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Prélogo a la cuarta edicion
de Patologia estructural de Rubin

En general, los estudiantes de Medicina parecen abordar el es-
tudio de la anatomia patoldgica con cierta inquietud. Atras
quedaron los dias de «hacer codos» para un examen, del estre-
cho enfoque de atender a cada una de las ciencias basicas de
forma independiente, ya se tratara de la anatomia patolégica
sera el primer contacto con el verdadero razonamiento de sin-
tesis, con las bases propias de la medicina. Acostumbrado al
método cientifico desconstruccionista, cada estudiante debera
aprender ahora a dominar la integracion de disciplinas aparen-
temente diversas en el tinico Marco General de la patologia.

Este desplazamiento del paradigma intelectual ya resulta
por si solo bastante dificil. Carentes de un mapa claro y detalla-
do para este viaje, muchos estudiantes se encontrarfan comple-
tamente perdidos. Durante afios, la Patologia estructural de
Rubin ha servido como guia inmejorable para los estudiosos de
la disciplina. Con su advemimiento, esta cuarta edicién aporta
muchos cambios que serdn bienvenidos, y que los estudiantes
han de agradecer a sus propios colegas.

Hace més de un afo, los editores de la Patologia estructural
de Rubin me propusieron la creacién formal de un Comité
Estudiantil de Revisiéon. Por primera vez, un texto importante
dirigido a los estudiantes de Medicina seria valorado, pagina a
pagina, por los propios usuarios. Este comité de revision repre-
senta una fraccién de los mejores y mas brillantes médicos del
futuro y se disefio equilibrando los sexos, el origen geografico
y el formato del programa curricular. Hemos pretendido cen-
trar el texto en la informacién mas relevante para superar la

primera etapa de exdmenes de acreditacion de la formacién en
Medicina de Estados Unidos (USMLE) y para las rotaciones cli-
nicas.

Esta cuarta edicion de la Patologia estructural de Rubin
constituye la mejor fuente de conocimientos sobre anatomia
patologica dirigida a los estudiantes de Medicina. Se ha actua-
lizado el contenido y se han hecho mejoras notables en las figu-
ras y en las tablas, con el fin de proporcionar al lector todos los
hechos importantes y los datos necesarios para el éxito, todo
ello con un formato visualmente estimulante. Gracias a la expe-
riencia y a la claridad de los autores de cada capitulo y a la mi-
rada critica de la docena de alumnos revisores, los estudiantes
de medicina disponen ahora de un buen mapa de carreteras
para adentrarse sin miedo en la asignatura.

Coordinador del comité de revision: Michael Tomblyn, Rush
University Medical School

Nihar Desai, Drexel University School of Medicine

Teresa A. Everson, Medical College of Ohio

Kelly Horton, University of Texas

Jaime Morano, Harvard School of Public Health

Alexa Oster, University of Pennsylvania School of Medicine

James Richter, University of Pennsylvania School of Medicine

Erica Schockett, Brown University School of Medicine

Thomas Semrad, Rush University Medical School

Minesh Shah, University of Illinois Chicago

Sneha Shah, Rush University Medical School



Prélogo a la edicion en espafol

El tratado de Patologia estructural, dirigido por Emmanuel
Rubin como editor-jefe, es ya un texto clasico en su cuarta edi-
cién, de la que aparece ahora, en el afio 2006, su edicién en len-
gua espafiola.

A un pequeiio grupo de patélogos espaiioles, del Hospital
Universitario La Paz y profesores del Departamento de
Anatomia Patolégica de la Universidad Auténoma de Madrid,
se nos encomendo la revisiéon de esta edicién espafiola, no tan-
to para testificar la fidelidad de la traduccién, garantizada por
el excelente equipo de traductores, como para comprobar que
la version en espanol era un fiel reflejo del concepto y de la es-
tructura de la obra en su versién original en inglés y de que la
obra, en su conjunto y en cada una de sus partes, podia respon-
der a las necesidades de nuestro alumnado en las Facultades
de Medicina de habla espafiola. El resultado de esta revision ha
sido enteramente satisfactorio.

La «Patologia de Rubin» contiene, en sus treinta capitulos,
la Patologia actualizada que el futuro médico necesita conocer,
independientemente de la especialidad que en su momento eli-
ja, expuesta en el texto, con la metodologia docente adecuada
al nivel de conocimientos de los alumnos del primer ciclo de
los estudios de Medicina. El lenguaje, aunque preciso y actuali-
zado, es sencillo y perfectamente comprensible, sin adornos li-
terarios innecesarios.

En cada tema o en cada enfermedad, se exponen de forma
clara y resumida los aspectos morfopatolégicos y funcionales,
siempre de forma integrada y con referencia a los aspectos cli-
nicos. Precisamente ésta es la forma de presentaciéon mds ade-
cuada para conseguir la comprensién de los futuros médicos
que, al enfrentarse a la Patologia, buscan la conexién entre sus
conocimientos anatomicos, histolégicos, genéticos, fisioldgicos
o bioquimicos con los mecanismos etiopatogénicos de cada en-
fermedad.

Persiguiendo la exposicién clara de esta integracién de con-
ceptos, la «Patologia de Rubin» despliega en cada capitulo nu-
merosos esquemas inteligentemente disefiados para facilitar la
asimilacién de los puntos clave de cada tema.

Quienes hemos realizado la revision de la traduccion al es-
pafiol de esta cuarta edicién de la «Patologia de Rubin» nos
sentimos satisfechos de haber contribuido a poner al alcance de
los futuros médicos de habla espafiola este excelente tratado de
Patologia actualizada.

Prof. Félix Contreras

Jefe Dpto. Patologia. Hospital Universitario La Paz
Catedrético de Anatomia Patolégica

Universidad Auténoma de Madrid



Prefacio

Una historia honesta se entiende mejor cuando se expone con pala-
bras sencillas
(Shakespeare, Ricardo I11)

Como expusimos en el prefacio de ediciones anteriores de
Patologia estructural, esta cuarta edicién sigue considerando la
anatomia patolégica como la ciencia que aborda todos los as-
pectos de la enfermedad, aunque prestando especial atencién a
su naturaleza esencial, a sus causas y al desarrollo de los esta-
dos anormales. En este sentido, su conocimiento constituye el
fundamento de la préctica y la investigacion de los estudiosos
de las ciencias médicas. Por tanto, siempre que ha sido posible,
hemos relacionado las alteraciones patoldgicas con las manifes-
taciones clinicas de cada enfermedad, como refleja el nuevo
subtitulo del libro.

Como en ediciones anteriores, Patologia estructural conserva
la costumbre tradicional de dividir los temas en una primera
parte general (Capitulos 1-9) y una segunda parte especifica de
organos y sistemas (Capitulos 10-30). La parte general destaca
los enormes progresos conseguidos en el estudio de la célula y
de la biologia molecular, la bioquimica y la inmunologia, y los
relaciona con el conocimiento actual de la patogenia de las en-
fermedades. La parte especifica, aunque centrada sobre todo
en la descripcién de enfermedades concretas, se vale de los
conceptos detallados en la parte general para explicar las cau-
sas subyacentes. Al disenar este enfoque, no hemos olvidado la
reconvencion de Edmond Halley (1687): «Siendo la verdad uni-
forme, y siempre la misma, es admirable observar con qué faci-
litad somos capaces de descifrar materias muy abstrusas y difi-
ciles, una vez que disponemos de principios verdaderos y
genuinos».

Ao largo de todo el libro, sigue prestindose una especial
atencion al impacto de la genética molecular en nuestra com-
prension de las causas y manifestaciones de la enfermedad, in-
cluyendo la relacién entre el genotipo y la expresion fenotipica.
Con fines de consulta, hemos identificado muchas de las muta-
ciones genéticas importantes y sus localizaciones cromosémi-
cas.

Nuestra decisién inicial de presentar en capitulos indepen-
dientes dos enfermedades sistémicas, la diabetes y la amiloido-
sis, ha resultado ampliamente justificada por la gran acumula-
cién de conocimientos nuevos que se ha producido en ambos
campos. También hemos reconocido el creciente valor de la ci-
topatologia como modalidad diagnéstica dedicandole un capi-
tulo.

En su tratado Sobre las facultades naturales, Galeno escribi6:
«el mérito principal del lenguaje es la claridad, y sabemos que
nada se opone tanto a ella como los términos desconocidos».
Como en ediciones anteriores, hemos tenido muy en cuenta es-

ta advertencia, tanto para la redaccion del texto como para la
eleccion del material gréfico. Para mejorar la claridad de la pre-
sentacion, esta cuarta edicién utiliza frases cortas pero infor-
mativas en forma de epigrafes secundarios, para destacar los
conceptos mas importantes. Continuamos usando el mismo
formato para designar las secciones de epidemiologia, patoge-
nia, anatomia patoldgica y manifestaciones clinicas de las dis-
tintas enfermedades, cada una de ellas identificada con un ico-
no especial. Para atraer la atencién del lector sobre ciertos
aspectos clave, se usan a menudo los listados de puntos esen-
ciales y la letra negrita.

Para facilitar la comprensién y el recuerdo de los datos
complejos y detallados, hemos dado la misma importancia
que en ediciones anteriores a las representaciones graficas de
la patogenia, las complicaciones y la secuencia de alteraciones
patolégicas de los distintos trastornos. A este respecto, la pri-
mera edicién de Patologia estructural, publicada en 1988, fue la
primera en utilizar diagramas y dibujos para explicar los pro-
cesos de enfermedad con objeto de ensefar la anatomia pato-
légica a los estudiantes de medicina. Como una de las caracte-
risticas esenciales del cerebro humano es el reconocimiento de
patrones, la aplicacién de éste a las representaciones gréficas
es una herramienta magnifica para comunicar materias abs-
tractas y complejas, como podra atestiguar cualquier conferen-
ciante que haya presentado alguna vez un grafico. Al mismo
tiempo, nos hemos dejado guiar por el consejo de Einstein,
cuando dijo: «las cosas deben presentarse de la manera mas
sencilla posible, pero sin simplificarlas». Para esta cuarta edi-
cién hemos aftadido muchos dibujos nuevos y hemos revisado
muchos de los anteriores. El nimero de fotografias en color
también ha aumentado notablemente. Hemos acogido a nue-
vos autores en la inmensa mayoria de los capitulos.
Agradecemos a John Farber su inestimable colaboracién en las
tres ediciones anteriores; y para ésta, hemos reunido un grupo
de coordinadores asociados expertos para dar continuidad a
este proyecto educativo.

Por desgracia, cualquier intento de editar un texto de ana-
tomia patoldgica tan amplio sin introducir ningtin error es co-
mo tratar de vivir libre de pecado... vale la pena intentarlo, pe-
ro probablemente es imposible. Como sefial6 Isaac Newton
(1703): «El explicar toda la naturaleza es una tarea demasiado
dificil para cualquier hombre o incluso para cualquier edad. Es
preferible hacer un poco con certidumbre y dejar el resto para
los que vendran después». No obstante, la indefectibilidad del
error humano no nos ha impedido incluir conceptos nuevos y
todavia controvertidos. Algunos de ellos soportaran el paso del
tiempo; los demds seran corregidos en la préxima edicion.

Emanuel Rubin
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Lesion celular

Emanuel Rubin
David S. Strayer
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4 Lesion celular

En su sentido mas basico, la anatomia patoldgica es el estudio de
las alteraciones estructurales y funcionales que se expresan como
enfermedades de 6rganos y aparatos. Las teorias cldsicas de la en-
fermedad atribuian todos los trastornos a desequilibrios del cuerpo
0 a los efectos nocivos de los diversos humores en érganos concre-
tos. En el siglo xix, Rudolf Virchow, a menudo conocido como «pa-
dre de la anatomia patolégica moderna», rompié tajantemente con
estos conceptos tradicionales y propuso que la base de todas las en-
fermedades es la lesién de la unidad viviente mas pequena del or-
ganismo, es decir, de la célula. Siglo y medio después, la anatomia
patoldgica, tanto clinica como experimental, sigue enraizada en la
anatomia patoldgica celular de Virchow.

Para apreciar los mecanismos de la lesion celular, resulta ttil
considerar sus necesidades globales en un sentido fisiolégico.
Como parte de la reaccién contra las teorias misticas o vitalistas de
la biologia, la teleologia, o estudio del disefio o los fines de la natu-
raleza, qued6 desacreditada como medio de investigacion cientifi-
ca. Sin embargo, aunque los hechos sélo pueden establecerse me-
diante la observacién, el pensamiento teleolégico podria ser
importante para estructurar las cuestiones. Para comprender estos
aspectos, puede recurrirse a esta analogia: si no se conocen los ob-
jetivos del ajedrez ni se sabe previamente que una computadora
concreta estd programada para jugar una partida, ningtin anélisis
de la maquina permitird averiguar cémo funciona. Ademads, seria
inutil buscar las fuentes de los defectos de un programa especifico
o del conjunto del sistema operativo sin un conocimiento previo de
la funcién del aparato. En este sentido, resulta ttil examinar los
problemas a los que se enfrenta la célula y las estrategias que ha
desarrollado para afrontarlos a lo largo de la evolucion.

Una célula viva debe mantener una organizacion capaz de pro-
ducir energia. Por tanto, la necesidad mds imperiosa de las células
que viven en libertad, tanto procariotas como eucariotas, es esta-
blecer una barrera estructural y funcional entre su medio interno y
el entorno hostil. La membrana plasmatica cumple con esta fun-
cién de varias formas:

* Mantiene una composicién iénica interna constante frente a los
gradientes quimicos de gran magnitud existentes entre los com-
partimientos interior y exterior.

e Admite selectivamente algunas moléculas y excluye o expulsa a
otras.

® Proporciona una cobertura estructural que contiene los compo-
nentes de informacion, sintesis y catabolismo de la célula.

® Proporciona un ambiente a las moléculas de transmisién de senales
que establecen la comunicacién entre los medios interno y externo.

Al mismo tiempo, para poder sobrevivir, la célula ha de ser ca-
paz de adaptarse a condiciones ambientales adversas tales como los
cambios de temperatura, de concentraciones de solutos o de aporte
de oxigeno, a la presencia de agentes nocivos, etc. La evolucién de
los organismos multicelulares reduce la peligrosidad del entorno de
cada una de sus células, gracias al establecimiento de un ambiente
extracelular controlado en el que la temperatura, la oxigenacion, el
contenido i6nico y el aporte de nutrientes se mantienen relativa-
mente constantes. Se permite también el lujo de que las células se
diferencien hacia una enorme variedad de funciones distintas, des-
de el almacenamiento de nutrientes (glucégeno de los hepatocitos y
adipocitos) a la comunicacién (neuronas), la actividad contractil
(musculo cardiaco), la sintesis de proteinas o péptidos para la ex-
portacion (células hepdticas, pancredticas y endocrinas), la absor-
cién (intestino) o la defensa frente a los invasores extrafios (leucoci-
tos polimorfonucleares, linfocitos y macréfagos).

Las células se enfrentan a muchas situaciones de estrés secun-
darias a las modificaciones de sus ambientes interno y externo.
Los patrones de respuesta a estas situaciones de estrés constitu-
yen la base celular de la enfermedad. Si una lesion supera la ca-
pacidad de adaptacion de la célula, ésta morira. Una célula ex-
puesta a una lesién subletal persistente dispone de un repertorio
limitado de respuestas, cuya expresion interpretamos como prue-
ba de la lesion celular. En general, las células de los mamiferos se
adaptan a las lesiones conservando sus recursos; reducen o inte-
rrumpen sus funciones de diferenciacién y regresan a su caracter
ancestral unicelular, dedicado a funciones exclusivamente desti-

nadas a su propia supervivencia. Desde esta perspectiva, la ana-
tomia patoldgica es el estudio de la lesion celular y de la expre-
sién de una capacidad preexistente que tienen las células, tanto
alteradas como intactas, para adaptarse a esa lesion. Una orienta-
cién de este tipo deja poco lugar al concepto de biologias parale-
las, normal y patoldgica.

REACCIONES AL ESTRES PERSISTENTE
Y A LA LESION CELULAR

El estrés persistente suele producir una lesién celular crénica. En
general, la lesién permanente de un 6rgano se asocia a la muerte
de sus células individuales. Por el contrario, la respuesta celular a
una lesion subletal persistente, sea quimica o fisica, refleja la adap-
tacion de esa célula a un entorno hostil. En su mayor parte, estas
alteraciones regresan cuando se interrumpe el estrés. En respuesta
a un estrés persistente, la célula muere o se adapta. Nuestra opi-
nién es que, en el plano celular, es mas adecuado hablar de adapta-
cién crénica que de lesién cronica. Las principales respuestas
adaptativas son la atrofia, la hipertrofia, la hiperplasia, la metapla-
sia, la displasia y el almacenamiento intracelular. Ademas, las res-
puestas adaptativas también pueden dar lugar a algunas formas
de neoplasia.

La atrofia es la disminucién del tamano
y la funcién de una célula

Desde el punto de vista clinico, la atrofia suele manifestarse como una
disminucion del tamafo o la funcién de un érgano. Es mds frecuente
en las areas de insuficiencia vascular o de inflamacién crénica, o apa-
rece como consecuencia de la falta de uso del musculo esquelético.
Puede considerarse a la atrofia como una respuesta adaptativa al es-
trés, en la que las células se retraen y dejan de ejercer sus distintas fun-
ciones, reduciendo asi al minimo sus necesidades de energia. En gene-
ral, los genes que se expresan en todas las células pertenecen a dos
grandes categorias, los genes «domésticos» (encargados del manteni-
miento), necesarios para el mantenimiento y la supervivencia de to-
das las células, y los genes especiales, que determinan el fenotipo dife-
renciado de cada célula concreta. En la atrofia se reprime la expresion
de los genes de diferenciacion, aunque sin efectos significativos sobre
la expresion de los genes de mantenimiento. Al restablecerse las con-
diciones normales, las células atréficas son plenamente capaces de re-
anudar sus funciones de diferenciacion; su tamano vuelve a la norma-
lidad y sus funciones especializadas, tales como la sintesis de
proteinas o la fuerza contréctil, recuperan sus niveles originales.

Hay que distinguir la atrofia de un érgano de la atrofia celular.
La reduccién del tamafio de un érgano puede deberse a una atrofia
celular reversible o a una pérdida irreversible de sus células. Por
ejemplo, la atrofia cerebral de la enfermedad de Alzheimer se debe
a la muerte de muchas células, por lo que el tamafio del érgano es
irrecuperable (Fig. 1-2). Por el contrario, la atrofia de los ovarios de
la mujer posmenopausica se debe sobre todo a la disminucién de la
masa del estroma ovérico. La atrofia se produce en diversas cir-
cunstancias que se describen a continuacion.

Reduccion de la demanda funcional

La forma mas frecuente de atrofia es la que se produce por el des-
censo de la demanda funcional. Por ejemplo, tras la inmovilizacién
de un miembro con una férula de escayola como parte del trata-
miento de una fractura dsea o tras un reposo en cama prolongado,
las células musculares se atrofian y la fuerza de los musculos dis-
minuye. Cuando se reanuda la actividad normal, se restablecen el
tamano y la funcién originales.

Aporte insuficiente de oxigeno

La disminucion de la irrigacion sanguinea de los tejidos se denomina is-
quemia. La isquemia total, con interrupcion de la perfusién de oxi-



Reacciones al estrés persistente y a la lesion celular 5

FIGURA 1-2

Atrofia cerebral. En esta fotografia del encéfalo se observa una impor-
tante atrofia del 16bulo frontal. Las circunvoluciones son mas finas y
los surcos muestran un notable ensanchamiento.

geno a los tejidos, provoca la muerte celular. La isquemia parcial
se produce tras una oclusién incompleta de un vaso sanguineo o
en las zonas con circulacién colateral insuficiente, cuando la oclu-
sién vascular es completa, con la consecuencia habitual de una re-
duccién crénica del aporte de oxigeno, cuadro a menudo compati-
ble con la viabilidad celular. En estas circunstancias, la atrofia
celular es habitual y se observa con frecuencia en los bordes mal
perfundidos de una necrosis isquémica (infarto) del corazoén, del
encéfalo o de los rifiones, tras una oclusion vascular de dichos 6r-
ganos.

Insuficiencia de nutrientes

La inanicién o una desnutricién asociada a enfermedades crénicas
conducen a la atrofia celular, sobre todo del musculo esquelético.
Conviene destacar que la reduccion de la masa celular afecta sobre
todo a aquellas células que no son vitales para la supervivencia del
organismo. No puede descartarse la posibilidad de que una parte
de la atrofia celular atribuida a una isquemia parcial sea conse-
cuencia de la falta de nutrientes.

FIGURA 1-3
Endometrio proliferativo. A. Corte del ttero de una mujer en edad fértil que muestra un endometrio grueso,
formado por glandulas proliferativas en un estroma abundante. B. El endometrio de una mujer de 75 afios
(fotografiado a los mismos aumentos) es delgado y sélo contiene aisladas glandulas atréficas y quisticas.

Interrupcioén de las senales tréficas

Las funciones de muchas células dependen de las senales transmiti-
das por mediadores quimicos, de los que los mejores ejemplos son
el sistema endocrino y la transmisiéon neuromuscular. Las deman-
das que ejercen las acciones de las hormonas sobre las células o, en
el caso del misculo esquelético, la transmisién sindptica, pueden
eliminarse anulando las fuentes de las sefales, extirpando una
glandula endocrina, o mediante una denervacién, por ejemplo. Si
se extirpa quirdrgicamente el I6bulo anterior de la hipo6fisis, la pér-
dida de tirotropina (TSH, del inglés thyroid-stimulating hormone), de
corticotropina (ACTH, del inglés adrenocorticotropic hormone) y de
hormona estimulante del foliculo (FSH, del inglés follicle-stimulan-
ting hormone) causard, respectivamente, la atrofia del tiroides, de la
corteza suprarrenal y de los ovarios. La atrofia secundaria a una in-
suficiencia endocrina no se limita a cuadros patolégicos, como lo
demuestra la atrofia del endometrio secundaria a la disminucién de
las concentraciones de estrogenos tras la menopausia (Fig. 1-3).
Ademas, incluso las células cancerosas pueden sufrir cierto grado
de atrofia a consecuencia de la privaciéon hormonal. El cancer de
prostata dependiente de los andrégenos regresa parcialmente tras
la administracién de antagonistas de la testosterona. El crecimiento
de ciertos tipos de cancer de tiroides puede detenerse inhibiendo la
secrecion hipofisaria de TSH con tiroxina. Los cuadros neurolégicos
que dan lugar a la denervacién del misculo y, por tanto, a la pérdi-
da de la transmisién neuromuscular necesaria para el manteni-
miento del tono muscular, producen atrofia de los musculos afecta-
dos. La emaciacién producida por la poliomielitis o por una
paraplejia traumatica son, asi mismo, ejemplos de este mecanismo.

Lesion celular persistente

La lesion celular persistente se debe, en la mayoria de los casos, a
una inflamacién crénica asociada a infecciones viricas o bacterianas
prolongadas. La inflamacién crénica puede encontrarse en multitud
de circunstancias, entre ellas las enfermedades inmunitarias y gra-
nulomatosas. Un buen ejemplo es la atrofia de la mucosa gastrica
que se asocia a la gastritis cronica (véase el Capitulo 13). También la
atrofia vellositaria de la mucosa del intestino delgado es secundaria
a la inflamacién crénica caracteristica de la enfermedad celiaca.
Incluso las lesiones fisicas, como una presién prolongada en un lu-
gar incorrecto, producen atrofia. La insuficiencia cardiaca conduce a
un aumento de la presion en los sinusoides hepaticos, debido a que
el corazén no puede bombear eficazmente el retorno venoso que le
llega desde los 6rganos. En estos casos, las células sometidas a ma-
yor presion, que son las del centro del lobulillo hepatico, se atrofian.
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Envejecimiento

Una de las caracteristicas fundamentales del envejecimiento, sobre
todo en las células que no se dividen, como las del encéfalo y el co-
razon, es la atrofia celular. El tamafio de todos los 6rganos paren-
quimatosos del cuerpo disminuye con la edad. La pérdida de ta-
mafio es inevitable en el encéfalo, y en las personas muy ancianas,
el tamario del corazén puede reducirse tanto que se la conoce como
atrofia senil.

La hiperplasia consiste en el aumento del tamafio
de una célula acompanado de un incremento
de su capacidad funcional

La hipertrofia es una respuesta celular a senales tréficas o al aumen-
to de las demandas funcionales y, por lo general, es un proceso nor-
mal. Puede considerarse que la hipertrofia es la situacién opuesta a
la atrofia, con una mayor expresioén de los genes de diferenciacién.

Igual que sucede en la atrofia, el aumento del tamafio y de la
capacidad funcional (hipertrofia) de un 6rgano puede deberse a la
hipertrofia celular, al aumento del niimero de células (hiperplasia),
0 a ambos. En los érganos formados por células que no se dividen
(p- €j., corazén y musculo esquelético), la hipertrofia del 6rgano es
siempre secundaria a la hipertrofia celular. Por el contrario, la hi-
pertrofia de 6érganos formados por células que conservan la capaci-
dad de replicacién (p. ej., glandulas endocrinas o rifiones) se debe
tanto a la hipertrofia como a la hiperplasia.

Hipertrofia fisiol6gica (hormonal)

La hipertrofia fisiolégica se produce por influencia de diversas
hormonas. El aumento de la producciéon de hormonas sexuales en
la pubertad conduce a la hipertrofia de los 6rganos sexuales juve-
niles y de los érganos asociados a los caracteres sexuales secunda-
rios. Bajo la influencia de la prolactina y los estrégenos, durante la
gestacion el tejido mamario de las mujeres se hipertrofia.

Aunque la hipertrofia puede ser consecuencia de determinadas
sefales hormonales, también puede producirse como respuesta a
concentraciones anormales de las hormonas. Algunos deportistas
toman esteroides anabolizantes precisamente por su capacidad pa-
ra inducir hipertrofia muscular. La producciéon enddgena excesiva
de TSH por la hipdfisis es la responsable del crecimiento del tiroi-
des (bocio) que se observa en la deficiencia nutricional de yodo. Si
el aporte de yodo no es suficiente, no se producira hormona tiroi-
dea y, por tanto, no existira la inhibicién por retroalimentacién nor-
mal de la secrecién de TSH; producida sin oposicién, la TSH acttia
como una hormona tréfica y provoca la hipertrofia de las células
foliculares del tiroides. El ascenso de las concentraciones hormona-
les puede deberse también a una produccién anormal de hormona
por un tumor. Por ejemplo, la secrecion de ACTH por los tumores
hipofisarios induce la hipertrofia de las cortezas suprarrenales.

Aumento de la demanda funcional

El aumento del tamafio y de la fuerza del musculo con el ejercicio
repetido es el mejor ejemplo de hipertrofia causada por el incre-
mento de la demanda funcional. De manera andloga, la adminis-
tracion de farmacos que experimentan neutralizacién mediante el
sistema de oxidasas de funcién mixta impone una demanda meta-
bélica exégena mayor a los hepatocitos. El citocromo P450 y otras
enzimas de este sistema del metabolismo de los farmacos se en-
cuentran en el reticulo endoplasmico liso. La célula hepatica res-
ponde a la demanda metabdlica de la neutralizacion incrementan-
do la cantidad de reticulo endopldsmico liso, con la consiguiente
hipertrofia de la célula (Fig. 1-4).

Las demandas metabdlicas también crecen en condiciones pa-
toldgicas. El corazén puede verse obligado a aumentar su fuerza
de contraccién debido a una interferencia mecanica con el flujo de
salida adrtico o a una hipertension sistémica, cuadros ambos que
obligan al corazén a expulsar la sangre a una presion superior a la
normal (Fig. 1-5). Como sucede en la hipertrofia del misculo es-
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FIGURA 1-4

Proliferacion del reticulo endopldsmico liso de un hepatocito en res-
puesta a la administracion de fenobarbital.

quelético inducida por el ejercicio, las células miocardicas aumen-
tan de tamafio y el peso del corazén asciende incluso a mas del do-
ble del normal. El crecimiento compensador de un érgano también
puede ser consecuencia de la pérdida de masa funcional. Si uno de
los rifones pierde su capacidad operativa por una oclusién vascu-
lar o se extirpa uno de ellos por algtin motivo, el otro rifién se hi-
pertrofiard para adaptarse al aumento de la demanda.

Mecanismos celulares de la hipertrofia

Todavia se estd intentando dilucidar los mecanismos celulares y
moleculares responsables de la respuesta de hipertrofia, aunque es
evidente que los pasos finales deben incluir el aumento del RNA
mensajero y ribosémico y de las proteinas. Por tanto, en cierto mo-
do, la hipertrofia celular es consecuencia de la regulacién de la
transcripcion. La regulacion del aumento de tamafio de una célula
y de la replicacién del DNA puede hacerse de forma independien-
te a través de distintos factores de crecimiento. El modelo mejor es-
tudiado por el momento es la hipertrofia cardfaca experimental,
que se estudiard en el Capitulo 11.

FIGURA 1-5

Hipertrofia del miocardio. Corte transversal del corazén de un pacien-
te con hipertensién de larga evolucién, que muestra una importante
hipertrofia concéntrica del ventriculo izquierdo.
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También se han estudiado en el rifién las bases moleculares de
la hipertrofia. Tras la extirpacion experimental de un rifién, el otro
rifién presenta un aumento tanto del niimero como del tamano de
sus células tubulares. Al igual que en el corazén, esta respuesta hi-
pertréfica compensadora va acompanada de una mayor expresion
de los genes promotores del crecimiento (protooncogenes), como
son myc, fos y ras. Cuando las células tubulares renales cultivadas
se exponen a mitégenos, inician la sintesis de DNA y se dividen.
Sin embargo, cuando se anaden mitdgenos en presencia de inhibi-
dores de la sintesis de DNA, las células no se replican, sino que ex-
perimentan hipertrofia. Asi pues, un mismo estimulo puede con-
ducir a la hipertrofia o a la hiperplasia, dependiendo de la
presencia de otros factores de crecimiento o inhibidores.

La hiperplasia es el aumento del niimero
de células de un organismo o tejido

La hipertrofia y la hiperplasia no son mutuamente excluyentes y,
de hecho, se combinan a menudo.

Estimulacion hormonal

Las sefiales hormonales pueden tener un efecto hiperplasico fisio-
légico. Por ejemplo, el ascenso normal de las concentraciones de
estrogenos durante la pubertad y en la primera fase del ciclo mens-

FIGURA 1-6
Hiperplasia. (A) Médula 6sea normal del adulto. (B) Hiperplasia de la médula ésea (C) Epidermis nor-
mal. (D) Hiperplasia epidérmica en la psoriasis, fotografiada a los mismos aumentos que C. El engrosa-
miento de la epidermis se debe al aumento del niimero de células escamosas.

trual induce un aumento del niimero tanto de las células endome-
triales como de las del estroma uterino. La administracion de estro-
genos exdgenos causa una respuesta hiperpldsica similar en las
mujeres posmenopdusicas. Los estrégenos también producen hi-
perplasia en los varones. Asi, el tratamiento del carcinoma prosta-
tico con estrégenos endégenos produce ginecomastia, crecimiento
de la mama del varén que se caracteriza por la hiperplasia de las
células epiteliales que revisten los conductos. También se observa
ginecomastia en los pacientes con hepatopatia crénica, enferme-
dad en la que las concentraciones de estrégenos circulantes se ele-
van a causa de su menor inactivacion en el higado. Las hormonas
producidas por los tumores también pueden provocar hiperplasia,
como sucede con la secrecién de eritropoyetina por un cancer de ri-
fnén que conduce a la multiplicacion de los precursores eritrocita-
rios en la médula 6sea.

Aumento de la demanda funcional

Como la hipertrofia, la hiperplasia también puede producirse co-
mo consecuencia de un aumento de la demanda fisioldgica. La re-
sidencia en grandes altitudes, donde el contenido de oxigeno de la
atmosfera es relativamente bajo, conduce a la hiperplasia compen-
sadora de los precursores eritrocitarios en la médula ésea y al in-
cremento del nimero de eritrocitos circulantes (policitemia secun-
daria) (Fig. 1-6). La disminucién de la cantidad de oxigeno que
transporta cada eritrocito se compensa con el aumento de su po-
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blacién. Cuando la persona regresa al nivel del mar, el niimero de
eritrocitos cae con rapidez hasta sus valores normales. De la misma
forma, la pérdida crénica de sangre, como la debida a las metrorra-
gias, induce la hiperplasia de los elementos eritrocitarios.

La respuesta del sistema inmunitario a muchos antigenos (un
mecanismo vital para la proteccién frente a los invasores extrafios)
es otro ejemplo de hiperplasia inducida por la demanda. Desde el
punto de vista morfoldgico, la hiperplasia linfocitica es evidente en
la inflamacién crénica causada por ciertos cuadros, como las infec-
ciones bacterianas o el rechazo de los trasplantes. El aumento de la
demanda de hormona paratiroidea conlleva la hiperplasia de las
glandulas paratiroides, secuencia que se encuentra en algunos ca-
sos de insuficiencia renal cronica. En estas circunstancias, el des-
censo de la absorcion del calcio en el intestino delgado favorece la
movilizacién del calcio de los huesos con objeto de mantener una
concentracién sanguinea adecuada del ion. En este proceso inter-
viene la hormona paratiroidea y las glandulas responden con un
aumento del ndmero de sus células.

Lesion celular cronica

Una lesion celular persistente puede dar lugar a hiperplasia. La
inflamacién crénica o la exposicién prolongada a agresiones fisi-
cas o quimicas producen una respuesta hiperplasica. Por ejemplo,
la presion de unos zapatos mal adaptados provoca hiperplasia de
la piel del pie, los llamados callos. No es demasiado dificil consi-
derar que la funcién principal de la piel es proteger a las estructu-
ras subyacentes. Desde esta perspectiva, la hiperplasia, con el con-
siguiente engrosamiento de la piel, sirve para potenciar esta
capacidad funcional. La inflamacién crénica de la vejiga (cistitis
crénica) produce habitualmente hiperplasia del epitelio vesical,
un cuadro que se manifiesta en la endoscopia como manchas
blanquecinas del revestimiento interno del 6rgano. Una hiperpla-
sia exagerada puede ser peligrosa por si misma, como lo demues-
tran las consecuencias desagradables de la psoriasis, una enfer-
medad de etiologia desconocida que se caracteriza por una
importante hiperplasia cutdnea (Fig. 1-6).

Los mecanismos celulares y moleculares responsables de la
respuesta hiperpldsica estan claramente relacionados con el control
de la proliferacién celular. Estos temas se estudiaran en el Capitulo
3y en la seccién sobre Regeneracion hepatica del Capitulo 14.

La metaplasia consiste en la conversion de un tipo
celular diferenciado en otro

El ejemplo mas comtin de metaplasia es la sustitucién de un epite-
lio glandular por otro escamoso. Casi siempre es una respuesta a
una lesion persistente y puede considerarse como un mecanismo
de adaptacion. Las células del revestimiento cilindrico o cdbico
comprometidas con funciones diferenciadas, por ejemplo la pro-
ducciéon de moco, asumen una forma mads sencilla, con la que pro-
porcionan una mayor proteccion frente a la accion quimica nociva
o frente a los efectos de la inflamacién crénica. La exposicion pro-
longada de los bronquios al humo del tabaco conduce a una meta-
plasia escamosa del epitelio bronquial. En el endocérvix se produ-
ce una respuesta comparable, asociada a la inflamacién crénica
(Fig. 1-7). En términos moleculares, la metaplasia representa la sus-
titucién de la expresién de un grupo de genes de diferenciacién
por la de otro grupo distinto.

La metaplasia no se limita a la diferenciacion escamosa. En los
casos de reflujo crénico del contenido gastrico muy acido hacia el
tercio inferior del eséfago, el epitelio escamoso de éste es sustituido
a veces por una mucosa glandular de tipo géstrico (epitelio de
Barrett). Puede considerarse que este fendmeno es una respuesta
adaptativa que protege al eséfago frente a los efectos nocivos del ci-
do y la pepsina géstricos, ya que la mucosa gastrica es resistente a
ellos. La metaplasia puede consistir también en la sustitucion de un
epitelio glandular por otro. En la gastritis crénica, una enfermedad
del estémago caracterizada por inflamacién crénica, las glandulas
géstricas atroficas son reemplazadas por células similares a las del
intestino delgado. No se conoce la posible funcién adaptativa de es-

FIGURA 1-7

Metaplasia escamosa. Secciéon del endocérvix que muestra el epitelio
cilindrico normal a ambos lados y un foco de metaplasia escamosa en
el centro.

te cuadro, al que se conoce como metaplasia intestinal. También
puede encontrarse metaplasia del epitelio transicional a epitelio
glandular en la inflamacién crénica de la vejiga (cistitis glandular).

La metaplasia no es necesariamente un proceso peligroso, in-
cluso aunque pueda pensarse que se trata de una respuesta adap-
tativa. Por ejemplo, en un bronquio, la metaplasia escamosa puede
protegerlo frente a la lesién producida por el humo del tabaco,
aunque también altera la produccién de moco y la limpieza ciliar.
Ademas, en el epitelio metapldsico puede tener lugar una transfor-
macion neoplésica y en areas de metaplasia pueden originarse can-
ceres de pulmon, cuello uterino, estdémago y vejiga. Sin embargo, si
la lesion no es continua, el estimulo para la proliferacion celular se-
ra escaso y el epitelio metapldsico no se convertird en neoplasico.

La metaplasia suele ser completamente reversible. Si se elimi-
na el estimulo (p. €j., al dejar de fumar), el epitelio metaplasico aca-
bara por volver a la normalidad.

La displasia consiste en un crecimiento
y una maduracién desordenados de los componentes
celulares de un tejido

En general, las células que forman un epitelio tienen tamafios, for-
mas y ntcleos similares. Ademads, pueden disponerse de manera
regular y diferenciarse progresivamente, por ejemplo, desde célu-
las basales redondeadas hasta células superficiales planas, como
sucede en el epitelio escamoso. Cuando se utiliza el término dis-
plasia, se quiere indicar que el aspecto monétono se ha alterado
por 1) variaciones del tamafio y la forma de las células, 2) aumento,
irregularidad e hipercromatismo de los nicleos y 3) disposicién
desordenada de las células en el epitelio (Fig. 1-8). La displasia es
mas frecuente en el epitelio escamoso hiperplésico, tal como se ob-
serva en la queratosis actinica hipertréfica (debida a la luz solar) y
en las zonas de metaplasia escamosa de los bronquios o el cuello
uterino. Sin embargo, esta lesiéon no es exclusiva del epitelio pavi-
mentado y, por ejemplo, la colitis ulcerosa, una enfermedad infla-
matoria del intestino grueso, suele complicarse a menudo con alte-
raciones displasicas de las células mucosas.

Aligual que la metaplasia, la displasia es una respuesta a estimu-
los nocivos persistentes y tiende a involucionar cuando aquéllos
desaparacen, por ejemplo al dejar de fumar o cuando se elimina el
virus del papiloma humano del cuello uterino. No obstante, la dis-
plasia comparte muchas de las caracteristicas citologicas del cancer
y la linea de separacion entre ambos puede ser, de hecho, muy fina.
Asi, un problema diagnéstico frecuente para el anatomopatdlogo
es la distincién entre la displasia grave y el cancer precoz del cuello
uterino. La displasia es una lesion preneoplasica, en el sentido de
que es una fase necesaria en la evolucion celular hacia el cancer a
través de miiltiples pasos. En realidad, la displasia se incluye hoy
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FIGURA 1-8

Displasia. El epitelio displasico del cuello uterino ha perdido la po-
laridad normal y las distintas células muestran niicleos hipercroma-
ticos, aumento de la relacién ntcleo-citoplasma, y una disposicién
desordenada.

en las clasificaciones morfolégicas de las fases de la neoplasia in-
traepitelial de varios 6rganos (cuello uterino, prostata, vejiga) y se
admite que la displasia grave es una indicacién para el tratamiento
preventivo agresivo destinado a curar la causa subyacente, elimi-
nar el agente nocivo, o extirpar quirtrgicamente el tejido alterado.

Lo mismo que sucede en el desarrollo del cancer, la displasia
es el resultado de mutaciones sucesivas en una poblacién celular
que prolifera. La fidelidad de la replicacién del DNA no es perfec-
ta y es inevitable que se produzcan mutaciones ocasionales.
Cuando una mutacién concreta confiere una ventaja para el creci-
miento o la supervivencia, la progenie de la célula mutada tiende
a predominar. A su vez, su proliferacién continuada abre la puerta
a nuevas mutaciones. La acumulacién de estas mutaciones libera
progresivamente a la célula de las limitaciones que impone su re-
gulacion normal. La displasia es la expresion morfolégica de la
alteracion de la regulacién del crecimiento. Sin embargo, a dife-
rencia de las células cancerosas, las displasicas no son totalmente
auténomas y el tejido puede atin recuperar su aspecto histolégico
normal.

Se denomina almacenamiento intracelular
a la retenciéon de materiales en el interior de la célula

Las sustancias que se acumulan pueden ser normales 0 anormales,
endégenas o exbgenas, peligrosas o inocuas.

* Los nutrientes como las grasas, el glucégeno, las vitaminas y los
minerales, se almacenan para su uso posterior.

* Los fosfolipidos degradados, procedentes del recambio de las
membranas enddgenas, se almacenan en lisosomas y pueden re-
ciclarse.

* Las sustancias que no pueden metabolizarse se acumulan en
las células. Entre ellas se encuentran 1) sustratos endégenos, cu-
yo procesamiento se detiene por insuficiencia de las enzimas ne-
cesarias (enfermedades hereditarias de depésito), 2) pigmentos
endoégenos insolubles (p. €j., lipofuscina y melanina) y 3) par-
ticulas exdgenas como silice y carbén inhalados, o pigmentos de
tatuaje inyectados.

* La sobrecarga de componentes normales del organismo, como
hierro, cobre y colesterol, altera a distintos tipos de células.

e Las proteinas anormales pueden ser toxicas cuando quedan
retenidas en el interior de la célula, como sucede con los cuer-
pos de Lewy en la enfermedad de Parkinson, o la a;-antitripsi-
na mutada.

Grasa

Las bacterias y otros microorganismos unicelulares ingieren conti-
nuamente nutrientes. Por el contrario, los mamiferos se han libera-
do de la necesidad de esta nutricién continua y pueden comer pe-
ribdicamente y sobrevivir a periodos prolongados de ayuno
gracias a que almacenan los nutrientes para su uso posterior en cé-
lulas especializadas, como sucede con la grasa en los adipocitos y
el glucégeno en el higado, el corazén y los musculos.

La acumulacién anormal de grasa es mds evidente en el higa-
do, un aspecto que se estudiara en el Capitulo 14. En resumen, las
células hepaticas siempre contienen cierta cantidad de grasa, pues
los acidos grasos libres liberados del tejido adiposo son captados
por el higado, donde son oxidados o convertidos en triglicéridos.
La mayoria de los triglicéridos recién sintetizados se secreta en for-
ma de lipoproteinas. Cuando el aporte de acidos grasos libres al hi-
gado aumenta, como sucede en la diabetes, o cuando existe una al-
teracion del metabolismo intrahepético de los lipidos, por ejemplo
en el alcoholismo, los triglicéridos se acumulan en los hepatocitos.
La esteatosis hepadtica, es decir, la acumulacién de grasa en el higa-
do, se identifica con el microscopio por la presencia de gotitas lipi-
dicas en el citoplasma de los hepatocitos. Otros érganos, como el
corazén, los rifiones y el musculo esquelético, también almacenan
grasa. No hay que olvidar que el almacenamiento de la grasa es
siempre reversible y no existen pruebas de que la presencia de un
exceso de grasa en el citoplasma altere la funcién de la célula.

Glucégeno

El glucégeno es un polimero de glucosa de cadena larga que se for-
ma y almacena en el higado y, en menor medida, en los misculos,
y que se despolimeriza para formar y liberar glucosa segtn las ne-
cesidades. El glucogeno se degrada a través de varios pasos gracias
a una serie de enzimas, cada una de las cuales puede ser deficitaria
como consecuencia de un error innato del metabolismo. Con inde-
pendencia de cudl sea la deficiencia enzimatica, el resultado serd
una glucogenosis (véase el Capitulo 6). Estas enfermedades heredi-
tarias afectan al higado, el corazén y el musculo esquelético, y osci-
lan entre cuadros leves y asintomaéticos y enfermedades inexora-
blemente progresivas y mortales (véanse los Capitulos 11, 14 y 27).

En condiciones normales, la concentracion sanguinea de gluco-
sa (glucemia) es la que regula la cantidad de glucégeno almacena-
da en las células, y los estados hiperglucémicos se asocian a un au-
mento de esos depositos. Por tanto, en la diabetes no controlada,
los hepatocitos y las células epiteliales de los tibulos proximales
del rifién aumentan de tamafio, a causa del exceso de glucégeno
que contienen.

Enfermedades hereditarias
por almacenamiento lisosémico

Lo mismo que sucede con el metabolismo del glucégeno, la degra-
dacién de determinados lipidos complejos y de los mucopolisaca-
ridos (glucosaminoglucanos) se hace a través de una secuencia en-
zimética de multiples pasos. Como estas enzimas se encuentran en
los lisosomas, su ausencia se traduce en el almacenamiento de lipi-
dos incompletamente degradados, tales como cerebrésidos (enfer-
medad de Gaucher) o gangliésidos (enfermedad de Tay-Sachs), o
de productos del catabolismo de los mucopolisacaridos (p. ej., sin-
dromes de Hurler y Hunter) en los lisosomas. Todas estas enferme-
dades son progresivas, pero sus manifestaciones varian entre una
organomegalia asintomatica a una afectacién cerebral rapidamente
mortal. Para las bases metabdlicas de estos trastornos, véase el
Capitulo 6, y para la anatomia patoldgica de los 6rganos especifi-
cos, véanse los Capitulos 26 y 28.

Colesterol

El cuerpo humano tiene una relacién de amor-odio con el coleste-
rol. Por un lado, es un componente fundamental de todas las mem-
branas plasmaticas, pero por otro, cuando se almacena en exceso,
estd intimamente ligado a la aterosclerosis y a la enfermedad car-
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diovascular, la primera causa de muerte en el mundo desarrollado.
Este tema se estudiara con detalle en el Capitulo 10.

En resumen, la lesién inicial de la aterosclerosis (estria grasa)
refleja la acumulacion de colesterol y de sus ésteres en los macroéfa-
gos de la intima arterial. Cuando la enfermedad progresa, las célu-
las musculares lisas también almacenan colesterol y las lesiones
avanzadas de la aterosclerosis se caracterizan por el depédsito ex-
tracelular de esta sustancia.

En varias enfermedades caracterizadas por la elevacion de la
concentracién sanguinea de colesterol (p. €j., hipercolesterolemia
familiar o cirrosis biliar primaria), los macréfagos almacenan co-
lesterol. Los grupos de estas células que se hacen visibles macros-
copicamente en el tejido subcutdneo se denominan xantomas.

Proteinas anormales

Varias enfermedades adquiridas y hereditarias se caracterizan por la
acumulacion intracelular de proteinas anormales. La estructura ter-
ciaria alterada de la proteina puede deberse a una mutacion heredi-
taria que modifique la secuencia primaria normal de aminoécidos, o
también a un defecto adquirido del plegamiento de la proteina. A
continuacion se exponen algunos ejemplos de estas alteraciones.

e La deficiencia de a;-antitripsina es una enfermedad hereditaria
en la que las mutaciones del gen que codifica a la o;-antitripsina
obligan a fabricar una proteina insoluble. Los hepatocitos no
pueden secretar con facilidad la proteina mutada, que provoca
en ellos lesion celular y cirrosis (véase el Capitulo 14).

¢ Las enfermedades por priones forman un grupo de trastornos
neurodegenerativos (encefalopatias espongiformes) causadas por
la acumulacién de proteinas priones de plegamiento anémalo. La
anomalia refleja la conversion de una estructura o-helicoidal nor-
mal en una placa de plegamiento f. Las proteinas priones anor-
males pueden deberse a una mutacion hereditaria o a la exposi-
cién a la forma aberrante de la proteina (véase el Capitulo 28).

* Los cuerpos de Lewy (0-sinucleina) se encuentran en las neuro-
nas de la sustancia negra de la enfermedad de Parkinson (véase
el Capitulo 28).

¢ Los ovillos neurofibrilares (proteina tau) son caracteristicos de las
neuronas corticales de la enfermedad de Alzheimer (Capitulo 28).

® Los cuerpos de Mallory (filamentos intermedios) son inclusio-
nes hepatocelulares que se observan en la lesion alcohdlica del
higado (Capitulo 14).

A=) Patogenia: Cuando los polipéptidos todavia en formacién
' 4 1| salen de los ribosomas, se pliegan para asumir la configu-
2Rt racion terciaria de las proteinas maduras. Para un plega-
miento correcto, la proteina debe adoptar un configuracién deter-
minada de entre la multitud de conformaciones posibles pero
incorrectas. Curiosamente, desde el punto de vista energético, para
la célula seria mas favorable producir distintos plegamientos y
después editar el repertorio proteico que producir una tnica con-
formacion correcta. En el reticulo endopldsmico, se asocian a los
polipéptidos diversos acompafantes, que fomentan el plegamien-
to correcto, para después disociarse de las proteinas que ya han
asumido la configuracion adecuada (Fig. 1-9). Por el contrario, las
proteinas mal plegadas permanecen unidas a sus acompanantes y
después son degradadas mediante un mecanismo de demolicién
llamado sistema ubicuitina-proteosoma. La preferencia evolutiva
por la conservacién de la energia impone que una proporcién sus-
tancial de las proteinas recién formadas sean delincuentes mal
adaptados a la sociedad de las células civilizadas.

Son numerosas las enfermedades hereditarias y adquiridas
que se deben a omisiones del sistema de control de calidad desig-
nado para fomentar el plegamiento correcto y eliminar las protei-
nas defectuosas. Las proteinas mal plegadas pueden alterar a la cé-
lula a través de diversas vias.

e Pérdida de funcién: Determinadas mutaciones impiden el co-
rrecto plegamiento de proteinas esenciales, que por tanto no fun-
cionan correctamente o no pueden incorporarse a su lugar ade-

cuado en la célula. Por ejemplo, algunas mutaciones causantes de
la fibrosis quistica provocan un plegamiento erréneo de una pro-
teina del canal iénico, que queda secuestrada en el reticulo endo-
plasmico para ser degradada. Como la proteina no alcanza su
destino en la membrana celular, el defecto resultante del trans-
porte del cloro da lugar al sindrome llamado fibrosis quistica.
Otros ejemplos de pérdida de funcion son las mutaciones del re-
ceptor de lipoproteinas de baja densidad (LDL, del inglés low
density lipoproteins) en determinados tipos de hipercolesterole-
mia, y las mutaciones de una adenosina trifosfatasa (ATPasa)
transportadora del cobre en la enfermedad de Wilson.

e Produccién de proteinas téxicas: Muchas de las proteinas con
plegamientos anormales que se acumulan en la célula, bien por-
que forman agregados, bien por defectos del sistema de degra-
dacién de las proteinas defectuosas, son téxicas y provocan le-
siones o la muerte celular. En su mayor parte, los mecanismos
responsables de la lesion celular siguen siendo desconocidos y
las dianas precisas de las proteinas toxicas estdn atin por descu-
brir. Los ejemplos méas notables de los efectos de las proteinas t6-
xicas son varias enfermedades neurodegenerativas, entre ellas
las de Alzheimer y Parkinson.

* Retencién de proteinas secretadas: Muchas proteinas destinadas
a salir de la célula requieren un plegamiento adecuado para po-
der ser transportadas a través de los compartimientos celulares y
liberadas desde la membrana celular. Las mutaciones de los genes
que codifican a estas proteinas (p. €j., on-antitripsina) provocan le-
sion celular, secundaria a la acumulacién masiva de proteinas mal
plegadas en el interior de los hepatocitos. La falta de secrecién de
antiproteasa a la circulacién induce, ademas, una pérdida de la re-
gulacién de la protedlisis en el tejido conjuntivo de los pulmones,
y el consiguiente defecto de la elasticidad pulmonar (enfisema).

e Depésito extracelular de agregados de proteinas: Las proteinas
mal plegadas tienden a mostrar una conformacién con plegadu-
ra f en lugar de espirales aleatorias o hélices a. Estas proteinas
anormales suelen formar agregados insolubles que a veces apa-
recen como depositos extracelulares y cuyo aspecto depende de
cada enfermedad. Estas acumulaciones suelen asumir las for-
mas de varios tipos de amiloide y producen lesiones celulares en
la amiloidosis sistémica (véase el Capitulo 23) y en distintas en-
fermedades neurodegenerativas (véase el Capitulo 28).

Lipofuscina

La lipofuscina, conocida cldsicamente como pigmento del «desgaste», estd
formada por granulos pardo-dorados que se encuentran sobre todo en cé-
lulas en estado de diferenciacion terminal (neuronas y miocitos cardiacos)
o0 que sélo entran en el ciclo celular de manera muy esporddica (hepatoci-
tos) (Fig. 1-10). Este material es un componente normal de muchas
células y su cantidad aumenta con la edad. A menudo, es més evi-
dente en cuadros asociados a la atrofia de un 6rgano.

La lipofuscina procede del recambio normal de los componen-
tes de la membrana celular. A lo largo de la vida de una célula, se
separan continuamente fragmentos u organitos subcelulares que
pasan al interior de vacuolas autofagicas, en la que los lipidos y las
proteinas se degradan. La peroxidacion de los lipidos insaturados
y la formacién de complejos heterogéneos de lipidos y proteinas
hacen que estos compuestos sean resistentes a su digestiéon poste-
rior. Los productos insolubles se almacenan indefinidamente en
cuerpos residuales derivados de los lisosomas. Aunque la lipopro-
teina intracelular es a veces muy evidente, no existen razones para
creer que interfiera con la funcién de la célula.

Melanina

La melanina es un pigmento pardo-negruzco insoluble que se encuentra
sobre todo en las células epidérmicas de la piel, y también en el ojo y otros
organos (Fig. 1-10). Se acumula en organitos intracelulares conoci-
dos como melanosomas y procede de la polimerizacion de deter-
minados productos de la oxidacién de la tirosina. El color de la piel
de las distintas razas depende de su cantidad de melanina, que
también determina el color de los ojos. Ejerce una funcién protecto-
ra debido a su capacidad para absorber la luz ultravioleta. En las
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personas blancas, la exposicién a la luz solar potencia la formaciéon
de melanina (bronceado). La imposibilidad hereditaria de producir
melanina da lugar a una enfermedad conocida como albinismo. La
presencia de melanina es también un marcador del cancer origina-
do en los melanocitos (melanoma). Este pigmento se estudiard con
detalle en el Capitulo 24.

Pigmentos ex6genos

La antracosis es el almacenamiento de particulas de carbon en los pulmo-
nes y los ganglios linfaticos regionales (Fig. 1-10). La préctica totalidad
de los habitantes de las ciudades inhala combustibles fésiles. Estas
particulas se acumulan en los macréfagos alveolares y son trans-
portadas también hacia los ganglios linfaticos hiliares y mediasti-
nicos, donde el material no digerible se almacena de manera inde-
finida en los macréfagos. Aunque el aspecto macroscépico de los
pulmones de las personas con antracosis puede ser alarmante, el
cuadro es inocuo.

Proteina en formacién

7z

Acompanante W

Acompanante libre Proteina madura

FIGURA 1-9

Proteina degradada

Los tatuajes se deben a la introduccién de pigmentos metalicos
y vegetales insolubles en la piel, donde son captados por los ma-
créfagos dérmicos y persisten durante toda la vida.

Hierro y otros metales

Alrededor del 25 % del contenido total de hierro del organismo se
encuentra en un reservorio intracelular formado por las proteinas
de almacenamiento ferritina y hemosiderina. El higado y la médu-
la 6sea contienen las mayores cantidades de ferritina, aunque ésta
existe en la practica totalidad de las células. La hemosiderina es una
forma parcialmente desnaturalizada de la ferritina que tiende a
agregarse y se puede reconocer con el microscopio como granulos
pardo-amarillentos presentes en los citoplasmas de las células. En
condiciones normales, la hemosiderina se encuentra sobre todo en
el bazo, la médula 6sea y las células de Kupffer del higado.

El hierro orgénico total puede aumentar por el incremento de la
absorcion intestinal, como sucede en algunas anemias, o por la ad-
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Manipulacién diferencial de una proteina bien plegada (flechas izquierdas) y de una proteina mal plega-
da (flechas derechas). Las primeras son custodiadas por los ribosomas, que las conducen hasta su destino
celular definitivo. Las proteinas mal plegadas se unen a la ubicuitina y esta asociaciéon hace que se diri-

jan hacia los proteosomas, donde se degradan.
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FIGURA 1-10
A. Acumulacién de lipidos en los macréfagos de un xantoma cu-
taneo. B. Acumulacién anormal de colesterol en una placa ateros-
clerética. C. Almacenamiento de una ol-antitripsina mutante
anormal en el higado: tincion de PAS tras digestion con diastasa
para eliminar el glucégeno. D. Lipofuscina. Fotografia microscé-
pica del higado de un varén de 80 afios; pueden verse los granu-
los citopldsmicos dorados correspondientes a la acumulacién de
lipofuscina en los lisosomas. E. Melanina (flechas) en un nevo in-
tradérmico. F. Pigmento de carbén. Uno de los ganglios linfaticos
mediastinicos que drenan el pulmén contiene numerosos macré-
fagos con abundante pigmento negro antracético (carbon). Este
material fue inhalado y se deposité primero en el pulmén. G.
Deposito de hierro en 1a hemocromatosis hereditaria. Tincién con
azul de Prusia del higado, que muestra grandes depdsitos de hie-
rro en los lisosomas de los hepatocitos.
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ministracién parenteral de eritrocitos que contienen hierro, en las
transfusiones. En cualquiera de estos casos, el exceso de hierro se
almacena dentro de las células, formando tanto ferritina como he-
mosiderina. El aumento del contenido total de hierro en el organis-
mo produce la acumulacion progresiva de hemosiderina, cuadro al
que se conoce como hemosiderosis, en el que el hierro no sélo se
encuentra en los 6rganos en los que aparece en condiciones norma-
les, sino que se distribuye por todo el organismo, alcanzando luga-
res como la piel, el pancreas, el corazén, los rinones y las glandulas
endocrinas. Esta acumulacion intracelular de hierro de la hemosi-
derosis no suele dafar a las células, pero en determinadas situacio-
nes, el aumento del hierro total en el organismo es extremo, produ-
ciéndose entonces lo que se denomina sindrome de sobrecarga de
hierro (véase el Capitulo 14), trastorno en el que el depésito del me-
tal es tan intenso que altera a 6rganos vitales como el corazon, el hi-
gado y el pancreas. La sobrecarga grave de hierro puede deberse a
una anomalia genética de su absorcién que se conoce como hemo-
cromatosis hereditaria (Fig. 1-10). También puede producirse tras
miltiples transfusiones sanguineas, como las que se requieren para
el tratamiento de la hemofilia o determinadas anemias hereditarias.

El almacenamiento excesivo de hierro en algunos érganos se
asocia también a un incremento del riesgo de cancer. La siderosis
pulmonar que se observa en determinados pulimentadores de meta-
les va acomparfiada de un mayor riesgo de cancer de pulmon. La he-
mocromatosis se asocia a una mayor incidencia de cancer hepatico.

La acumulacién excesiva de plomo, sobre todo en los nifios,
produce retraso mental y anemia. El almacenamiento de otros me-
tales también es peligroso. Asi, en la enfermedad de Wilson, un
trastorno hereditario del metabolismo del cobre, la acumulacién de
cantidades excesivas del metal en el higado y en el encéfalo produ-
ce una enfermedad crénica grave de estos 6rganos.

La calcificacién puede ser un proceso normal
o anormal

El dep6sito de sales minerales de calcio es un proceso normal en la
formacion del hueso a partir del cartilago. Como se sabe, la entra-
da de calcio en las células muertas o moribundas es un proceso ha-
bitual que se debe a que estas células son incapaces de mantener
un gradiente elevado de calcio. La calcificacién celular no suele ser
visible, salvo en forma de inclusiones en las mitocondrias.

La calcificacion distrdfica consiste en el depdsito macroscipico de
sales de calcio en tejidos alterados. Este tipo de calcificacién no se limi-
ta a reflejar la acumulacion de calcio procedente de los cuerpos de
células muertas, sino que mas bien representa un depdsito extrace-
lular de calcio procedente del liquido intersticial o de la circulacién.
Al parecer, para que se produzcan calcificaciones distréficas es ne-
cesaria la persistencia del tejido necrético; esta calcificacion suele
ser visible a simple vista y oscila desde granos de aspecto arenoso a
un material duro y rocoso. En muchas localizaciones, como sucede
en todos los casos de necrosis caseosa tuberculosa pulmonar o gan-
glionar, la calcificacion no tiene consecuencias funcionales. Sin em-
bargo, las calcificaciones distréficas pueden desarrollarse también
en lugares cruciales, como las vélvulas mitral o adrtica (Fig. 1-11),
en las que dificultan el flujo sanguineo porque reducen la flexibili-
dad de las valvas y estrechan los orificios valvulares (estenosis mi-
tral y adrtica). La calcificacion distréfica de las arterias coronarias
ateroscleréticas contribuye a su estenosis. Aunque las moléculas
que intervienen en el depésito fisiolégico del calcio en el hueso, es
decir, osteopontina, osteonectina y osteocalcina, se describen aso-
ciadas a la calcificacién distrofica, el mecanismo subyacente a este
proceso sigue siendo mal conocido.

La calcificacién distréfica también desempefia un papel en la
radiologia diagnodstica. La mamografia descansa fundamentalmen-
te en la deteccién de calcificaciones de los canceres de la mama y
en la toxoplasmosis congénita, una infeccién que afecta al sistema
nervioso central, la visualizacion de calcificaciones en el encéfalo
del lactante permite sospechar el diagndstico.

La calcificacion metastdsica se debe a una alteracion del metabo-
lismo del calcio, al contrario de lo que sucede en la calcificacion distrifica,
que se debe a la lesion de la célula. La calcificacion metastdsica se aso-
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FIGURA 1-11

Estenosis adrtica calcificada. En esta imagen tomada desde arriba
pueden verse los grandes depositos de sales de calcio en las valvas y
los bordes libres de la valvula aértica.

cia a un aumento en la concentracion sérica del calcio (hipercalce-
mia). En general, casi todas las enfermedades que incrementan la
concentracion sérica de este ion pueden inducir la formacion de
calcificaciones en localizaciones tan anémalas como los tabiques
alveolares del pulmén, los tibulos renales o los vasos sanguineos.
Este tipo de calcificacion es caracteristico de varios trastornos, tales
como la insuficiencia renal crénica, la intoxicacién por vitamina D
y el hiperparatiroidismo.

La formacién de calculos que contienen carbonato de calcio en
lugares como la vesicula biliar, la pelvis renal, la vejiga y el con-
ducto pancreético es otra forma de calcificacién patolégica. En de-
terminadas circunstancias, las sales minerales precipitan y cristali-
zan alrededor de focos de materia orgénica. Las personas que han
sufrido la agonia de un cdlico biliar o renal pueden atestiguar las
desagradables consecuencias de este tipo de calcificacion.

Hialina es el término con que se alude

a cualquier material que muestre un aspecto
rojizo y homogéneo cuando se tifie

con hematoxilina y eosina

El estudiante encontrara el término hialina en las descripciones cla-
sicas de diversas lesiones no relacionas entre si. La terminologia
convencional abarca a la arteriosclerosis hialina, la hialina alcoholi-
ca del higado, las membranas hialinas del pulmén, y las gotitas de
hialina presentes en varios tipos de células. Las diversas lesiones a
las que se denomina hialinas no tienen, de hecho, nada en comdn.
La hialina alcohdlica esta formada por filamentos del citoesquele-
to; la hialina que se encuentra en las arteriolas del rindn procede de
las membranas basales, y las membranas hialinas del pulmén con-
sisten en proteinas plasmaticas depositadas en los alvéolos. El tér-
mino es anacrénico y de valor cuestionable, pero se sigue usando
en las descripciones morfolégicas.

MECANISMOS Y MORFOLOGIA
DE LA LESION CELULAR

Todas las célula disponen de mecanismos eficientes para enfrentar-
se a las desviaciones de las condiciones ambientales. Asi, los cana-
les i6nicos se abren o se cierran, las sustancias quimicas peligrosas
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se neutralizan, los depdsitos metabdlicos de grasa o de glucégeno
pueden movilizarse, y los procesos catabdlicos conducen a la sepa-
racién del material interno en forma de particulas. Sélo cuando los
cambios ambientales superan la capacidad de la célula para man-
tener la homeostasis normal pueden reconocerse lesiones celulares
agudas. Si el factor de estrés se elimina a tiempo o si la célula pue-
de superar la agresion, la lesion celular serd reversible y la célula
podra recuperar por completo su integridad estructural y funcio-
nal. Por ejemplo, cuando la circulacion cardiaca se interrumpe du-
rante menos de 30 minutos, las alteraciones estructurales y funcio-
nales son reversibles. La célula puede verse también expuesta a un
estrés subletal persistente, como sucede en la irritacién mecanica
de la piel o en la exposicion de la mucosa bronquial al humo del ta-
baco. En estos casos, la célula tiene tiempo para adaptarse a la le-
sion reversible de varias formas, cada una de las cuales posee su
propia contrapartida morfoldgica. Por otra parte, si el estrés es gra-
ve, la lesion irreversible conducird a la muerte de la célula. Hasta
ahora no es posible identificar el momento preciso en el que una le-
sién reversible deja paso a una lesion irreversible, es decir, el «pun-
to sin retorno».

La tumefaccion hidrépica consiste en un aumento
reversible del volumen celular

La célula con tumefacciéon hidrépica se caracteriza por un citoplas-
ma grande y palido con un niticleo situado en su posicién normal
(Fig. 1-12). El aumento del volumen corresponde a un mayor con-
tenido acuoso. La tumefaccion hidrépica se debe a una lesion celu-
lar aguda y reversible que puede ser consecuencia de causas muy
variadas, tales como productos quimicos o toxinas biolégicas, in-
fecciones viricas o bacterianas, isquemia, calor o frio excesivos, etc.
Con microscopia electrénica se comprueba que el nimero de or-
ganitos no varia, aunque aparecen dispersos en un volumen mayor.
El exceso de liquido se acumula sobre todo en las cisternas del reti-
culo endoplasmico, que aparecen muy dilatadas, probablemente
debido a las desviaciones idnicas en este compartimiento (Fig. 1-13).
El cuadro es reversible por completo cuando se elimina su causa.
La tumefaccién hidrépica se debe a una alteracion de la regula-
cién del volumen celular, un proceso que controla las concentracio-
nes de los iones en el citoplasma. En esta regulacion, sobre todo en

FIGURA 1-12

Tumefaccién hidrépica. Biopsia hepatica con aguja de un paciente
con una lesion téxica del higado que provocé la tumefaccion hidrépi-
ca de la zona centrolobulillar. Los hepatocitos afectados muestran
nicleos centrales y un citoplasma distendido (balonizado) por el ex-
ceso de liquido.

la del sodio, intervienen tres elementos: 1) la membrana plasmati-
ca, 2) la bomba de sodio de la membrana plasmatica y 3) el aporte
de trifosfato de adenosina (ATP). La membrana plasmatica forma
una barrera al flujo del sodio hacia la célula, oponiéndose al gra-
diente de concentracion y, al mismo tiempo, evita la salida de pota-
sio de la célula. La barrera al sodio es imperfecta y la relativa per-
meabilidad a este ion permite su entrada masiva en la célula. Para
compensar esta entrada, la bomba de sodio de la membrana plas-
mética dependiente de la energia (Na"/K"-ATPasa), que obtiene la
energia del ATP, extrae al sodio de la célula. Los agentes nocivos
pueden alterar este proceso regulado por la membrana, por tres
mecanismos: 1) un aumento de la permeabilidad de la membrana
plasmatica al sodio tal que supere la capacidad de la bomba para
extraerlo de la célula, 2) una alteracién directa de la bomba o 3) la
interferencia con la sintesis de ATP, lo que priva a la bomba de su
fuente de energifa. En cualquiera de estos casos, la acumulacién de
sodio en la célula conduce a un aumento de su contenido en agua
para mantener las condiciones isosméticas, con la consiguiente tu-
mefaccién de la célula.

Las células con lesiones reversibles sufren alteraciones
subcelulares

e Reticulo endoplasmico: En la tumefaccion hidrépica, el liquido
acumulado distiende a las cisternas del reticulo endoplasmico
(véase la Fig. 1-13). En otras formas de lesioén celular aguda re-

FIGURA 1-13

Ultraestructura de la tumefaccién hidrépica de una célula hepatica.
A. Dos hepatocitos normales adosados con disposiciones paralelas y
muy densas del reticulo endoplasmico rugoso. B. Hepatocito hincha-
do con dilatacién de las cisternas del reticulo endoplasmico debida
al exceso de liquido.
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FIGURA 1-14

Separacion de los polirribosomas rodeados de membrana en la lesién
hepatica aguda reversible. A. Hepatocito normal en el que el reticulo
endopldsmico esta plagado de ribosomas. B. Un hepatocito alterado
muestra la separacién entre los ribosomas y las membranas del reticulo
endopldsmico y la acumulacién de ribosomas libres en el citoplasma.

FIGURA 1-15
Tumefaccion mitocondrial en la lesion celular isquémica aguda. A. Las mitocondrias normales son alar-
gadas y poseen crestas evidentes que atraviesan la matriz mitocondrial. B. Mitocondrias de una célula
isquémica, hinchadas y redondeadas con disminucién de la densidad de la matriz. Las crestas son me-
nos evidentes que en las mitocondrias normales.

versible, los polisomas rodeados de membrana pueden separar-
se unos de otros y de la superficie del reticulo endoplasmico ru-
goso (Fig. 1-14).

* Mitocondrias: En algunas formas de lesién aguda, sobre todo
en la isquemia, las mitocondrias se hinchan (Fig. 1-15). Ese au-
mento de tamano refleja la pérdida del gradiente de energia y
la consiguiente alteraciéon del control del volumen mitocon-
drial. Pueden aparecer densidades amorfas ricas en fosfolipi-
dos, pero estos efectos son del todo reversibles cuando la célu-
la se recupera.

* Membrana plasmatica: A veces se encuentran pequefas burbu-
jas de membrana plasmatica, es decir, evaginaciones focales del
citoplasma, que pueden desprenderse de la membrana y pasar
al medio externo sin que la célula pierda su viabilidad.

¢ Niicleo: En el niicleo, la lesién reversible se manifiesta sobre
todo por cambios nucleolares. Los componentes fibrilar y
granular del nucléolo pueden separarse. También puede dis-
minuir el componente granular hasta dejar s6lo un centro fi-
brilar.

Estas modificaciones de los organitos celulares (Fig. 1-16) pro-
vocan alteraciones funcionales (p. €j. reduccién de la sintesis de
proteinas y de la produccién de energia). Tras la desaparicién de
un estrés agudo que ha producido una lesion celular reversible,
por definicién la célula recupera su estado normal.

La lesion isquémica celular suele deberse
a la obstruccion al flujo sanguineo

Cuando los tejidos quedan privados de oxigeno, no pueden pro-
ducir ATP a través del metabolismo aerobio por lo que, en su lu-
gar, lo generan de manera ineficiente mediante el metabolismo
anaerobio. La isquemia pone en marcha una serie de desequili-
brios quimicos y del pH que van acompafnados de una mayor
produccién de radicales libres nocivos. La lesién que se produce
a consecuencia de periodos cortos de isquemia tiende a ser rever-
sible, siempre que la circulacién se restablezca. Sin embargo, las
células sometidas a largos periodos de isquemia sufren una le-
sién grave y mueren. A continuacién se exponen los mecanismos
de esta lesion celular.
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FIGURA 1-16

Caracteristicas estructurales de la lesion celular reversible.

El estrés oxidativo produce lesiones celulares
en muchos érganos

Para la vida humana, el oxigeno es tanto una bendicién como una
maldicién. Sin él, la vida serfa imposible, pero su metabolismo
puede dar lugar a especies de oxigeno parcialmente reducidas que
reaccionan con la practica totalidad de las moléculas con las que
entran en contacto.

Especies de oxigeno reactivas (EOR)

Las EOR se han identificado como una causa probable de lesién
celular en muchas enfermedades (Fig. 1-17). Los procesos infla-
matorios, tanto agudos como crénicos, pueden provocar una
considerable destruccion de los tejidos y, en estos casos, las espe-
cies de oxigeno parcialmente reducidas producidas por las célu-
las fagocitarias tienen una intervencién importante en la lesién
celular. La alteracién de las células provocada por los radicales
de oxigeno que forman las células inflamatorias desempefia un
papel importante en las enfermedades de las articulaciones y de
otros muchos 6rganos, entre ellos los rifones, los pulmones y el
corazon. La toxicidad de muchas sustancias quimicas puede de-
berse a la formacién de especies téxicas de oxigeno. Por ejemplo,
la muerte celular provocada por la radiacion ionizante se debe,
con toda probabilidad, a la formacién directa de radicales hidro-
xilo secundaria a la radidlisis del agua. También existen pruebas
de la intervencion de las especies de oxigeno en la formacién de
mutaciones durante la carcinogénesis quimica. Asi mismo, se ha
implicado a la lesion oxidativa en el envejecimiento bioldgico
(véase mas adelante).

Las células también pueden alterarse cuando la concentracién
de oxigeno es superior a la normal. En el pasado, esto sucedia so-
bre todo en situaciones terapéuticas en las que el oxigeno se admi-
nistraba a los pacientes en concentraciones mayores de la normal
del 20 % existente en el aire atmosférico. Los pulmones del adulto
y los ojos de los recién nacidos prematuros eran los érganos que
con mayor frecuencia sufrian la toxicidad por el oxigeno.

El oxigeno ejerce su principal funcién metabdlica como recep-
tor terminal del transporte de electrones en las mitocondrias. La ci-
tocromo oxidasa cataliza la reduccion de cuatro electrones del O, a
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