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Claudia Martin Gonzalez

TEMA 4 - PATOLOGIA CELULAR

1. INTRODUCCION Y HOMEOSTASIS

1.1 - Componentes y Funcidén Celular

Los componentes tisulares son las células y la matriz extracelular. La célula normal mantiene su
estructuray funcién en dependencia de su estado metabdlico, diferenciacién, y especializacién.

o Citoplasma: Contiene organelas y sistemas enzimaticos
esenciales para realizar sus actividades metabdlicas y
mantener su actividad funcional normal.

e Nducleo: Alberga el aparato genético, crucial para la
regulacion celular (supervivenciay proliferacién celular).

¢ Homeostasis: La célula mantiene sus necesidades
metabdlicas en un estado de equilibrio saludable.

1.2 - Lesion y Adaptacion

La Pérdida de la homeostasis (causada por estrés o estimulos nocivos) desencadena una respuesta
celular cuyo objetivo es recuperar el equilibrio.

Pérdida de la homeostasis RESPUESTA CELULAR
OBJETIVO: jjijrecuperar el equilibrio!!!

ESTRES ESTIMULOS NOCIVOS

Mecanismos de:

ADAPTACION LESION

Se puede pasar de un mecanismo de adaptacién
a un mecanismo de lesion

2. MECANISMOS DE ADAPTACION CELULAR

Son cambios reversibles en el tamano, numero, fenotipo, actividad metabdlica o funciones de las
células, en respuesta a cambios registrados en su entorno. Pueden ser Fisioldgicos o Patolégicos.

2.1 - Aumento de la Masa Celular
Incluye la Hipertrofiay la Hiperplasia.
1. Hipertrofia

e Definicion: Aumento del tamaiio de las células que provoca un aumento de tamafo del 6rgano
afectado.
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e Células Afectadas: Ocurre en células que no tienen capacidad de division.

e Mecanismo de Produccién: Aumento de la sintesis de sus componentes celulares (proteinas,
miofilamentos).

e Ejemplos:

o Fisiolégica: Crecimiento del Utero durante la gestacion, debido al aumento de demanda
funcional, estimulo hormonal y factores de crecimiento.

se va a ver a nivel microscopico en las células que componen el miometrio
s T 7 e I

D

o Patolégica: Hipertrofia cardiaca causada por sobrecarga hemodinamica crénica (como
HTA o valvulopatia).
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2. Hiperplasia

o Definiciéon: Aumento del nimero de células en un érgano o tejido.

29, IO

e Células Afectadas: Ocurre solo en células que tienen capacidad de division. Puede ocurrir
junto a hipertrofia.

e Mecanismo de Produccion: Proliferacion de células maduras impulsadas por factores de
crecimiento y/o mayor produccion de células nuevas a partir de células madre tisulares.

e Ejemplos:

o Fisiolégica: Debida a la accién de hormonas o factores de crecimiento para aumentar la
capacidad funcional (ej. proliferacién del epitelio ductal de la mama en pubertad o
gestacion) o como aumento compensador tras dafo o reseccién (ej. regeneracion
hepatica tras reseccidén parcial).

*y

Proliferacion epitelio ductal de la
mama en pubertad o gestacién

Regeneracion hepatica tras reseccion parcial
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o Patologica: Causada por acciones excesivas o inapropiadas de hormonas o factores de
crecimiento, como la hiperplasia endometrial o la hiperplasia benigna de préstata.

e Riesgo: El aumento de la division celular eleva el riesgo de adquirir aberraciones genéticas que
impulsen una proliferacién descontrolada y cancer.

2.2 - Disminucion de la Masa Celular

Incluye la Atrofia y los Trastornos del Desarrollo Fetal.

288 — &as

1. Atrofia (Etapa Adulta)

e Definicion: Reduccion del tamafio de un érgano o tejido por disminuciéon del tamafio y el
numero de las células.

¢ Mecanismo de Produccion: Sintesis reducida de proteinas y mayor degradaciéon de proteinas
en las células.
e Ejemplos:

o Fisiolégica: Frecuente en el desarrollo normal, como la involucién de estructuras
embrionarias (notocorda, conducto tirogloso), la reduccién del Utero postparto, o la
involucién del timo en la pubertad.

i
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o Patolégica (Local o Generalizada): Atrofia por desuso (inmovilizacién de una
extremidad), pérdida de inervacion (atrofia por denervacion), disminucion del riego
sanguineo (atrofia senil), nutricién inadecuada (caquexia), pérdida de la estimulacion
endocrina/hormonal (atrofia del endometrio), o compresién tisular (por un tumor).

Desnevacon = |
y atrofia
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2. Trastornos del Desarrollo Fetal

Se refieren a malformaciones congénitas (defectos anatdémicos presentes al nacer) que son causa
frecuente de mortalidad durante el primer afio de vida. El momento del dafo intradtero determina la
extensioén (las menos graves son compatibles con la vida).

e Causas: Genéticas, medioambientales (teratégenos como virus, farmacos, alcohol), o
multifactoriales.

e Tipos de Reduccion de Masa Fetal:
o Agenesia: Ausencia completa de un 6rganoy su correspondiente primordio.
o Aplasia: Ausenciade un érgano, pero relacionada con fallo de crecimiento del primordio.

o Hipoplasia: Desarrollo incompleto, o menor tamafio de un érgano.

Agnesia Hipoplasia Aplasia

Metaplasia

e Definicion: Cambio reversible en el cual un tipo celular diferenciado (epitelial o
mesenquimatoso) es reemplazado por otro tipo de célula de la misma estirpe.

e Funcidén: Respuesta adaptativa a la irritacion crénica. La metaplasia epitelial es la mas
frecuente.

e Mecanismo de Produccion: Reprogramacion de células madre tisulares o locales, o
colonizacién por poblaciones de células diferenciadas de zonas adyacentes.

¢ Riesgo: Aungue es una lesién benigna, puede progresar a displasiay carcinoma.
o Tipos de Metaplasia Epitelial:

o Escamosa (la mas frecuente): Sustitucion de un epitelio cilindrico por uno escamoso.
Localizacién: epitelio respiratorio (por tabaco), conductos excretores de glandulas
salivales, pancreas o vias biliares (por calculos). Conlleva pérdida de la mucosecrecion
y accion ciliar, reduciendo la capacidad de respuesta a infecciones. Puede evolucionar a
Carcinoma escamoso.

* Pérdida de la
mucosecrecion y accion
ciliar: menor capacidad

|
Membrana ~ Epitelio Metaplasia de respuesta a

basal  cilindrico escamosa infecciones
normal

* Transformacion
maligna: Carcinoma
€scamoso
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o Glandular: Sustituciéon de un epitelio plano estratificado por un epitelio cilindrico
(debido a reflujo). Ejemplo: Eséfago de Barret, donde el epitelio plano estratificado es
sustituido por epitelio glandular de tipo intestinal (con células caliciformes, células de
Paneth y ribete en cepillo). Puede evolucionar a Adenocarcinoma.

Esofago de Barret: epitelio plano
estratificado sustituido por epitelio
glandular de tipo intestinal, con células

caliciformes, células de Paneth y ribete
en cepillo  tipico de intestino delgado

!

Transformacion maligna:
Adenocarcinoma

3. LESION CELULAR

La lesion celular es cualquier perturbacién que altere la homeostasis normal de la célula y sobrepase
sus mecanismos de adaptacion.

3.1 - Estimulos Nocivos (Causas)
Los estimulos que pueden causar lesion celular incluyen:

e Privacién de oxigeno (Hipoxia), que puede deberse a isquemia o déficit de oxigenacion por otras
causas.

e Agentes fisicos (traumatismos, temperaturas extremas).
e Agentes quimicos, farmacos y drogas.
e Agentesinfecciosos.
e Reacciones inmunes.
e Anomalias genéticas.
e Desequilibrios nutricionales (déficit, exceso).
3.2 - Dianas y Factores Determinantes

¢ Dianas intracelulares: Mitocondrias, membranas celulares, sintesis y secrecién de proteinas, y
ADN.

e Grado de lesion: Depende de la intensidad, tiempo de duracién y gravedad del estimulo nocivo.

e Capacidad de Respuesta: Varia segun el tipo celular (ej. musculo esquelético vs. cardiaco
frente a hipoxia), la situacién nutricional (glucégeno intracelular), y la diversidad genética
(polimorfismos en vias metabdlicas).

3.3 -Fases de lalLesion
La lesidn celular atraviesa las siguientes fases:

1. Pérdida de funcién con viabilidad.
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2. Alteraciones bioquimicas intracelulares.

3. Cambio morfoldgico / estructural (util para el diagndstico, aunque no siempre especifico).

La lesidn puede ser reversible o irreversible (muerte celular).

1. Alteraciones Citoplasmaticas

Tipo Formas

Alteraciones de las membranas celulares, hinchazén generalizada, hinchazén

Reversibles mitocondrial y/o del reticulo endoplasmico, depdsito de sustancias exégenas o
enddgenas.

] Cualquier cambio de los anteriores que ocasione rotura o disfuncién permanente de
Irreversibles
organelas y/o membranas celulares.

2. Alteraciones Nucleares

Tipo Formas

R ibl Gigantismo nuclear, aumento del niumero de nucleos, vacuolas y pseudovacuolas
eversibles . . . .
intranucleares, inclusiones intranucleares.

Irreversibles Picnosis (condensacién), Cariorrexis (fragmentacién), Cariolisis (disolucién).

4. TIPOS DE MUERTE CELULAR: NECROSIS Y APOPTOSIS

Reversible ‘v
e | Recovery

j/‘ Cd Condensation
Q‘; é of chromatin
) Sweliing of 7

I~ endoplasmic 2

~ reticulum and %\

mitochondria

Membrane blebs
Ceilular

fragmentation

Progressive
injury |,
Myelin - APOPTOSIS
% P e Broakdown of
figures~_ \ &»‘v-ﬁy}(\/ s  plasma membrane,
7 Dws organelles and
.0 (‘v‘ 3 nucieus; leakage
N - @ 8. of contonts
§ ® X
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Infammation »:) .f @ -/ || necrosis } }
- D = of & Phagocytosis
S (TR of apoplotic cells
D - ) \/“' Py Amorphous densities and fragments
> < in mitochondna

Es un tipo de muerte celular siempre patoldgica.

Definicion: Cambios morfoldgicos totalmente irreversibles reconocibles en las células tras la
muerte y cese funcional, que afectan tanto el citoplasma como el nucleo.
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Tipo Caracteristicas Clave Localizacion/Ejemplo Imagen
Predominan fendmenos de
desnaturalizaciéon y coagulacion de
Necrosis de proteinas por inactivacién de

Coagulacién
(Mas frecuente)

enzimas lisosomales. Se conserva

la formay contorno celulary tisular

(momificacién). Macroscopia: color
amarillo palido.

Infartos (Infarto Blanco) en
corazoén, rindn, bazo.

Necrosis
Hemorragica

Forma de necrosis de coagulacién
donde el tejido necrosado por
isquemia es invadido por sangre.

Infarto Rojo o Hemorragico.
Oclusién arterial en érganos
de doble circulacién (e;j.
pulmén, intestino).

Necrosis de
Licuefaccion
(Colicuativa)

Rapida disolucion del tejido
necrosado por enzimas celulares. ELl
tejido sereblandece, licuay
desaparece, quedando una cavidad
o quiste.

Inflamaciones purulentas e
infarto del Sistema Nervioso
Central (SNC).

Infarto cerebral

Viscoso liquido
Microscopla: macréfagos.

Macroscopia - zona necrotica, aspecto

Necrosis
Caseosa

Forma especifica de necrosis de
coagulacion sin conservacion de
estructuras celulares o tisulares.

Macroscopia: Aspecto blanquecino,
parecido al queso fundido
(caseum).

Infecciones granulomatosas, ||

tipicamente Tuberculosis
(TBC).

Necrosis Grasa
Enzimatica

Forma de necrosis colicuativa
producida por enzimas
pancreaticos (tripsina, lipasas) que
destruyen adipocitos peritoneales.
Los acidos grasos liberados se
combinan con el calcio
(saponificacién). Macroscopia:
Areas blanquecinas-calcéreas
(similar a tiza).

Pancreatitis agudas.

Macroscopia: areas de coboracitn

Mcroscopla: Cel

+ deposios de Case
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Seca: Necrosis de
coagulacién con
. ., desecacion. Himeda:
. Forma de necrosis de coagulacion . .,
Necrosis . . . . Necrosis de coagulacion +
con o sin sobreinfeccién bacteriana. . . .
Gangrenosa n necrosis colicuativa por
Los tejidos aparecen tumefactosy . ., .
. sobreinfeccion bacteriana.
negruzcos. En extremidades .
. ) ) . Gaseosa: Gangrena humeda
inferiores por isquemia. , .
con gérmenes anaerobios
(Clostridium perfringens)
que liberan toxinas.

(con
Putrefaccion)

Tipo especial de dafio vascular en
reacciones inmunes. Caracterizada

Necrosis . . . .
. por depdsitos de inmunocomplejos Vasculitis.
Fibrinoide . -
(Ag-Ac) y un material rosado similar A
a fibrina. ’

e Impacto: Afecta a un grupo de células que conforman un tejido.
¢ Respuesta: Generalmente se induce una respuesta inflamatoria.

e Proceso Morfolégico: Proceso gradual de hinchazény dilatacion, con rotura
finaly desintegracién del citoplasma (marcada eosinofilia).

o Visible con Microscopia Electrénica (ME) a los 15 minutos (edema
mitocondrial) y con Microscopia Optica (MO) a las 8 horas.

Cambios morfolégicos en la necrosis:
nucleo

« Mas tardios. observandose con ME a los 30" de la
muerte funcional celular

Picnosis: retraccién del nicleo x deshidratacion;
MO: nucleos pequenos y de cromatina muy densa,
no se ve nucleolo

Cariorrexis: etapa mas avanzada que picnosis; se
fragmenta la cromatina en grumos muy densos

Cariolisis: desaparicién total de la cromatina

( se convierte en un fino polvillo )

* El nicleo desaparece en 2-3 dias

Tumor, linfoma

o Cambios Nucleares Irreversibles (el nticleo desaparece en 2-3 dias):

= Picnosis: Retraccion del nucleo por deshidratacidon; nucleos pequefios con
cromatina muy densa (no se ve nucleolo).
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= Cariorrexis: Etapa mas avanzada; fragmentacion de la cromatina en grumos muy
densos.

= Cariolisis: Desaparicion total de la cromatina (se convierte en un fino polvillo).

4.2 - Apoptosis

e Definicion: Forma de muerte celular programada genéticamente en
respuesta a sefiales moleculares internas.

e Contexto: Puede ser Fisiologica o Patolégica.

e Impacto: Afecta generalmente a células aisladas.

o Respuesta: No provoca respuesta inflamatoria (los cuerpos
apoptoticos son rapidamente fagocitados). A s Smepb a

e Regulacion: Regulada por genes, como BCL2, que inhibe la apoptosis.
e Cambios Morfolégicos (Secuencia de Eventos):

1. Retraccion del citoplasma /reduccion del volumen celular y pérdida de contacto entre
células vecinas (aparece 1-2 horas tras cambios bioquimicos).

2. Condensacion, marginacion de la cromatinay rotura del ntcleo.

3. Aparicidon de protusiones en la membrana citopldsmica; los orgadnulos se mantienen
conservados en el citoplasma.

4. Formacién de CUERPOS APOPTOTICOS: Fragmentaciéon del nucleo (cariorrexis) y
citoplasma con organulos conservados en su interior.

5. Los cuerpos apoptdticos son fagocitados.

6. Enescasas horas, solo persisten algunos restos no degradables (cuerpos residuales).

1. Retraccion del citoplasma /

O ma @ © reduccién del volumen celular

2. Condensacion de la cromatina y rotura del nucleo

80

>
e _—

; é e ;

3. Protusiones de la © 0 A ?0

membrana ®
citoplasmatica @ 0’
s %)

4. Formacién de cuerpos apoptéticos

5. Fagocitosis de
cuerpos apoptoéticos
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4.3 - Comparacion entre Necrosis y Apoptosis

Caracteristica Necrosis Apoptosis
Naturaleza Siempre patoldgica Fisioldgica o patoldgica
Causas Causas externas Causas internas
Afectacién Células agrupadas Células aisladas
Tamano Celular Aumentado Disminuido / Retraccion del citoplasma
Contenido Celular Sale alintersticio En cuerpos apoptéticos
Alteracion Nuclear Tardia Precoz (Condensacién de la cromatina)
Inflamacion Hay reaccién inflamatoria Sin inflamacidn (fagocitosis)

P038 MIR 2017-2018

iQué tipo_de necrosis es caracteristica
del infarto agudo de miocardio?

w

Tl - arthrelat Gfercional U
[}

1) Necrosis licuefactiva. —
{ 2)/'1:N ecrosis coagulativa.

3) Necrosis caseosa. - Tubtiesliti

4) Necrosis fibrinoide. — ves-ublifi

Pérdida de la homeostasis RESPUESTA CELULAR
l OBJETIVO: jjjrecuperar el equilibrio!!! l

ESTRES ESTIMULOS NOCIVOS
ADAPTAC'ON ) LES'ON
(Fisiolégicos vs Patoldgicos) / l

"‘ (muerte celular)

AUMENTO MASA
CELULAR

HIPERPLASIA*

ATROFIA

Agenesia, aplasia, l DISMINUCION MASA Necrosis de coagulacion

hipoplasia CELULAR Necrosis hemorragica
Necrosis de licuefaccion

METAPLASIA* | CAMBIO EN EL Necrosis caseosa |

TIPO CELULAR Mecrosis grasa enzimatica |
) . ) Necrosis gangrenosa
*riesgo de transformacion maligna Necrosis fibrinoide S
Patolagica Fisiolbgica / Patoldgica
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CUESTIONARIO
Pregunta 1 (Mecanismos de Adaptacion)

La hipertrofia cardiaca patoldgica, resultado de una sobrecarga hemodinamica crénica (como HTA o
valvulopatia), se distingue a nivel celular por un mecanismo de produccién especifico en células que no
tienen capacidad de division. ;Cudl es este mecanismo?

A) Proliferacién de células maduras impulsadas por factores de crecimiento.

B) Reduccién del tamafio celular mediante la disminucién de la sintesis de proteinas.

C) Reprogramacion de células madre tisulares o locales (metaplasia).

D) Aumento de la sintesis de sus componentes celulares, como proteinas y miofilamentos.

E) Involucién de estructuras embrionarias durante el desarrollo fetal o neonatal.

Pregunta 2 (Atrofia Patolégica)

La atrofia patolégica puede ser local o generalizada y se debe a diversas etiologias. ;Cuél de las
siguientes causas de atrofia patoldgica corresponde a la descripcion "atrofia por denervacion"?

A) Inmovilizacion de una extremidad por una fractura.

B) El dafio de los nervios que determina la atrofia de las fibras musculares inervadas por esos nervios.
C) Atrofia del endometrio por pérdida de la estimulacién endocrina u hormonal.

D) Disminucién del riego sanguineo que provoca atrofia senil.

E) Estados hipermetabdlicos o nutricién inadecuada que llevan a caquexia.

Pregunta 3 (Metaplasia y Transformacion Maligna)

La metaplasia es una respuesta adaptativa a la irritacidon crénica y se considera una lesidn benigna,
aunque puede progresar a displasiay carcinoma. La metaplasia glandular que sustituye el epitelio plano
estratificado del esdfago por epitelio glandular de tipo intestinal (Es6fago de Barret), puede evolucionar
a:

A) Carcinoma escamoso.

B) Adenocarcinoma.

C) Carcinoma de células pequefas.
D) Hiperplasia benigna.

E) Metaplasia escamosa (la mas frecuente).

11

Reservados todos los derechos. No se permite la explotacién econémica ni la transformacion de esta obra. Queda permitida la impresién en su totalidad.



Claudia Martin Gonzalez

Pregunta 4 (Lesién Celular Irreversible)

Lalesion celularirreversible se manifiesta morfolégicamente a través de cambios nucleares progresivos.
¢Cual es la secuencia correcta de estos cambios nucleares en la célula necrética?

A) Cariorrexis (fragmentacién) Picnosis (condensacion) Cariolisis (disolucién).
B) Picnosis (condensacién) Cariorrexis (fragmentacion) Cariolisis (disolucion).
C) Cariolisis (disolucién) Picnosis (condensacién) Cariorrexis (fragmentacion).

D) Hinchazén generalizada Picnosis Cariorrexis. E) Picnosis Gigantismo nuclear Cariolisis.

Pregunta 5 (Tipos de Necrosis)

La Necrosis de Coagulacion es el tipo de necrosis mas frecuente. Su caracteristica distintiva es que la
formay el contorno de células y tejidos se conservan durante dias o semanas (momificacion), a pesar
de la muerte celular. Este fendmeno es resultado directo de:

A) La sobreinfeccién bacteriana que produce necrosis colicuativa.
B) La disolucién rapida del tejido necrosado por enzimas celulares, quedando una cavidad.
C) La liberacién de enzimas pancreaticos que destruyen membranas adipocitos.

D) La desnaturalizacién y coagulacion de proteinas de células muertas por inactivaciéon de enzimas
lisosomales.

E) El depdsito de inmunocomplejos y material rosado similar a fibrina.

Pregunta 6 (Necrosis Especifica)

En un paciente diagnosticado con pancreatitis aguda, se observa una necrosis colicuativa en el
peritoneo caracterizada macroscOpicamente por areas de coloracion blanquecina-calcarea (similar a la
tiza). ¢Qué proceso quimico esencial es el responsable de este hallazgo morfolégico?

A) Formacion de caseum debido a la ausencia de estructuras celulares.
B) Liberacion de toxinas por gérmenes anaerobios que condicionan protedlisis.
C) Invasion del tejido necrosado por sangre, causando infarto rojo.

D) Saponificacion grasa, producida por la combinacion de acidos grasos liberados por lipasas con el
calcio.

E) Presencia de macréfagos y un liquido rico en proteinas y lipidos que rellena la cavidad.

Pregunta 7 (Reduccion de Masa Fetal)

En los trastornos del desarrollo fetal, se distinguen tres tipos de reduccién de masa celular. La condicién
conocida como Aplasia se define como:

A) La ausencia completa de un érganoy la falta de su primordio correspondiente.

12
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B) El desarrollo incompleto o menor tamafio de un érgano.
C) La atrofia fisioldgica que afecta a estructuras embrionarias como la notocorda.

D) La reduccidén de tamafo de un érgano o tejido por disminucién del tamano y el numero de células en
la etapa adulta.

E) La ausencia de un 6rgano, pero relacionada con el fallo en el crecimiento de su primordio.

Pregunta 8 (Dianas de Lesién Celular)

Segun la patologia celular, los estimulos nocivos (como la hipoxia, agentes quimicos o farmacos) tienen
dianas intracelulares especificas. ;Cual de las siguientes opciones NO se menciona en las fuentes
como una dianaintracelular clave en la lesion celular?

A) Mitocondrias.
B) Membranas celulares.

C) Ribosomas libres (traduccidén de proteinas) (Nota: Las fuentes mencionan "Sintesis y secreciéon de
proteinas" en general, pero el ndcleo, mitocondrias, membranas y ADN son los listados como dianas
clave).

D) Nucleo (con el ADN).

E) Sintesis y secrecion de proteinas.

Pregunta 9 (Apoptosis vs. Necrosis)

A diferencia de la necrosis, la apoptosis se caracteriza por no provocar respuesta inflamatoria. Esto es
posible porque, tras la condensacién y rotura del nucleo (cariorrexis), el contenido celular es
eficientemente eliminado mediante:

A) La desintegracion de todo el citoplasma (eosinofilia marcada) que se absorbe pasivamente.

B) La liberacion al intersticio del contenido citoplasmico, que es reabsorbido sin necesidad de
fagocitosis.

C) La aparicion de vacuolas y pseudovacuolas intranucleares.

D) La formacidn de cuerpos apoptéticos que contienen organelas conservadas y nucleo fragmentado,
los cuales son rapidamente fagocitados.

E) La hinchazén y dilatacion gradual de las estructuras hasta su rotura final.

Pregunta 10 (Muerte Celulary Tiempo)

En la necrosis celular, scuadndo se vuelven visibles las alteraciones citoplasmaticas y estructurales con
microscopia 6ptica (MO), y cuanto tarda aproximadamente en desaparecer el nicleo celular?

A) Visibles con MO a los 15 minutos; el nlcleo desaparece en horas.
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B) Visibles con MO a las 8 horas; el nlcleo se mantiene por mas de una semana.
C) Visibles con MO a las 8 horas; el nucleo desaparece en 2-3 dias.
D) Visibles con MO a los 30 minutos; el ndcleo desaparece en 24 horas.

E) Visibles con MO a las 8 horas; la picnosis es la ultima etapa nuclear.
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