremos totipotenciales, es decir que cada
una de estas células es capaz de dar lugar a todos los tejidos del cuerpo: “célu-
las madre embrionarias”. La capacidad “totipotencial” de estas células se relacio-
naria a la expresion de factores de trascripcion propios y exclusivos de ellas.

En el periodo de blastocisto las células madre embrionarias sufren un proceso
de diferenciacion y maduracion celular. A partir de este proceso se conforman tres
capas embrionarias (ectodermo, mesodermo y endodermo). A partir de las células
madres que conforman cada una de estas capas (cuya capacidad de diferenciacion
es mas restringida, ya que han perdido la capacidad “totipotencial” en su proceso
de maduracion y diferenciacion) se generaran tejidos derivados del linaje celular
correspondiente a la capa que le da origen (son células “pluripotentes”). Existen
reservas de estas células que se encuentran en nichos de tejidos adultos. Las células
madres adultas localizadas en 6rganos procedentes de esas capas embrionarias solo
tendran capacidad de producir células especificas de los 6rganos donde residen. Las
reservas de células madre adultas residentes en tejidos extra medulares se conocen
como “células madre tisulares” y son capacez (segun el estado de diferenciacion
del tejido, ver mas adelante) de generar las células maduras del 6érgano en que re-
siden

La diferenciacion de las distintas células madre hacia un linaje especifico con
una “capacitacion” fenotipica especifica en que adquieren mayor especificidad fun-
cional y estructural (correspondiente al tejido del que forman parte) depende de la
activacion de proteinas reguladoras, de factores de crecimiento, de citocinas o de
componentes de la matriz extracelular (M.E.C.).

En este proceso las células van perdiendo su capacidad reproductiva de manera
tal que en cé€lulas como las neuronas o los miocitos la posibilidad de reproduccion
se ha perdido totalmente (por lo general las células con mayor grado de diferencia-
cion tienen menor capacidad de proliferacion y viceversa.). Estas células que se en-
cuentran en un estadio final de diferenciacion y que no son capaces de replicarse se
conocen como células con diferenciacion terminal. En algunos tejidos las células
maduras se encuentran terminalmente diferenciadas siendo incapaces de replicarse
pero pueden ser reemplazadas por nuevas c€lulas provenientes de células madre
(tejidos proliferativos como medula dsea).

Algunas de las células madre totipotenciales del embridon permanecen presen-
tes en tejidos adultos destacandose las que se hallan presentes en médula 6sea (son
células que mantienen amplia plasticidad de desarrollo: capacidad totipotencial).
Este tipo de células madre puede (por esta capacidad) no solo producir linajes san-
guineos sino que en circunstancias especiales puede dar origen a células correspon-
dientes a otros tipos de tejidos. Se conocen como células progenitoras adultas
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multipotenciales o CPAM (serian equivalentes de las células madre embrionarias
en el adulto).

Las células madre se caracterizan por una prolongada capacidad de autorre-
novacion y por una replicacién asimétrica. Se entiende por replicacion asimétrica
al proceso por el cual de cada division celular surge una célula que mantiene su
capacidad regenerativa mientras que la otra entra en una via de diferenciacion que
pierde su capacidad reproductiva (en verdad el concepto de replicacion asimétrica
no involucra a una célula madre en forma individual sino a conjuntos de células
madres en sentido poblacional: algunas se replican, otras se diferencian).

DIFER ENC IAC ION C ELULAR: CAPACIDAD DE DIFER ENCIAC KNS EGUN TIPO DE TE.]III].\.‘I

Células madre
embrionarias
(“‘totipotenciales™)

Células madre de
linaje celular
especifico
(*pluripotentes™)
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Ectodermo

La diferenciacion hacia un linaje especifico y una “capacitacion” fenotipica
especifica depende de proteinas reguladoras, factores de crecimiento, citocinas o
componentes de la M.E.C.

En nichos de tejidos adukos de drganos procedantes de las distintas capas embrionarias |
hay reservas de estas células “plripotenciales™ que podran producic células especificas |
del drganc en gque residen (estas reservas de oflulas madre adultas residentes en tejidos

extra medulares se conocen como “célulss madre tisulares")

Algunas células totipotenciales del embrién permanecen presentes en tejidos adultos

destacindose las que se hallan en médula ésea, estas pueden no solo producir linajes

sanguineos sino que en circunstancias especiales puade originar células de otros tejidos:
iz x= 2O s gies O = i
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La replicacion celular es estimulada por diversos factores (factores de crecimien-
to o sefiales de la matriz extracelular a través de integrinas)

Para lograr la replica del DNA la célula sigue una secuencia de sucesos o fases
conocido como “ciclo celular” controlado por factores activadores e inhibidores
que actiian en distintas etapas del ciclo.

Ademas, el proceso de replicacion celular presenta distintos mecanismos de com-
probacion. Existen puntos de este ciclo que funcionan como pasos limitantes a la
velocidad de replicacion (“punto de restriccion” en G1 antes de seguir a fase S: una
vez superado este punto la division celular sigue adelante sin requerir de estimulos
exodgenos adicionales). Este paso se halla regulado por proteinas denominadas ci-
clinas y por enzimas denominadas cinasas dependientes de ciclinas (CDK), ambas
forman complejos que adquieren una actividad catalitica que fosforila proteinas
indispensables para la transicion en el ciclo.

La actividad del complejo ciclina/CDK es, a la vez, regulada por accion de inhi-
bidores de CDK (ver mas adelante). Existen también “puntos de control o de che-
queo” en que el ciclo puede detenerse para corregir errores antes de proseguir.

La mayoria de los tejidos maduros contienen cierta combinacion de células en
constante division, células terminalmente diferenciadas, células madre y células
quiescentes que ocasionalmente entran en el ciclo celular.

Los tipos celulares presentes determinaran la capacidad reproductiva de cada
tejido.

Clasicamente, seglin esta capacidad reproductiva, los tejidos pueden clasificarse
en:

e Tejidos labiles: sus células “proliferan” a lo largo de toda la vida. En realidad,
en la mayoria de ellos las células maduras se encuentran terminalmente
diferenciadas y son incapaces de replicarse, pero son reemplazadas por
células nuevas procedentes de células madre que estan permanentemente en
ciclo celular cuya progenie puede seguir diferentes caminos de diferenciacion.
Ejemplos: epitelios de superficie (como el epitelio pavimentoso estratificado
de piel, de la cavidad oral, de la vagina, del cuello uterino), la capa mucosa
de todos los conductos de glandulas excretoras (glandulas salivales,
pancreas, tracto biliar), el epitelio columnar del tracto digestivo y del utero,
el epitelio transicional urinario, las células de la médula 6sea y de los tejidos
hematopoyéticos.

e Tejidos estables o quiescentes que normalmente tienen un bajo nivel de
replicacion, sus células se encuentran en fase GO del ciclo (y solo en situaciones
especiales ingresan a la fase G1). Ejemplos: células parenquimatosas del
rifidn, del higado y del pancreas; células mesenquimales como fibroblastos
y musculo liso; condrocitos y osteocitos; células endoteliales vasculares;
linfocitos y otros leucocitos en reposo.

En la regeneracion hepatocitaria ocurre una situacion particular: en la
mayoria de los casos la replicacion celular depende hepatocitos quiescentes
que ingresan al ciclo celular para multiplicarse. Sin embargo cuando la
proliferacion hepatocitaria estd bloqueada se activan nichos de unas células
madre titulares presentes en los canales de Hering (“células ovales”)
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progenitoras “bipotenciales” capaces de diferenciarse hacia hepatocitos y
hacia células biliares.

e Tejidos permanentes o perennes (sin division) formados por células que
han salido del ciclo celular y que no pueden dividirse en la vida postnatal,
han perdido (en condiciones normales) la capacidad de reingresar al ciclo
celular. Corresponden a este tipo las células del musculo (esquelético y
cardiaco) y las neuronas. Se considera que los miocitos y las neuronas estan
en etapa de diferenciacion terminal Actualmente se ha visto que puede haber
cierto grado de neurogénesis en el adulto a partir de células madre y que el
musculo esquelético tiene también cierta capacidad regenerativa a través de
la diferenciacion de células satélite que se encuentran unidas a las vainas del
endomisio.

El conocimiento del tipo de células presente en cada tejido permite interpretar los
motivos por los que, ante un aumento de las demandas funcionales, predominan,
en algunos casos las respuesta adaptativas de hipertrofia (cuando la capacidad de
replica es inexistente o minima) y en otros casos las respuestas hiperplasiantes (en
tejidos con capacidad de replicacion):

Las células LABILES tienden a responder generalmente con hiperplasia. Las cé-
lulas ESTABLES O QUIESCENTES tienen tendencia a responder con hipertrofia
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CELULAS SEGUN SU CAPACIDAD PROLIFERATIVA (sintesis ADN)

=Alta capac. sintesis ADN,
divisién continua.

*Paso en el ciclo celular de una
mitosis a la siguiente.

sRegeneracion proveniente de
células madre.

stienden a responder
generalmente con hiperplasia

Baja capac. sintesis ADN. Bajo
indice de replicacion celular.

En fase G 0.

EPITELIODS DE SUPERFICIE

Tej escamoso estratificado de piel,cavidad
oral, vagina, cérvix uterino.

Mucosa de revestimiento de conductos
excretores como gland. salivales, pancreas,
arbol biliar

Epitelio cilindrico de tubo digestivo,
cavidad uterina y trompas de falopio.

Epitelio de transicidn de vias urinarias
CELULAS DE MEDULA OSEA ¥ TE) HEMATOPOYETICOD

CELULAS PARENQUIMATOSAS DE CASI TODOS LOS
OGRGANOS GLANDULARES SOLIDOS

Higado, Rifidn, Pancreas.

Solo pueden reproducirse &
ESTABLES O hiperplasiarse en condiciones CELULAS MESENQUIMALES
QUIESCENTES especiales (presencia de Fibroblastos, misculo liso, células
estimulos para el paso de fase GO endoteliales, condrocitos, osteocitos
a G1 y presentar )
e = LA Estado de diferenclacidn CELULAS NERVIOSAS
I:gfﬂ';’::fés terminal, MUSCULD CARDEACO (hoy hay pruebas que
o Han abandonado el ciclo celular. ] P“f"" promans
MUSCULD ESQUELETICO (en reakidad las células
PERMANENTES Mo tienen divisiones satélites adheridas al endomisio tienen cierta
postnatales. capacidad de regeneracion)
CICLO CELULAR

Como se ha expresado anteriormente para lograr la replica del DNA la célula
sigue una secuencia de sucesos o fases (“ciclo celular”) controlado por diversos
factores. Recordaremos sintéticamente algunos procesos basicos de este ciclo.

El ciclo consta de las siguientes fases:

e GI1: GAPI Fase de CRECIMIENTO PRESINTETICO

S: Fase de SINTESIS DE ADN

M: Fase MITOTICA
GO: reposo

G2: GAP2 Fase de CRECIMIENTO PREMITOTICO

Las sustancias mas relevantes que intervienen en el ciclo celular son:

e Ciclinas: familia de proteinas que controla la entrada y progresion de células
en el ciclo celular, cada una de ellas se sintetiza en fases especificas del ciclo
y se degradan rdpidamente cuando la cé€lula atraviesa el ciclo. Su funcion
principal es la activacion de cinasas dependientes de ciclina. Existen mas de
15 ciclinas identificadas. Se destaca las ciclinas D, E, A y B que aparecen
secuencialmente durante el ciclo celular

e Cinasa dependientes de ciclinas (CDK): grupos de proteinas sintetizadas
en forma constitutiva que forman complejos con las ciclinas para inducir en
el ciclo celular distintas respuestas. Los complejos formados por ciclinas y
CDK (complejos ciclina/CDK) producen fosforilacion de distintas proteinas
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induciendo de esa manera diversas acciones que intervienen en las transiciones
del ciclo celular “dirigiéndolo”.

e Inhibidores de las cinasas dependientes de ciclinas (inhibidores de CDK):
sustancias que regulan algunos pasos de las fases del ciclo celular luego de
’percibir” que la duplicacion de ADN es suficiente y si se han reparado sus
errores (intervienen en los cambios de etapa del ciclo). Existen dos familias
de inhibidores de CDK:

— Familia CIP/KIP: constituida por p21 (también conocida como CDK!A)
, P27, p57.
— Familia INK4/RF

e Proteinas Contrarreguladoras Fosfatasas: defosforilan las proteinas

fosforiladas por el complejo ciclina/CDK

El modo general de accion de las ciclinas y las CDK se esquematizan a conti-
nuacion:

CICLINAS Y CINASAS DEPENDIENTES DE CICLINAS (CDK) I
MECANISMO DEACCION GENERAL

ACTIVACION D
INACTIVACION DE UNA
ACTIVIDAD ENZIMATICA
/ TERFERENCIA DE Transiciones
INTERACCIONES an el ciclo

PROTEINA-PROTEINA
cefular

INDUCCION O
IMHIBICIOMN DE
UNIONMES DE UMNA
ROTEINA AL ADN

INDUCCION D

/,

CICLINAS

Prod ucen,: x
'ﬁnsfonlac"un
de proteinas

H,_ A \

DE

C

INDUCCION O b

INHIBICION DE u

CATABOLISMO DE UNA
PROTEIMNA

A objeto de recordar sucintamente el modo de accion de las ciclinas y las cina-
sas tomaremos como primer ejemplo el accionar de la ciclina B y la cinasa CDK1
(intervienen en el paso G2-M). El paso de la Fase S a la Fase G2 induce la sintesis
de CICLINA B, la misma se une a CDK 1 (inactivo) de manera tal que se confor-
ma el COMPLEJO ACTIVO DE CINASA CICLINA B / CDK 1. Este complejo
produce fosforilaciones de proteinas que activan distintas acciones (entre ellas des-
polimerizacion de las laminas nucleares, duplicacion del ADN y formacion del uso
mitotico) permitiendo de esta forma el paso a la siguiente etapa del ciclo celular (la
etapa M de mitosis). Estas acciones seran reguladas por fosfatasas que producen
la defosforilacion de aquellas proteinas que fueran fosforiladas por el complejo
activo CICLINA B / CDK 1. Por ultimo, luego de la division celular, por via del
complejo ubicuitina/proteosoma se produce el desdoblamiento del complejo activo
en CICLINA B por un lado y CDK 1 (inactiva) por otro.

94



En las fases G1-S intervienen la ciclina D (primera que aparece en el ciclo)
formando complejo con CDK 4 y la ciclina E que forma complejo con CDK 2. Dis-
tintas sefiales (factores de crecimiento, integrinas) activan (ver mas adelante seniali-
zaciones) genes diana (MYC, RAS y otros) que inducen la sintesis de ciclina D que,
como se cito anteriormente, conformara complejo activo con CDK 4. La actividad
de fosforilacion del COMPLEJO CICLINA D/CDKL4 actua sobre otro complejo
formado por RB (“proteina de susceptibilidad al retinoblastoma”) hipofosforilada
y el factor de transcripcion E2F (que en complejo con RB se encuentra inactivo).
La fosforilacion de RB libera E2F activo que actlia sobre genes diana induciendo
produccion de polimerasa de ADN, ciclina E y otros compuestos. La ciclina E en
complejo activo con CDK2 induce el paso de G1 a S.

MODO DEACCION DEL COMPLEIO RE/ FACTOR DETRANS CRIPCION E2F |

COMPLEIO RB/E2F/AQ
E2FDP1 -

HISTOMA DESACETILASA RECLUTADA
POR COMPLEI}D EN LA CROMATIMA
-

»

HUCLEQSOMA

FﬂFDlLAﬂlﬂN DE BB
[ poir 1’!’14“. o/fCoKa)

HISTOMNA DESACETILASA
LIBERADA DE LA CROMATIMNA

EZF/DP1 ACTIVO
EN Fu ncmN

Tomady de: FOMNS srd COTRAN PATHOLOGIC BASIS OF INSEASE | V. Mumor: A Abhas, N, Faisio. , Ed ElRewer- mr‘d}ﬂ
fmd-iﬂmmm TRUCTLRRAL v mtmrmmm tmnm

La expresion de los distintos complejos ciclina/CDK a lo largo del ciclo celular
se muestra en el siguiente grafico:

e
EXPRESION DECOMPLEIOS CICLINA/CDK DURANT E ELCICLO CELULAR |

i L1 g
CICLIMNA D/ Cm4y CICLIMNA E f CDKZ

CICLINA B fF COM 1L
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Se presentan a continuacion esquemas graficos de los modos de accion especifi-
cos del complejo ciclina B/ CDK1 y del complejo ciclina D / CDK4
Como ejemplo de la accion de los inhibidores de CDK recordamos esquema-
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ticamente que p21, p27 y p57 inactivan al complejo ciclina/CDK. La activacion
transcripcional de CDK1A (o p21) esta bajo control de p53 (o TP53, gen supresor
de tumores).

Si la célula detecta lesion del ADN se produce estabilizacion de la proteina supre-
sora de tumores TP53, esto induce la trascripcion de p21, sustancia que, finalmente,
producird inhibicion. De esta manera el p53 es una de las moléculas efectoras de la
reparacion y/o inhibicidn del ciclo celular al inducir al inhibidor del ciclo p21 (en
el punto de control G1/s).

El gen de las INK4/ARF (inhibidor de cinasa 4 / marco de lectura alternativo)
codifica 2 proteinas: una de ellas (p16INK4a) inhibe al complejo D /CD4 para fos-
forilar RB, la otra (p14ARF) impide la degradacion de p53

Los principales puntos de control del ciclo celular son las transiciones G1/S y
G2/M. Entre los sensores de estos puede citarse a proteinas de la familia RAD.
Como transductores puede nombrarse a las familias CHK cinasas.

MODO DE ACCION DE INHIBIDORES DE CDK  (Modelo Ej CDK1A)

T AT Gen INK4/ARF
LEEI’!'.'IN EN . impide I (inhibidor de
ADMN DURANTE degradacion de | pPl4ARF qum
ICLO CELIJL.ﬁ.B) / TP 53 _ T':1naarscaa ::' :
r/ lectura
Estabiffacion de .
PROTEINA SUPRESORA | Induccién trascripcion de alternativo)
DE TUMORES TP 53 |_, CDKN1A (ANTES P21)
(ANIES P23) | CDK1A (ANTES P21) | p16INK4a
T !
| _INHIBE CDK | 'ﬂhll}b? gé:ﬂn':fahju
ETENCION EN ﬁﬁ\ fosforilar RB
HASTA QUE SE REPAR :
REPARACION A__ ELADN ' "' MO REPARACION
 prsMINUYE [l
ELABCORACION TRP5I ¥ _"‘-\-\.\_\_\_\

1 I LI INICIOD APORTOSIS
ONTINUA EL
CICLO

CRECIMIENTO Y PROLIFERACION CELULAR.
REGULACION DEL CRECIMIENTO

El tamafio de una poblacion celular estd determinado basicamente por:

e ¢l nimero basal de células que conforma la poblacion

e ¢l numero de células que muere (en condiciones no patoldgicas por
apoptosis)

e ¢l nimero de células que deja de pertenecer a esa poblacion tras haberse
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diferenciado a otro tipo celular
e lareplicacion celular que implica incremento de la poblacion celular

La mayor celeridad (o acortamiento) del ciclo celular, la reduccion del ritmo de
pérdida celular y el ingreso de células quiescentes al ciclo celular son situaciones
que incrementan las poblaciones celulares.

-.\P\E}IJI.II"I-TRA{‘II'].\' I
il

4 .
Ihu-‘l-‘.m:ﬁcw.'mm
\ CELULAR

\\._‘_____f""

/MUERTE POR
APOPTOSIS

Acortamienin
tluruciin
d o
CRECIMIENTO CELULAR NETO
mecanismos
Induecitn cel en Reduceiin
repaso (G0) Hitmo de
para entrar al pérdida
ciclo celular de etlulas

La diferenciacion y el crecimiento celular estan controlados por factores solubles
y mediadores dependientes de contacto. El suceso que inicia la proliferacion celu-
lar es la union de una molécula de senalizacion (“ligando) a un receptor celular
especifico para dicha molécula. Los ligandos tipicos son factores de crecimiento y
proteinas de la matriz extracelular. La union de estos ligando a su receptor inicia
una cascada de sucesos que determinan la expresion de genes especificos que po-
drén concluir con la division celular.

CRECIMIENTO Y
= DIFERENCIACION _Lﬂmﬁ%\

o
MEDIADORES - CELULAR /| DEPENDIENTES ‘?
SOLUBLES )/ \ | DE CONTACTO |,
o - u #
f‘ determinados porsefiales (dela MEC) -~

extracelulares

|
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Entre los mediadores solubles de la proliferacion y diferenciacion celular se en-
cuentran sustancias que:

e Estimulan el crecimiento celular.

e Inhiben el crecimiento celular.

Tanto el aumento de los factores estimulantes como la disminucion de los inhibi-
dores dardn como resultado un incremento en la proliferacion celular.

Los mediadores solubles mas importantes son los factores de crecimiento po-
lipeptidicos circulantes o formados localmente. Estos se unen y activan a sus
correspondientes receptores en células diana generando una cascada de segundos
mensajeros que estimulan la transcripcion de genes (muchos de ellos implicados en
el crecimiento: protoncogenes) iniciando asi la sintesis de ADN y la division celu-
lar final. El proceso esté dirigido por las ciclinas y sus complejos con las CDK.

Entre los factores que inducen inhibicion del crecimiento se puede nombrar al
factor transformador del crecimiento B (TGF-B) cuyo receptor (con actividad
cinasa intrinseca) una vez activado fosforila proteinas SMAD que incrementan la
sintesis de CDK inhibidoras y bloquean la actividad de factores de trascripcion

er o ~ MEDIADORES

: _____hh_h""»\
( SOLUBLES DE LA PROLIFERACION Y _/J
o TS DIFERENCIACION CELULAR
INDUCCION DEL '
CHECIMIENTD . .
Fr“:d“k"? = proliferacion
producir 3 : :
T 1 celular
e o mds importantes: factores de crecimiento
%ulipeptid icos (circulantes o formados localmente).
Unidn y 'n'.// Estimulacién de traseripcion de genes implicados
activacion de  cascada de en las vias normales de conirol de crecimiento
receptores — segundos = (PROTOONCOGENES)
clulares  Mensajeros

Inicio de sintesis ADN y division celular final S

proceso dirigido ciclinas/{CDK)
Algunos son FACTORES DE COMPETENCIA (convierten a las cel GO o G1 en
células competentes para sintetizar ADN).

Otros son FACTORES DE PROGRESION (estimulan sintesis de ADN en las
células competentes)

PDGF (FACTOR DE CRECIM, DERIVADO DE PLAQUETAS)
EGF (FACTOR DE CRECIM. EPIDERMICO) PGF (FACTOR DE CRECIM. DE FIBROBLASTOS)
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Las senales a través de mediadores solubles pueden ser:

‘Hormenas que a través de Ia
‘actian sobre células diana

mmhﬂ::ﬂlbﬂﬂ' E
al o exclusivamente en la propia
esﬁhd:uﬁnllqr ﬂ-wlu':]nlm
fact. de involucrados en hiperplasias
epiteliales compensadoras, tumores,
otros

Produccion dt un ligando qﬁtm en
células de vecindad inmediata

Via importante en mlﬂtm de
_ células inflamatarias

ﬁrmw-mmum-

Estas sustancias actian sobre receptores que tienen especificidad de unién a li-
gandos particulares. Segtin sus propiedades y la manera en que transmiten sefiales
al interior de las células los receptores pueden ser:
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Se pueden sintetizar los mecanismos generales de accion de los receptores a tra-
vés del siguiente esquema:

MODO GENERAL DE ACCION DE LOS RECEPTORES INTRACELULARES

|_¢j rtceptom esteroidecs, de v.'l:. D, mfr#

El llgando atraviesa la MC para unirse a
receptores localizados en el cltoplasma o
en el nicleo

directamente al ADN nuclear y activa o anula

. El complejo receptor/iigando se asocia
h'anscdpc.innﬁ de genes.

MODO GENERAL DE ACCION DE LOS RECEPTORES DE SUPERFICIE CELULA
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A continuacion se sefialan resumidamente los mecanismos especificos de trans-
mision de senales utilizados por los principales tipos de receptores y los ligandos
involucrados:

e [os ligandos que actian a través de receptores intracelulares atraviesan

la membrana celular y se unen a receptores ubicados en el citoplasma o
en el nucleo. Estos receptores son factores que una vez activados por su
ligando activan la transcripcion. Ejemplos de ligandos que actian a través
de receptores intracelulares: hormonas esteroideas, hormona tiroidea,
vitamina D, retinoides.

e La union del ligando a receptores de canal anionico induce el pasaje de
iones a través de la membrana celular iniciando cascadas de activaciones
enzimaticas ejecutoras de las acciones.

e La union del ligando a receptores con actividad cinasa intrinseca (que se
caracterizan por ser moléculas transmembranosas con una region extracelular)
induce dimerizacién del receptor, fosforilacion de tirosina y activacion de
tirosin cinasa que a su vez activa diversas moléculas ulteriores. Las moléculas
efectoras pueden activar:

A la Fosfolipasa Cy (PL Cy ) que acciona la via del inositol 3 fosfato
(Via IP3) la que a su vez activa diversos factores de trascripcion
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— La via de la Cinasa PI-3 que acciona intermediarios implicados en la
proliferacion celular e inhibicion de la apoptosis

— A través del accionar de la proteina RAS se produce la activacion de la
cascada de la proteina cinasa activada por mitégenos (via de la MAP
cinasa); una vez activada esta via se precipita la actividad de factores
retranscripcion como FOS y JUN. Es una via importante en la actividad
insulinica (via defectuosa en algunos pacientes con diabetes tipo II)

Ejemplos de ligandos que actian a través de receptores con actividad cinasa

intrinseca: EGF (F. de crecimiento epidérmico), TGF-a (F. de Crecimiento

Transformador o), HGF (F. de Crecimiento Hepatocitario), PDGF (F.

de Crecimiento Derivado de Plaquetas), VEGF (F. de Crecimiento del

Endotelio Vascular), FGF (F. de Crecimiento de Fibroblastos), insulina.

La unién del ligando a receptores sin actividad enzimatica tirosin cinasa

intrinseca activa miembros de la familia de proteinas JAK (Janus cinasa) que

activan factores de transmision citoplasmatica STAT (trasductores de sefal y

activadores de transcripcion) que ingresan al nicleo activando la trascripcion

génica (via JAK-STAT)

Ejemplos de ligandos que actian a través de receptores sin actividad cinasa

intrinseca: IL-2 (interleucina 2), IL 3 (interleucina 3), otras citocinas,

interferon o, interferon B3, interferon vy, eritropoyetina, factor estimulador
de colonias de granulocitos, hormona de crecimiento, prolactina

Launion del ligando a receptores acoplados a proteina G (GPCR, receptores

con 7 segmentos transmembranosos unidos a proteina G) produce cambios en

la conformacion de los receptores activdndolos y permitiendo su interaccion
con distintas proteinas G (GDP cambia a GTP). Estas a su vez pueden:

— Producir inositol 3 fosfato activando esta via con liberacion de calcio (tal
como sucede al activarse la PL Cy en los receptores con actividad cinasa)
lo que induce multiples efectos.

— Activar adenosin monofosfato ciclico (AMPc) como segundo mensajero
el que, a su vez, activa distintas dianas (como la protein cinasa A y los
canales i6nicos unidos a AMPc).

Ejemplos de ligandos que actiian a través de receptores acoplados a proteina

G: vasopresina, serotonina, histamina, adrenalina, noradrenalina,

calcitonina, glucagon, hormona paratiroidea, corticotropina.

RECEPTORES DE CANAL ANIONICO I

# Tng
UNION AYUN LIGANDO |

- —

( PASAJE DEIONES )
"‘ﬂ-\.\_\_\_\_ -

= o

Inicio de una cascada de actividades enzim aticas

Ej: receptor de acetilcolina de las uniones
neuromusculares
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TEXE R XTI RE N

La transferencia de la informacion y la modulacion de las sefiales se realizan
a través de factores de transcripcion. Estos factores tienen dominios para la
union a ADN y para la transcripcion

Entre los factores que intervienen en la regulacion de la proliferacion celular
encontramos como ejemplos:

e Factores promotores de crecimiento: productos de genes c-MYC; ¢-JUN

e Factores que inhiben el ciclo celular: productos del gen p53

Finalmente se sintetiza a continuacion los mecanismos de accion de los factores
que inducen el crecimiento celular a través de la activacion de los receptores mas
importantes
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Sintéticamente el accionar de las sustancias inhibidoras del crecimiento se esque-
matiza de la siguiente forma
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MATRIZ EXTRACELULAR en la REGULACION DEL CRECIMIENTO

Las células crecen y se diferencian en contacto con moléculas que constituyen la
matriz extracelular (MEC).

Una parte importante de la regulacion del crecimiento y la diferenciacion celular
esta determinada por distintos componentes de esta matriz. Entre ellos citaremos
aqui

e Que algunos proteoglucanos a través de su union a otras proteinas y a factores
de crecimiento de fibroblastos modulan algunos aspectos del crecimiento y la
diferenciacion celular

¢ Que la Fibronectina es una molécula que se une a otras (tales como colageno,
fibrina, proteoglucanos y a receptores de superficie celular); a través de estas
uniones influye en la modulacion del crecimiento.

Entre las proteinas de adhesion cabe resaltar la accion de cadherinas y de inte-
grinas.

e [as Cadherinas (proteinas de adhesion dependientes de calcio) unen (al igual
que integrinas) la superficie celular con el citoesqueleto y participan en la
interaccion de células del mismo tipo. Se unen al citoesqueleto a traves de 2
tipos de cateninas. La B-catenina une a la cadherina con una o catenina que la
conecta con la actina del citoesqueleto. La interaccion célula-celula mediada
por cadherinas y cateninas regula la motilidad, proliferacion y diferenciacion
celular y es responsable de la inhibicion de la proliferacion celular al contactar
las células entre si (inhibicion por contacto). La B-catenina es un importante
regulador de factores de la trascripcion nuclear.

e Las integrinas favorecen la interaccion célula-matriz o célula-célula, se
unen a proteinas adhesivas de otras células o a proteinas de la matriz (como
fibronectina y laminina). Tienen dominios extracelulares que se unen a varios
ligandos. Sus dominios citoplasmaticos interactian con el citoesqueleto.
Estas uniones pueden activar vias de trasduccion intracelular de sefales. Los
complejos integrina-citoesqueleto funcionan como receptores activados que
desencadenan activacion de vias como de la MAP cinasa, P1.3 cinasa y PKC
(es decir que comparten acciones con receptores de factores de crecimiento).
También tienen una interaccion con los receptores de factores de crecimiento
para trasmitir sefiales ambientales a la célula que permiten la regulacion de la
proliferacion celular, la apoptosis y la diferenciacion celular.

106



107






BIBLIOGRAFIA

Kumar V., Abbas A.K, Fausto N.; “ROBBINS Y COTRAN: PATOLOGI{A
ESTRUCTURAL Y FUNCIONAL”; 7° Ed.; Madrid- Espafia; Ed. Elsevier-
Saunders; ano 2005.

Capitulos consultados:

-Kumar V., Abbas A.K., Fausto N.; Cap. 1. Adaptaciones celulares, lesion
celular y muerte celular; pag 3- 46.

-Kumar V., Abbas A K., Fausto N.; Cap. 3: Renovacion y reparacion tisular:
regeneracion, curacion y fibrosis, pag 87-107.

-Kumar V., Abbas A.K., Fausto N.; Cap. 5: Enfermedades genéticas; pag
161-170.

-Kumar V., Abbas A.K., Fausto N.; Cap. 7: Neoplasias; pag 293-297.
-Schoen F.J., Cap. 12: El corazon; pag 566-568.

-McAdam A.J, Sharpe A.H.; Cap. 8: Enfermedades infecciosas; pag 736-738.
-Husain A.N., Kumar V.; Cap. 15: El pulmon; pag 360-363.

-Maitra A., Abbas A.K.; Cap. 24: El sistema endocrino; pag 1211-1218.

Robbins S. L., Cotran R.S, Kumar V.; “ROBBINS: PATOLOGIA HUMANA”; 7°
Ed.; Madrid- Espafia; Ed. Elsevier Espafa; ano 2004.

Capitulos consultados:

-Mitchell R.N., Cotran R.S; Cap. I: Lesion, adaptacion y muerte celular; pag
3-31.

-Mitchell R.N., Cotran R.S; Cap. 3: Reparacion de los tejidos: regeneracion
celular y fibrosis; pag 61-70.

-Robbins S. L., Cotran R.S, Kumar V.; Cap. 6: Neoplasias; pag 179-188.

Farreras Valenti P., Rozman C., Cardelach F.; “MEDICINA INTERNA™; 15° Ed.;
Madrid- Espafia; Ed. Elsevier Espana S.A.; ano 2006.

Capitulos consultados:

-Gruguera Cortada M.; Vol I, Cap 51: Higado y embarazo,; pag 400.
-Navarro-Lopez F.; Vol I, Cap. 66: Miocardiopatias; pag 580-581.

-Baiget Bastus M., Palau Martinez F., Volpini Bertran V., Ayuso Garcia

C.; Vol 1, Cap 157: Patologia molecular hereditaria (I1). Enfermedades
Neuromusculares, neurodegenerativas y neurosensoriales; pag 1235-1236.
-Chabas Bergén A.., Pampols Ros T.; Vol II, Cap. 229: Enfermedades por
depdsito en los lisosomas, pag. 1897-1905.

-Briones Rodino P., Girés Blasco M.L.: Vol II , Cap. 233: Glucogenosis y
otras alteraciones del metabolismo de los hidratos de carbono; pag 1936-
1940.

-Halperin Rabinovich 1., Puig Domingo M., Simé Canonge R., Ricarte Engel
W.; Vol 11, Cap 243: Enfermedades de las glandulas suprarrenales,; pag
2100-2117.

Kasper D. L., Braunwald E.; Fauci A. S., Hauser S. L., Longo D. L., Jameson J.L.,
“HARRISON: PRINCIPIOS DE MEDICINA INTERNA”; 16° Ed.; México
D.F.- México; Ed. McGraw-Hill Interamericana Editores S.A.(impreso en
Chile por RR Donnelley); afio 2006.

109



Capitulos consultados:

-Barbieri R. L., Repke J.T.; Vol I, Cap. 6: Trastornos médicos durante el
embarazo, pag 41.

-Ghany M., Hoofnagle J. H.; Vol I, Cap 282: Estudio del paciente con
enfermedad hepatica; pag 19935.

-Podolsky D. K.; Vol I1, Cap 290: Enfermedades infiltartivas, genéticas y
metabdlicas que afectan el higado, pag. 2058-2061

-Brewer G. J; Vol II; Cap 339: Enfermedad de Wilson,; pag. 2546-2548
-Hopkin R.J., Grabowski G.A.; Vol II, Cap 340: Enfermedades por
almacenamiento lisosomico; pag. 2548-2552.

-Chen Y-T; Vol 11, Cap 341: Enfermedades por depdsito de glucogeno y otros
trastornos hereditarios del metabolismo de los carbohidratos; pag.2552-
2557.

-Brown R.H., Mendell J.R.; Vol 11, Cap. 368: Distrofias musculares y otras
enfermedades musculares, pag 2783-2785.

Chuaqui B., Duarte I., Gonzales S. y Rosemberg H.; “MANUAL DE
PATOLOGIA GENERAL” Universidad Cat6lica de Chile; 2° Ed ;

Ed. http://escuela.med.puc.cl/publ/PatologiaGeneral.(visitada marzo 2008)

Gabaudan, F.C; “DICCIONARIO MEDICO-BIOLOGICO (HISTORICO Y
ETIMOLOGICO) DE HELENISMOS”. Departamento de Filologia Clasica e
Indoeuropeo. Universidad de Salamanca. Ed. http://www.dicciomed.es/ Junio
2004.

Robbins S. L.; Cotran R.S, Kumar V.; “BASIC PATHOLOGY”; 5° Ed.;
Philadelphia-Pensilvania-USA; Ed. W.B. Saunders Company; afio 1992.
Capitulos consultados:

-Robbins S. L.; Cotran R.S, Kumar V.Cap. 1: Cell Injury and Adaptation;
pag 3-23.

-Robbins S. L.; Cotran R.S, Kumar V.Cap. 3: Repair: Cell Growth,
Regeneration, and Wound Healing; pag 47-56.

Robbins S. L.; Cotran R.S, Kumar V.; “PATOLOGIA ESTRUCTURAL Y
FUNCIONAL”; 3° Ed.; Mexico D.F.; Ed. Nueva Editorial Interamericana;
afio 1987.

Capitulos consultados:

-Robbins S. L.; Cotran R.S, Kumar V.; Cap. 1: Lesion y adaptacion celular;
pag 1-38.

-Robbins S. L.; Cotran R.S, Kumar V.; Cap. 2: Inflamacion y reparacion; pag
68-69.

Pfreundschuh M., Scholmerich J.; “FISIOPATOLOGIA Y BIOQUIMICA:
PFREUNDSCHUH. SCHOLMERICH?”; 1° Ed; Elsevier Science-Ediciones
Harcourt, afio 2002.

El material adjunta imagenes modificadas de:

CD-ROM based electronic version “PATOLOGIA ESTRUCTURALY FUNCIO-
NAL, ROBBINS Y COTRAN”. Kumar, Hagler y Schneider Ed. Elsevier Saunders
7° Ed. Web site "ZROBBINS & COTRAN PATHOLOGIC BASIS OF DISEASE”;

110



How many roads must a man walk down
Before you call him a man?.......cccovennne

How many times must a man look up
Before he can see the sky?..............

Yes, 'n' how many years can some people exist
Before they're allowed to be free?.........

How many deaths will it take till he knows
That too many people have died?..............

The answer, my friend, is blowin® in the wind,
The answer is blowin' in the wind................

o Blowin' in the Wind- Bob Dylan







