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RESPUESTA CELULAR:
DANO, MUERTE Y ADAPTACION
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CONTENIDOS

Adaptacion
Lesion Celular

— Dano Reversible
— Dano Irreversible

* Necrosis
* Apoptosis

Acumulaciones intracelulares
Calcificacion Patologica
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Figura 2-1 Fases de la respuesta celular al estrés y los estimulos lesivos.
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Adaptacion Celular

Se produce cuando factores estresantes inducen un nuevo

estado provocando cambios celulares, pero conservando su
viabilidad.

Fisiologica:
— Respuesta a estimulos endogenos normales como
hormonas o compensacion a pérdida de masa funcional.

Patolodgica:

— Respuesta a condicion anormal ya sea ausencia o0 exceso
de-estimulo hormonal, demanda de trabajo u otra noxa
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Adaptacion Celular

* Hipertrofia:

— Aumento de tamano de |la
célula, genera aumento de
tamano del organo
completo.

. {ﬂﬂ‘[ml“v

(5]

e
e
:

—
—

2

* Fisiologica: aumento
muscular deportistas,
tamafo utero embarazo.
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Adaptacion Celular

* Hiperplasia

— Aumento en el numero de
células. En tejidos con
capacidad para dividirse.

* Fisioldgico: mamas en la
pubertad.

e Patoldgica: tumores
secretores de hormonas.
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Adaptacion Celular

e Atrofia:

— Disminucion del tamano
celular, con reduccioén del
tamano del érgano.

* Fisioldgica: desarrollo
organos (timo), musculos
en envejecimiento.

» Patoldgica: denervacion,
desnutricion.
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Adaptacion Celular
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— Cambio reversible de un tipo w J\,\w
celular adulto (epitelial o QUG !
1 1 Membrana Epitelio Metaplasia
meseanImaI) por otro tIpO basal c:lir:drilco escamosa

celular adulto.

* Metaplasia escamosa en
epitelio respiratorio en
fumadores, esofago de
Barret.

e Puede predisponer a
transformacion maligna.
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DANO CELULAR
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Causas de lesion celular

Restriccion de oxigeno (hipoxia) : isquemia, transporte de
oxigeno.

Agentes fisicos: traumatismo, calor, frio, radiacion.
Agentes infecciosos: virus, bacteria, hongos.
Sustancias quimicas y farmacos: terapéuticos, alcohol.
Reacciones inmunologicas.

Desequilibrios nutricionales: déficit y exceso.
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Mecanismos de Lesion Celular

DANO ENTRADA DANO DE LA MAL
MITOCONDRIAL DE Ca?* MEMBRANA PLEGAMIENTO
: DE PROTEINAS,
DANO DEL ADN

Membrana Membrana
plasmatica lisosomica

|

Multiples Dafode  %Permeabilidad Activacion Digestion
efectos lipidos, mitocondrial ~ de multiples Pérdidade  enzimatica de Activacion
anterogrados proteinas, enzimas  componentes  componentes de proteinas
ADN celulares celulares celulares proapoptosicas
Figura 2-16 Principales mecanismos bioquimicos y sitios de afectacidn en la lesion celular. ATP, trifosfato de adenosina; ERO, especies reactivas del
oxigeno.




= =D,
ERSIDAD DE CHILE

} Fosforilacion oxidativa

!

LATP

! ! !

{ Bomba de Na* t Glucolisis anaerébica  Desprendimiento
l de ribosomas

t Flujo de l \ l l
entrada | Glucogeno tAcido — IpH  Sintesis

de Ca®* lactico de proteinas
H.0, y Na*

t Flujo de salida de K*

& @ v
Hinchazén del RE S 4 “on % Acumulacion
Edema celular el 97 /. p# de cromatina
Pérdida de ONSSF7 2 g ) nuclear
microvellosidades . o ’

Vesiculas




-ED
Ca2+ 1CO UNIVERSIDAD DE CHILE

.~ extracelular

p
// Mitocondria Q\

ﬂ:)\\: Ca2+ %"E}ﬁ

‘gv*

Aumento del Ca?* citosolico '

|

Activacion de
enzimas celulares

v ¥ v

Fosfolipasa Proteasa Endo- ATPasa 1 Transicion a
ﬂ nucleasa permeabilidad

¥ mitocondrial

{ Fosfolipidos Alteracién
de membrana
y proteinas
citoesqueléticas

]

: .

DANO A LA DANO

K MEMBRANA NUCLEAR




ED.
HOSPITAL CLINICO UNIVERSIDAD DE CHILE

Morfologia de la lesién celular

A
e [ = ’
Lesion celular 1 Lesion celular Camblos
reversible ! irreversible apreciables al
. = microscopio
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Lesiones Reversibles

A.-Degeneracion Hidropica o Tumefaccion
Turbia.

- Células no son capaces de mantener el
equilibrio ionico e hidrico.

-Corresponde al edema celular.
-Aumento de peso y turgencia del 6rgano.

-Células de mayor tamafo, compresion de
¥ sinusoides, aparicion de vacuolas.
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Lesiones Reversibles

B.- Degeneracion Grasa:

-Aparece en células relacionadas con el
metabolismo graso (hepatocitos y musculo
cardiaco).

-Vacuola unica que rellena el citoplasma y
desplaza al nucleo (macrovesicula) o multiples
vacuolas pequenas (microvesicular), ambas

S de-aspecto vacio a la microscopia de luz.
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Degeneracion grasa (esteatosis)

Fig 2. Sindrome de Reye: esteatosis microgotular. Auser

inflamatorios (HEX 400)
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Mecanismos de Lesiol

Lesion reversible Lesion irreversible/muerte celular

Punto de no retorno

-Incapacidad de revertir disfuncion mitocondrial

-Trastorno profundo de funcion de membrana
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MUERTE CELULAR: NECROSIS

- Tipo de muerte celular, siempre
patoldgica

US| @ AR Rotura de membrana
- de mielina ~_ / plasmatica, organulos
- Dos procesos basicos: ~ N ! yniicleo; salida

- Desnaturalizacion de proteinas. 24N de contenidos
- Digestién enzimatica de L ¥ gt L gL

organelos y componentes del AR " T
citoplasma. PO R | aecnoss
'l l) \_‘\ A ) :\ :,J' \

- Aumento tamafio celular e - N
- Grupo de células W /| g Densiacesamortas
- Ruptura de membranas en mitocondrias

- Cambios nucleares (picnosis, cariorrexis

y cariolisis)
% - Inflamacion asociada
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Tipos de necrosis

Necrosis de Coagulacion:

-Caracteristico de |la necrosis por isquemia en todos
los tejidos salvo el cerebral.

-Implica la conservacion del perfil basico de la célula,
al menos por algunos dias.

-Se produciria desnaturalizacion de las proteinas
estructurales y también de las enzimas.
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Tipos de necrosis

Necrosis de Coagulacion:

-Aumento de la eosinofilia.

-Aspecto hialino, homogéneo &
(pérdida de glicogeno) . R

-Pérdida de los nucleos. s

-Vacuolizacion del citoplasma foin, U ,,‘\ 5. ,

- Eventual calcificacion. | sk
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Tipos de necrosis

Necrosis de Colicuacion:
-Predominio de la actividad enzimatica intrinseca o extrinseca.

-Caracteristica de la necrosis asociada a las infecciones
bacterianas (abscesos) y a la necrosis isquémica en SNC.

-Rapida pérdida de las caracteristicas celulares y abundante
presencia de elementos inflamatorios como macrofagosy

PMN.
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Tipos de necrosis

Necrosis gangrenosa:

-Necrosis de coagulacion que se produce por isquemia de una

extremidad inferior (gangrena seca).

-Si se agrega infeccion bacteriana hay concomitancia de
necrosis de colicuacion, lo que se denomina gangrena

hiumeda.
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Tipos de necrosis

Necrosis Caseosa:

-Forma especifica de necrosis que se produce principalmente
al interior del granuloma tuberculoso.

-Debe su nombre a su aspecto macroscopico, blanco-
amarillento, cremoso, como “queso’ .

-Detritus granular amorfo compuesto por restos de células
coaguladas y fragmentadas, rodeadas de histiocitos
epiteloideos.
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Tipos de necrosis

Necrosis Grasa Enzimatica (Esteatonecrosis):

- Necrosis de tejido adiposo debido al efecto de las enzimas
pancreaticas liberadas hacia la cavidad peritoneal en el cuadro
de pancreatitis aguda.

- Lipasas actuan sobre los ésteres de los triglicéridos y los acidos
grasos y se combinan con calcio, formando agregados

blanquecinos al examen macroscoépico.
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Tipos de necrosis

Necrosis Grasa Enzimatica (Esteatonecrosis):

-Masas amorfas de células adiposas necroticas, eosinofilas,
con reborde azulado de células inflamatorias y deposito de
calcio.
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Tipos de necrosis

Necrosis grasa traumatica:
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Derivada de golpes, heridas o cirugias.
Pérdida de los nucleos de los adipocitos.

linfiltrado de polimorfonucleares y predominantemente
macrofagos (espumosos)

Células multinucleadas de tipo cuerpo extrafno.
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Tipos de necrosis

 Necrosis fibrinoide:

* Debido a depdsito de
antigenos y anticuerpos en
los vasos sanguineos.

* Deposito proteico amorfo
rosado brillante.

e Generalmente asociado a
inflamacion y trombosis.
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MUERTE CELULAR: APOPTOSIS

- Patron distintivo de muerte celular controlado,
ordenado y selectivo.

- Procesos fisiologicos y algunos patologicos.
- Elimina células no deseadas de manera selectiva.

- Minimo compromiso de tejido adyacente y del
anfitrion.

Fisiologicos: Destruccion de células durante |la
embriologia, muerte de neutrofilos post inflamacion

aguda.

Ratologico: Apoptosis en neoplasias (Burkitt), por causa
deinfecciones.
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MUERTE CELULAR: APOPTOSIS

Morfologia: ‘

-Afecta principalmente células Y Cd
aisladas o pequenos grupos
celulares. pag P2 o

de cromatina

-Masa redondeada fuertemente
eosinofila con restos de

. I~ = ~g Fr?gmentacién
cromatina muy densos que se R el
fragmentan formando los
cuerpos apoptoticos. ¥

*Minima o ausente respuesta oS = Ge iy
% O e ios
inflamatoria. oS zpapis
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(INTRINSECA)

B
HOSPITAL CLINICO UNIVERSIDAD DE CHILE

VIA DE RECEPTORES
DE MUERTE (EXTRINSECA)

Interacciones receptor-ligando

—
——

Lesion celular
+ Supresion de factor . &
de crecimiento } | g 1 |
:Daiodel AN~/ LY Y
(por radiacién, /L < ESEESET Citocromo ¢ m&?::;i
ooy 12CEIES /tamii BCL2 (BAX, BAK) ikl ol |
Mal N/ / N Z
plegamiento Requl Loieas
eguladores ejecutoras

de proteinas (BCL2, BCL-XL)
(estrés del RE)

[ Sensores de
la familia
BCL2

@ Activacion de
Q endonucleasas
¢/ Fragmentacion
nuclear

* Fas
Receptor de TNF

Proteinas adaptadoras

\\.
|

agocito

Degradacion
del citoesqueleto

& Ligandos para
receptores
celulares
fagociticos

Cuerpo apoptosico
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Necrosis v/s Apoptosis

Tabla 2-2 Caracteristicas de la necrosis y la apoptosis

Caracteristica Necrosis
Tamano celular Aumentado (edema)

Picnosis — cariorrexis
— cariolisis

Nicleo

Membrana Rota
plasmatica

Contenido
celular

Digestion enzimatica;
puede salir de la célula

Inflamacion Frecuente

adyacente

Invariablemente
patologica
(culminacion de lesion
celular irreversible)

Funcion
fisiologica o
patologica

Apoptosis
Reducido (retraccion)

Formacion de fragmentos
de tamano de nucleosoma

Intacta; estructura alterada,
en especial en |a orientacion
de los lipidos

Intacto: puede liberarse
en cuerpos apoptosicos

No

A menudo fisiolégica: sirve para
eliminar células no deseadas;
puede ser patoldgica y alterar
ciertas formas de lesion celular,
sobre todo de dafo del ADN
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Acumulaciones intracelulares

* Tipos de sustancias:

— Constituyentes endégenos normales como
proteinas, carbohidratos, lipidos.

— Sustancias anormales endogenas o exogenas.
— Pigmentos
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Acumulacion de
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Mutacion de proteinas
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Acumulaciones intracelulares

Lipidos:
— Esteatosis (cambio graso)

* Acumulacion triglicéridos por entrada excesiva o
metabolismo defectuoso.

e Corazon, musculo, rindn, higado.
e OH, malnutricion proteica, DM, obesidad.
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Acumulaciones intracelulares

Lipidos:
— Colesterol y ésteres de colesterol:

* Ateroesclerosis: Se acumulan en las células musculares
lisas de las paredes arteriales y macrofagos y a nivel
extracelular como cristales de colesterol.



(E
US
o
g
2
>
5
0
-
z
3
2
:
E:

PLACA DE ATEROMA




A
&~

ED.
HOSPITAL CLINICO UNIVERSIDAD DE CHILE

Acumulaciones intracelulares

Lipidos:
— Colesterol y ésteres de colesterol:
e Xantomas: hiperlipidemias adquiridas y hereditarias;
histiocitos espumosos.

* Colesterolosis: Macrofagos cargados de colesterol en
lamina propia de vesicula biliar.

 Enfermedad de Niemann-Pick: mutacion enzima de
catabolismo del colesterol.
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Acumulaciones intracelulares

* Proteinas:

— Sintesis o absorcion excesivas o defecto en el
transporte.

— Dep0osito en el extracelular o intracitoplasmatica
como gotas eosinofilas redondeadas.

— Cuerpos de Russell, Alfal-antitripsina, ovillos
neurofibrilares (enf de Alzheimer).
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Acumulaciones intracelulares

* Glicogeno
— En alteraciones del metabolismo de la glucosa o
del glicogeno. DM y Glicogenosis.
— Vacuola clara dentro del citoplasma.

— Tincion de PAS: color rojo violeta y desaparece
luego de la digestion con diastasa.
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Acumulaciones intracelulares

* Pigmentos: Sustancias coloreadas normales o
anormales, endogenas o exogenas.

* Pigmentos Exogenos:

— Carbon genera antracosis en pulmon y ganglios
mediastinicos. Pigmento granular negro.

— Tatuaje: macrofagos en piel o mucosas.
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Acumulaciones intracelulares

* Pigmentos Enddégenos:

— Lipofucsina: “pigmento de desgaste” se asocia a
atrofia celular y tisular. Granulos finos, pardo
amarillentos. Compuestos por lipidos, fosfolipidos
y proteinas.
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Acumulaciones intracelulares

* Pigmentos Enddégenos:

— Melanina: Unico pigmento enddgeno pardo
negrusco.
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Acumulaciones intracelulares

— Hemosiderina: Granular grueso pardo amarillento
derivado de la hemoglobina y ferritina.
Acumulacion local o sistémica del contenido de

hierro. Presente en inflamacion, anemias

nemoliticas, sobrecargas de dieta,
nemocromatosis.

— Se tine con Azul de Prusia.
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CALCIFICACIONES PATOLOGICAS
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Calcificacion Distrofica

Aparece en tejidos danados con niveles séricos de calcio
normales.

Arterias en ateroesclerosis, valvulas cardiacas danadas, areas
de necrosis, neoplasias.

Macroscopicamente como depdsitos blanquecinos o
amarillentos, duros y a veces arenosos.

Microscopicamente se ven basofilos, granules y amorfos o
formando laminas concéntricas (Cuerpos de Psamoma).
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Calcificacion Metastasica

Se presenta en tejidos normales con niveles
séricos de calcio aumentados.

Densidades basofilas amorfas en todo el
cuerpo.

Causas:
— Aumento de parathormona
— Destruccion 6sea (Neoplasia, enf de Paget)

— Aumento de la vitamina D
— |Insuficiencia renal
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