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Patologia celular

La patologia es una parte de las ciencias basicas de la medicina que se encarga del
estudio de las enfermedades, tanto sus causas como la evoluciéon de la mismas
caracterizandola en sus signos y sintomas. Los patélogos estudian los cambios
estructurales tanto macro como microscépicos a través de diferentes técnicas por
ejemplo la inmunohistoquimica.

La definicion de patologia es el estudio (logos) de la enfermedad (pathos). De forma
mas especifica, esta disciplina se encarga del estudio de los cambios estructurales,
bioquimicos y funcionales que subyacen a la enfermedad en las células, tejidos y
organos. La patologia utiliza herramientas moleculares, microbiologicas,
inmunoldgicas y técnicas morfologicas para tratar de explicar los motivos y las
consecuencias de los signos y los sintomas que presentan los pacientes, al tiempo
gue aporta una base racional para la asistencia clinica y el tratamiento. Por tanto,
sirve como un puente entre las ciencias basicas y la medicina clinica, y es la base
cientifica de toda la medicina.

La patologia se puede dividir en 2 partes la primera se encarga del estudio de los
cambios en el érgano afectado y sus células denominada Anatomia Patoldgica
General y la segunda se encarga del estudio de los cambios y respuestas
generados a nivel del organismo como conjunto y se le
denomina Anatomia Patoldgica Sistémica.

La célula es una entidad dinamica con multitud de reacciones quimicas
(metabolismo celular) que le permite mantener su composicion frente a los cambios
ambientales. Tiene diferentes partes como:

1. Membrana Celular: Capa dinamica y flexible, tiene doble capa de fosfolipidos
con colesterol y proteinas. Puede ser atravesada por difusion o mediante
transporte activo.

2. Nucleo: Masa globular de protoplasma, regula la estructura y actividad
celular. Contiene granulos de cromatina. Le rodea una membrana que
funciona como barrera selectiva.

3. Ribosomas: Pequefios organulos cuya funcion es fabricar proteinas,
intervienen en la sintesis proteica. Su funcién consiste Unicamente en ser el
organulo lector del ARN mensajero, con 6rdenes de ensamblar los
aminoacidos que formaran la proteina.

4. Membrana Celular: Capa dinamicay flexible, tiene doble capa de fosfolipidos
con colesterol y proteinas. Puede ser atravesada por difusibn o mediante
transporte activo.

5. Citoplasma: Se encuentra entre la membrana plasmatica y la envoltura
nuclear, compuesto por:

a. Citosol: que contiene agua con iones disueltos, moléculas pequeiias
y macromoléculas




b. Ribosomas: son complejos supramoleculares, ensamblan proteinas a
partir de informacion genética que les llega del ADN transcrita en
forma de ARN mensajero.

6. Citoesqueleto: Es un entramado tridimensional, provee el soporte interno
para las células, consta de microfilamentos, filamentos intermedios vy
microtubulos, mantiene la forma de la célula, facilita la movilidad celular
(mediante cilios y flagelos), es importante tanto en el transporte intracelular y
en la division celular.

7. Reticulo endoplasmatico: Conjunto de membranas, que forman saculos y
tubos, conectadas entre si con la membrana celular y la envoltura nuclear.

a. RE rugoso: cubierto con ribosomas forman parte del proceso de
sintetizar proteinas para secrecion o para su localizacion en las
membranas.

b. RE liso: transporta, almacena y modifica proteinas y lipidos por la
célula. Es un sitio para la sintesis y metabolismo de lipidos. También
contiene enzimas para detoxificar quimicos, incluyendo drogas y
pesticidas.

8. Mitocondrias: Encargadas de realizar la respiracion celular, un conjunto de
reacciones quimicas mediante las cuales la célula obtiene energia, actuan,
como centrales energéticas, sintetizan ATP a expensas de los carburantes
metabdlicos (glucosa, acidos grasos y aminoacidos).

9. Aparato de Golgi: Compuesto por membranas lipoproteicas dobles. Realiza
funcién en la sintesis.

Causas de lesién celular

El cuerpo humano como conjunto al igual que las células que lo conforman
tienden ala homeostasis, es decir que a pesar de los diferentes cambios que
pueda haber en el exterior los organismos echan a andar mecanismos de
regulacion para mantener el equilibrio y adaptarse a los diferentes contextos.
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Diagrama 1. Lesion celular.



La manera en que la agresion produzca una adaptacion celular o una lesion
reversible o irreversible no solo dependera del origen y gravedad de la misma
sino también como el tipo de célula afectada, la irrigacion sanguinea y el aporte
de nutrientes.

El origen y las causas de la lesion celular se puede deber a diferentes factores
desde un traumatismo fisico hasta una enfermedad de tipo metabdlico, asi que
las agrupamos en categorias especificas y mencionaremos algunos ejemplos:

Los mecanismos por los cuales se va a generar una lesion celular van a
depender de diferentes factores por tanto estableceremos algunos principios
aplicables a la lesién celular:

e Tipo, intensidad y tiempo de exposicion a la lesion.

Tipo de adaptacion celular (tipo de célula) ya que hay células como por
ejemplo las neuronas que tienen pobre tolerancia a la

Los dafios a los diferentes procesos bioquimicos que el agente nocivo puede
generar, ya que como se encuentran relacionados la lesién en un proceso
puede generar la falla de otros.

o Pérdida de la funcion de la célula dafada.

Los mecanismos bioquimicos de lesion celular pueden ser secundarios a la falla
en la produccién de fosfatos de alta energia (ATP), trastornos en la
permeabilidad de la membrana celular, hipoxia, formacion de radicales libres,
falla en el equilibrio del calcio y la lesion a las mitocondrial principalmente.

Debido a que las células tienen la capacidad de generar una respuesta
adaptativa debido a los continuos cambios que sufren, es decir, en las células
pueden dar una respuesta de adaptacion tanto en situaciones normales llamada
adaptacion fisioldgica (a consecuencia de hormonas o mediadores) o bien una
adaptacion patolégica (modifica el entorno de la célula). De manera que la
adaptacion celular es un estrecho espacio entre una célula normal y una
lesionada, las respuestas de adaptacion son las siguientes:
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Diagrama 2. Respuesta de adaptacion.



Apoptosis

Es un mecanismo de muerte celular programada establecida cuando hay
lesiones irreversibles o dicha célula cumple con su tiempo de vida y se
autodestruye, esta muerte celular programada se da en diversos procesos
tanto fisiolégicos como patolégicos como:

o Destruccion programada durante el
o Regresion del endometrio después de un ciclo menstrual
o Muerte celular

« Reaccion a estimulos leves como al calor, farmacos o radiacion que dafan
el ADN.
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Diagrama 3. Apoptosis.Inflamacion
Inflamacion

Cuando la célula sufre tantos dafios externos o internos echa a andar diversos
mecanismos que tendran la funcion tanto de destruir los agentes lesivos como,
asi como destruir y reconstruir el tejido dafiado a este proceso complejo de
eventos se le denomina inflamacién.

Habitualmente cuando el tejido conjuntivo es dafiado por algin mecanismo de
los previamente descritos se realiza una remocion del tejido necrotico el cual es
sustituido por tejido fibroso. Aunque se entiende la inflamacion como un
mecanismo protector en ocasiones las reacciones inflamatorias a diferentes
eventos pueden ser tan severas que puedan poner en peligro al propio
organismo un ejemplo puede ser la anafilaxia.

La inflamacion se divide en Aguda y Cronica de acuerdo al tiempo de evolucion
en que se llevan a cabo, que, aunque son eventos diferentes en muchas
ocasiones se traslapan.



Imagen 3. Evolucién de la inflamacion.
Caracteristicas generales de la inflamacién

En la respuesta inflamatoria se encuentran una gran cantidad de participantes
desde: células circulares, vasculares, de la matriz extracelular (MEC), proteinas
del plasma, tejido conjuntivo (TC) cercano estos reaccionan a la infeccion.
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Diagrama 4. Caracteristicas generales de la inflamacion.
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Imagen 4. Inflamacién
Inflamacién aguda

Como se mencion6 anteriormente la inflamacién se divide en dos en aguda y
cronica. La inflamacion aguda se considera la respuesta inicial a todo patégeno en
la cual el objetivo es la acumulacion de células de defensa en el sitio afectado tanto
para la destruccion del agente nocivo como para iniciar la lisis y reparacion del tejido
afectado. Este tipo de respuesta inflamatoria es breve; esta va a constar de dos
fases:

a) Cambios vasculares: En la fase inicial después del efecto lesivo hay una
vasoconstriccion transitoria, a la cual seguira un aumento en la permeabilidad
vascular lo cual permitira la salida de proteinas y contenido plasmatico del torrente
sanguineo. Estos cambios generaran una traduccion clinica como enrojecimiento
del sitio afectado y edema. Los mecanismos a través de los cuales hay aumento de
la permeabilidad pueden ser por aumento en las hendiduras endoteliales, por dafio
directo a la pared vascular, por lesion directa o dependiente de los leucocitos, por
transcitosis o la filtracion de vasos de neoformacion.

b) Acontecimientos celulares: Debido a los cambios en la circulacion hay un
enlentecimiento del flujo lo cual lleva hacia la periferia a los leucocitos los cuales
realizan un rodamiento sobre la pared endotelial fijandose temporalmente a través
de moléculas llamadas selectivas, posteriormente se establece una fijacion mas
estable usando las integrinas como mediadores y finalmente se lleva a cabo la
migracion entre las células Una vez los leucocitos salen del vaso sanguineo migran



hasta el sitio afectado por un mecanismo llamado quimiotaxis provocada por
factores exdgenos y enddgenos (péptidos bacterianos, proteinas del complemento,
acido araquidonico citocinas) siendo estos mismos los que desencadenan la
activacion celular durante la cual se llevaran a cabo tanto fagocitosis como
liberacion de enzimas liticas.
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Imagen 5. Acontecimientos celulares.
Mediadores quimicos de la inflamacion

Hay una gran cantidad de mediadores quimicos de la inflamacion que se han
descubierto hasta el momento, pueden tener funciones locales para modular la
respuesta inflamatoria (Histamina, prostaglandinas) o sistémicas (sistema de
complemento y la cascada de coagulacion) para llevar esté a otros niveles.

Dichos mediadores pueden estar presentes como sustancias inactivas que tras el
estimulo adquieren activacién biol6gica o pueden formarse de novo de las distintas
células que participan en la inflamacion. Estos mediadores generalmente actian
sobre células diana sobre las cuales pueden provocar la activacién de las mismas,
las cuales generaran agentes citoliticos o también pueden amplificar la respuesta
generando mas sustancias activadoras.

La respuesta inflamatoria aguda puede concluir de distintas maneras:

e« Que la reaccion inflamatoria sea leve y se autolimite llevandola a la
resolucion.

e El proceso inflamatorio es extenso provocando gran dafio tisular que
condiciona la sustitucion del tejido afectado por otro fibroso o cicatricial.

« Lainflamacion se prolonga generando cronicidad, es decir, dando paso a la
inflamacion cronica.
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Imagen 6. Respuesta inflamatoria aguda.
Inflamacién crénica

La inflamacion crénica se caracteriza por su tiempo de duracion el cual puede ser
desde semanas hasta afios en el cual la inflamacion y reparacion se dan al mismo
tiempo. Las principales diferencias con la inflamacion aguda es que en esta Ultima
van a participar activamente los monocitos, se generaran vasos sanguineos de novo
y habra células de cicatrizacion o fibroblastos los cuales generan en gran parte la
reparacion de los tejidos.

Las principales causas de inflamacion crénica son secundarias a:
« Infecciones virales: por ejemplo, virus
« Infecciones bacterianas: tuberculosis,
o enfermedades reumaticas o autoinmunes: lupus, artritis
o [EXxposicion a sustancias toxicas: radiacion, asbesto.

La célula principal que modula la respuesta inflamatoria crénica son los macréfagos.
Estas células estan distribuidas tanto en todos los tejidos como en la circulacion, al
igual que los neutrdéfilos estos a través de factores de adherencia y quimiotacticos
migran de los vasos sanguineos a la zona afectada, posteriormente estos sufren un
cambio, aumentan de tamafo a expensas de generacion de enzimas lisosomales,
teniendo la capacidad de destruir microorganismos a través de la fagocitosis,
ademas generan diversos compuestos como proteasas, componentes del sistema
de complemento, radicales libres, derivados de acido araquidonico, interleucinas y
factor de necrosis tumoral asi como factores de crecimiento.



Otras células que participan activamente en la inflamacion crénica son los linfocitos,
eosindfilos, mastocitos y células plasmaticas. Los linfocitos T se activan a través de
los macrofagos los cuales le presentan antigenos ya procesados. Posteriormente
estos linfocitos liberan mediadores INF (interferon) gamma el cual estimula a la
activacion de monocitos y macrofagos. Los linfocitos B al activarse se transformaran
en células plasméticas las cuales se encargaran de la produccion y liberacién de
anticuerpos especificos. Los eosinofilos son células que primordialmente destruyen
los parésitos con la secrecion de la proteina basica mayor, dicha proteina genera
un proceso inflamatorio intenso debido al dafio tisular que provoca
secundariamente. Los mastocitos son otras células que participan en la inflamacién
aguda y cronica, estas tienen IgE especificas en su superficie que cuando las activa
el antigeno generan produccion de derivados del acido araquidonico, histamina e
incluso Factor de necrosis tumoral (TNF) sustancia con la cual pueden participar
activamente en la inflamacion cronica.

Efectos sistematicos de la inflamacion

La inflamacion dependiendo de su severidad ocasiona en mayor o menor medida
trastornos a nivel sistémico que en su conjunto se nombran reaccion de fase aguda.

Las principales manifestaciones de la misma son: la fiebre, malestar general,
consumo proteico del musculo esquelético, sintesis de proteinas a nivel hepatico,
alteraciones los leucocitos circulantes.

Proceso infeccioso

Cuando hay un proceso infeccioso, de acuerdo a la causa del mismo pueden
generarse diferentes reacciones como neutrofilia en infecciones bacterianas,
eosinofilia en la reaccion a parasitos o leucopenia que se puede presentar en
algunas infecciones virales o de protozoarios.

Proceso de cicatrizacion y regeneracion

La reparacién comienza desde etapas muy tempranas de la inflamacion ya actdan
procesos que limitan la lesidon y que a su vez se desatan estimulos que comienzan
con la duplicacion celular, la eliminacién de células necrosadas y la aparicion de
mediadores que activan la sintesis de la MEC. Esta reparacion se da a través de
dos procesos:

e Regeneracion a partir del mismo parénquima.
« Cicatrizacion (fibrosis del tejido conjuntivo).

La combinacién de ambos procesos da como resultado la reparacion y estos
dependen de la sintesis de la MEC, migracion, proliferacion y diferenciacién de las
células. El proceso de regeneracion celular depende de la velocidad en la que
entran células novo y salen las ya existentes, las inclusiones de estas células



dependen de su ritmo y capacidad de proliferar mientras que la salida se da por
muerte celular o por diferenciacion de las mismas.

El crecimiento y la diferenciacion se dan a través de sefiales extracelulares de
mediadores y de la MEC, los mas importantes son los factores de crecimiento
polipeptidicos que provocan la proliferacion celular ademas de la migracion,
diferenciacion y el remodelado histico. La MEC forma parte importante de todos los
tejidos desde el hueso hasta los tejidos blandos, sus componentes son las proteinas
estructurales (colageno, elastina), las glucoproteinas adhesivas (fibronectina,
laminina, integrinas) y geles hidratados (proteoglicanos); tiene dos formas basicas,
cuando se encuentra en los espacios que hay entre las células de los tejidos, los
vasos, células musculares y epitelio se le llama Matriz intersticial mientras que
la Membrana Basal se forma gracias a la organizacion de dicha matriz alrededor
de las células.

La MEC es un elemento indispensable que participa en la cicatrizacion ya que en
ella se concentran enormes cantidades de fibronectina que permite construir un
andamiaje transitorio durante el desarrollo del endotelio y fibroblastos.

Cuando la agresion que existe compromete de manera grave o bien es constante
no es posible que esta sane con la simple regeneracion del parénquima asi que la
reparacion se da por fibrosis que sustituye las células del parénquima dafiado por
tejido conjuntivo mediante cuatro procesos:

1. Angiogenia

2. Formacion de tejido de granulacién
3. Fibrosis

4. Remodelado

Una vez ocurrida la lesién comienza la reparacion, iniciando con la estimulacion y
proliferacion de fibroblastos y células endoteliales que coadyuvan a la formacion de
nuevos vasos sanguineos (Angiogenia) para recuperar la circulacion del area, en
un lapso de 5 dias se forma el tejido de granulacion constituido por los vasos
nuevos, el deposito de los fibroblastos y MEC, dicha acumulacién da lugar a la
fibrosis (cicatrizacion) que ya organizado y madurado puede remodelarse
posteriormente.

La cicatrizacion refiriendonos a lesiones cutaneas puede darse por primera o
segunda intencion en relacidon con la pérdida de tejido y células. Se identifica de la
siguiente manera:

e Primeraintencidn o cicatrizaciéon primaria: Se caracteriza por ausencia de
infeccidn o bien se relaciona con una incision quirdrgica que se una mediante
la sutura, con escasa pérdida de tejido conjuntivo y células del epitelio, en
este tipo de cicatrizacion prevalece la regeneracion epitelial sobre la fibrosis.



o Cicatrizacion por segunda intencion o secundaria: A diferencia de la
primaria en esta hay una extensa pérdida tanto de células como de tejido, de
modo que la regeneracion por parénquima no puede darse asi que se
desarrolla una mayor cantidad de tejido de granulacion que forma la cicatriz,
un ejemplo seria infarto, una lesiébn extensa o bien La cicatrizacién
secundaria se caracteriza ademas porque presenta el fendmeno de
contraccion de la herida.
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