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a acumulacién anormal puede ocurrir dentro de la célula (cimulo intracelular) o en el

intersticio (cimulo extracelular).

Las sustancias que se acumulan pueden ser:

a) Sustancia endogena normal: agua, lipidos, proteinas o hidratos de carbono, que se
deposita en exceso porque se altera su metabolismo y disminuye su eliminacién. Ej:
acumulacion de triacilglicerol en los hepatocitos.

b) Sustancia enddgena, normal o andmala, que no puede ser adecuadamente
metabolizada. Ej: enfermedades por almacenamiento.

c) Sustancia exdgena andmala, que al ser indigerible se acumula en la célula. Ej:
acumulacion de particulas de carbon en los macrofagos alveoleares.

Las acumulaciones intracelulares pueden conducir a la incapacidad funcional
especifica de la célula y alterar su respuesta adaptativa. Estas alteraciones se asocian
generalmente a otros procesos patologicos y no suelen constituir una enfermedad por si
mismas.

Las acumulaciones extracelulares, en cambio, ocasionan compresion de células y
estructuras adyacentes, y pueden causar atrofia secundaria.

Cuando la acumulacion es progresiva e irreversible, las células y tejidos pueden
sufrir muerte celular y tisular.

El metabolito acumulado, agua, proteinas, lipidos, hidratos de carbono,
pigmentos y minerales, pueden ser identificados con microscopio de luz utilizando
técnica histologica e histoquimica muy simples.

Alteraciones del metabolismo pigmentario

Los pigmentos son sustancias que poseen color propio. Los mas importantes se
presentan en forma de granulos intracitoplasmaticos y son formados dentro del
organismo, es decir, son enddgenos.

Pigmentos endogenos

Hemoglobina y pigmentos originados durante su catabolismo

La hemoglobina (Hb) es uno de los pigmentos enddégenos de mayor importancia
en el organismo, por su cantidad (solo en sangre existen 14 o 15 g de Hb por cada 100
ml de sangre), por la importancia de su papel en el transporte de gases (O, y CO,) y por
su participacion en la regulacion fisiologica del pH.

Normalmente es muy pequefia la cantidad de Hb libre en plasma y muy alta su
concentracion dentro del eritrocito. Cuando los hematies dejan de ser funcionantes,
simplemente por envejecimiento o por cualquier otra causa, el Sistema Monocitico
Macrofagico es el encargado de “limpiar” estas células del torrente sanguineo. La Hb
que se libera durante este proceso debera ser catabolizada, teniendo cada componente de
esta proteina conjugada un destino diferente.



La globina es la fraccion polipeptidica. Los cuatro mondmeros que la constituyen
son hidrolizados y sus aminodcidos incorporados al pool para su posterior
utilizacion.

El grupo hemo: Los grupos hemo que se catabolizan diariamente provienen en su
mayor parte de la Hb (alrededor del 80%) y el resto de otras hemoproteinas. Las
primeras transformaciones se llevan a cabo en el Sistema Monocitico Macrofagico
catabolizadas por el complejo multienzimatico de la hemooxigenasa. En esta
reaccion se libera CO, el cation Fe™ como cation Fe™ y se produce la apertura del
anillo tetrapirrdlico, el que se convierte en biliverdina, un pigmento enddgeno de
color verde.

La biliverdina es reducida enzimaticamente a bilirrubina, pigmento de color
amarillo - naranja,
insoluble en agua y soluble en lipidos, lo que le permite difundir a través de membranas
celulares cuando se halla libre. Por esta razon, al ser volcada a sangre, la bilirrubina es
rapidamente captada por la albumina plasmatica en sitios de alta afinidad. Si por alguna
causa la produccién de bilirrubina supera la capacidad de la albiimina para retenerla
fuertemente en esos sitios, se unird a otros mas labiles. De alli podra desprenderse con
facilidad, atravesar membranas celulares, tifiendo mucosas, piel y esclerdtica. En otros
casos, como ocurre en SNC, constituye un toxico que interfiere con funciones
metabolicas por mecanismos aiin no muy conocidos.

Al llegar al higado, la bilirrubina es conjugada con dos moléculas de acido
glucurénico con lo que se hace soluble y es excretada por bilis hacia intestino. Por
accion bacteriana se transforma en estercobilindgeno y es eliminado por las heces. Este
compuesto es incoloro, pero al tomar contacto con el oxigeno del aire se oxida a
estercobilina, pigmento pardo oscuro que da color a la materia fecal.

Si el estercobilindgeno es reabsorbido por intestino a plasma, filtra por rifién con
el nombre de urobilindgeno, el que se oxida a urobilina, uno de los pigmentos que
contribuyen a la coloracion de la orina.

El nivel de bilirrubina conjugada en plasma es normalmente muy bajo (hasta 2
mg /dl) y so6lo alcanza para tefiir muy débilmente el plasma de color amarillo palido.
Filtra por rifién, pero igualmente es muy pobre su aporte a la coloracion de la orina. Sin
embargo, cuando por alguna patologia la bilirrubinemia supera los 25 mg/dl, a expensas
de la fraccion conjugada, la orina se torna color pardo oscuro: coluria.

Por ser liposoluble y estar presente en plasma asociada a alblimina, la bilirrubina
no conjugada con acido glucurénico no puede filtrar por rifidén y, por lo tanto, este
pigmento nunca es responsable del aumento de la coloracion pardo-amarillenta que si le
confiere a la orina la presencia de la forma conjugada.

La bilirrubina directa o conjugada es el principal pigmento de la bilis. La bilis
cumple dos funciones:

a) facilita la absorcion de grasas de la dieta en el intestino, debido a la accion
detergente de las sales biliares

b) es una via para la eliminaciéon de productos de desechos (exceso de colesterol,
sustancias bioldgicas poco solubles en agua y por lo tanto imposibles de eliminar
por rifidén)

Ictericia: Sindrome caracterizado por la coloracion amarillenta de piel, mucosas y

esclerdtica como consecuencia del aumento de la bilirrubina en sangre.

En los graficos siguientes se ejemplifica los distintos mecanismos que producen
ictericia.
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Fig. 4 Ictericia por hemolisis

Esta ultima situacion (Fig. 4) ocurre, por ejemplo, en incompatibilidad de grupos
sanguineos, reabsorcion de hematomas extensos o procesos infecciosos sistémicos, en
donde la hemolisis es excesiva y el higado no puede conjugar la bilirrubina excedente.
Superado su nivel en sangre, puede atravesar la barrera hematoencefalica y resultar
nociva para las neuronas de los nucleos grises del cerebro; éstos pueden presentar

necrosis y pigmentacion amarillo-oro: kernicterus.

El hierro es celosamente cuidado por el organismo para reincorporarlo en la
sintesis de nuevos grupos hemo, utilizarlo como cofactor o asociarlo con otros



compuestos de interés metabdlico. Una vez liberado del complejo de la hemooxigenasa
como cation Fe'™ dentro del citoplasma de la célula es enlazado a una apoproteina: la
apoferritina, formando la ferritina; alli es almacenado transitoriamente en forma labil
hasta que sea requerido.

El hierro representa no mas del 20% del peso total del complejo ferroproteico de
la ferritina, que se halla dispersa en el citoplasma. En sangre es transportado por una
proteina llamada transferrina o siderofilina.

En los casos de: a) incremento del catabolismo de grupos hemo (procesos de
hemolisis o transfusiones repetidas), b) aumento de la absorcion de hierro de la dieta, c)
inadecuada utilizacion de hierro; aumenta la sobrecarga de hierro, la apoferritina es
desnaturalizada por accidon lisosomal y forma granulos, intracelulares, visibles al
microscopio, cristalinos, de color pardo amarillento que son denominados granulos de
hemosiderina.

Ante el requerimiento por parte del organismo, el hierro de la ferritina se
moviliza, en forma inmediata, ya que la hemosiderina es un complejo insoluble en el
citoplasma y constituye el deposito mas estable de hierro.

Puede existir sobrecarga sistémica con depositos de hemosiderina en diferentes
organos y tejidos: hemosiderosis.

Melanina: significa negro en griego. Tiene color pardo-negruzco y es producto de la
oxidacion enzimatica de la tirosina en los melanocitos.

Lipofucsina: pigmento insoluble llamado también lipocromo, o de desgaste natural o de
envejecimiento.

Es un compuesto de lipidos y fosfolipidos unidos a proteinas, derivados
probablemente de la peroxidacion lipidica de las membranas. No produce disfuncion
celular y es una evidencia de la lesion por radicales libres.

Al microscopio se lo observa como granulos citoplasmaticos perinucleares de
color pardo, especialmente en células hepaticas y cardiacas de pacientes ancianos, en
malnutridos graves y en pacientes caquécticos con cancer terminal.

Pigmentos exdgenos

Carbon: es el contaminante universal mas comin de la vida urbana. Ingresa por la via
respiratoria, es captado por los macrofagos alveolares y luego drenado a los ganglios
linfaticos regionales. La acumulacion de este pigmento es denominada antracosis. En
los casos graves, puede inducir reaccion fibroblastica intersticial del pulmon.

Tatuaje: pigmentacion exodgena localizada de la piel.
El pigmento inoculado es fagocitado por los macréfagos dérmicos de la zona, no
desaperece con el tiempo y no suele provocar respuesta inflamatoria.

Alteraciones del metabolismo mineral
Calcificacion patoldgica. Formas
Calcificacion patoldgica implica un depdsito anormal de sales de calcio, junto
con pequenas cantidades de otros minerales como Hierro, Magnesio, Fosfatos, etc.
Clasicamente se ha distinguido: la calcificacion distrofica y la metastésica.

a) La calcificacion distrofica es la que ocurre en células y tejidos previamente
alterados o lesionados, sobre sustancias anormales o patoldgicas, y cuerpos
extrafios. Esta relacionada con el producto de degradacion celular que sirve como
nucleo de calcificacion por un mecanismo no dependiente de energia. Los niveles
de calcio y fosforo en sangre suelen estar normales. La presencia de sustancias que
captan ion calcio como los fosfolipidos acidos, constituyentes de las membranas,
juega en este proceso un papel primordial.



b)

Los restos de células necroticas sufren una calcificacion secundaria o distrofica, que
se inicia con frecuencia en forma de aposicion sobre superficies de membranas
ricas en fosfatidilserina del ion calcio, formandose complejos de fosfatidilserina-ion
calcio.

Las calcificaciones producidas sobre sustancias anormales en la luz de conductos u
organos huecos que se pueden observar macroscopicamente, reciben el nombre de
cdlculos o piedras. Son frecuentes en la via excretora biliar, urinaria y parotidea.

La calcificacion metastasica consiste en la precipitacion de sales de calcio en
tejidos previamente sanos como consecuencia de una hipercalcemia, es decir, por
un transporte elevado de calcio de un lugar del organismo, en este caso desde el
hueso, a otro lugar donde se deposita en forma de una metastasis calcica, razén a la
que debe su nombre. La movilizacion del calcio en hipercalcemias (carbonatos y
fosfatos) se produce en el hiperparatiroidismo, hipervitaminosis D, estado de gran
destrucciéon oOsea (lesiones oOseas multiples) inmovilizacion oOsea, etc. La
calcificacion metastasica se realiza predominantemente en aquellos lugares de
excrecion de acidos (estomago: acido clorhidrico, rifion: acido urico, pulmon:
anhidrido carbonico) donde precipita el calcio por alcalinizacion de pH.
Aparentemente, la calcificacion metastasica se realiza por un mecanismo
dependiente de energia.

El reconocimiento del depdsito de calcio en los tejidos, puede realizarse mediante
técnicas histoquimicas.



