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Respuestas celulares al estrés
y las agresiones tdxicas:
adaptacion, lesion y muerte

Introduccién (p.31)

La patologia es el estudio de las causas estructurales y funcionales de las
enfermedades humanas. Los cuatro aspectos del proceso que forman el
nucleo de la patologia son:

® La causa de una enfermedad (etiologia).

o El mecanismo (o mecanismos) del desarrollo de la enfermedad (pato-
genia).

® Las alteraciones estructurales inducidas en las células y los tejidos por
la enfermedad (cambio morfolégico).

® Las consecuencias funcionales de los cambios morfolégicos (manifestacion
clinica).

Perspectiva general (p.32)

La funcién normal de la célula requiere un equilibrio entre las demandas
fisiolégicas y los limites impuestos por la estructura y la capacidad metaboli-
ca de la célula; el resultado es un equilibrio estable u homeostasis. Las células
pueden modificar su estado funcional en respuesta a un estrés moderado
para mantener el equilibrio estable. Los factores de excesivo estrés fisiologicos
o los estimulos patoldgicos adversos (lesiones) dan lugar a: 1) adaptacion;
2) lesi6n reversible, o 3) lesion irreversible y muerte celular (fig. 2-1 y tabla 2-1).
Estas respuestas pueden considerarse un espectro continuo de deterioro
progresivo de la estructura y de la funcién celular.

® La adaptacién se produce cuando factores estresantes fisiolégicos o
patolégicos inducen un estado nuevo que cambia la célula pero, por
otro lado, conserva su viabilidad en presencia de estimulos ex6genos.
Estos cambios son:

® La hipertrofia es el aumento de tamafo de la célula (p. 34), a menudo
en respuesta a un incremento de la carga de trabajo. Es inducida por
factores de crecimiento producidos por reaccién ante estrés mecanico
u otros estimulos; genera también aumento del tamafio del 6rgano
completo.

o La hiperplasia es el aumento del namero de células (p. 35), con fre-
cuencia originada por hormonas y otros factores de crecimiento. Se
produce en tejidos cuyas células tienen capacidad para dividirse o
contienen abundantes células madre tisulares.

® La atrofia es la disminucién del tamario de la célula (p. 36), que reduce
también el tamario total del 6rgano. Se debe a falta de uso o menor
aporte de nutrientes, y se asocia a reduccion de la sintesis de constitu-
yentes celulares y/o a mayor descomposicion de organulos celulares,
que implica degradacién del proteosoma o autofagia.

o La metaplasia es el cambio de un tipo de célula madura por otro (p. 37),
muchas veces por inflamacién crénica. Tiene lugar por diferencia-
cién alterada de las células madre tisulares y afecta adversamente a la
funcién tisular y/o predispone a la transformacién maligna.
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Figura 2-1 Fases de la respuesta celular al estrés y los estimulos lesivos.

TABLA 2-1 Respuestas celulares a la lesion

Naturaleza del estimulo lesivo Respuesta celular

Estimulos fisioldgicos alterados: algunos  Adaptaciones celulares
estimulos lesivos no mortales

Aumento de la demanda, aumento Hiperplasia, hipertrofia
de la estimulacion (p. ej., factores
de crecimiento, hormonas)

Reduccion de nutrientes, reduccion de la Atrofia
estimulacion
Irritacion crénica (fisica o quimica) Metaplasia

Reduccion del aporte de oxigeno; lesion Lesion celular
quimica; infeccién microbiana

Aguda y transitoria Lesion reversible aguda, edema
celular, cambio graso
Lesion irreversible — muerte celular

Necrosis
Apoptosis
Alteraciones metabdlicas, genéticas Acumulaciones intracelulares;
0 adquiridas; lesion cronica calcificacién

Lesion acumulada submortal a lo largo Envejecimiento celular
de la vida

® La lesién reversible denota cambios patolégicos que pueden volver a la
normalidad si se elimina el estimulo o si la causa de la lesi6n es leve.

® La lesion irreversible se produce cuando los factores estresantes superan la
capacidad de adaptacién de la célula (mas alld de un punto sin retorno) y
denota cambios patolégicos permanentes, que causan la muerte celular.

® La muerte celular se produce sobre todo a través de dos patrones morfo-
légicos y mecanicistas, necrosisy apoptosis (tabla 2-2). Aunque la necrosis
siempre representa un proceso patolégico, la apoptosis interviene en
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TABLA 2-2 Caracteristicas de la necrosis y la apoptosis

Caracteristica Necrosis Apoptosis
Tamafio celular Aumentado (edema) Reducido (contraccién)
Nicleo Picnosis — cariorrexis —  Fragmentacion en fragmentos
caridlisis del tamario del nucleosoma
Membrana plasmatica  Rota Intacta; estructura alterada,
en especial la orientacion
de los lipidos
Contenido celular Digestion enzimatica; Intacto; puede liberarse
puede salir de la célula en cuerpos apoptdsicos
Inflamacion adyacente  Frecuente No
Papel fisioldgico Patoldgico siempre A menudo fisiolégico, como
0 patoldgico (culminacién de lesion forma de eliminar células
celular irreversible) no deseadas; puede ser
patoldgico tras algunas
formas de lesion celular,
especialmente de dafio
al ADN

diversas funciones normales (p. ej., en la embriogenia) y no se asocia
necesariamente a la lesién celular.

e La necrosis es el tipo més frecuente de muerte celular e implica
tumefaccion celular intensa, desnaturalizacién y coagulacién de las
proteinas, rotura de los orgénulos celulares y la rotura de la célula.
Suelen afectarse muchas células en el tejido adyacente y recluta un
infiltrado inflamatorio.

® La apoptosis se produce cuando una célula muere por la activacién de
un programa de «suicidio» interno, lo que implica un desensamblaje
orquestado de componentes celulares; se produce una afectacién
minima del tejido adyacente y una inflamacién minima, si es que la
hay. Se observan condensacién y fragmentacién de la cromatina.

La distincién mecanicista entre necrosis y apoptosis no esta clara. Oca-

sionalmente, la necrosis también es regulada por diversas vias de trans-
duccidn de sefial, en una forma de muerte celular programada llamada

necroptosis.

Causas de lesion celular (p.39)

® La restriccion de oxigeno (hipoxia) afecta a la respiracién aerébica y, por

tanto, a la capacidad de generar trifosfato de adenosina (ATP). Esta
causa sumamente importante y frecuente lesiona la célula, y la muerte
se produce debido a:

o Isquemia (pérdida de irrigacién sanguinea).

o Oxigenaci6n inadecuada (p. ¢j., insuficiencia cardiorrespiratoria).

o Pérdida de la capacidad de transporte de oxigeno de la sangre (p. ¢j.,
anemia, intoxicacién por monoéxido de carbono).

Agentes fisicos, como traumatismo, calor, frio, radiacién y descarga eléc-
trica (v. capitulo 9).

Sustancias quimicas y fdrmacos, como farmacos terapéuticos, toxicos,
contaminantes ambientales y «estimulantes sociales» (alcohol y
opiaceos).

Agentes infecciosos, como virus, bacterias, hongos y parasitos (v. capi-
tulo 8).

Reacciones inmunolégicas, como enfermedades autoinmunitarias (v. capi-
tulo 6) y lesiones celulares tras las respuestas a la infeccién (v. capitulo 3).
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® Alteraciones genéticas, como alteraciones cromosémicas y mutaciones
genéticas especificas (v. capitulo 5).

® Desequilibrios nutricionales, como déficits proteinico-caléricos o de
vitaminas especificas, asi como excesos nutricionales (v. capitulo 9).

Alteraciones morfoldgicas en la lesion celular (p.40)

La lesién conduce a la pérdida de la funci6n celular mucho antes de que se
produzcan alteraciones morfolégicas. Los cambios morfolégicos aparecen
solo algun tiempo después de haberse dafiado un sistema bioquimico
critico dentro de la célula; el intervalo entre la lesién y el cambio mor-
folégico depende del método de deteccién (fig. 2-2). Sin embargo, una
vez desarrolladas, la lesion reversible y la irreversible (necrosis) tienen
manifestaciones caracteristicas.

Lesion reversible (p. 40)

o El edema celular aparece siempre que las células no pueden mantener
la homeostasis i6nica e hidrica (debido en gran medida a la pérdida
de actividad en las bombas de iones de la membrana plasmatica que
dependen de la energia).

® El cambio graso se manifiesta mediante vacuolas lipidicas citoplas-
micas, que se encuentran principalmente en células implicadas en el
metabolismo lipidico o que dependen de él (p. ¢j., hepatocitos y células
miocérdicas).

Necrosis (p.41)

La necrosis es la suma de los cambios morfol6gicos que siguen a la muerte
celular en el tejido vivo o los 6rganos. Dos procesos subyacen a los cambios
morfolégicos basicos:

® Desnaturalizacién de proteinas.
e Digestién enzimadtica de orgdnulos y otros componentes citosélicos.

I{;:‘s&’(;r; :Lesiéncelular )
reversible ! irreversible Cambios
ultraestructurales
Cambios
- apreciables con
Funcién é\:;?.ﬁcr:ﬁg: ss microscopio éptico
celular

= muerte celular

\

Cambios
morfolégicos
macroscopicos

Efecto

—

Duracion de la lesion

Figura 2-2 Evolucion temporal de los cambios bioguimicos y morfoldgicos en la lesién
celular.
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Hay varias caracteristicas especiales: las células necrosadas son mds
eosindfilas (rosadas) que las viables en la tincién estandar con hematoxilina y
eosina (HyE). Muestran un aspecto «cristalino» debido a la pérdida de glu-
cégeno y pueden estar vacuoladas; las membranas celulares se fragmentan.
Las células necrosadas pueden atraer sales de calcio; esto es particularmente
cierto en las células grasas necrosadas (que forman jabones grasos). Los
cambios nucleares son la picnosis (nicleo denso y pequefio), la caridlisis
(nicleo tenue y disuelto) y la cariorrexis (nicleo fragmentado). Los patrones
tisulares generales de necrosis son los siguientes:

® La necrosis coagulativa (p. 43) es el patrén mds frecuente, dominado por
una desnaturalizacién proteinica con conservacién de la célula y de la
estructura tisular. Este patr6n es caracteristico de la muerte por hipoxia
en todos los tejidos excepto el encéfalo. El tejido necrosado sufre una
heterdlisis (digestion por enzimas lisosémicas de los leucocitos invasores)
o autdlisis (digestién por sus propias enzimas lisosémicas).
® La necrosis licuefactiva (p. 43) se produce cuando predominan la autolisis
o la heter6lisis sobre la desnaturalizacién proteinica. La zona necrosada es
blanda y estd llena de liquido. Este tipo de necrosis suele verse con mayor
frecuencia en infecciones bacterianas localizadas (abscesos) y en el encéfalo.
La necrosis gangrenosa (p. 43) no es un patrén especifico, sino que se trata
solo de una necrosis coagulativa aplicada a una extremidad isquémica;
la infeccién bacteriana superpuesta produce un patrén més licuefactivo
llamado gangrena hiimeda.
La necrosis caseosa (p. 43) es caracteristica de las lesiones tuberculosas; se
muestra a simple vista como un material blando, friable y con «aspecto
de queso» y en el microscopio como un material eosinéfilo amorfo con
restos celulares.
La necrosis grasa (p. 43) se observa en el tejido adiposo; la activacién de la
lipasa (p. ej., procedente de células pancredticas dafiadas o macréfagos)
libera acidos grasos a partir de los triglicéridos, que entonces forman
complejos con el calcio y crean jabones. Macroscépicamente, aparecen
como dreas blancas y calcéreas (saponificacion de la grasa); su aspecto
histolégico es el de perfiles celulares poco definidos y depésito de calcio.
La necrosis fibrinoide (p. 44 y capitulo 6) es un patrén patolégico debido
aun depdsito de antigenos y anticuerpos (inmunocomplejos) en los vasos
sanguineos. En el estudio microscépico se observa un depésito amorfo
rosa brillante (depésito proteinico) en las paredes arteriales, a menudo
asociado a inflamacién y trombosis.

Mecanismos de lesién celular (p.44)

Las vias bioquimicas de la lesion celular se organizan alrededor de unos

pocos principios generales:

® Las respuestas a los estimulos lesivos dependen del tipo de lesién, de su

duracién y de su gravedad.

Las consecuencias de la lesién dependen del tipo, del estado y de la

adaptabilidad de la célula dafiada.

La lesion celular se debe a perturbaciones en cualquiera de los cinco

elementos celulares esenciales:

® Produccién de ATP (sobre todo a través de efectos sobre la respiracién
mitocondrial aerébica).

o Integridad mitocondrial independiente de la produccién de ATP.

o Integridad de la membrana plasmatica, responsable de la homeostasis
osmotica e i6nica.

e Sintesis, plegamientos y degradacién de las proteinas.

o Integridad del aparato genético.

Los mecanismos intracelulares de lesién celular se dividen en seis vias
generales principales (fig. 2-3). Los elementos estructurales y bioquimicos de la
célula estdn tan interrelacionados que, independientemente del lugar inicial de
lalesion, propagan con rapidez efectos secundarios a través de otros elementos.

© Elsevier. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.
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Figura 2-3 Localizaciones celulares y bioquimicas del dafio en la lesion celular.
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Disminucion del trifosfato de adenosina (p.45)

La reduccién de la sintesis de ATP y su deplecion son consecuencias frecuentes
de la lesion isquémica y toxica. El ATP se genera a través de la glucolisis
(anaerdbica e ineficiente) y de la fosforilacién oxidativa en la mitocondria
(aer6bica y eficiente). La hipoxia llevara a un aumento de la glucélisis
anaerébica con pérdida del glucégeno, aumento de la produccién de
4cido lactico y acidosis intracelular. El ATP es muy importante para el
transporte de membrana, el mantenimiento de los gradientes iénicos (en
particular Na*, K* y Ca2*) y la sintesis de proteinas; la reduccion de la de
ATP afectard mucho a estas vias.

Dafio mitocondrial (p. 46)

El dafio mitocondrial puede ser directo debido a la hipoxia o toxinas o
consecuencia de un aumento del Ca?* citoslico, del estrés oxidativo o
del catabolismo de los fosfolipidos. El dafio da lugar a la formacién de
un canal de conductancia alta (poro de transicién de la permeabilidad
mitocondrial) que permite la salida de protones y disipa el potencial
electromotor que impulsa la fosforilacién oxidativa. La mitocondria
lesionada también pierde citocromo ¢, que puede desencadenar la apop-
tosis (v. més adelante).

Flujo de entrada de calcio intracelular y pérdida
de la homeostasis del calcio (p. 46)

El calcio citosélico se mantienen en concentraciones sumamente bajas
mediante un transporte dependiente de la energia; la isquemia y las toxinas
pueden provocar la entrada de Ca?* a través de la membrana plasmatica
y de la liberacién de Ca?* de la mitocondria y del reticulo endoplasmico
(RE). El aumento citosélico de calcio activa las fosfolipasas que degradan
los fosfolipidos de la membrana; las proteasas que rompen las proteinas
de la membrana y el citoesqueleto; las ATPasas que activan el agotamiento
del ATP, y las endonucleasas que fragmentan la cromatina.

Acumulacién de radicales libres derivados del oxigeno
(estrés oxidativo) (p.47)

Los radicales libres son moléculas inestables y parcialmente reducidas
con electrones desemparejados en 6rbitas externas que hacen que sean
particularmente reactivos con otras moléculas. Aunque otros elementos
pueden tener formas de radical libre, los radicales libres derivados de
oxigeno (también llamados especies reactivas del oxigeno [ERO]) son los
mas frecuentes en los sistemas biolégicos. Las principales formas son el
anidn superdxido (O3, un electrén extra), el perdxido de hidrégeno (H,0,,
dos electrones extra), los iones hidroxilo (OH, tres electrones extra) y el
ion peroxinitrito (ONOO; formado por interacciones del 6xido nitrico
[NOJy O3).

Los radicales libres propagan facilmente la formacién adicional de radi-
cales libres con otras moléculas en una reaccién en cadena autocatalitica
que, a menudo, rompe los enlaces quimicos. De este modo, dafian los
lipidos (al peroxidar enlaces dobles y romper cadenas), las proteinas (por
la oxidacién y fragmentacién de enlaces peptidicos) y los dcidos nucleicos
(lo que rompe las cadenas sencillas).

La generaci6n de radicales libres tiene lugar mediante:

® Procesos metaboélicos normales, como la reduccién del oxigeno en
agua durante la respiracion; la adicién secuencial de cuatro electrones
conduce a un pequeiio niimero de intermediarios de las ERO.

® Absorcién de energia radiante; la radiacién ionizante (p. ej., luz ultra-
violeta y rayos X) puede hidrolizar el agua en radicales libres hidroxilo
(OH") e hidrégeno (H*).

® Produccion por los leucocitos durante la inflamacién para esterilizar
lugares de infeccién (v. capitulo 3).
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e Metabolismo enzimdtico de sustancias quimicas ex6genas o fairmacos
(p. €j., paracetamol).

® Los metales de transicion (p. €j., hierro y cobre) pueden catalizar la
formacién de radicales libres.

o El éxido nitrico (NO), un importante mediador quimico (v. capitulo 3),
puede actuar directamente como radical libre o convertirse en otras
formas muy reactivas.

Afortunadamente, los radicales libres son intrinsecamente inestables y
generalmente se descomponen espontdneamente. Ademds, varios sistemas
contribuyen a la inactivacién de los radicales libres:

® Los antioxidantes bloquean la iniciacién de la formacién de radicales
libres o los captan; entre ellos estdn las vitaminas E y A, el 4cido ascér-
bico y el glutatién.

® Las concentraciones de metales de transicién que pueden participar

en la formacién de radicales libres se minimizan gracias a su unién a

proteinas de depésito y transporte (p. €j., transferrina, ferritina, lactofe-

rrina’y ceruloplasmina).

Los sistemas enzimdticos de eliminacion de radicales libres catabolizan

el per6xido de hidrégeno (catalasa, glutation-peroxidasa) y el anién

superdxido (superdxido-dismutasa).

Defectos en la permeabilidad de las membranas (p. 49)

e Las membranas pueden daiiarse directamente por la accién de toxinas,
elementos fisicos y quimicos, componentes liticos del complemento
y perforinas o indirectamente como se ha descrito con los episodios
precedentes (p. ¢j., ERO, activacién por el Ca?* de las fosfolipasas). El
aumento de la permeabilidad de la membrana plasmética afecta a la
osmolaridad intracelular, asi como a la actividad enzimitica; el de la
permeabilidad mitocondrial de la membrana reduce la sintesis de ATP
y puede llevar a la apoptosis; la alteracién de la integridad lisosémica
libera hidrolasas acidas sumamente potentes que pueden digerir pro-
teinas, 4cidos nucleicos, lipidos y glucégeno.

Daiio del ADN vy las proteinas (p.50)

El dafio del ADN que supera la capacidad de reparacién normal (p. ej.,
debida a ERO, radiacién o fairmacos) lleva a la activacion de la apoptosis.
De forma andloga, la acumulacién de grandes cantidades de proteinas mal
plegadas (p. ej., debida a ERO o a mutaciones hereditarias) provoca una
respuesta al estrés que también desencadena vias de apoptosis.

Dentro de unos limites, todos los cambios propios de la lesién celular
descritos anteriormente pueden compensarse y las células pueden volver
a la normalidad después de que aquella desaparezca (lesién reversible). Sin
embargo, la lesion persistente o excesiva hace que las células pasen un umbral
hacia la lesion irreversible, asociada a un dafio extenso de lamembrana celular,
aedema lisosémico y a la vacuolizacién mitocondrial con un defecto enla sin-
tesis de ATP. El calcio extracelular entra en la célula y se liberan los dep6sitos
intracelulares de calcio, lo que activa enzimas que catabolizan membranas,
proteinas, ATP y 4cidos nucleicos. Las proteinas, sobre todo coenzimas y 4cido
ribonucleico, salen a través de la membrana plasmética hiperpermeable y las
células pierden metabolitos vitales para la reconstitucién del ATP.

La transicién desde la lesién reversible a la irreversible es dificil de
identificar, aunque dos fendmenos caracterizan siempre la irreversibilidad:

o Incapacidad para revertir la disfuncién mitocondrial (no se genera ATP),
incluso después de la resolucién de la lesién original.
® Desarrollo de trastornos profundos en la funcién de la membrana.

La salida hacia la sangre de enzimas o proteinas intracelulares a través
de la membrana plasmatica con una permeabilidad anémala proporciona
marcadores clinicos importantes de la muerte celular. El musculo cardiaco
contiene una isoforma especifica de la enzima creatina cinasa y de la proteina
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contréctil troponina; los hepatocitos contienen transaminasas y el epitelio
de la via biliar contiene una isoforma resistente a la temperatura de fosfatasa
alcalina. La lesion irreversible en estos tejidos se refleja, en consecuencia, en
un aumento de las concentraciones circulantes de tales proteinas en la sangre.

Ejemplos de lesion y necrosis celulares (p.50)

Lesion isquémica e hipoéxica (p. 50)

La isquemia y la lesién hipéxica son las formas mds frecuentes de lesion
celular en medicina clinica. La hipoxia es una reduccién de la capacidad de
transporte del oxigeno; la isquemnia, que también causa claramente hipoxia,
se debe a una reduccién del flujo de sangre. La hipoxia sola permite el
reparto continuo de sustratos para la glucélisis y la retirada de los des-
perdicios acumulados (p. €j., dcido lctico); la isquemia no y, por ello,
tiende a dafiar a los tejidos antes que la hipoxia sola.

La hipoxia lleva a que no se genere ATP en la mitocondria; el agotamien-
to del mismo tiene multiples efectos inicialmente reversibles (fig. 2-4):

o Fl fracaso del transportador de membrana Na*/K*-ATPasa hace que el
sodio entre en la célula y que el potasio salga; hay, ademds, un aumento dela
entrada de Ca?*, asi como una liberacién de Ca?* de los depésitos intracelu-
lares. La ganancia neta de soluto se acomparia de una de agua, edemna celular
y dilatacién del RE. El edema celular también aumenta debido a la carga
osmética producida por la acumulacién de productos del metabolismo.
Se altera el metabolismo energético celular. Con la hipoxia, las células usan
la glucdlisis anaerébica para producir energia (metabolismo de la glucosa
derivada del gluc6geno). En consecuencia, se agotan pronto los depdsitos
de glucégeno, al mismo tiempo que se produce una acumulacién de écido
léctico y una reduccion del pH intracelular.

Disminuye la sintesis proteinica debido al desprendimiento de los
ribosomas del RE rugoso.

Todos los cambios mencionados son reversibles si se restaura la oxigenacion.
Si persiste la isquemia, aparece la lesion irreversible, una transicién que
depende en gran medida del grado de deplecién del ATP y de la disfuncién
de la membrana, en particular de las membranas mitocondriales.

® La deplecién del ATP induce un cambio en el poro de transiciéon en
la membrana mitocondrial; la formacién del poro da lugar a una dis-
minucién del potencial de membrana y a la difusién de los solutos.

® Ladeplecién del ATP también libera citocromo ¢, un componente soluble
de la cadena de transporte de electrones que es un regulador clave de la
apoptosis (V. exposicién posterior).

o Elaumento del calcio citosélico activa las fosfolipasas de la membrana,
lo que conduce a una pérdida progresiva de fosfolipidos y a la lesién de
la membrana; la reduccién del ATP lleva también a una menor sintesis
de fosfolipidos.

e El aumento del calcio citosélico activa proteasas intracelulares, lo que
provoca la degradaci6én de elementos intermedios del citoesqueleto y
hace a la membrana celular proclive al estiramiento y a la rotura, en
particular en el contexto de un edema celular.

® Los 4cidos grasos libres y los lisofosfolipidos se acumulan en las células
isquémicas debido a la degradaci6n de los fosfolipidos; estos son toxicos
directamente para las membranas.

Lesion por isquemia-reperfusién (p.51)

La restauracion del flujo de sangre en los tejidos isquémicos puede dar
lugar a la recuperacion de las células dafiadas de forma reversible o bien
puede no influir en el resultado si se ha producido un dafio irreversible.
Sin embargo, dependiendo de la gravedad y de la duraci6n de la lesién
isquémica, otras células pueden morir después de que se reanude el flujo
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Figura 2-4 Secuencia de episodios en la lesion celular isquémica reversible y en la
irreversible. Aunque la reduccion de las concentraciones de ATP desempefia un papel
central, la isquemia también puede dafiar directamente la membrana. CK; creatina cinasa;
LDH, lactato deshidrogenasa; RE, reticulo endoplasmico; RNP, ribonucleoproteina.

de sangre, bien por necrosis o apoptosis. El proceso se asocia de una forma
caracteristica a infiltrados neutréfilos. La lesién adicional se denomina
lesién por reperfusion y tiene relevancia clinica en el infarto de miocardio,
en la insuficiencia renal aguda y en el accidente cerebrovascular. En ella
subyacen varios posibles mecanismos:

® Estrés oxidativo. El dafio nuevo puede producirse durante la reoxige-
nacién mediante una mayor generacién de ERO en las células paren-
quimatosas y endoteliales, asi como de los leucocitos infiltrantes. Los
aniones superéxido producidos en el tejido reperfundido se deben a
una reduccién incompleta del oxigeno por las mitocondrias dafiadas o
ala accién normal de oxidasas procedentes de células tisulares o infla-
matorias invasoras. También pueden verse afectados los mecanismos
de defensa antioxidantes, lo que favorece la acumulacién de radicales.

Sobrecarga de calcio intracelular. Es debida a dafio de la membrana
celular y lesién del reticulo sarcopldsmico mediada por ERO. Favorece
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la apertura del poro de transicién de la permeabilidad mitocondrial y
la ulterior disminuci6n de ATP.

Inflamacion. La lesién isquémica recluta células inflamatorias circulantes
(v. capitulo 3) mediante una mayor expresion de citocinas y moléculas
de adhesi6n en las células parenquimatosas y endoteliales hipéxicas. La
inflamaci6n que surge causa una lesion adicional. Al restaurarse el flujo
de sangre, la reperfusién puede, en realidad, aumentar la infiltracién
local de células inflamatorias.

Activacién del complemento (v. capitulo 6). En los tejidos isquémicos
pueden depositarse anticuerpos de tipo inmunoglobulina M (IgM);
cuando se reanuda el flujo de sangre, se activan las proteinas del com-
plemento por la unién de los anticuerpos, lo que provoca una lesién
celular e inflamaci6n adicionales.

Lesion quimica (toxica) (p.51)

La lesién quimica se produce por dos mecanismos generales:

Directo, al unirse a algunos componentes moleculares criticos (p. ej.,
el cloruro de mercurio se une a los grupos sulfhidrilos de las proteinas
de la membrana celular, lo que inhibe el transporte dependiente de la
ATPasa y aumenta la permeabilidad).

Indirecto, mediante la conversién a metabolitos téxicos y reactivos. Los
metabolitos téxicos producen, a su vez, una lesién celular mediante la
union covalente directa a las proteinas y los lipidos de la membrana
0, con mayor frecuencia, mediante la formacién de radicales libres
reactivos. El tetracloruro de carbono y el paracetamol son dos ejemplos.

Apoptosis (p.52)

La muerte celular programada (apoptosis) se produce cuando una célula
muere por medio de la activacién de un programa de suicidio interno muy
bien regulado. La funcién de la apoptosis es eliminar las células no deseadas
de una forma selectiva, con una minima alteracién de las adyacentes y del
anfitrién. La membrana plasmatica de la célula continda intacta, pero su
estructura se altera de forma que la célula apoptoésica se fragmenta y se
convierte en una diana adecuada para la fagocitosis. La célula muerta se eli-
mina rdpidamente antes de que su contenido salga y, por tanto, la muerte
celular por esta via no desencadena ninguna reaccién inflamatoria en el
anfitrién. De este modo, la apoptosis es, en esencia, diferente de la necrosis,
que se caracteriza por la pérdida de la integridad de la membrana, la diges-
tién enzimatica de las células y, con frecuencia, una reaccién del anfitrién
(v. tabla 2-2). Sin embargo, en ocasiones la apoptosis y la necrosis coexisten,
y pueden compartir caracteristicas y mecanismos comunes.

Causas de la apoptosis (p.52)

La apoptosis puede ser fisioldgica o patoldgica.

Causas fisiolégicas (p. 52)

Destruccién programada de células durante la embriogenia.
Involucién dependiente de hormonas de los tejidos (p. €j., endometrio,
prostata) en el adulto.

Eliminacién celular en poblaciones de células que proliferan (p. ej.,
epitelio intestinal) para mantener un niimero constante de células.
Muerte de células que han servido a un propésito titil (p. ej., neutréfilos
tras una respuesta inflamatoria aguda).

Eliminacién de linfocitos autorreactivos que podrian ser lesivos.

Causas patolégicas (p. 53)

Afectacién del ADN (p. ¢j., debida a hipoxia, radiacién o firmacos cito-
téxicos). Si los mecanismos de reparacién no pueden afrontar el dano
causado, las células sufrirdn una apoptosis en lugar de mutaciones, que
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podrian ocasionar su transformacién maligna. Una lesi6n relativamente
leve puede inducir apoptosis, mientras que dosis mayores de los mismos
estimulos dan lugar a necrosis.

e La acumulacién de proteinas mal plegadas (p. ej., debida a defectos
heredados o a una lesién por radicales libres). Esta puede ser la base de
la pérdida de células en varios trastornos neurodegenerativos.

® Muerte celular en ciertas infecciones viricas (p. €j., hepatitis), causada
directamente por la infeccién o por linfocitos T citotéxicos.

® Los linfocitos T citotéxicos pueden ser también una causa de muerte
celular apoptésica en tumores y en el rechazo de tejidos trasplantados.

o Atrofia patolégica de 6rganos parenquimatosos tras la obstruccion de
conductos (p. €j., pancreas).

Cambios morfolégicos y bioquimicos en la apoptosis (p. 53)

Las caracteristicas morfoldgicas de la apoptosis (v. tabla 2-2) son la retrac-
cién de la célula, la condensacién y fragmentacién de la cromatina, la
formaci6n de bullas celulares y la fragmentacién en cuerpos apoptésicos,
y la fagocitosis de los cuerpos apoptésicos por células sanas adyacentes o
macroéfagos. La falta de inflamaci6n dificulta la deteccién de la apoptosis
en el estudio histolégico.

® Larotura de las proteinas se produce a través de una familia de proteasas
llamadas caspasas (denominadas asi porque tienen una zona cisteina
activa y escinden en residuos aspartato).

® La escision entre los nucleosomas del ADN en fragmentos de 180 a 200
pares de bases de tamafio da lugar a un patrén en escalera caracteristico
de bandas de ADN en la electroforesis en gel de agarosa.

® Lasalteraciones de la membrana plasmatica (p. ej., desplazamiento de la fos-
fatidilserina desde la hoja interna de la membrana plasmatica a la externa)
permiten el reconocimiento de las células apoptésicas para la fagocitosis.

Mecanismos de la apoptosis (p. 53) (fig. 2-5)

La apoptosis es una cascada de episodios moleculares que pueden iniciar
varios desencadenantes. El proceso de la apoptosis se divide en una fase de
iniciacién, cuando las caspasas se activan, y en una fase de ejecucién, cuando
las enzimas provocan la muerte celular. El inicio de la apoptosis se produce
através de dos vias diferentes pero convergentes: la mitocondrial intrinseca
y la extrinseca, mediada por el receptor de muerte.

Via intrinseca (mitocondrial) (p. 53) (fig. 2-6)

Cuando aumenta la permeabilidad mitocondrial, el citocromo ¢, asi como
otras moléculas proapoptésicas, se liberan al citoplasma; no participan los
receptores de muerte. La permeabilidad mitocondrial estd regulada por
més de 20 proteinas de la familia Bcl.

® Antiapoptdsicas. Bcl-2 y Bcl-x son las dos principales proteinas antiapop-
tdsicas responsables de la reduccién de la permeabilidad mitocondrial.

® Proapoptésicas. Las dos principales proteinas proapoptésicas son Bax
y Bak, formadoras de oligémeros, que se insertan en la membrana
mitocondrial y crean canales de permeabilidad.

® Sensoras. Los generadores de estrés celular (p. ej., proteinas mal plegadas,
dafio del ADN) o la pérdida de sefiales de supervivencia se perciben a
través de otros miembros de Bdl (p. ¢j., Bim, Bid y Bad), que regulan la
actividad de las integrantes de la familia proapoptésicas y antiapoptésicas.

El resultado neto de la activacién de Bax-Bak, junto con la reduccién de
las concentraciones de Bcl-2/Bcl-x, es el incremento de la permeabilidad
de la membrana mitocondrial, con salida de varias proteinas activadoras de
caspasas. De este modo, el citocromo cliberado se une al factor activador
de la apoptosis 1 (Apaf-1) para formar un gran complejo de apoptosoma
multimérico, que activa la caspasa 9 (caspasa iniciadora). La esencia de la
via intrinseca es un equilibrio entre moléculas proapoptésicas y antiapopts-
sicas que regulan la permeabilidad mitocondrial.
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Figura 2-5 Mecanismos de la apoptosis. Algunos de los principales inductores de la apoptosis son los ligandos especificos de muerte (TNF y FasL), la retirada de factores de crecimiento u hormonas
y los elementos lesivos (p. ej., radiacion). Algunos estimulos (como las células citotéxicas) activan directamente a las caspasas iniciadoras (derecha). Otros actian a través de episodios mitocondriales
que afectan al citocromo ¢ y a otras proteinas proapoptdsicas. La familia Bcl-2 de proteinas regula la apoptosis al modular esta liberacién mitocondrial. Las caspasas iniciadoras escinden y activan a
las caspasas ejecutoras, que, a su vez, activan endonucleasas y proteasas citoplasmicas latentes que catabolizan proteinas nucleares y citoesqueléticas. Esto da lugar a una cascada de degradacion
intracelular, incluidas la fragmentacion de la cromatina nuclear y la rotura del citoesqueleto. El resultado final es la formacion de cuerpos apoptésicos que contienen organulos intracelulares y otros
componentes citosolicos; estos cuerpos expresan también ligandos nuevos que se unen a las células fagociticas y que son fagocitados por ellas.
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Figura 2-6 Via intrinseca (mitocondrial) de la apoptosis. A. La viabilidad celular

es mantenida por induccién de proteinas antiapoptésicas, como Bcl-2, mediante
sefiales de supervivencia. Estas proteinas conservan la integridad de las membranas
mitocondriales e impiden la salida de las proteinas de las mitocondrias. B. La pérdida
de senales de supervivencia, el dafio del ADN y otras agresiones activan los detectores
que antagonizan las proteinas antiapoptdsicas y activan las proapoptésicas Bax y

Bak, que forman canales en la membrana mitocondrial. La subsiguiente fuga de
citocromo ¢ (y de otras proteinas no mostradas) induce la activacién de caspasas

y la apoptosis.

Via extrinseca (iniciada por receptores de muerte) (p. 56)

Los receptores de muerte son miembros de la familia del receptor del
factor de necrosis tumoral (TNF) (p. ej., receptor del TNF de tipo 1 y
Fas). Tienen un dominio de muerte citoplasmico que implica interac-
ciones entre proteinas. La formacién de entrecruzamientos de estos
receptores por ligandos externos, como el TNF o el ligando de Fas
(FasL), provoca su trimerizacién para formar lugares de unién para
proteinas adaptadoras que sirven para acercar multiples moléculas
inactivas de caspasa 8. La actividad enzimética baja de estas procaspasas
escinde y, finalmente, activa una del grupo ensamblado, lo que lleva
répidamente a una cascada de activacién de caspasas. Esta via enzimética
puede inhibirse con una proteina bloqueante llamada FLIP; los virus
y las células normales pueden producir FLIP para protegerse contra la
muerte mediada por Fas.
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Fase de ejecucién (p. 56)

Las caspasas estan presentes en forma de proenzimas inactivas que se activan a
través de una escision proteolitica; las zonas de escisién pueden ser hidroliza-
das por otras caspasas o bien hidrolizarse de forma autocatalitica. Las caspasas
iniciadoras (p. ¢j., caspasa 8 y 9) se activan pronto en la secuencia e inducen
la escisién de las caspasas ejecutoras (p. ej., caspasa 3 y 6), que realizan la
mayor parte de la degradacién proteolitica intracelular. Una vez que se activa
una caspasa iniciadora, se inicia el programa de muerte por una activacién
répida y secuencial de otras caspasas. Las ejecutoras actian sobre muchos
componentes celulares, al escindir proteinas del citoesqueleto y de la matriz
nuclear, lo que provoca la rotura de aquel y del niicleo. En este, las caspasas
escinden proteinas implicadas en la transcripci6n, asi como en la replicacién
y reparacién del ADN; en particular, la caspasa 3 activa una ADNasa citoplés-
mica que da lugar a la escisién entre nucleosomas caracteristica.

Apoptosis en la salud y la enfermedad (p.57)

Carencia de factores de crecimiento (p.57)

Ejemplos de ello son las células sensibles a hormonas privadas de la hor-
mona relevante, los linfocitos no estimulados por antigenos o citocinas
y las neuronas privadas del factor de crecimiento neural. La apoptosis la
desencadena la via intrinseca (mitocondrial) debido a un exceso relativo
de miembros proapoptésicos frente a antiapoptésicos de la familia Bcl.

Daiio del ADN (p.57)

El dafio del ADN por cualquier medio (p. €j., radiacién o farmacos
quimioterdpicos) induce la apoptosis mediante la acumulacién de la
proteina supresora de tumores p53. Esto da lugar a una parada del ciclo
celular en G}, que supuestamente deja tiempo para que se repare el ADN
(v. capitulo 7). Si la reparacién no se produce, p53 induce después la
apoptosis mediante un aumento de la transcripcién de varios miembros
proapoptdsicos de la familia Bcl. La falta o mutacién de p53 (es decir, en
ciertos canceres) reduce la apoptosis y favorece la supervivencia celular
incluso en presencia de un dafio significativo del ADN.

Mal plegamiento de proteinas (p.57)

La acumulacién de proteinas mal plegadas —debido a estrés oxidativo, hipo-
xia 0 mutaciones genéticas— conduce a una respuesta frente a la proteina no
plegada, lo que cada vez se reconoce mds como una caracteristica de varios
trastornos neurodegenerativos. Esta respuesta induce una produccién
de chaperonas y una degradacién del proteosoma mayores, con menor
sintesis de proteinas. Si las respuestas adaptativas no pueden enfrentarse
a la acumulacién de proteinas mal plegadas, se activan las caspasas y se
produce la apoptosis (fig. 2-7).

Familia de receptores de TNF (p. 58)

La apoptosis inducida por interacciones Fas-FasL (v. exposicién previa)
son importantes para eliminar linfocitos que reconocen antigenos propios;
las mutaciones en Fas o FasL dan lugar a enfermedades autoinmunitarias
(v. capitulo 6). El TNF es un mediador importante de la reaccién infla-
matoria (v. capitulo 3), pero también puede inducir apoptosis (asi como
necroptosis; v. exposicién posterior). Las principales funciones fisiol6gicas
del TNF estan mediadas por la activacién del factor de transcripcién fac-
tor nuclear kB (NF-xB), que a su vez favorece la supervivencia celular al
aumentar los miembros antiapoptésicos de la familia Bcl. El hecho de que el
TNF induzca la muerte celular, promueva la supervivencia celular o impulse
respuestas inflamatorias depende de a cual de los dos tipos de receptores
del TNF se una, asi como de la proteina adaptadora que se una al receptor.

Linfocitos T citotéxicos (p. 58)

Los linfocitos T citotéxicos (LTC) reconocen antigenos extrafios en la
superficie de las células infectadas del anfitrién (v. capitulo 6) y secretan
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perforina, una molécula transmembrana formadora de poro. Esta permite
la entrada de la proteasa granzima B de serina derivada de los LTC, que
a su vez activa multiples caspasas, con lo que induce directamente la fase
efectora de la apoptosis. Los LTC expresan también FasL en sus superficies
y pueden matar células diana mediante la uni6n al Fas.

Trastornos asociados a la desregulacién de la apoptosis (p. 58)

Una apoptosis mal regulada («insuficiente o excesiva») es la base de multi-
ples trastornos:

® Trastornos con apoptosis defectuosa e incremento de la supervivencia celular.
La apoptosis insuficiente puede prolongar la supervivencia o reducir
el recambio de células anémalas. Tales células acumuladas pueden
llevar a: 1) cdnceres, especialmente tumores con mutaciones de p53 o
dependientes de hormonas, como los cdnceres de mama, préstata u
ovario (v. capitulo 7), y 2) trastornos autoinmunitarios, cuando no se
eliminan los linfocitos autorreactivos (v. capitulo 6).

Trastornos con aumento de la apoptosis y muerte celular excesiva. La mayor
pérdida de células puede causar: 1) enfermedades neurodegenerativas,
con pérdida de grupos especificos de neuronas (v. capitulo 28); 2) lesién
isquémica (p. ej., infarto de miocardio [v. capitulo 12] y accidente cere-
brovascular [v. capitulo 28]), y 3) muerte de células infectadas por virus
(v. capitulo 8).

Necroptosis (p.58)

También llamada «necrosis programada», la necroptosis:

® Se asemeja morfolégicamente a la necrosis, con deplecién de ATP, edema
celular y de orgénulos, generacién de ERO y rotura de las membranas
lisosémicas y plasmatica.

Desde el punto de vista mecanicista, se asemeja a la apoptosis porque en
ella hay episodios de sefializacién genéticamente programados induc-
tores de muerte; no obstante, no depende de las caspasas.

Es provocada por la unién de receptores de muerte celular en superficie
y mediada por detectores del ARN y el ADN viricos, asi como por lesién
del genoma. Estas interacciones activan las proteina cinasas de interaccion
con receptores (cinasas RIP) para formar un necrosoma que regula los
cambios determinantes de la necrosis celular (fig. 2-8).

Igual que la necrosis, la necroptosis también genera respuesta inflamatoria.

La necroptosis estd implicada en procesos fisiolégicos (formacién de la
placa epifisaria en mamiferos) y patolégicos (muerte celular observada en
esteatohepatitis, pancreatitis aguda y lesién por reperfusion). Es también
una forma segura de muerte celular en ciertas infecciones viricas que
codifican inhibidores de las caspasas (p. ej., citomegalovirus).

Autofagia (p. 60)

Significa literalmente «comerse a uno mismo»; la autofagia es un mecanismo
evolutivamente preservado, mediante el cual las células que experimentan
privacién de nutrientes sobreviven canibalizdndose a si mismas y reciclando
los contenidos procesados. En la mayoria de los casos, ello implica secuestro
y liberacién, a través de autofagosomas de doble membrana, de «tragos»
del contenido citosélico (organulos incluidos), degradado por lisosomas
(fig. 2-9). El proceso es regulado por «genes relacionados con la autofagia»,
denominados Args. La autofagia es caracteristica de la atrofia, aunque tam-
bién interviene en el intercambio homeostatico normal de organulos y en la
eliminaci6n de agregados intracelulares propios del envejecimiento, el estrés
celular y los estados patoldgicos. También participa en la defensa del anfi-
trién, degradando ciertos microorganismos patégenos intracelulares (p. ej.,
micobacterias y virus del herpes simple 1). Aunque es fundamentalmente un
mecanismo de supervivencia, también se asocia a muerte celular, como en
diversos trastornos neurodegenerativos (como la enfermedad de Alzheimer).
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Figura 2-8 Mecanismo molecular de la necroptosis mediada por TNF. El
entrecruzamiento de TNFR1 por TNF causa trimerizacion y reclutamiento de un

complejo que comprende TRADD, TRAF 2y 5, clap y RIP1. En fases posteriores (no
representadas), se reclutan para este complejo caspasa 8 y RIP3. La caspasa inactiva
RIP1 y RIP3 e inicia la apoptosis. La inactivacion de la caspasa 8 da paso a formacién

de necrosomas que contienen RIP1 y RIP3, que a su vez interacttian con la mitocondria
para reducir el ATP y generar ERO, culminando con episodios que tipifican la necrosis.
(Adaptado de Galluzi L, Vanden Berghe T, Vanlangenakker N, et al: Programmed necrosis
from molecules to health and disease. Int Rev Cell Molec Biol 289:1, 2011.)
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Figura 2-9 Autofagia. Agresiones celulares, como la privacion de nutrientes, activan la autofagia. El proceso evoluciona en varias fases (inicio, nucleacion y elongacion de la membrana de aislamiento)

y, en Ultimo término, crea vacuolas de doble membrana (autofagosomas) en las que los materiales citoplasmicos, incluidos los organulos, son secuestrados y degradados tras la fusion de las vesiculas y
los lisosomas. En la etapa final, los materiales procesados son liberados para reciclar los metabolitos. Se indican los genes implicados y sus sitios de accion. (Véase texto para mas informacion.)
(Modificado de Choi AMK, Ryter S Levine B: Autophagy in human health and disease. N Engl J Med 368:651, 2013.)
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Acumulaciones intracelulares (p.61)

Las células pueden acumular cantidades anémalas de varias sustancias.

® Sustancias enddgenas normales (agua, proteina, hidrato de carbono,
lipido) que se producen de forma normal (o incluso aumentada) pero
que no se eliminan por una actividad metabélica inadecuada (p. ej.,
acumulacién de grasa en células hepdticas).

® Sustancias endégenas anémalas (producto de un gen mutado) que se
acumulan debido a defectos en el plegamiento o transporte y a una degra-
dacién inadecuada (p. ej., enfermedad por déficit de o,-antitripsina).

® Sustancias normales que se acumulan debido a defectos genéticos o
adquiridos en su metabolismo (p. €j., tesaurismosis; v. capitulo 5).

® Sustancias exégenas anémalas que pueden acumularse en células
normales debido a que carecen de la maquinaria necesaria para degradar
tales sustancias (p. ej., macréfagos cargados de carbén ambiental).

Lipidos (p. 62)

En las células pueden acumularse triglicéridos (lo mas frecuente), colesterol
y ésteres de colesterol y fosfolipidos.

Esteatosis (cambio graso) (p. 62)

Estos términos describen una acumulacién anémala de triglicéridos den-
tro de las células parenquimatosas debido a una entrada excesiva o a
un metabolismo y una exportacion defectuosos. Puede producirse en el
corazén, en el musculo y en el rifién, pero es més frecuente en el higado.
Entre las causas hepaticas se encuentran el consumo excesivo de alcohol (la
mas frecuente en EE. UU.), la malnutricién proteinica, la diabetes mellitus,
la obesidad, las toxinas y la anoxia.

Colesterol y ésteres de colesterol (p. 62)

El colesterol es necesario normalmente para la membrana celular o la
sintesis de hormonas liposolubles; su produccién estd muy bien regulada,
pero puede acumularse (lo que se visualiza en forma de vacuolas citoplas-
micas intracelulares) en diversos estados patolégicos:

o Ateroesclerosis: el colesterol y los ésteres de colesterol se acumulan en
las células musculares lisas de la pared arterial y en los macréfagos
(v. capitulo 11). Las acumulaciones extracelulares aparecen al micro-
scopio en forma de cavidades en forma de hendidura formadas cuando
los cristales de colesterol se disuelven durante el procesado histolégi-
co normal.

o Xantomas: en las hiperlipidemias adquiridas y hereditarias, los lipidos
se acumulan en grupos de macr6fagos «espumosos» y células mesen-
quimatosas.

® Colesterolosis: se producen acumulaciones focales de macréfagos carga-
dos de colesterol en la lémina propia de la vesicula biliar.

® Enfermedad de Niemann-Pick, tipo C: este tipo de tesaurismosis se debe a
una mutacién de una enzima implicada en el catabolismo del colesterol
(v. capitulo 5).

Proteinas (p. 63)

La acumulacién intracelular de proteinas puede deberse a una sintesis o
absorcion excesivas o a defectos en el transporte celular. Las acumulaciones
pueden verse como goticulas citopldsmicas eosinéfilas redondeadas. En
algunos trastornos (p. ej., amiloidosis; v. capitulo 6), las proteinas anémalas
se depositan sobre todo en el espacio extracelular.

® Se acumulan goticulas reabsorbidas de proteinas en los tibulos rena-
les proximales en el marco de la proteinuria crénica. El proceso es
reversible; las goticulas se metabolizan y eliminan si la proteinuria se
resuelve.
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® Las proteinas secretadas normalmente pueden acumularse si se producen
en cantidades excesivas, por ejemplo inmunoglobulinas dentro de célu-
las plasmaticas. En ese caso, el RE se distiende mucho con inclusiones
eosindfilas llamadas cuerpos de Russell.
® Defectos en el transporte y secrecién intracelulares, por ejemplo déficit de
o,-antitripsina, en el que formas intermedias parcialmente plegadas
de proteinas mutadas se acumulan en el RE del hepatocito. En muchos
casos, el trastorno se debe no solo a la respuesta a la proteina sin plegar y
alaapoptosis (v. exposicion precedente) sino también a la pérdida de la
funcién de la proteina. De este modo, la reducci6n de la o;-antitripsina
secretada conduce al enfisema (v. capitulo 15).
Acumulacién de proteinas citoesqueléticas. El exceso de filamentos inter-
medios (p. €j., queratina o ciertos neurofilamentos) es caracteristico de
la lesi6n celular; de este modo, los filamentos intermedios de queratina
se unen en inclusiones eosinéfilas citopldsmicas llamadas hialinas alco-
hélicas (v. capitulo 18) y los ovillos neurofibrilares en la enfermedad de
Alzheimer que contienen neurofilamentos (v. capitulo 28).
Agregacién de proteinas andmalas. La agregacién de proteinas mal plegadas
(p. ¢j., mutaciones genéticas, envejecimiento), intracelular y/o extracelular,
puede causar cambios patolégicos; el amiloide extracelular es un ejemplo.

Cambio hialino (p. 63)

El término cambio hialino se refiere a cualquier depdsito que aporte un
aspecto homogéneo, brillante y rosado a las secciones histolégicas tefiidas
con hematoxilina y eosina. Ejemplos de cambio hialino intracelular son
las goticulas de proteinas en el epitelio del tibulo proximal, los cuerpos
de Russell, las inclusiones viricas y la hialina alcohdlica. Por ejemplo, el
cambio hialino extracelular se produce en arteriolas dafiadas (p. ej., debido
a la hipertensién crénica), probablemente por proteinas extravasadas.

Glucégeno (p. 63)

Con frecuencia, el glucégeno se almacena dentro de las células como una
fuente de energia de fécil disposicién. En las alteraciones en el almace-
namiento del gluc6geno (también llamadas glucogenosis; v. capitulo 5) y
en el metabolismo de la glucosa (diabetes mellitus) se observan depésitos
intracelulares excesivos (visualizados como vacuolas transparentes).

Pigmentos (p. 64)

Los pigmentos son sustancias coloreadas que pueden ser exégenas (p. €j.,
polvo de carbono) o enddgenas, como la melanina o la hemosiderina.

e Entre los pigmentos exdgenos se encuentran el carbono o el polvo
de carbén (el mas frecuente); cuando se acumulan de forma visible
dentro de los macréfagos pulmonares y de los ganglios linfaticos, estos
depésitos se llaman antracosis. Los pigmentos procedentes de tatuajes
son captados por los macréfagos y persisten durante la vida de la célula.
Los pigmentos endégenos son:

e La lipofuscina, también conocida como «pigmento de desgaste», suele
asociarse a la atrofia celular y tisular (atrofia parda). Microscépica-
mente, aparece como granulos intracitoplasmicos finos de color ama-
rillo amarronado. El pigmento esta compuesto de lipidos complejos,
fosfolipidos y proteinas, probablemente derivados de la peroxidacién
de la membrana celular.

® La melanina es un pigmento normal endégeno de color marrén y
negro formado por la oxidacién enzimatica de la tirosina en dihi-
droxifenilalanina en los melanocitos.

o El dcido homogentisico es un pigmento negro que se forma en pacientes
con alcaptonuria (que carecen de la oxidasa homogentisica) que se
deposita en la piel y en el tejido conjuntivo; la pigmentacién se llama
ocronosis.
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® La hemosiderina es un pigmento intracelular granular de color amarillo-
pardo dorado derivado de la hemoglobina y compuesto de ferritina
agregada. La acumulacién puede ser localizada (p. ej., catabolismo
mediado por macréfagos de la sangre en un hematoma) o sistémi-
ca (es decir, debida a la absorcién aumentada del hierro de la dieta
[hemocromatosis primaria]), a una alteracién de su utilizacion (p. ¢j.,
talasemia), a una hemdlisis o a transfusiones crénicas (v. capitulo 18).

Calcificacion patolégica (p. 65)

La calcificacién patolégica —el depésito tisular anémalo de sales de calcio—
se produce de dos formas: la calcificacion distréfica aparece en tejidos no
viables en presencia de concentraciones séricas normales de calcio, mien-
tras que la calcificacién metastdsica se produce en tejidos viables en un
contexto de hipercalcemia.

Calcificacion distroéfica (p. 65)

Aunque con frecuencia es solo un marcador de una lesion previa, puede ser
causa de trastornos significativos. La calcificacién distréfica tiene lugar en
arterias en la ateroesclerosis, en valvulas cardiacas dafiadas y en zonas de
necrosis (coagulativa, caseosa y licuefactiva). El calcio puede ser intracelu-
lar y extracelular. En tltima instancia, el dep6sito implica la precipitacién
de un fosfato de calcio cristalino similar a la hidroxiapatita 6sea:

o El inicio (enucleacién) puede ser extracelular o intracelular. El extra-
celular se produce en vesiculas rodeadas de membrana procedentes
de células muertas o que se estdn muriendo y que concentran el
calcio, debido a que contienen fosfolipidos cargados; las fosfatasas
rodeadas de membrana generan, entonces, fosfatos, que forman com-
plejos de calcio y fosfato; el ciclo de unién de estos elementos se repite,
lo que, finalmente, produce un depésito. El inicio de la calcificacién
intracelular tiene lugar en la mitocondria de las células muertas o que
estan muriendo.

La propagacion de la formaci6n de cristales depende de la concentracién
de calcio y fosfatos, de la presencia de inhibidores y de componentes
estructurales de la matriz extracelular.

Calcificacion metastasica (p. 65)

Estos depdsitos de calcio aparecen en forma de densidades baséfilas
amorfas que pueden estar presentes por todo el cuerpo. No suelen tener
secuelas clinicas, aunque un depdsito masivo puede causar déficits renales
y pulmonares. La calcificacién metastésica se debe a la hipercalcemia, que
tiene cuatro causas principales:

® Elevacion de la hormona paratiroidea (p. ej., hiperparatiroidismo debido
a tumores paratiroideos o a hormona paratiroidea ectdpica secretada
por otras neoplasias).

Destruccién ésea, como en las neoplasias medulares malignas primarias
(p. ¢j., mieloma multiple) o en las metéstasis esqueléticas difusas (p. ej.,
cancer de mama), por recambio 6seo acelerado (enfermedad de Paget)
o inmovilizacién.

Trastornos relacionados con la vitamina D, como la intoxicacién por la
ingesta de la misma y la sarcoidosis sistémica.

Insuficiencia renal, que produce hiperparatiroidismo secundario debido
a la retencién de fosfato y a la hipocalcemia resultante.

Envejecimiento celular (p.¢¢)

Con el aumento de la edad, los cambios degenerativos influyen en la estruc-
tura y en la funcién fisiolégica de todos los sistemas orgénicos. El momento
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y la gravedad de tales cambios en un sujeto dado estdn influenciados por
factores genéticos, la dieta, las condiciones sociales y la repercusion de otras
enfermedades asociadas, como la ateroesclerosis, la diabetes y la artrosis.
El envejecimiento celular —reflejo de la acumulacién progresiva de dafio
celular y molecular submortal debido a influencias genéticas y exégenas—
lleva a la muerte celular y a una menor capacidad de respuesta a la lesién; es
un componente critico del envejecimiento de todo el organismo (fig. 2-10).

El envejecimiento —al menos en sistemas modelo— parece un proceso
regulado en el que influye un nimero limitado de genes; esto implica, a su
vez, que puede dividirse en alteraciones mecanicistas definibles:

o [nestabilidad genética (p. 66). La reparacion defectuosa del ADN es un
importante elemento del envejecimiento. Los ADN nuclear y mitocon-
drial sufren constantes ataques de elementos tanto exdgenos (fisicos,
quimicos y biolégicos) como endégenos (p. €j., ERO). Aunque la mayor
parte del dafio se repara satisfactoriamente, cualquier defecto residual
puede quedar fijado en la secuencia primaria y acumularse segtin enve-
jece la célula.

El envejecimiento prematuro es caracteristico de trastornos asociados
a reparacién anémala del ADN (p. ej., por mutaciones en la helicasa
del ADN [sindrome de Werner]) o defectos en la reparaci6n de las roturas del
ADN de doble cadena (sindrome de Bloom y ataxia-telangiectasia).

o Senescencia celular (replicativa) (p. 67). Las células tienen una capacidad
de replicacién limitada; tras un determinado niimero de divisiones,
alcanzan un estado terminal, sin capacidad de divisién. Este fenémeno se
refleja en el hecho de que, en nifios, las células experimentan més ciclos
replicativos que en ancianos. La senescencia celular es impulsada por:

® Desgaste de los telomeros (p. 67). Los telémeros son secuencias cortas
y repetidas de ADN situadas en los extremos terminales de los cro-
mosomas; son importantes para asegurar una replicacién completa
de los cromosomas y proteger los extremos de los cromosomas de la
fusién y la degradacién. Cuando las células se replican, se pierde una
pequeiia seccion del telémero. Como las células se dividen repetidas
veces, los telémeros se acortan progresivamente, hasta que no protegen
de forma adecuada las puntas del cromosoma; esto sefiala un punto
de control del crecimiento en el que las células se hacen senescentes.
El acortamiento telomérico acelerado se ha asociado a enfermedades
como la fibrosis pulmonar y la anemia aplésica.

Las células germinales y, en menor grado, las células madre, mantienen
una longitud de los telémeros suficiente para asegurar una replicacién
ilimitada mediante la actividad de la telomerasa, un complejo enzimatico
ARN-proteina que utiliza su propio ARN como plantilla para afiadir
nucleétidos a las terminaciones de los cromosomas. La telomerasa suele
ser indetectable en células somaticas, aunque en las cancerosas puede
reactivarse, generando estabilizacién telomérica y proliferacién indefinida
(v. capitulo 7).

o Activacién de genes supresores tumorales (p. 67). La senescencia repli-
cativa es regulada por determinados genes supresores tumorales, par-
ticularmente los del locus del INK4a/AREF, reguladores de la transicién
de la fase G, ala S del ciclo celular.

® Homeostasis defectuosa de las proteinas (p. 67). El correcto plegamiento
de las proteinas es mantenido por las chaperonas; si este mecanismo no
cumple esta funcién, las proteinas mal plegadas se degradan mediante
los sistemas autofagia-lisosoma y/o ubicuitina-proteosoma. Los defectos
de tales sistemas contribuyen al envejecimiento a través de efectos sobre
la replicacién, la funcién o la apoptosis celulares.

® Desregulacion de la sensibilidad a nutrientes (p. 67). La restriccion calérica
aumenta la esperanza de vida, lo que indica que el envejecimiento estd
intimamente ligado al estado nutricional y el metabolismo. Los efectos
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Figura 2-10 Mecanismos que causan y cc restan el j ) celular. El dafio del ADN, la senescencia replicativa, y la reduccion y mal plegamiento de las proteinas se cuentan entre los
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vias de transduccion de sefial. ERO, especies reactivas del oxigeno; IGF, factor de crecimiento insulinico; TOR, diana de rapamicina.
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sobre la longevidad de la restriccion calérica se atribuyen a la inhibicién
de la via de sefializacion del factor de crecimiento insulinico de tipo 1
(IGF-1) y al aumento de las sirtuinas:

o Via de transmision de sefiales de la insulina y el IGF-1 (p. 67). Ambos
mediadores indican la disponibilidad de glucosa, favoreciendo un
estado anabdlico, asi como el crecimiento y la replicacién celulares.
Entre numerosos objetivos retrégrados, el IGF-1 induce actividad de
la diana de la rapamicina en células de mamifero (mTOR) y de la Akt
(también conocida como proteina cinasa B). Destaca el hecho de que
algunos efectos beneficiosos de la restriccién cal6rica son simulados
por la inhibicién de mTOR (p. €j., con rapamicina).

o Sirtuinas (p. 68). Estas sustancias son integrantes de una familia de
proteina desacetilasas dependientes de NAD, favorecedoras de la
adaptacién celular a generadores exdgenos de estrés, como privacién
de nutrientes y alteracion del ADN. Las sirtuinas inducen expresién
de varios genes que, en conjunto, fomentan la longevidad (p. ej.,
reduciendo la apoptosis, estimulando el plegamiento de proteinas e
inhibiendo los efectos de las ERO); también aumentan la sensibilidad
ala insulina e inhiben ciertos procesos metabélicos.
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