CAPITULO NO. 1

La Célula como unidad de salud y enfermedad

El término patologia significa estudio del sufrimiento o estudio de la enfermedad; del griego

phatos, sufrimiento y logos, estudio. Rudolf Virchow fue el primero en demostrar que la mejor

manera de abordar las enfermedades y sus mecanismos es dentro del contexto de la estructura y

funcion normal de la célula.

Patologia moderna es el estudio de las anomalias celulares.

Genoma: EIl genoma es el conjunto de genes contenidos en los cromosomas, lo que puede

interpretarse como la totalidad del material genético que posee un organismo o una especie en

particular.

ADN no codificante: EI genoma humano contiene unos 3.200 millones de pares de bases de

ADN. Dentro del genoma hay cerca de 20000 genes codificadores de proteinas, que solo suman

aproximadamente el 1.5% del genoma. Estas proteinas funcionan como enzimas, componentes

estructurales y moléculas transmisoras de sefiales, y se usan para ensamblar y mantener todas las
células del organismo.

Las clases principales de secuencias funcionales no codificantes de proteinas presentes en el

genoma humano son las siguientes:

e Regiones promotoras e intensificadoras: que constituyen lugares de unién para los factores
de transcripcion.

e Lugares de unién de factores: que organiza y mantienen las estructuras cromatinicas de
orden superior.

¢ ARN reguladores o codificantes: Mas del 60% del genoma se transcribe a ARN que nunca
se traduce a proteinas, pero que, sim embargo, puede regular la expresion génica a través de
distintos mecanismos.

e Elementos genéticos maoviles: Estos segmentos son capaces de desplazarse por el genoma,
mostrando una gran variacion en su namero y posicion incluso en especies estrechamente
relacionadas.

e Regiones estructurales especiales del ADN: especialmente telémeros y centromeros.

Las dos formas mas frecuentes de variacion del ADN en el genoma humano son polimorfismos

de nucledtido unico (PNU) y variaciones del nimero de copias (VNC).

Organizacion de Histonas

El proceso se regula mediante los siguientes pasos:

e Metilacion de histonas e Metilacion de ADN
e Acetilacion de histonas e Factores organizadores de la
e Fosforilacién de histonas cromatina

Mantenimiento Celular

La viabilidad y la actividad normal de las células dependen de un conjunto de funciones de

mantenimiento fundamentales que todas las células diferenciadas tienen que realizar. Estas

funciones son:

e Proteccion frente al entorno, Obtencion de nutrientes, Comunicacion, Movimiento |,
Renovacién de moléculas envejecidas, Catabolismo molecular , Generacion de energia



Muchas funciones de mantenimiento normales estan compartimentalizadas dentro de organulos
intracelulares rodeados de membrana.
Membrana plasmatica: proteccién y obtencidn de nutrientes
Las membranas plasmaticas son algo méas que cubiertas estaticas de lipidos. Constituyen méas
bien bicapas fluidas de fosfolipidos anfipaticos con cabezas hidrofilas enfrentadas al entorno
acuoso y colas lipidicas hidrofobas que interaccionan entre si para formar una barrera a la
difusién pasiva de moléculas grandes o con carga.
La bicapa estd compuesta por una coleccion heterogénea de distintos fosfolipidos, distribuidos
de forma asimétrica. La organizacion correcta de los fosfolipidos es importante para la salud
celular, ya que ciertos fosfolipidos concretos interactian con proteinas de membrana especificas,
influyendo en su distribucion y funcion.
En la membrana plasmética se insertan libremente multitud de proteinas y glucoproteinas
distintas implicadas en:

e Transporte de iones y metabolitos

e Captacion de macromoléculas en fase liquida y mediada por receptores

e Interacciones entre las células y los ligandos, la matriz y otras células
Muchas proteinas de la membrana plasmatica funcionan conjuntamente como grandes
complejos; estos pueden agregarse bajo el control de las chaperonas en el RER o mediante
difusion lateral en la membrana plasmatica seguida de formacion del complejo in situ.
Interacciones intercelulares y citoesqueleto
La capacidad de las células de adoptar una forma particular, mantener la polaridad, organizar la
relacion de los organulos intracelulares y moverse depende del andamiaje intracelular de unas
proteinas llamadas: citoesqueleto. Hay tres clases principales de proteinas citoesqueléticas:

e Microfilamentos de actina, Filamentos intermedios, Microtubulos
Interacciones intercelulares: Las celulas interaccionan y se comunican entre si, formando
uniones que aportan conexiones mecanicas y permiten a los receptores de superficie reconocer
ligandos en otras células. Se organizan en tres tipos basicos:

e Uniones oclusivas, Uniones de anclaje , Uniones comunicantes
Eliminacion de desechos: lisosomas y proteosomas
Lisosomas: Son organulos rodeados por una membrana que contienen unas 40 hidrolasas acidas
diferentes; estas hidrolasas incluyen proteasas, nucleasas, lipasas, glucosidasas y sulfatasas.
Proteosomas: Son importantes para la degradacién de las proteinas citosdlicas; estas son
proteinas desnaturalizadas o mal plegadas, asi como otras macromoléculas cuyo periodo vital
tiene que ser regulado.
Metabolismo celular y funcién mitocondrial
Las mitocondrias aportan la maquinaria enzimatica necesaria para la fosforilacion oxidativa.
También son muy importantes en el metabolismo anabolico y fundamentales en la regulacién de
la muerte celular programada, denominada apoptosis.
Generacion de energia: La fuente principal de energia para alimentar todas las funciones
celulares basicas proviene del metabolismo oxidativo.
Metabolismo intermedio: La fosforilacion oxidativa pura produce mucho ATP, pero también
quema la glucosa a CO2 y H20, gastando fracciones con carbono apropiadas para emplearse
como ladrillos en lipidos y proteinas.



Muerte celular: Ademas de aportar ATP y metabolitos que posibilitan la mayor parte de la
actividad celular, las mitocondrias también regulan el equilibrio entre supervivencia y muerte de
la célula. Dos principales vias conducen a la muerte celular

e Necrosis

e Apoptosis
Activacion Celular
La comunicacion celular es esencial en los organismos multicelulares. Las sefiales intercelulares
son obviamente importantes en el embrion en desarrollo y el mantenimiento de la organizacion
celular; también resultan primordiales en el organismo indemne, asegurando que los tejidos
respondan de forma adaptativa y eficaz a distintas amenazas, como los traumatismos tisulares
locales o las infecciones sistémicas.

Transmision de sefiales celulares
Una célula individual esta expuesta de forma crénica a una notable variedad de sefiales, que debe
clasificar e integrar en algun tipo de respuesta légica.
Las sefiales a las que responden la mayoria de las células pueden clasificarse en varios grupos:

e Dafio a células proximas y patdgenos
Contacto con celulas proximas
Contacto con la MEC
Moléculas secretoras
Las vias de transmision de sefiales extracelulares entre las células se clasifican en distintos tipos,
segun la distancia a la que funciona la sefial:
Sefiales paracrinas
Sefiales autocrinas
Senfales sinapticas

e Sefiales endocrinas

Independientemente de la naturaleza del estimulo extracelular, la sefial que transporta se
transmite a la célula mediante una proteina receptora especifica. Los receptores pueden estar en:

e Receptores intracelulares

e Receptores de la superficie celular
Via de transduccion de la sefial
Los receptores celulares se clasifican en varios tipos segin los mecanismos sefializadores que
utilizan y las vias bioquimicas intracelulares que activen:

e Receptores asociados a actividad cinasa

e Receptores tirosina cinasa

e Receptores acoplados a proteina G

e Recetores nucleares

e Otra clase de receptores
Factores de Transcripcion: La mayoria de las vias de transcripcién de la sefial afectan, en
Gltimo término a la funcién celular, modulando la transcripcion génica a traves de la activacion
y localizacion nuclear de factores de transcripcion.
Factores de crecimiento y Receptores
Una funcion principal de los factores de crecimiento es estimular la actividad de genes necesarios
para el crecimiento y la division de células. Los cuales son:



e Factor de crecimiento epidérmico y factor de crecimiento transformante alfa
e Factor de crecimiento de hepatocitos
e Factor de crecimiento derivado de plaquetas
e Factor de crecimiento endotelial vascular
e Factor de crecimiento de fibroblastos
e Factor de crecimiento transformante beta
Interaccion con la matriz extracelular
Las interacciones entre células y MEC son esenciales para el desarrollo y la cicatrizacion, asi
como el mantenimiento de la arquitectura tisular normal. La MEC realiza varias funciones clave:
e Soporte mecanico
e Control de la proliferacion celular
e Andamiaje para la renovacion tisular
e Establecimiento de microambientes tisulares
Componentes de la matriz extracelular: Los componentes de la MEC pertenecen a tres grupos
de proteinas
e Proteinas de estructura fibrosa: Como colagenos y elastina, que confieren fuerza de
tension y elasticidad.
e Geles hidratados en agua: por ejemplo, hialuranato y proteoglucanos, que aportan
resistencia a la compresion y lubricacion
e Glucoproteinas adhesivas: Que conectan los elementos de la MEC entre si y con las
células.
Mantenimiento de las poblaciones celulares
Proliferacion y ciclo celular: Es fundamental para el desarrollo, el mantenimento de la
homeostasia tisular en estado de equilibrio y el reemplazo de células muertas o dafadas.
Células Madre: Durante el desarrollo, las células madre dan lugar a todos los tejidos
diferenciados; en el organismo adulto, las células madre reemplazan a las células dafiadas y
mantienen las poblaciones tisulares, mientras que las células individuales que las componen
pasan a la senescencia replicativa debido al desgaste de los telémeros.
Las células madre se caracterizan por dos propiedades importantes:
e Autorenovacion , Division asimétrica
Tipos de células madre
e Celulas madre embrionarias , Células madre embrionarias
Medicina regenerativa: La capacidad de identificar, aislar, expandir y transplantar células
madre ha dado lugar al nuevo campo de la medicina regenerativa.



CAPITULO NO. 2

RESPUESTAS CELULARES AL ESTRES Y LAS AGRESIONES TOXICAS:
ADAPTACION, LESION Y MUERTE

Patologia: Se encarga del estudio de los cambios estructurales, bioquimicos y funcionales que
tienen lugar en las células, los tejidos y los 6rganos afectados por la enfermedad.

e Patologia General: Se ocupa de las reacciones habituales de las células y los tejidos
ante los estimulos lesivos.

e Patologia sistémica: Examina las alteraciones y los mecanismos subyacentes en las
enfermedades especificas de los distintos 6rganos, como, por ejemplo, la cardiopatia
isquémica.

Los cuatros aspectos basicos del proceso patologico, que configuran la esencia de la
patologia son:
e Etiologia o caus, Patogenia, Cambios morfoldgicos , Manifestaciones clinicas
Adaptaciones del crecimiento y la diferenciacién celular
Adaptaciones: Son cambios reversibles en tamafio, numero, fenotipo, actividades metabdlicas o
funciones de las células, en respuesta a cambios registrados en su entorno.
Hipertrofia: Aumento del tamafio de las células, lo que da aumento al tamafio del érgano. Este
aumento de tamafio se debe a la sintesis de mas componentes celulares. Puede ser fisioldgica o
patoldgica
Hiperplasia: Es el aumento en el nimero de células de un 6rgano o tejido, dando lugar
habitualmente a un aumento habitualmente a un aumento del volumen del 6rgano o tejido.
e Hiperplasia Fisioldgica: Puede ser fisioldgica o patoldgica, aumenta la capacidad
funcional de un tejido en condiciones normales o por un estimulo excesivo de hormonas
o factores de crecimiento.
e Hiperplasia Patologica: Aumenta la masa tisular tras el dafio o reseccion parcial.
Atrofia: Disminucion del tamafio de la célula por pérdida de sustancia celular.
e Atrofia Fisiologica: Es comudn durante los principioz del desarrollo embrionario
e Atrofia Patologica:
o Carga de trabajo disminuida (atrofia por desuso): Por ejemplo cuando un
miembro roto se inmoviliza.
o Pérdida de inervacion (atrofia por desnervacion)
o Riego sanguineo disminuido
Metaplasia: Cambio reversible en el cual una célula de tipo adulto se sustituye por otra célula
del tipo adulto. Se da por una reprogramacion de las células madre ante diferentes estimulos.
Perspectiva general de la lesion y muerte celulares : Lesion Celular Reversible: La lesion se
manifiesta como cambios funcionales y morfologicos reversibles si se elimina el estimulo dafiino.
Lesién Celular Irreversible: Con el dafio continuado, la lesion se hace irreversible, en cuyo
momento la célula no puede recuperarse. Estas sufrirdn cambios morfoldgicos que se reconocen
como muerte celular.
Causas de lesion celular
e Privacién de oxigeno



o Hipoxia: Deficiencia de oxigeno que produce lesion celular reduciendo la
respiracion aerdbica oxidativa
o Isquemia: Pérdida del riego sanguineo por un obstaculo o un drenaje venoso
reducido, también comprometiendo el suministro de nutrientes.
Agentes fisicos: Incluyen traumatismos mecanicos, temperaturas extremas, cambios subitos
de presion atmosfeérica, radiacion y descarga eléctrica.
Agentes quimicos y farmacos: Niveles de concentracion de solutos, oxigeno, venenos,
contaminantes ambientales, insecticidas, residuos industriales, alcohol narcético, drogas
terapéuticas, etc.
Agentes infecciosos, Reacciones inmunoldgicas, Trastornos genéticos, Desequilibrios
nutricionales.

Mecanismos de lesion celular

La respuesta celular a los estimulos lesivos depende del tipo de lesion, su duracion e intensidad,
Las consecuencias dependen del tipo, estado y adaptabilidad de la célula lesionada.

Deplecion de ATP: Afecta a la célula en diferentes y variados puntos.

>

>

o Causas: Disminucion del aporte de O2, con la incapacidad de recurrir a la cadena

respiratoria para generar ATP.

o Consecuencias:

Reduccion de la actividad de la bomba Na+ -K+ -ATPasa: Acumulacion de Na+ y H20
dentro de la célula (tumefaccion celular), falla de los mecanismos de transporte dependientes
del gradiente de Na+.

Metabolismo energético alterado: Predomina la glucolisis anaerobia con la consiguiente
reducciéon de las reservas de glucdgeno, acumulacion de &cido lactico, intermediarios
reducidos y fosfatos organicos, reduciendo el pH.

Fallo de la bomba de Ca2+-ATPasa: Aumenta la [Ca2+]i , en sinergia con la falla del
contratransporte Na+ -Ca2+ .

Reduccion de la sintesis proteica: Desprendimiento de los ribosomas del RER y disociacion
de polisomas.

Respuesta de la proteina mal plegada

Reduccidn de todas las vias anabolicas

Dafio mitocondrial:

o Causas: Aumento de la [Ca2+]i , estrés oxidativo, degradacion de fosfolipidos a través de

las vias de la fosfolipasa A2 y esfingomielina, y por productos de degradacion de lipidos
derivados de aqui.

o Consecuencias: Transicion de la permeabilidad mitocondrial, dada por la formacién de

canales de alta conductibilidad en la membrana interna, reversible en los primeros estadios.
Aumento de la concentracion de Ca2+ intracelular:

o Causas: Ingreso a través de la membrana plasmatica y/o escape de las organelas como

mitocondrias y RER, por ausencia de ATP, dafio de las membranas y ciertas toxinas.

o Consecuencias: Activa enzimas que degradan componentes celulares: ATPasas,

fosfolipasas, proteasas y endonucleasas.
Acumulacion de radicales libres derivados de oxigeno (estrés oxidativo):

o Causas:

Absorcion de energia radiante.



» Metabolismo enzimatico de agentes quimicos o farmacos durantes procesos metabdlicos
normales.
Reacciones reduccion-oxidacion.
Metales de transicion.
Oxido nitrico (NO).

o Consecuencias:

» Peroxidacion lipidica de membranas: Particularmente el OH ataca los enlaces dobles de los
acidos grasos insaturados de la membrana citoplasmatica, de las organelas o de lipidos
citoplasmaticos. A su vez la reaccion se propaga por los peréxidos formados por los acidos
grasos.

» Modificacion oxidativa de las proteinas: Favorecen la oxidacion de las cadenas laterales de
los residuos de aminoacido, formacion de enlaces cruzados proteina-proteina, y oxidacion
del esqueleto proteico.

» Lesiones en el ADN: Reacciona con la timina, produciendo rupturas en la cadena de ADN.

e Defectos en la permeabilidad de membrana:

o Causas:

» Disfuncién mitocondrial: La carencia de ATP, frena las vias de sintesis de fosfolipidos

» Pérdida de fosfolipidos en la membrana: Por activacion de las fosfolipasas dependientes de
Ca2+ , y radicales libres. Anormalidades citoesqueléticas: Por activacion de las proteasas
dependientes de Ca2+ .

> Productos de descomposicion de lipidos: Acidos grasos libres no esterificados (acilcarnitina
y los lisofosfolipidos), con efecto detergente sobre la membrana.

o Consecuencias:

» Daiio de la membrana mitocondrial: ver “Dafio mitocondrial”

» Dafo de la membrana plasmatica: Pérdida de equilibrio osmotico, proteinas, enzimas,
coenzimas, ARN y metabolitos.

» Dafo de la membrana lisosomal: Liberacién de enzimas (ARNasas, ADNasa, proteasas,
fosfatasas, glucosidasas y catepsinas) en el citoplasma y activacion de las mismas, las cuales
degradan todos los componentes celulares produciendo necrosis.

Morfologia de lesion reversible y necrosis:

= Lesion Reversible:

» Alteraciones de la membrana plasmatica: Protrusiones, borrado y distorsién de las

microvellosidades, creacion de figuras de mielina, aflojamiento de las uniones intercelulares.

Cambios mitocondriales: Hinchazén y rarefaccion.

Cambios del RER: Dilatacion, desprendimiento y desagregacion de los polisomas.

Alteraciones nucleares: Desagregacion de elementos granulares vy fibrilares.

Necrosis: El aspecto morfolégico de la necrosis y la necroptosis es consecuencia de la

desnaturalizacion de las proteinas intracelulares y de la digestion enzimatica de la célula

mortalmente lesionada.

» Cambios Citoplasmaticos:
= Eosinofilia aumentada: Por pérdida de ARN y aumento de la union de la eosina por las

proteinas desnaturalizadas.
= Apariencia homogénea: por pérdida de las reservas de glucogeno.
= Citoplasma vacuolado: por la digestion de las organelas.
= Aparicion de figuras de mielina: Grandes masas de fosfolipidos arremolinados.
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» Cambios Nucleares:

= Caridlisis: Desaparicion de la basofilia de la cromatina (por las ADNasas).

= Picnosis: Encogimiento nuclear y aumento de la basofilia (condensacion de ADN).

= Cariorrexis: Fragmentacion del nicleo.

Tipos de Necrosis:

Necrosis coagulativa: Es una forma de necrosis en la que la arquitectura del tejido muerto queda
preservada al menos algunos dias.
Necrosis Licuefactiva: Se localiza en las infecciones bacterianas focales y, en ocasiones, en las
fangicas, ya que los microbios estimulan la acumulacion de leucocitos y la liberacion de enzima
por parte de estas células
Necrosis gangrenosa: No corresponde a un patrén especifico de muerte celular, aunque el término
se emplea en la practica clinica. Suele aplicarse a las extremidades, sobre todo a las inferiores, que
han perdido la irrigacion y experimentan necrosis, que afecta a varios planos del tejido.
Necrosis caseosa: se correlaciona al aspecto blanquecino y disgregable que adopta el area de
Necrosis.
Necrosis Grasa: Hace referencia a areas focales de destruccién de grasa, tipicamente generadas
por la liberacion de lipasas pancreéticas activadas en la sustancia del pancreas y la cavidad
peritoneal.
Necrosis Fibrinoide: Es una forma especial de necrosis observada principalmente en reacciones
inmunitarias que afectan a los vasos sanguineos.

Apoptosis
e Causas:
+ En situaciones fisiologicas:

Destruccion programada de las células durante la embriogénesis
* Involucidon hormonodependiente en el adulto
= Eliminacién celular en las poblaciones proliferativas
» Muerte de células que han cumplido su propoésito

+ En situaciones patoldgicas:
= Muerte celular inducida por linfocitos T citotoxicos
» Muerte celular producida por estimulos lesivos
= Lesion celular en ciertas enfermedades viricas
= Atrofia patoldgica en los dérganos parenquimatosos tras obstruccion

ductal

= Muerte celular en tumores

¢ Morfologia:
Encogimiento celular
Condensacion de cromatina
Formacidn de Protrusiones citoplasmaticas y cuerpos apoptéticos
Fagocitosis de las células apoptoticas o cuerpos celulares, por macréfagos.
No desencadena inflamacion
e Caracteristicas Bioquimicas
+ Escision de proteina: Producida por proteasas cisteinicas denominadas caspasas., “c” por
ser una proteasa cisteinica y “aspasa” por la capacidad de escindir acido aspartico.
+ Fragmentacion del ADN:

FFFe



*

Reconocimiento Fagocitico: Las células expresan fosfatidilserina y trombospondina, en
las capas externas de sus membranas, permitiendo su reconocimiento por los macréfagos.

e Mecanismos de Apoptosis

*

Via extrinseca (muerte iniciada por receptor): Existen receptores de muerte (FAS) que,
al unirse a determinados ligandos (FASL), inducen una cascada enzimatica que acabara
activando caspasas.

Via intrinseca (mitocondrial): La esencial de esta via, es el equilibrio entre moléculas
proapoptéticas y protectoras que regulan la permeabilidad mitocondrial y la liberacion
de inductores de muerte que estdn normalmente secuestrados dentro de la mitocondria.
El aumento de la permeabilidad mitocondrial, deja escapar citocromo C, factor inductor
de apoptosis, entre otros. Estos desencadenan una cascada enzimatica que finaliza con la
activacion de caspasas.

Fase de ejecucion: Las caspasas activadas escinden el citoesqueleto y las proteinas de la
matriz nuclear, y activan ADNasas.

Eliminacion de células muertas: Las células segregan factores que reclutan fagotitos,
facilitando la eliminacién antes de que sufran necrosis secundaria y liberacién de sus
contenidos, evitando la infamacion.

e Ejemplos de Apoptosis:

*

+
+

Tras privacion de factor de crecimiento: células privadas de hormonas, linfocitos
privados de antigenos y citocinas y neuronas privadas de factor de crecimiento nervioso,
sufren apoptosis por via intrinseca.

Mediada por dafio del ADN: Exposicién a la radiacion o agentes quimioterapicos,
produce la acumulacion de p53, y detencion del ciclo celular en la fase G1, para dar
tiempo a su reparacion. Si falla el proceso de reparacion, p53 desencadena apoptosis
activando las caspasas directamente y por la via intrinseca.

Inducida por la familia de receptores del factor de necrosis tumoral: Por via extrinseca.
Mediada por linfocitos T citotoxicos: Mediante las perforinas logran ingresar a las células
una granzima B que induce apoptosis por activacion de caspasas.

Autofagia
Es un proceso por el cudl la célula se come su propio contenido. Puede ser de 3 tipos:

e Autofagia mediada por chaperonas: Traslocacion a través de la membrana
lisosémica por accion de proteinas chaperonas.

e Microautofagia: Invaginacion de la membrana lisosomica para la liberacion de
material

e Macroautofagia: Forma principal de este proceso, que implica secuestro y transporte
de porciones de citosol en una vacuola de doble membrana.

AcUmulos Intracelulares
Se da por 3 motivos:

Una sustancia enddgena normal se produce a un ritmo normal o aumentado pero el del
metabolismo es inadecuado para eliminarla

Una sustancia enddgena normal o anormal se acumula pro defectos genéticos o
adquiridos en el metabolismo, empaguetamiento, trasporte o secrecion de estas sustancias
Una sustancia exdgena anormal se deposita y se acumula

Lipidos:



Esteatosis: Acumulos anormales de triacilgliceroles dentro de las células
parenquimatosas. Puede ser el resultado de defectos en cualquiera de los acontecimientos
de la secuencia, desde la entrada de acido graso hasta la salida de apoproteina.
Colesterol y ésteres de colesterol: Los macrdfagos fagocitan las lipoproteinas oxidadas,
transformandose en células con acimulos de colesterol (células esponjosas 0 espumosas).
Dependiendo el lugar en donde se agrupen, desencadenan diferentes trastornos:

o Aterosclerosis: Formacion de placa de ateromas en vasos.

o Xantomas: Formacidn de masas tumorales en tejido conectivo.

o Inflamacion y Necrosis: Presente alrededor de dichos focos.

o Colesterolosis: Acumulo en la lamina propia de la vesicula biliar

o Enfermedad de Nuemann-Pick tipo C: En multiples 6rganos por la mutacion de una enzima
implicada en el trafico de colesterol.

Proteinas:

» Gotitas de Reabsorcion en los timulos renales proximales: Debido a enfermedades
renales asociadas a proteinuria

e Sintesis Excesiva: Ocurre en ciertas células plasmaticas

e Defectos en el plegamiento de proteinas: Se acumulan proteinas por 3 mecanismos

o Defectuosos transporte intracelular y secrecion de proteinas.

e Cambio Hialino: Se refiere, habitualmente, a una alteracién de las proteinas dentro de
las células o en el espacio extracelular que confiere una apariencia homogénea cristalina
rosada en los cortes histoldgicos.

e Glucogeno: Su exceso en depdsitos intracelulares se ve en anomalias en el metabolismo
de la glucosa o del glucogeno. ¢

= Lipofuscina: Compuesta por polimero de lipidos y fosfolipidos, derivados de la
peroxidacion lipidica de los lipidos poliinsaturados de la membranas subcelulares.
Melanina: Unico pigmento negro enddgeno

= Hemosiderina: Derivado de le hemoglobina con hierro. Se da cuando hay un exceso
local de hierro y la ferritina forma granulos de hemosiderina

= Bilirrubina: Derivado de la hemoglobina pero sin hierro.

e Calcificacion Patoldgica: es el depdsito anormal en los tejidos de sales de calcio junto

con cantidades menores de hierro, magnesio y otras sales minerales. O
o Calcificacion distroéfica: Se encuentra en zonas de necrosis. Es casi siempre inevitable
en ateromas de aterosclerosis avanzada. También se desarrolla en valvulas cardiacas
envejecidas o dafiadas.
o Calcificacion metastasica: Puede ocurrir en tejidos normales cuando hay

hipercalcemia.

Envejecimiento Celular: Existen 3 factores, siendo muy probable que el envejecimiento celular
este determinado por los 3

Senescencia replicativa: Se cree que las células tienen una capacidad limitada de
replicacion.

Envejecimiento determinado genéticamente: Se cree que existen genes que influyen sobre
el proceso del envejecimiento.

Envejecimiento por acumulacion de dafio metabdlico o genético: Como fue comentado
anteriormente, la acumulacion de lesiones celulares puede inducir apoptosis.



