ALTERACIONES NO NEOPLASICAS DEL CRECIMIENTO Y DIFERENCIACION
Dr. Alvaro Herrera Lepe

El esquema 1 resume los conceptos diferenciando trastornos congénitos, adquiridos vy
condiciones que simulan un crecimiento andmalo, por un lado, relacionandose por otro con los
crecimientos auténomos, propios de las neoplasias.

A. ALTERACIONES CONGENITAS.

En el esquema 2 se presentan las consecuencias de las fallas en las diferentes fases de la
organogénesis, cuya definicién se explica enseguida:

Formacioén de la masa
celular embrionaria

Diferenciacion a
tejidos especificos
de érganos.

Organizacion estructural
de los tejidos
en un érgano.

Crecimiento de un
érgano hasta alcanzar
su tamafo normal.




1) AGENESIA: Ausencia de un érgano debido a la inexistencia de su esbozo organico y de

2)

3)

4)

5)

su vaso nutricio. Ocurre durante el desarrollo embrionario. Ej. En la agenesia pulmonar,
la traquea termina en fondo de saco ciego (ver imagen N°1).

APLASIA: Falta de desarrollo de un érgano, con existencia de su esbozo orgdnico, que
es rudimentario, y presencia del vaso nutricio. Ej. aplasia testicular o de un lébulo
pulmonar. Si bien no corresponde en sentido estricto a una aplasia, este término se
aplica también a la pérdida de la poblacién celular, en forma adquirida, de la médula
Osea.

ATRESIA: Falta de desarrollo del lumen en una viscera hueca. Es una forma particular de
aplasia. Ej. Eséfago (imagen 2), también en vagina, segmentos intestinales, vias biliares,
etc.

HIPOPLASIA: Cese prematuro del crecimiento de un érgano en vias de desarrollarse
normalmente, resultando en un tamafio inferior a lo normal. Ej. Pulmdn hipoplasico por
hernia diafragmatica (ver imagen 3).

ECTOPIA: Ubicacién anormal de un érgano o tejido, con desarrollo relativamente
normal, en un sitio que no es el habitual. Ejemplo tipico son los testiculos ubicados en



el abdomen o conducto inguinal, tiroides lingual, etc. También se usa el término
heterotopia para referirse a lo mismo.

6) HAMARTOMA: Alteracién congénita donde se ha perdido la normal organizacién de
tejidos determinados, siendo todos de un mismo origen embriolégico. Ej. angiomas,
rabdomiomas cardiacos, nevos melanociticos, etc.

7) CORISTOMAS: Son similares a los hamartomas, pero compuestos por tejidos de origen
en diferentes hojas embrionarias. Ej. dermoide sacral.

8) TERATOMAS: Corresponderia, en este contexto, a una malformacién doble asimétrica,
o blastopatia. Se presenta como una formacién tumoral en fetos, como el teratoma
sacral, con tejidos de diverso tipo (ver imagen 4). Ademas presenta otra acepcion, que
se refiere a tumores o neoplasias de células germinales observados en gdénadas,
formados también por diversos tejidos maduros o inmaduros, derivados de las 3 hojas
embrionarias, ecto, endo y mesodermo, combinados en diferente proporcion.
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B. ALTERACIONES ADQUIRIDAS DEL DESARROLLO

Las condiciones a las que se ven expuestas las células estan sujetas a cambios constantes como
resultado de los procesos fisiolédgicos normales y de los cambios ambientales externos, incluidos
los efectos del tratamiento médico.

Si las células fueran sistemas estaticos y rigidos, los cambios de su entorno afectarian
profundamente las funciones tisulares, pero existen mecanismos homeostaticos que permiten
que las células y los tejidos afronten con éxito estos problemas (adaptacion celular).
Es importante saber que estos mecanismos no entran en juego solo en situaciones fisioldgicas,
sino también para limitar el dafio sufrido como respuesta a procesos patoldgicos.

Adaptaciones metabdlicas fisioldgicas: Representan una regulacion fina de la funcidn
metabdlica a nivel bioquimico que no se refleja en cambios estructurales facilmente detectables
(Ej.: Durante periodos de ayuno se movilizan acidos grasos del tejido adiposo para obtener



energia; durante periodos de falta de calcio, este se moviliza desde la matriz dsea).
Adaptaciones estructurales fisiologicas: Son debidas a un cambio del patrén normal de
crecimiento y que van acompafiadas de cambios estructurales facilmente detectables. Estos
cambios estructurales adaptativos normales, pueden dividirse en 3 grupos:
- Aumento de la actividad celular (aumento del tamafio o nUmero de células), generalmente por
aumento de las demandas funcionales sobre un tejido o aumento del estimulo hormonal.
- Disminucién de la actividad celular (reduccion del tamafio o nimero de células), por reduccion
del estimulo hormonal de un tejido o disminucién de las demandas funcionales. Lo anterior se
representa en el esquema N93.
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- Alteraciéon de la morfologia celular (cambio de diferenciaciéon celular), se produce cuando los
cambios del ambiente que rodea la célula provocan una alteracion en la estructura de ésta.

Algunos cambios ambientales quedan fuera del dmbito tolerable de la normalidad. A menudo
son debidos a una enfermedad y entonces se denominan estimulos patoldgicos. El limite entre
lo fisioldgico y lo patoldgico no es rigido. Ej.: la exposicion a las radiaciones UV al tomar el sol,
produce respuestas de la piel que varian desde la induccidon de la producciéon de melanina
(fisioldgica) hasta graves ampollas y el desprendimiento de la epidermis (patoldgica).

Las principales causas de estimulos patoldgicos son:
- Genéticas (defectos genéticos y cromosémicos)

- Nutricionales (déficit o exceso de sustancias)

- Inmunitarias

- Endocrinas (déficit o exceso de actividad hormonal)

- Agentes fisicos (traumatismos mecdnicos, térmicos, irradiacion)



- Agentes quimicos (intoxicacion por metales pesados, farmacos)
- Infecciosas (virus, bacterias, parasitos, hongos)

- Anoxia (secundaria a alteraciones respiratorias o de circulacidn).

Ademas de producir una respuesta al estrés celular inmediata, las células pueden adaptarse a
los estimulos lesivos modificandose para alcanzar un nuevo estado constante de metabolismoy
estructura que las haga mas aptas para sobrevivir en un entorno anormal.

La incapacidad para adaptarse con éxito a un cambio ambiental hace fracasar la funcidn celular
y puede provocar una lesion subletal o la muerte celular. Esto puede deberse a que la célula
lesionada sea especialmente susceptible a ese estimulo patolégico o a que el estimulo sea tan
intenso que supere a la respuesta de estrés celular y a otras reacciones adaptabas.

Los diferentes tipos celulares muestran diferentes grados de susceptibilidad a los cambios
ambientales. Algunas células como las neuronas, son muy sensibles y mueren rapidamente en
situaciones diferentes de la fisioldgica. Otras células como los fibroblastos, son extremadamente
resistentes a las lesiones y pueden sobrevivir a cambios metabdlicos intensos.

ATROFIA.

Disminucién adquirida del volumen de un érgano o tejido que habia alcanzado un desarrollo
normal, debido a la pérdida de volumen y/o n® de sus células parenquimatosas.
Mecanismos:

- Disminucién del tamafio y volumen de células individuales: Asociada a la reduccion del
metabolismo y a una menor sintesis de proteinas estructurales. La reduccion fisica del tamafio
de ciertas células se logra mediante un aumento del catabolismo de las proteinas estructurales
por autofagia.

- Muerte de células propias de un érgano o tejido: Hay reduccién del nimero de células
funcionantes. En este caso se activan genes especificos que desencadenan la apoptosis. La
involucidn es una forma de atrofia fisioldgica de los drganos que implica apoptosis.

Clasificacion:

-Atrofia fisiolégica (ortoatrofia o involucion).

-Atrofia patoldgica.

Atrofia Fisioldgica: Muchos procesos fisioldgicos requieren que se desactive la respuesta tisular
como parte de una reduccion de la demanda funcional.

- La glandula tiroides vuelve a su tamafio normal tras la hiperplasia fisiolégica inducida en la
pubertad o embarazo, el miometrio involuciona en el postparto, el testiculo se atrofia con la
edad por disminucién del estimulo gonadotréfico. La atrofia ocurre por pérdida del estimulo
endocrino.

- En los ancianos una combinacion de factores, como una menor actividad fisica, el cambio en
las secreciones endocrinas, alteraciones circulatorias y nutricionales conduce a la atrofia de
muchos drganos y tejidos (atrofia del envejecimiento).

- Al disminuir la actividad fisica, las fibras del musculo esquelético disminuyen de tamafio



- Estructuras embrionarias como la notocorda o el conducto tirogloso sufren atrofia durante el
desarrollo fetal, el pronefros y metanefros respecto del rifidn, los conductos de Wolf y Miiller
en el aparato genital, vasos umbilicales, y el timo en la adolescencia.

- El cuerpo lateo sufre regresion si no hay fecundacion, asi como las mamas tras la lactancia, etc.

Atrofia Patoldgica: Muchos procesos patoldgicos provocan una reduccion de la demanda
funcional, la estimulacién hormonal o nerviosa o la nutricidn de los tejidos; como respuesta
adaptativa se produce atrofia o involucién.

- Atrofia por desuso: Afecta principalmente al musculo estriado y hueso (osteoporosis). Las
fibras musculares esqueléticas de una pierna sufren atrofia celular si se inmoviliza la extremidad,
por Ej. Cuando se coloca un yeso como tratamiento de una fractura.

- Atrofia isquémica: La disminucién gradual del riego sanguineo a un tejido provoca una pérdida
de células funcionales por involucién, asi como por atrofia celular.

- Atrofia por denervacion: Lesién de los axones que inervan un musculo produce atrofia de las
fibras musculares afectada.

- Atrofia por inanicién: En cuadros de desnutricidn, en que existe un bajo aporte de nutrientes a
las células por diferentes causas: ayuno prolongado, trastornos de la absorcién.

- Atrofia por compresién: Organos comprimidos por una masa expansiva (tumor, viscera hueca
dilatada u otro depdsito) que interfiere en la irrigacion. Ej. Rifidn en caso de obstruccién del flujo
urinario con dilatacién de pelvis y calices (ver imagen 5), el endometrio bajo un mioma uterino,
los tejidos adyacentes a un aneurisma, etc.
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El esquema N24 ilustra algunos ejemplos, como el efecto de un meningioma sobre cerebro,
diafragma hipertréfico sobre cara superior hepatica, y el citado aneurisma sobre el cuerpo
vertebral vecino.



Atrofia Numérica

Se debe al predominio de la reduccion del n2 de células, tipica de los tejidos con alto recambio
celular (tejido de tipo intermitdtico). Ej. mucosa duodenal con atrofia de vellosidades en Ila
enfermedad celiaca (ver imagen 6), también la atrofia testicular con hipoespermatogenesis y
esclerosis de tubulos seminiferos (ver imagen 7 y 8).

a) Mucosa duodenal normal
b) Enfermedad Celiaca




Atrofia Celular

Predomina la disminucion del volumen celular, tipico de los tejidos con bajo recambio celular y
células de larga vida (tejido postmitético) como la musculatura estriada, cerebro, pancreas, y
miocardio. La atrofia fusca del miocardio se caracteriza por reduccién del volumen celular y
acumulacién de lipofuscina, pigmento que le da coloracién caracteristica (ver imagen 9y 10).

HIPERTROFIA

Aumento del tamafio de las células, acompafiado del aumento de su capacidad funcional. Se
excluyen acumulaciones de sustancias y neoplasias.

El crecimiento celular se logra mediante una mayor sintesis de componentes estructurales,
asociado a una actividad acelerada del metabolismo celular y a la elevacion de los niveles de
ARN y de los organelos necesarios para la sintesis proteica.

La hipertrofia como respuesta a una mayor demanda se observa especialmente en tejidos
formados por células incapaces de dividirse (musculo cardiaco y esquelético).
La hipertrofia y la hiperplasia pueden ocurrir de forma independiente o simultdnea para
compensar la mayor demanda y habitualmente se asocian a aumento del tamafo y peso del
drgano o tejido implicado. Ver ejemplos en esquema 5.

EJEMPLOS DE MIOHIPERTROFIA
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Hipertrofia Fisiologica

- En los atletas, las fibras musculares esqueléticas aumentan de tamafio en respuesta al ejercicio
y al incremento de las demandas metabdlicas.

- Bajo la influencia de la estimulacidon endocrina del embarazo, las células del epitelio mamario
y las células musculares lisas del miometrio aumentan de nimero y tamano (hiperplasia e
hipertrofia).

Hipertrofia Patoldgica

Hipertrofia por sobrecarga: Si el flujo a través de una valvula cardiaca estd muy reducido por
estenosis valvular, la musculatura del ventriculo va a responder aumentando el tamafio de las
células del miocardio para vencer la resistencia al flujo y asegurar una presién arterial adecuada.
Esto también ocurre en el musculo cardiaco cuando la hipertensidn arterial hace que aumente
la demanda funcional del corazén (ver imagen 11y 12).

Hipertrofia adaptativa: Hipertrofia de la musculatura lisa de la vejiga por obstruccién del flujo
urinario debido a hiperplasia de la préstata. Hipertrofia de cualquier viscera hueca frente a una
estenosis.

Hipertrofia compensadora: Un rifién se hipertrofia frente a la ausencia del rifidn contralateral,
para suplir la capacidad funcional perdida.

Hipertrofia endocrina: Acromegalia.

Hipertrofia idiopatica: Miocardiopatia congestiva idiopatica, de causa desconocida.

HIPERPLASIA
Aumento del volumen de un érgano o tejido por incremento del nimero de células de un tejido
a través del incremento de la divisidn celular.

Se excluyen los aumentos por invasion de células neoplésicas, edema o acumulaciones.

Dado que este cambio solo puede producirse en tejidos con capacidad de dividirse, la hiperplasia
es una respuesta adaptativa que no se da en el musculo esquelético, cardiaco o células
nerviosas. Ocurre por aumentos no compensados de proliferacion celular mas que a reduccion
de su destruccion, debido a un mayor requerimiento funcional o estimulacién hormonal.



La hiperplasia es una respuesta importante de las células del tejido conjuntivo en la curacién de
heridas, en que los fibroblastos proliferantes y vasos sanguineos ayudan a la reparacion.
Hiperplasia Fisioldgica
Hiperplasia endocrina:

- La glandula tiroides aumenta de tamaio durante el embarazo, debido al estimulo de los niveles
elevados de TSH sobre las células epiteliales tiroideas.

- Bajo la influencia del estimulo endocrino del embarazo, las células del epitelio mamario y
células musculares lisas del miometrio aumentan en n? y tamafio.

- Debido al estimulo ovarico del ciclo menstrual, las glandulas endometriales aumentan de
tamafio a consecuencia de la proliferacion celular.

- El pancreas de recién nacidos, hijos de madres diabéticas, presenta hiperplasia de los islotes
de Langerhans ante la sobreoferta de glucosa.

Hiperplasia compensadora: Las células proliferan para compensar la falta de grupos celulares.
- Los hepatocitos frente a la hepatectomia parcial.

- Si un rifidn es extirpado o deja de funcionar, aumenta el tamafo y peso del rifidn sano para
compensar la pérdida.

Hiperplasia Patoldgica

Hiperplasia adaptativa: En respuesta a numerosas condiciones (infecciones, farmacos,
enfermedades, etc.)

- El tejido linfoide, como consecuencia de procesos inflamatorios localizados (linfoadenitis) o
generalizados (fiebre tifoidea)

- El tejido hematopoyético en infecciones.

- La mucosa gingival sufre hiperplasia como respuesta al consumo de medicamentos
antiepilépticos, en particular fenitoina (ver imagen 13)




Hiperplasia hormonal:

- Si el calcio sérico esta anormalmente bajo, las glandulas paratiroides aumentan él nimero de
células secretoras de paratohormona.

- La hiperplasia endometrial es muy frecuente y se asocia a un estimulo estrogénico mantenido
(imagen 14y 15).

- La hiperplasia prostatica también es muy frecuente, por accion de la dihidrotestosterona en el
hombre mayor. La prostata crece con patron multinodular (imagen 16 y 17), causando
obstruccion del flujo urinario con retencién de orina e hipertrofia muscular de la vejiga (imagen
17a)




Un rasgo tipico de la hiperplasia es que el patrén de crecimiento alterado termina cuando cesa
el estimulo ambiental causante y el tejido regresa a su estado normal. Esta caracteristica
distingue a la hiperplasia de la neoplasia, en la cual existe un crecimiento celular excesivo que
no regresa al eliminar el estimulo causal.

MIGRACION Y HETEROTOPIA

Migracién: Corresponde al traslado de un tejido, generalmente epitelial, a zonas adyacentes.
Es tipica la extension de epidermis a trayectos fistulosos, y al oido medio en casos de otitis
cronica, sin caracter neoplasico. Es mas bien un fenémeno reparativo, adquirido.

Heterotopia: Presencia de un tejido fuera de su sitio normal. Puede ser secundaria a siembras
de tejido maduro tras cirugia o trauma, como endometrio en abdomen tras una cesarea, piel en
quistes epidérmicos, o bien congénita. En la dltima corresponden mas bien a coristomas o
ectopias, como corteza adrenal en rifidn, pancreas en yeyuno, etc. Ver esquema N° 6.

Esquema6
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Migracién de epitelio escamoso a oido medio

METAPLASIA.
Reemplazo de un tejido adulto por otro igualmente diferenciado, pero menos especializado que
el tejido inicial.

Ciertos estimulos ambientales de larga data hacen el ambiente inadecuado para algunos tipos
celulares especializados y, como respuesta adaptativa, las células que proliferan modifican su
patrdn de crecimiento y diferenciacion.

Estas células pueden adaptarse a un cambio en su entorno diferenciandose hacia un nuevo tipo
de célula, maduray estable, que esta mejor adaptada para resistir el estrés ambiental, pero con



cierto deterioro de las capacidades funcionales del tejido, y en ciertos casos, con predisposicion
a la neoplasia.

Metaplasia escamosa:

- En los bronquios, bajo la influencia de la irritacion crénica por el humo del tabaco, el epitelio
respiratorio normal cilindrico ciliado y secretor de mucus, es sustituido por un epitelio escamoso
(ver imagen 18).

- En el cuello uterino, el epitelio cilindrico de la porcién inferior del endocervix se transforma en
escamoso como respuesta a su exposicion al ambiente vaginal acido (imagen 19).

- En la vejiga, el epitelio transicional puedes transformarse en escamoso como respuesta a una
irritacidn crénica por cdlculos o infecciones vesicales.

Membrana Epitelio Metaplasia
basal cilindrico escamosa
normal

- Los calculos en los conductos excretores de las glandulas salivales, pancreas o conductos
biliares pueden causar sustitucidn del epitelio cilindrico secretor normal por uno escamoso
estratificado no funcionante.

Metaplasia cilindrica o columnar:

- El epitelio escamoso esofagico se transforma en epitelio cilindrico de tipo intestinal como
respuesta a su exposicion al acido clorhidrico en casos de reflujo gastroesofagico, dando origen
a la entidad conocida como Eséfago de Barrett (ver imagen 20).

esofago metaplasia estomago




- También es frecuente la metaplasia intestinal en mucosa gastrica, asociada a gastritis cronica
y atrofia glandular (imagen 21).

e -~

Metaplasia dsea, cartilaginosa y adiposa:
- Zonas de tejido fibroso expuestas a traumatismos crénicos pueden formar hueso.
- Formacion de hueso en el musculo (miositis osificante).
Causas:
1. Irritativas (litiasis)
2. Quimicas (fumadores)
3. Estrégenos.
4. Déficit de vitamina A.

Patogenia:

Metaplasia indirecta: Hay proliferacidn de las células de reserva en el caso de los epitelios, las
gue maduran y se diferencian hacia un nuevo tipo celular. En el tejido conectivo se postula al
fibroblasto como célula de reserva en metaplasia ésea o condroide.

Metaplasia directa: Hay transformacion de la célula misma, es excepcional.

ANAPLASIA.
Estado caracterizado por la pérdida parcial o total de la diferenciacién de un tejido, junto a una
gran actividad proliferativa celular.

Puede ser reversible y transitoria, como en procesos regenerativos muy activos con alta
proliferacién y migracién celular y falta de maduracion, o ser propia de las neoplasias malignas
con perdida irreversible de la diferenciacion.

Morfolégicamente encontramos:
- Alteracién de la estratificacion (perdida de la polaridad).
- Basofilia celular.

- Pérdida de la relacién nucleo / citoplasma.



- Nucleo grande.

- Nucléolo prominente.

- Aumento del nimero de mitosis.

- Mitosis atipicas.

- Pérdida de la produccion de sustancias especificas (queratina, mucus).

- Tejidos alterados suelen recordar los embrionarios.

DISPLASIA.

Alteraciones estructurales de los tejidos donde hay ademds un grado de anaplasia.
En el epitelio se observa un n? variable de cambios celulares, manteniéndose indemne la
membrana basal. Constituye un estado premaligno, es decir sugiere en grado variable tendencia
a desarrollar cancer (ver esquema N27 e imagen 23). Es frecuente en epitelios de mucosas,
generalmente metapldsicos como en el cuello uterino, mucosa bronquial, gastrointestinal y
endometrio.
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Microinvasive Carcinoma
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En otro contexto, también se utiliza este término para denominar a alteraciones congénitas que
afectan el desarrollo de ciertos tejidos (rifidn poliquistico).



