g ADAPTACION CELULAR

Después de terminar esta seccion del capitulo, el lector sera capaz de cumplir con los siguientes
objetivos:

« Citar el proposito general de los cambios en la estructura y funcion celular que ocurren como
resultado de los procesos de adaptacion normales.

* Describir los cambios celulares que ocurren con la atrofia, hipertrofia, hiperplasia, metaplasia
y displasia, y mencionar las condiciones generales bajo las que ocurren los cambios.

« Comparar la patogenesis vy los efectos de las calcificaciones distroficas y las metastasicas.

Las células se adaptan a los cambios en el ambiente interno, igual que el organismo total se adapta a
cambios en el ambiente externo. Las células se adaptan mediante cambios en su tamafio, numero y
tipo. Estos cambios que ocurren uno por uno o en combinaciaon en ocasiones conducen a:

* Arrofia.

* Hipertrofia.
« Hiperplasia.
* Metaplasia.
* Displasia.

Las respuestas de adaptacion celular incluyen también acumulaciones intracelulares vy
almacenamiento de productos en cantidades andmalas’.

Existen numerosos mecanismos moleculares que median la adaptacion celular, que incluyen
factores producidos por otras células o por ellas mismas. Estos mecanismos dependen en gran
medida de sefales transmitidas mediante mensajeros quimicos que ejercen sus efectos alterando la
funcion de los genes. En general, los genes que se expresan en todas las células caen dentro de 2
categorias:

* Genes operantes que son necesarios para el funcionamiento normal de la celula.
* Genes que determinan las caracteristicas de diferenciacion de un tipo particular de célula.

En muchas respuestas de adaptacion celular, se altera la expresion de los genes de diferenciacion,
mientras que los genes operantes permanecen sin afectarse. Es por ello que la célula es capaz de
cambiar de tamafio o forma sin comprometer su funcién normal. Una vez que los estimulos de
adaptacion son eliminados, el efecio sobre la expresion de los genes de diferenciacion desaparece y
la célula vuelve a su estado previo de funcion especializada. El que los cambios de adaptacion celular
sean normales o anomalos depende de que la respuesia sea mediada por un estimulo adecuado. Las
respuestas de adaptacion normales ocurren en respuesta a la necesidad y a un estimulo adecuado.
Después que se ha eliminado la necesidad, cesa la respuesta de adaptacion.

PUNTOS CLAVE

ADAPTACIONES CELULARES

» Las células son capaces de adaptarse a demandas crecientes de trabajo o amenazas a su




supervivencia mediante el cambio de tamano (atrofia e hipertrofia), nimero (hiperplasia) y
forma (metaplasia).

* La adaptacion celular normal ocurre en respuesta a un estimulo adecuado y cesa una vez que
la necesidad de adaptacion ha desaparecido.

Atrofia

Cuando confrontan una disminucion de las demandas de trabajo o condiciones ambientales adversas,
la mayoria de las células es capaz de revertirse a un tamafo menor y a un nivel de funcionamiento
mas bajo y mas eficiente que es compatible con la supervivencia. Esta disminucion en el amario
celular se denomina atrofia y se ilusira en la figura 5-1 con respecto a atrofia del endometrio. Las
células atrofiadas reducen su consumo de oxigeno y otras funciones celulares mediante la
disminucion del niimero y tamaiio de sus organelos y otras estructuras. Tienen menos mitocondrias,
miofilamentos y estructuras del reticulo endoplasmico. Cuando un niimero suficiente de células esta

afectado, el tejido o muisculo completo se arofia.
El tamano celular, en particular en el tejido muscular, esta relacionado con la carga de trabajo.

Conforme la carga de trabajo de una célula disminuye, se reduce el consumo de oxigeno y la sintesis
de proteinas. Ademas, la masa muscular adecuada se mantiene mediante niveles suficientes de
insulina y el factor de crecimiento semejante a la insulina-1 (FCI-1)°. Cuando las concentraciones de
insulina y de FCI-1 son bajas o estan presentes seifiales catabolicas, ocurre atrofia muscular mediante
mecanismos que incluyen la reduccion de los procesos de sintesis, aumento de la proteolisis mediante
el sistema de ubicuitina-proteasoma o ubicuitina-complejo endopeptidasico multicatalitico y la
apoptosis 0 muerte celular programada®. En el sistema de ubicuitina-complejo endopeptidasico
multicatalitico, las proteinas intracelulares destinadas para destruccion se unen por covalencia a una
proteina pequena llamada biguitina y después se degrada mediante pequefios organelos citoplasmicos
denominados proteasomas o complejo endopeptiddsico multicatalitico®.
Las causas generales de la atrofia se agrupan en 5 categorias:

1. Desuso.

2. Desnervacian.

3. Pérdida de la estimulacion endocrina.

4. Nutricion inadecuada.

5. Isquemia o disminucion del flujo sanguineo.

FIGURA 5-1 » Arofia de las células del endometrio. (A) Esto fustra vn corie de una mujer en edad reproductiva que tiene un
endometrio de grosor nommal, (B) Este corie de endometrio es de una mujer de 75 anfos de edad que moesira células atrdficas y



glandulas guisticas (ambas lammillas se tomaron con el mismo sumenio) (de Hubin R, Stayer D. (2012). Rubin's pathology:
Clinicopathologic foundations of medicine (6 ed., figura 1-2, p. 3). Philadelphia, PA: Lippincott Williams & Wilkins),

La atrofia por desuso ocurre cuando existe una reduccion en la utilizacion del musculo esquelético.
Un ejemplo extremo se observa en los musculos de las extremidades en las que se colocan aparatos
de yeso para inmovilizacion. Debido a que la atrofia es adaptativa y reversible, el tamano del
musculo se restablece después de que se quita la feérula de yeso y se reanuda el empleo del musculo.
La atrofia por desnervacion es una forma de awofia por desuso que ocurre en los musculos de las
extremidades paralizadas. La falta de estimulacion endocrina produce una forma de atrofia por
desuso. En las mujeres, la pérdida de estimulacion estrogénica durante la menopausia provoca
cambios atroficos en los organos reproductores. Con la desnutricion y disminucion del riego
sanguineo, las células reducen su tamafno y los requerimientos de energia como un medio de
supervivencia.

Hipertrofia

La hipertrofia representa un aumento en el tamafo de la célula y, por tanto un aumento en la cantidad
de masa de tejido funcional (figura 5-2). Es el resultado de un aumentwo en la carga de trabajo
impuesta sobre el drgano o la parte del cuerpo, y se observa con frecuencia en los tejidos musculares
cardiaco y esquelético, los cuales no se adaptan al aumento en la carga de trabajo a través de la
division mitotica y la formacion de un mayor mimero de células!.

La hipertrofia implica un aumento en los componentes funcionales de la célula que permite
lograr un equilibrio entre la demanda y la capacidad funcional. Por ejemplo, conforme se
hipertrofian las celulas musculares, se sintetizan filamentos adicionales de actina y miosina, enzimas
celulares y trifosfato de adenosina (ATP)" 4. La hipertrofia ocurre como resultado de condiciones
fisiologicas normales o patologicas anémalas. El aumento en la masa muscular relacionado con el
ejercicio es un ejemplo de hipertrofia fisiologica. La hipertrofia patologica ocurre como resultado
de padecimientos y es de adaptacion o de compensacion. Ejemplos de hiperirofia de adaptacion son el
engrosamiento de la vejiga urinaria por obstruccion prolongada del flujo de salida urinario vy la
hipertrofia del miocardio, que es provocada por cardiopatia valvular o hipertension. La hipertrofia
compensatoria es el crecimiento del remanente de un 6rgano o tejido después de que se ha extirpado
quirirgicamente una porcion o se ha desactivado. Por ejemplo, si se extirpa un rifon, el queda crece
para compensar la pérdida.

FIGURA 5-2 » Hipenrofia del miocardio. Corte transversal del corazon con hipertrofin ventricular zquierda (de Rubin R, Strayer D.
(2012). Rubin's pathology: Clinicopathologic foundations of medicine (6” ed., p. 4). Philadelphia, PA: Lippincott Williams & Wilkins).



Los signos iniciales de la hipercrofia parecen ser complejos y estar relacionados con la
disminucion de ATP, fuerzas mecanicas como estiramiento de las fibras musculares, activacion de los

productos de degradacion celulares y factores hormonales®. En el caso del corazon, los signos
iniciales se dividen en 2 categorias amplias:

1. Mecanismos biomecanicos y sensibles al estiramiento.
2. Mecanismos neurchumorales que se relacionan con la liberacion de hormonas, factores de
crecimiento, citocinas y quimiocinas”.

Los receptores internos sensibles al estiramiento para las sefales bioquimicas y un conjunto de
receptores unidos a la membrana para ligandos neurohumorales especificos, como el FCI-1 y el
factor de crecimiento epidérmico (FCE), activan vias de transduccion de sefiales especificas®. Estas
vias controlan el crecimiento del miocardio mediante la alteracion de la expresion del gen para
aumentar la sintesis de proteina y reducir la degradacion proteinica, con lo que se causa un
crecimiento hipertrofico del corazon. Con el tiempo, se llega a un limite mas alla del cual el
crecimiento de la masa tisular ya no es capaz de compensar el aumento de demanda de trabajo. Es
posible que los factores limitantes para la hipertrofia continua estén relacionados con limitaciones en
el flujo sanguineo. En la hipertension, por ejemplo, el aumento de la carga de trabajo requerida para
bombear la sangre en contra de la presion arterial elevada en la aorta provoca un aumento
progresivo en la masa muscular del ventriculo izquierdo y la necesidad de flujo sanguineo
COronario.

Aun existe interés en las vias de seializacion que controlan el arreglo de los elementos
contractiles en la hipertrofia del miocardio. La investigacion indica que ciertas moléculas de
senalizacion alteran la expresion del gen que controla el tamano y disposicion de las proteinas
contractiles en las células hipertrofiadas del miocardio. Por ejemplo, las celulas del miocardio
hipertrofiadas de atletas bien entrenados tienen un aumento proporcional a lo ancho y largo. Esto
contrasta con la hipertrofia que se desarrolla en la miocardiopatia dilatada, en la que las células
hipertrofiadas tienen un aumento relativamente mayor de longitud que de anchura. En la sobrecarga
de presion, como ocurre en la hipertension, las células hipertrofiadas son mas anchas que largas®, Se
espera que las explicaciones mas profundas sobre las vias de sefalizacion gque determinan las
caracteristicas de adaptacion y de no adaptacion de la hipertrofia cardiaca conduciran a nuevas metas
de ratamiento.

Hiperplasia

La hiperplasia se refiere a un aumento en el nimero de células en un organo o tejido. Ocurre en los
tejidos con células que son capaces de division mitotica, como la epidermis, el epitelio intestinal y el
wjido glandular’. Ciertas células, como las neuronas, rara vez se dividen y, por lo tanto, tienen poca
capacidad de crecimiento hiperplasico. Existen pruebas de que la hiperplasia implica la activacion de
genes que confrolan la proliferacion celular y la presencia de mensajeros intracelulares que
controlan la replicacion y crecimiento celular. Al igual que con otras respuestas de adaptacion
normales, la hiperplasia es un proceso conirolado que ocurre en respuesta a un estimulo adecuado y
cesa después de que el estimulo desaparece.

Los estimulos que inducen hiperplasia son fisiologicos o no fisiologicos. Existen 2 tipos de
hiperplasia fisiologica: la hormonal y la compensadora. El crecimiento de mamas y ttero durante el
embarazo son ejemplos de una hiperplasia fisiologica provocada por estimulacion estrogénica. La
regeneracion del higado que ocurre despues de hepatectomia parcial (es decir, la extirpacion parcial



del higado) es un ejemplo de hiperplasia compensadora. La hiperplasia es también una respuesia
importante del tejido conectivo en la cicatrizacion de heridas, durante la cual la proliferacion de
fibroblastos y vasos sanguineos contribuye a la reparacion de la herida. Aunque la hipertrofia y la
hiperplasia son 2 procesos distintos, en ocasiones ocurren junios y a menudo los desencadena el
mismo mecanismo'. Por ejemplo, el ttero gestante sufre tanto hiperirofia como hiperplasia como
resultado de la esimulacion estrogénica. La mayoria de las formas de hiperplasia no fisiolagica se
deben a estimulacion hormonal excesiva o a los efectos de factores de crecimiento sobre los tejidos
blanco?. Las personas parecen percatarse de que un hallazgo de laboratorio que incluye el término
hiperplasia, por lo general es algo que se debe tomar en serio. Por ejemplo, la produccion excesiva
de estrogenos causa hiperplasia endometrial y sangrado menstrual andmalo. La hiperplasia
endometrial se considera un factor de alto riesgo de desarrollar cincer endomefrial y es un
padecimiento que debe vigilarse con cuidado®. La hiperplasia prostitica benigna (HPB) la cual es un
rastorno frecuente de los varones mayores de 50 afos de edad, esta relacionada con la accion de los
androgenos. La HPB es un padecimiento benigno que causa sintomas de vias urinarias inferiores. La
HPB en ocasiones evoluciona a cincer de prostata® 7. Las mujeres con hiperplasia atipica de mama se
vigilan también con cuidado, ya que tienen un riesgo 4 veces mayor de desarrollar carcinoma ductal
in situ o cancer invasor de mama®, Las verrugas de la piel son otro ejemplo de hiperplasia causada
por factores de crecimiento producidos por ciertos virus, como los virus del papiloma.

Metaplasia

La metaplasia representa un cambio reversible en el que una célula de tipo adulto (epitelial o
mesenquimatosa) es reemplazada por otra célula de tipo adulto. Se cree que la metaplasia implica la
reprogramacion de células troncales indiferenciadas que estan presentes en el tejido que sufre los
cambios metaplasicos!.

La metaplasia suele ocurrir en respuesta a una irritacion e inflamacion cronicas y permite la
sustitucion de células que son mejores para sobrevivir bajo circunstancias en las que un tipo de célula
mas fragil al vez sucumba. Sin embargo, la conversion de los tipos de células nunca sobrepasa los
limites del tipo de tejido primario (p. ej., un tipo de célula epitelial tal vez se convierta en otro tipo de
célula epitelial, pero no en una célula de tejido conectivo). Un ejemplo de metaplasia es la sustitucion
adaptativa de celulas epiteliales pavimentosas estratificadas por células epiteliales columnares
ciliadas en la traquea y las vias respiratorias grandes en el fumador habitual. El esofago de Barret es
un padecimiento premaligno que ocurre en el esofago de personas con enfermedad por reflujo
gastroesofagico cronico (RGEC). Se caracteriza por epitelio pavimentoso normal en el esofago
inferior que se transforma en epitelio de revestimiento columnar. El esofago de Barret es el principal

factor de riesgo de desarrollar adenocarcinoma del esofago®”.

Displasia

La displasia se caracteriza por un crecimiento celular desordenado de un tejido especifico que da
como resultado células de diversos tamafios, formas y organizacion. Los grados menores de
displasia estan relacionados con irritacion cronica o inflamacion. El patron se encuentra con mas
frecuencia en dreas de epitelio pavimentoso metaplasico de las vias respiratorias y el cérvix uterino.
Aunque la metaplasia es anomala, es adaptativa en cuanto a que es potencialmente reversible después
de gue se elimina la causa de la irrtitacion. La displasia esta implicada fuertemente como precursor
del céncer!. En los cinceres de las vias respiratorias y el cuello uterino, se han encontrado cambios



displasicos adyacentes al foco de transformacion cancerosa. Mediante el empleo de un frotis de

Papanicolau (Pap), se ha comprobado que el cancer del cérvix uterino se desarrolla en una serie de
cambios epiteliales que van en incremento desde una displasia grave hasta cancer invasor. Sin

embargo, la displasia es un proceso de adaptacion y como @l no conduce necesariamente al cancer.
Los recién nacidos prematuros que se ventilan mecanicamente durante largos periodos debido a

su prematuridad y falta de sustancia tensioactiva, y los lactantes de término que requieren incubacion
y ventilacion con oxigeno en el primer mes de vida a menudo desarrollan displasia broncopulmonar
(DBP)'Y. En realidad, hoy en dia un mayor nimero de prematuros que sobreviven, de manera que es
mas evidente la DBP. Cerca del 20% de los lactantes nacidos antes de las 30 semanas de gestacion y
gue pesan menos de 1 500 g desarrolla DBP'Y. Aunque existe un excelente tratamiento que ha
disminuido algunos de los padecimientos pulmonares negativos presentados por los lactantes con
DBP, muchos de los lactantes que desarrollan DBP presentan efecios a largo plazo de destruccion

alveolar el resto de su vida's 19,



g LESION Y MUERTE CELULAR

=
Después de terminar esta seccion del capitulo, el lector sera capaz de cumplir con los siguientes
objetivos:

* Describir los mecanismos por los cuales los agentes fisicos, como traumatismo contuso,
fuerzas eleciricas y temperaturas extremas, producen lesian celular.

* Diferenciar entre los efectos de la radiacion ionizante y la no ionizante en términos de su
capacidad de causar lesion celular.

* Mencionar los mecanismos y manifestaciones de lesion celular relacionada con intoxicacion
por plomo.

* Relacione la formacion de radicales libres y el estres oxidativo con la lesion y muerte celular.



celular. Con calor mas intenso, ocurre la coagulacion de los vasos sanguineos y las proteinas
tisulares. La exposicion al frio aumenta la viscosidad de la sangre e induce vasoconstriccion
mediante accion directa sobre los vasos sanguineos y a través de la actividad refleja del sistema
nervioso simpatico. La disminucion del riego sanguineo resultante conduce a lesion tisular hipdxica,
dependiendo del grado y la duracion de la exposicion al frio. Es probable que la lesion por
congelamiento sea el resultado de una combinacion de formacion de cristales de hielo y
vasoconstriccion. La reduccion del flujo sanguineo conduce a estasis capilar y trombosis arteriolar y
capilar. El edema es resultado del aumento de la permeabilidad capilar.

Lesiones eléciricas. Las lesiones eléctricas afectan el cuerpo a traves de amplias lesiones tisulares y
la disrupcion de los impulsos neurales y cardiacos. El voltaje tipo de corriente, amperaje, trayecio de
la corriente, resistencia del tejido y el intervalo de la exposicion determinan el efecto de la
electricidad en le cuerpo'®.

La corriente alterna (CA) suele ser mas peligrosa que la corriente directa (CD) porque causa
contracciones musculares violentas, evita que la persona se libere de la fuente elécirica, y en
ocasiones, provoca fracturas y dislocaciones. En las lesiones eléctricas, el cuerpo achia como
conducior de la corriente eléctrica’®. La corriente entra al cuerpo desde la fuente de electricidad,
como un alambre expuesto, vy pasa a traves del cuerpo para salir por otro conductor, como la
humedad del suelo o un trozo de metal que la persona esté sosteniendo. El trayecto de la corriente es
crucial porque la energia eléctrica trastorna los impulsos en los tejidos excitables. El flujo de
corriente a traves del cerebro interrumpe los impulsos desde los centros respiratorios en el tallo
cerebral y el flujo de corriente a traveés del torax causa una arritmia cardiaca mortal.

FIGURA 5-5 » Quemadura de la piel por electrocucion. La victima se elecirocutd después de intentar evitar caerse de una escalera
suptandose de un cable de alw voltaje (de McComell T, Hulk. [2011]). Human form human function: Essential of anotomy &
physiology (p. 58). PH: Philadelphia, PA: Lippincott Williams & Wil kins).

La resistencia al flujo de corriente en los circuitos eléctricos transforma la energia eléctrica en
calor. Esta es la razon por la cual los elementos en los calentadores eléctricos estin hechos de metales
muy resistentes. Gran parte del dano tisular producido por las lesiones eléctricas es causado por la
produccion de calor en los tejidos que tienen la mayor resistencia eléctrica. La resistencia a la
corriente eléctrica varia de mayor a menor en hueso, grasa, tendones, piel, musculos, sangre y
nervios. La lesion tisular mas grave suele ocurrir en los sitios de la piel por donde entra la corriente
y por donde sale (figura 5-5). Después de que la electricidad ha penetrado la piel, pasa con rapidez a
traves del cuerpo a lo largo de las lineas de menor resistencia, a traves de los liquidos corporales y
nervios. Es posible que ocurra degeneracion de las paredes de los vasos y que se formen rombos
conforme fluya la corriente a lo largo de los vasos sanguineos. Esto causa amplias lesiones
musculares y de tejidos profundos. La piel gruesa y seca es mas resistente al flujo de electricidad que



la piel humeda v delgada. Se cree que, por lo general, a mayor resistencia de la piel, mayor la

cantidad de quemadura local de la piel, y a menor resistencia, mayores son los efectos profundos y
sistémicos.

Lesion por radiacion

La radiacion elecromagnética comprende un amplio espectro de energia propagada en ondas, que va
desde los rayos y ionizantes hasta las ondas de radiofrecuencia (figura 5-6). Un foton es una particula
de energia de radiacion. La energia de radiacion por arriba del rango ultravioleta (UV) se denomina
radiacion ionizante porque los fotones tienen suficiente energia para desprender electrones de los
dtomos y moleculas. La radiacion no ionizanie se refiere a la energia de radiacion en frecuencias
menores que las de la luz visible. La radiacion UV representa la porcion del espectro de radiacion
electromagnética justo por arriba del rango visible!®. Contiene rayos energéticos con suficiente
poder para interrumpir las uniones intracelulares y causar quemaduras por sol.
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FIGURAS-6 » Espectro de la radiacion electromagmética.



Lesion por quimicos
A todo nuestro derredor hay quimicos capaces de danar las celulas. La contaminacion del aire y el
agua que contiene guimicos son capaces de lesion tisular, como el humo del tabaco y algunos

alimentos procesados o en conserva. En nuestro ambiente existen algunos de los quimicos mas
daninos, que incluyen gases como el mondxido de carbono, insecticidas y metales pesados como el

plomo.
Los agentes quimicos lesionan la membrana celular y otras estructuras celulares, bloguean vias

enzimaticas, coagulan las proteinas celulares, y trastornan el equilibrio osmdatico e ionico de la



celula. Las sustancias corrosivas como los dcidos y bases fuertes destruyen las células cuando entran
en contacto con el cuerpo. Owos quimicos lesionan celulas en el proceso de metabolismo o
eliminacion. El tetracloruro de carbono (CCl,), por ejemplo, causa poco dano hasta que las enzimas

hepaticas lo metaboliza y se forma un radical libre altamente reactiva (CCly"). El tetracloruro de
carbono es extremadamente toxico para las células hepaticas®’.

Farmacos/drogas. Muchas sustancias, alcohol, farmacos de prescripcion, farmacos de venta libre y
farmacos callejeros, son capaces de directa o indirectamente danar tejidos. El alcohol etilico daiia la
mucosa gastrica, el higado, al feto en desarrollo y otros arganos. Los farmacos antineoplasicos e
inmunodepresores lesionan en forma directa a las células. Otros farmacos producen metabolitos que
son toxicos para las células. El acetaminofén o paracetamol, un farmaco de consumo frecuente y
venta libre como analgeésico, se desintoxica en el higado, donde pequefias cantidades del farmaco se
convierten en un metabolito altamente toxico. El metabolito se desintoxica mediante una via
metabolica que utiliza una sustancia (es decir, glutation) que normalmente estd presente en el higado.
Cuando se ingieren grandes cantidades del farmaco, esta via se sobrecarga y se acumulan los
metabolitos toxicos, lo que causa una necrosis masiva del higado.

Intoxicacion por plomo. El plomo es un metal particularmente tdxico. Se acumulan pequenas
cantidades hasta alcanzar concentraciones toxicas. Existen innumerables fuentes de plomo en el
ambiente, como pintura escarapelada, polvo y suelos contaminados, tubérculos contaminados, tubos
de agua de plomo o uniones soldadas, barniz de ceramica, tinta del periodico y juguetes fabricados
en paises extranjeros. Los adultos a menudo encuentran el plomo a través de su exposicion laboral.
Los nifos estan expuestos al plomo a través de la ingestion de pintura con plomo que se escarapela,
al respirar el polvo de pintura con plomo o jugar en suelos contaminados. Existe una disminucion en
las concentraciones de plomo en sangre tanto en los adultos como en los nifos desde que se eliming
el plomo en las gasolinas y en las latas soldadas para alimentos®'. Sin embargo, las altas
concentraciones de plomo en sangre aln son un problema, en particular entre los nifios. Solo en
Estados Unidos, existen cerca de 250 000 nifos entre 1 y 5 afos de edad que tienen concentraciones
de plomo mayores a 10 pg/ml®*. La prevalencia de concentraciones elevadas en sangre fue mas alta
en nifos que vivian en dreas urbanas. Por casia y emia, los nifos de emia afroamericana no hispana
que residian en las ciudades del centro con una poblacion de un millon o mas tuvieron la proporcion
mas alta de concentracion de plomo elevada en sangre.

El plomo se absorbe a través del mbo digestivo o los pulmones hacia la sangre. Una
insuficiencia de calcio, hierro o zinc aumenta la absorcion de plomo. En los nifios, la mayor parte del
plomo se absorbe a traves de los pulmones, aunque su ingesta sea igual o menor, la absorcion en los
lactantes y nifios es mayor; es por ello que son mas vulnerables a la intoxicacién por plomo??, El
plomo cruza la placenta, lo que expone al feto a concentraciones de plomo comparables a las de la
madre. El plomo se almacena en el hueso y se elimina a través de los rifiones. Aunque la vida media
del plomo es de horas a dias, los depositos en hueso sirven como un almacén desde el cual se
mantienen las concentraciones en sangre. En un sentido, el hueso protege a otros tejidos, pero el
recambio lento mantiene las concenitra iones en sangre durante meses y anos.

La intoxicacion por plomo estd relacionada con sus miltiples efectos bioguimicos. Tiene la
capacidad de desactivar enzimas, compite con el calcio para su incorporacion al hueso, e interfiere
con la transmision nerviosa y desarrollo cerebral. Los principales blancos de la intoxicacion por
plomo son los eritrocitos, el tubo digestivo, los rifiones y el sistema nervioso.

La anemia es un signo cardinal de intoxicacion por plomo. El plomo compite con las enzimas
que se requieren para la sintesis de hemoglobina y con las enzimas relacionadas con la membrana



que evitan la hemalisis de los eritrocitos. Los eritrocitos resultantes son hipocromicos y presentan un
punteado grueso, parecido a lo que se observa en la anemia por insuficiencia de hierro. La vida del
eritrocito también se disminuye. El mbo digestivo es la principal fuente de sintomas en el adulto.
Estos se caracterizan por el «colico del plomo», una forma de dolor abdominal agudo mal
localizado. En el margen de las encias aparece una linea formada por la precipitacion de sulfito de
plomo. La linea de plomo rara vez se observa en los nifos. El plomo causa un dafo renal difuso que
con el tiempo lleva a insuficiencia renal. Aun sin signos francos de dafio renal, la intoxicacion por
plomo lleva a hipertension.

En el sistema nervioso, la intoxicacion por plomo se caracteriza por desmielinizacion de la
sustancia blanca cerebral y cerebelosa, y la muerte de células corticales. Cuando esto ocurre en la
nifiez temprana, afecta el desarrollo neuroconductual y provoca niveles mas bajos en el CI y un mal
desempeiio en el aula''. La neuropatia periférica desmielinizante ocurre en los adultos. La
manifestacion mas grave de intoxicacion por plomo es la encefalopatia aguda. Se manifiesta
sustancia como vomito persistente, ataxia, convulsiones, papiledema, alteracion del estado de
conciencia y coma. La encefalopatia aguda se manifiesta de forma repentina o en ocasiones va
precedida de otros signos de intoxicacion por plomo como los cambios de conducta o molestias
abdominales.

Debido al déficit cognitivo y neuroconductual de larga evolucion que ocurre en los nifios aun
con concentraciones de plomo moderadamente elevadas, los Centers for Disease Control and
Prevention han publicado recomendaciones para la deteccion de plomo en la nifiez?2, Atin no se tiene
certeza de la cantidad segura de plomo en sangre. En algin momento se considero que 25 pg/dl era
seguro. Las encuestas han mostrado CI irregulares bajos en nifios con concentraciones de plomo
desde 10 pg/dl a 15 pg/dl.

La deteccion de intoxicacion por plomo implica el empleo de sangre capilar obtenida mediante
una puncion del dedo para medir la protoporfirina eritrocitaria (PE) libre. Las concentraciones
elevadas de PE son el resultado de la inhibicion, que el plomo provoca, de las enzimas que se
requieren para la sintesis de heme en los eritrocitos. La prueba de PE es itil en la deteccion de
concentraciones altas de plomo aungue no suele detectar las concentraciones menores de 20 pg/dl a
25 pg/dl. Por ello, los valores de la prueba de deteccion capilar mayor de 10 pg/dl deben confirmarse
con las determinaciones en una muestra de sangre venosa. Debido a que los sintomas de intoxicacion
por plomo suelen ser vagos, a menudo se retrasa el diagnostico. La anemia proporciona las primeras
claves del padecimiento. Se requiere de pruebas de laboratorio para establecer el diagnostico. El
tratamiento implica eliminar la fuente de plomo vy, en casos de intoxicacion grave, la administracion
de un agente quelante. Los nifios asintomaticos con concentraciones sanguineas de 45 pg/dl a 69
pg/dl suelen recibir tratamiento. Un equipo de salud piblica debe evaluar la fuente de plomo ya que
se requiere de una eliminacion meticulosa.

Intoxicacion por mercurio. Durante cientos de afios se ha utilizado el mercurio con propositos
medicos e industriales. El mercurio es toxico, y son bien conocidos los riesgos laborales y
accidentales relacionados con la exposicion al mercurio. En la actualidad el mercurio y el plomo son
los metales mas toxicos. El mercurio es toxico en 4 formas principales: vapor de mercurio, mercurio
divalente inorganico, metil mercurio y etil mercurio®, Dependiendo de la forma de exposicion al
mercurio, es posible que ocurra intoxicacion que compromela el sistema nervioso central y los
rifiones.

En el caso de las oclusiones dentales (amalgamas), la inquietud surge del vapor de mercurio que
se libera hacia la boca. Sin embargo, la cantidad de vapor de mercurio liberada desde las oclusiones
es muy pequefia. La principal fuente de exposicion a metil mercurio es por el consumo de peces de



larga vida como el atin y el pez espada. Los peces concentran el mercurio proveniente del sedimento
en el agua. Sin embargo, solo ciertos tipos de peces representan un riesgo potencial y algunos tipos
como el salmdn tienen cantidades minisculas o nada de mercurio. Debido a que el cerebro en
desarrollo es mas susceptible al dano inducido por mercurio, se recomienda que los nifos pequenos
y las mujeres embarazadas o en lactancia eviten el consumo de pescado que se sabe tiene un alto
contenido de mercurio. Timerosal es un conservador que contiene etil mercurio que ayuda a evitar el
crecimiento de microorganismos en la vacunas. Debido a las inquietudes que rodean a este
conservador, en Estados Unidos casi nunca se utiliza.

Lesion por agentes biologicos

Los agentes biologicos difieren de otros agentes nocivos en gque son capaces de replicarse y
continuar produciendo sus efectos nocivos. Estos agentes van desde los virus submicroscopicos hasta
los parasitos mas grandes. Los agentes biologicos lesionan las celulas a traves de diferentes
mecanismos. Los virus entran a la célula y se incorporan a su maquinaria de sintesis de ADN, Ciertas
bacterias elaboran exotoxinas que interfieren con la produccion celular de ATP. Otras bacterias,
como los bacilos gramnegativos liberan endotoxinas que causan lesion celular y aumento de la
permeabilidad capilar.

Lesion por desequilibrios nutricionales

Los excesos nutricionales y las insuficiencias nutricionales predisponen a las células a sufrir lesion.
Se piensa que obesidad y las dietas con alto contenido de grasas saturadas predisponen a las personas
a ateroesclerosis. El cuerpo requiere de mas de 60 sustancias organicas e inorganicas en cantidades
que van desde microgramos hasta gramos. Estos nutrientes incluyen minerales, vitaminas, ciertos
acidos grasos y aminoacidos especificos. Las insuficiencias en la dieta ocurren en forma de
inanicion, en la cual existe una insuficiencia de todos los nutrientes y vitaminas, o debido a
insuficiencia selectiva de un nutriente o vitamina. La anemia por insuficiencia de hierro, el escorbuto,
el beriberi v a pelagra son ejemplos de lesion causada por la falta de vitaminas o minerales
especificos. Las insuficiencias de proteinas y calorias que ocurren con la inanicion causan un dafio
tisular diseminado.



Las células se lesionan de muchas maneras. El grado al cual el agente nocivo causa lesion y muerte
celular depende en gran medida de la intensidad y duracion de la lesion, y el tipo de célula afectada.
La lesion celular suele ser reversible hasta cierto punto, después del cual ocurre lesion irreversible y
muerte celular. Que una agresion especifica cause lesion celular irreversible o reversible depende de
la intensidad de la agresion y de variables como el riego sanguineo, estado nutricional y capacidad de
regeneracion. La lesion y muerte celular son procesos constantes, y en el estado de salud estan
equilibradas con la renovacion celular,

PUNTOS CLAVE

LESION CELULAR

» Las células se danan de varias maneras, como raumatismo fisico, temperaturas extremas,
lesion elécirica, exposicion a quimicos dafinos, dafio por radiacion, lesion por agentes
biolagicos y factores nutricionales.

* Los agentes mas nocivos ejercen sus efectos dafinos a traves de la produccion no controlada
de radicales libres, deterioro del transporte o utilizacion del oxigeno, o los efectos
destructivos de la liberacion no controlada de calcio intracelular.

Causas de lesion celular

El dafio celular ocurre de muchas maneras. Con propositos de analisis, las formas por las cuales las
celulas se lesionan se han agrupado en 5 categorias:

1. Lesion por agentes fisicos.

2. Lesion por radiacion.

3. Lesion quimica.

4. Lesion por agentes biologicos.

5. Lesion por desequilibrios nutricionales.

Lesion por agentes fisicos

Los agentes fisicos responsables de lesion celular y tisular incluyen fuerzas mecanicas, temperaturas
extremas y fuerzas eléctricas. Estas son causas frecuentes de lesiones provocadas por exposicion
ambiental, accidentes laborales y de transportacion, asi como violencia fisica y asaltos.

Fuerzas mecanicas. La lesion o traumatismo provocado por fuerzas mecanicas ocurre como
resultado del impacto del cuerpo contra otro objeto. El cuerpo o la masa esta en movimiento o, como
sucede en ocasiones, ambos estan en movimiento al momento del impacto. Este tipo de lesiones abre
y desgarra el tejido, fractura huesos, lesiona vasos sanguineos y trastorna el flujo sanguineo.

Temperaturas extremas. El calor y el frio extremos causan dafio a la célula, sus organelos y sus
sistemas de enzimas. La exposicion a calor de baja intensidad (43 °C a 46 °C), como ocurre con las
guemaduras de grosor parcial y golpe de calor grave, causa lesion celular al inducir lesion vascular,
lo que acelera el metabolismo celular, desactiva las enzimas termosensibles y afecta la membrana



