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Fisiopatologia

La enfermedad puede considerarse una alteracion en el funcionamiento normal del cuerpo o la mente humanos
gue condiciona molestias o disminuciones en las capacidades del hombre. El estudio del funcionamiento del
organismo o de alguna de sus partes durante el proceso de enfermedad es el objetivo de la fisiopatologia,
palabra que deriva de las raices griegas physis (naturaleza), pathos (enfermedad) y l6gos (tratado).

Etiologia

Palabra que deriva de las raices griegas aitia (causa) y l6gos (tratado), hace referencia al estudio de las causas
de las enfermedades. Por extension, se aplica a la causa de la enfermedad en general. Hay un concepto
estrechamente relacionado con la etiologia, la patogenia, del griego pathos (enfermedad) y gennan (producir).
Se refiere al modo en que actlan las causas para producir la enfermedad.

La etiologia es la causa y la patogenia el mecanismo por el que dicha causa actua para desencadenar la
enfermedad.

Factores causales
En la aparicion de la enfermedad no interviene una Unica causa, siempre se dan un conjunto de circunstancias
gue la producen. Estas circunstancias son los factores causales, que pueden ser externos pero también
inherentes al individuo.
Ademas, los factores causales pueden incidir de distinta forma en la aparicién de la enfermedad. Segin como
incidan en la génesis de la enfermedad se pueden clasificar en:
e Factores predisponentes: son los que favorecen la aparicién de la enfermedad.
e Factores desencadenantes: son aquellos cuya presencia provoca la aparicién inmediata de la
enfermedad.}
e Factores determinantes: son los que inexorablemente causan enfermedad. En realidad hay muy pocas
causas determinantes, sélo los traumatismos algunos toxicos lo son. La enfermedad es siempre
consecuencia de la interaccidn entre la causa morbosa y los mecanismos de defensa del organismo.

Causas de enfermedad:
Hay multiples circunstancias que pueden dar lugar a la aparicién de enfermedad. Todos los agentes externos
gue entran en contacto con el cuerpo humano pueden ser origen de ésta. Se clasifican en los siguientes grupos:

= Causas nutricionales: tanto la falta como el exceso de alimento o de algunos nutrientes concretos
pueden originar enfermedad

= Causas fisicas: el calor, el frio, la electricidad, las radiaciones, los traumatismos.

= Causas quimicas: los medicamentos, las plantas, los toxicos, la contaminacién atmosférica.

= Causas infecciosas: virus, bacterias, protozoos, hongos.

= Causas genéticas: trastornos de los cromosomas y los genes.

= Causas psiquicas: trastornos de la afectividad, de la conducta, de los impulsos.

= Causas sociales: desempleo, estrés.

= Causas laborales: algunos trabajos pueden ser causa de enfermedad.

Concepto de multicausalidad

Diferentes causas pueden dar lugar a la misma enfermedad. Por ejemplo, la desnutricion puede ser debida a
falta de ingestién de alimentos, a diarrea persistente, a fiebre prolongada o a la progresién y crecimiento de un
tumor maligno.

Ademas, para que se produzcan algunas enfermedades es necesario que concurran varias causas. Es el caso, por

ejemplo, de algunos medicamentos, que sélo producen lesiones en la piel cuando ésta se expone a la luz solar
(es decir que se precisan 2 causas: la administracion del medicamento y la exposicion a la luz del sol).
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Semiologia
Con este término se designa el conjunto de datos con que puede manifestarse la enfermedad, que pueden ser
de dos tipos:
Sintomas: dato subjetivo de enfermedad sélo apreciable por el paciente; por ejemplo, el dolor.
Signos: dato objetivo de enfermedad que puede ser comprobado por el médico,bien de forma directa o
provocandolo. Segun su forma de aparicion, los signos pueden ser:

= Espontdneos: se observan durante la enfermedad sin necesidad de provocarlos (manchas rojizas en el

sarampion).

= Inducidos: son los que observa el médico tras provocarlos con alguna maniobra.
Por ejemplo, cuando se golpea el tenddn rotuliano con un martillo se produce la extension de la rodilla (es el
reflejo rotuliano).

Sindromes

Un sindrome es un conjunto de sintomas y signos que coexisten conformando un conjunto caracteristico. La
aparicion de un sindrome es el reflejo de una alteracion fisiopatolégica. Por ello, y a diferencia de las
enfermedades, los sindromes pueden tener multiples causas y, sobre todo, distintos mecanismos patogénicos.

Enfermedad

La enfermedad es una desviacion del estado de salud, de etiologia y patogenia conocidas, que se manifiesta por
signos y sintomas caracteristicos y cuya evolucion es relativamente previsible. Por ejemplo, el cancer de eséfago
es una enfermedad que se manifiesta por un conjunto de signos y sintomas, el sindrome esofagico.

Diagndstico

Es el proceso de razonamiento para identificar una enfermedad a partir de los signos y sintomas que presenta
el enfermo. Tradicionalmente se realizaba con una historia clinica y una exploracidn fisica, pero en el ultimo
siglo se han desarrollado exploraciones complementarias (radiografias, analisis de laboratorio,
electrocardiogramas, etc.) que facilitan y fundamentan el ejercicio diagnéstico.

El diagndstico es un proceso inductivo que partiendo de uno o varios datos (el motivo de consulta del enfermo)
intentan llegar a identificar la enfermedad que éste padece. Segun se avance en el proceso de induccidén, se
puede llegar a diferentes niveles de diagnéstico.

= Diagnostico sintomatico: constituye el primer escalén del diagnédstico y lo proporciona el enfermo con
su motivo de consulta. En ocasiones, poco frecuentes, y a pesar de un estudio exhaustivo, sdlo se llega
a este nivel de induccién.

= Diagndstico sindrémico: constituye el siguiente escaldn en el proceso de diagndstico. La existencia de un
conjunto de signos o sintomas caracteristicos permite agruparlos en una entidad sindréomica que hace
referencia a una localizacidn u drgano concreto del cuerpo o a una alteracién funcional concreta.

= Diagnostico fisiopatoldgico: supone un avance mas en el proceso inductivo. Cuando se ha determinado
el sindrome que padece el enfermo, hay que descubrir la funcidén del organismo que se ha alterado y, a
partir de ello, buscar los medios para corregir tal alteracién.

= Diagnostico nosoldgico: hace referencia a la identificacion de la enfermedad concreta que esta causando
los sintomas. En este caso, se ha identificado una afeccién con causas conocidas, mecanismo patogénico
concreto, signos y sintomas caracteristicos y evolucidon razonablemente previsible.
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= Diagnostico etioldgico: el siguiente escaldn en el proceso de diagndstico es conocer la causa concreta
gue esta motivando la enfermedad actual del enfermo. Sélo si se conoce la causa, se puede actuar sobre
ella para eliminar la enfermedad y prevenir su recurrencia.
= Diagnostico individual: esta fase del proceso de induccion diagndstica es poco reconocida, pero resulta
fundamental. No hay que olvidar que se trata con enfermos y no con enfermedades, por lo que se debe
valorar su proceso patogénico en el contexto de sus circunstancias personales.
Tratamientos
Los tratamientos o terapias son los métodos utilizados para eliminar la enfermedad o disminuir sus efectos. Hay
multiples posibilidades para tratar las enfermedades que tienen distinta eficacia y que estan muy relacionadas
con la cultura del entorno.

Desde siempre se han utilizado diferentes técnicas de tratamiento y cada dia, con el desarrollo de la medicina 'y
las profesiones sanitarias, se siguen descubriendo nuevas.

Las cuatro principales terapias son:

= El género o régimen de vida. Hace referencia a los habitos que convienen al enfermo, bien para mitigar
su enfermedad, para evitar su reaparicion o prevenir las complicaciones. Entre las recomendaciones mas
habituales esta la realizacidn de ejercicio fisico, el reposo y la proteccion frente a agentes externos

= La alimentacién. Ya desde la Antigliedad se conoce el poder curativo de los alimentos y su capacidad
para causar enfermedad. Asi lo reflejaba el aforismo hipocratico «que tu alimento sea tu medicina y tu
medicina sea tu alimento». Las terapias dietéticas pueden referirse a restricciones de alimentos, a
alimentos aconsejados, a la forma de preparar los alimentos, etc.

= Los medicamentos. El uso de medicamentos ha existido también desde la Antigliedad. Inicialmente se
obtenian de las plantas, los animales y el reino mineral, pero con el desarrollo posterior de la quimica la
mayoria de los medicamentos actuales es de sintesis.

= Lacirugia. También se practicaba en la Antigliedad y continuamente se producen avances que permiten
intervenciones tan complicadas como los trasplantes.

Prondstico

Una vez establecido el diagndstico y planteado un plan de tratamiento, o incluso antes, el paciente necesita
saber qué va a ocurrir con su estado en el futuro.

Para ello, se debe establecer un prondstico, que es un juicio hipotético sobre la evolucion y resultado probables
de la enfermedad en un individuo determinado.

El prondstico no es sino la respuesta a la pregunta «¢me curaré, doctor?». Para emitir un prondstico se valoran
las circunstancias personales y sociales del enfermo y los datos de gravedad y evolucion de la enfermedad.
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La alimentacion como causa de salud y enfermedad

La relacion entre alimentacién y enfermedad, cientificamente demostrada en el siglo XX, tenia ya una expresion
popular en la Antigliedad y queda reflejada en las palabras de Hesiodo (700 afios antes de Cristo) «Dios castiga
con gran tribulacién: hambre y peste, la gente padece».

El hombre, desde la Antigliedad, se ha alimentado siguiendo practicas empiricas, de modo que los componentes
de su dieta fueran suficientes para cubrir sus necesidades basicas. El estudio de los alimentos y su
aprovechamiento por el organismo, desde el punto de vista cientifico, es un empefo reciente que se remonta
unos dos siglos atras. Poco a poco se han ido incorporando nuevas informaciones y métodos analiticos en
consonancia con los avances de varias ciencias, como la quimica, la biologia, la fisiologia, la microbiologia, el
analisis quimico, etc.

Las primeras referencias escritas sobre alimentacién se encuentran en la Biblia y en las obras del historiador
Herodoto (siglo VI a.C.), donde existen diversos comentarios sobre la elaboracién y caracteristicas del pan vy
otros alimentos, junto con consideraciones dietéticas que relacionan la posible incidencia de los alimentos sobre
la salud y la enfermedad. En esta linea, también se encuentran indicaciones en los libros de los tres grandes
maestros de la medicina antigua: Hipdcrates, Celsus y Galeno, cuyas ideas perduran hasta la Baja Edad Media.
En el Renacimiento italiano, Paracelso, Leonardo da Vinci y Santorius se preocupan por el equilibrio entre la
ingestion y la eliminacién de los alimentos por el organismo, mientras que en el siglo XVII Boyle trabajo en la
influencia de los alimentos sobre la composicidn del cuerpo, de la sangre y de la orina, y también sugirié una
semejanza entre los procesos de respiracion y combustion. Antoine Lavoisier (1743-1794), considerado uno de
los padres de la Nutricion y Bromatologia, acabd con la teoria del flogisto y desarrollé la quimica de la
combustidn con estudios sobre la respiracidn, el valor energético de los alimentos y el consumo de oxigeno en
funcién de la actividad fisica. En el inicio del siglo XVIII, se investiga sobre el contenido en nitrégeno, carbono,
hidrégeno y agua de diferentes alimentos y bebidas. En esta época, Baussigault establece una posible relacién
entre el yodo y el bocio, y la importancia del calcio para el crecimiento. Junto con los notables avances en el
campo de la quimica, cientificos como Stark estudian el efecto de la ingestidn de diferentes alimentos sobre la
salud o investigadores como Magendie establecen la necesidad de ingerir alimentos nitrogenados, mientras
Bernard describe la influencia de la dieta sobre la homeostasis corporal.

En el siglo XIX, se llevan a cabo los primeros ensayos para evaluar las necesidades de los diferentes principios
inmediatos en el ser humano, como el valor energético de los diferentes nutrientes y alimentos, en cuanto a
calorias, y se postulan asi los conceptos actuales de metabolismo basal y accién dinamico-especifica o
termogénica de los alimentos. Es en el siglo XX cuando se especula sobre la posible existencia de «sustancias
accesorias» necesarias para la vida a partir de los primeros estudios de Lind, que descubrié un factor
antiescorbutico en algunos vegetales, hoy conocido como vitamina C, y la etiologia del beri-beri, que atribuyé a
una deficiencia nutritiva. Mas tarde, Funk (1884-1967) denomind «vitaminas» a estos factores.

Al final de la Il Guerra Mundial, se constituye la Organizacion de las Naciones

Unidas para la Agricultura y la Alimentacion (FAO), quien impulsé notablemente los estudios sobre necesidades
minimas nutritivas y la produccién de alimentos en el mundo. En esta época, aparecen las primeras listas de
recomendaciones nutritivas, que sirven de referencia de las necesidades de nutrientes para distintos segmentos
de la poblacién.

Las primeras recomendaciones dietéticas (RDA’s), elaboradas por el National Research Council (EE.UU.),
aparecen en el afio 1943 y pretenden servir de referencia de las necesidades de nutrientes para distintos
segmentos de la poblacidn.

De forma paralela, se promueve el concepto de nutricidon clinica basada en principios cientificamente
comprobados.
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Lesion, muerte y adaptacion

Las células se lesionan de muchas maneras. El grado al cual el agente nocivo causa lesién y muerte celular
depende en gran medida de la intensidad y duraciéon de la lesidn, y el tipo de célula afectada.

La lesidn celular suele ser reversible hasta cierto punto, después del cual ocurre lesion irreversible y muerte
celular.

Las células se dafian de varias maneras, como traumatismo fisico, temperaturas extremas, lesién eléctrica,
exposicion a quimicos dafinos, dafio por radiacion, lesién por agentes bioldgicos y factores nutricionales.

Los agentes mas nocivos ejercen sus efectos dafiinos a través de la produccién no controlada de radicales libres,
deterioro del transporte o utilizacién del oxigeno, o los efectos destructivos de la liberaciéon no controlada de
calcio intracelular.

Causas de lesion celular

El dafio celular ocurre de muchas maneras. Con propdsitos de andlisis, las formas por las cuales las

células se lesionan se han agrupado en 5 categorias:

1. Lesion por agentes fisicos.

2. Lesion por radiacion.

3. Lesidén quimica.

4. Lesidn por agentes bioldgicos.

5. Lesidn por desequilibrios nutricionales.

Lesidn por agentes fisicos

Los agentes fisicos responsables de lesidn celular y tisular incluyen fuerzas mecanicas, temperaturas extremas
y fuerzas eléctricas. Estas son causas frecuentes de lesiones provocadas por exposiciéon ambiental, accidentes
laborales y de transportacion, asi como violencia fisica y asaltos.

Fuerzas mecanicas. La lesion o traumatismo provocado por fuerzas mecanicas ocurre como resultado del
impacto del cuerpo contra otro objeto. El cuerpo o la masa estd en movimiento o, como sucede en ocasiones,
ambos estan en movimiento al momento del impacto. Este tipo de lesiones abre y desgarra el tejido, fractura
huesos, lesiona vasos sanguineos y trastorna el flujo sanguineo.

Temperaturas extremas. El calor y el frio extremos causan dafio a la célula, sus organelos y sus sistemas de
enzimas. La exposicion a calor de baja intensidad (43 °C a 46 °C), como ocurre con las quemaduras de grosor
parcial y golpe de calor grave, causa lesidn celular al inducir lesién vascular, lo que acelera el metabolismo
celular, desactiva las enzimas termosensibles y afecta la membrana celular. Con calor mas intenso, ocurre la
coagulacion de los vasos sanguineos y las proteinas tisulares. La exposicion al frio aumenta la viscosidad de la
sangre e induce vasoconstriccion mediante accidn directa sobre los vasos sanguineos y a través de la actividad
refleja del sistema nervioso simpatico. La disminucién del riego sanguineo resultante conduce a lesién tisular
hipoxica, dependiendo del grado y la duracién de la exposicidon al frio. Es probable que la lesién por
congelamiento sea el resultado de una combinacién de formacidn de cristales de hielo y vasoconstriccion. La
reduccion del flujo sanguineo conduce a estasis capilar y trombosis arteriolar y capilar. El edema es resultado
del aumento de la permeabilidad capilar.

Lesiones eléctricas. Las lesiones eléctricas afectan el cuerpo a través de amplias lesiones tisulares y la disrupcién
de los impulsos neurales y cardiacos. El voltaje tipo de corriente, amperaje, trayecto de la corriente, resistencia
del tejido y el intervalo de la exposicién determinan el efecto de la electricidad en le cuerpo.

Lesion por radiacion

La radiacion electromagnética comprende un amplio espectro de energia propagada en ondas, que va desde los
rayos y ionizantes hasta las ondas de radiofrecuencia. Un fotédn es una particula de energia de radiacién. La
energia de radiacion por arriba del rango ultravioleta (UV) se denomina radiacion ionizante porque los fotones
tienen suficiente energia para desprender electrones de los &tomos y moléculas. La radiacion no ionizante se
refiere a la energia de radiacion en frecuencias menores que las de la luz visible. La radiacion UV representa la
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porcion del espectro de radiacion electromagnética justo por arriba del rango visiblel5. Contiene rayos
energéticos con suficiente poder para interrumpir las uniones intracelulares y causar quemaduras por sol.
Radiacion ionizante. La radiacion ionizante impacta las células al causar ionizacion de las moléculas y atomos
en la célula. Esto se logra mediante la liberacién de radicales libres que destruyen las células o mediante el
impacto directo contra las moléculas blanco en la célulalé. Mata las células de inmediato, interrumpe la
replicacion celular o causa una variedad de mutaciones genéticas, las cuales, en ocasiones, llegan a ser mortales
y en otras no. La mayoria de las lesiones por radiacion es causada por la irradiacidn localizada que se utiliza para
el tratamiento del cancer.

Excepto por circunstancias inusuales, como la utilizacién de irradiacidn de dosis altas que precede al trasplante
de médula dsea, la exposicion de cuerpo entero a la irradiacién es rara.

Radiacion ultravioleta. La radiacion ultravioleta causa quemaduras de sol y fomenta el riesgo de cdncer de la
piel. El grado de riesgo depende del tipo de rayos UV, la intensidad de la exposicion y la cantidad de pigmento
de melanina protectora en la piel. El dafio producido por la radiacién UV se cree que es causado por especies
de oxigeno reactivo (EOR) y por el dafio a los procesos productores de melanina en la piell8. La radiacion UV
dafia también el ADN, lo que provoca la formacién de dimeros de pirimidina (es decir, la insercidén de 2 bases
pirimidina idénticas, en vez de una, en el ADN en replicacidn). Otras formas de dafio al ADN incluyen la
produccidn de rupturas de una de las cadenas y la formacion de enlaces transversales. Normalmente, los errores
gue ocurren durante la replicacién del ADN los reparan enzimas que quitan la seccion defectuosa del ADN y
reparan el dafo. La importancia de la reparacion del ADN en la proteccion contra la radiacion UV se evidencia
por la vulnerabilidad de las personas que carecen de las enzimas necesarias para reparar el dafio del ADN
inducido por UV. En un trastorno genético denominado xerodermia pigmentaria, falta una enzima necesaria
para reparar el daio al ADN inducido por la luz solar. Este trastorno autosdmico recesivo se caracteriza por una
fotosensibilidad extrema y un aumento del riesgo de cdncer de la piel en la piel expuesta al sol.

Radiacion no ionizante. La radiacién no ionizante incluye la luz infrarroja, ecografia, microondas y energia laser.
A diferencia de la radiacién ionizante, que rompe enlaces quimicos directamente, la radiaciéon no ionizante
ejerce sus efectos al causar vibracién y rotaciéon de atomos y moléculas15.

Toda esta energia de vibracidn o rotacién con el tiempo se convierte en energia térmica. La radiacién no
ionizante de baja frecuencia se utiliza am pliamente en el radar, televisién, operaciones industriales (p. €j.,
calentamiento, soldadura, fundicién de metales, procesamiento de ma dera y pldstico), aparatos
electrodomésticos (p. ej., hornos de microondas) y aplicaciones médicas (p. ej., diatermia). En el ambito
industrial se han presentado casos aislados de quemaduras de la piel y lesiones térmicas de tejidos profundos y
por el empleo inadecuado de hornos de microondas para el hogar. La lesidon debida a estas fuentes es sobre
todo térmica y debido a la penetracién profunda de los rayos infrarrojos y las microondas, tiende a implicar
lesidn dérmica y del tejido subcutaneo.

Lesién por quimicos

A todo nuestro derredor hay quimicos capaces de dafar las células. La contaminacién del aire y el agua que
contiene quimicos son capaces de lesidn tisular, como el humo del tabaco y algunos alimentos procesados o en
conserva. En nuestro ambiente existen algunos de los quimicos mas daninos, que incluyen gases como el
mondxido de carbono, insecticidas y metales pesados como el plomo.

Los agentes quimicos lesionan la membrana celular y otras estructuras celulares, bloguean vias enzimaticas,
coagulan las proteinas celulares, y trastornan el equilibrio osmético e idnico de la célula. Las sustancias
corrosivas como los acidos y bases fuertes destruyen las células cuando entran en contacto con el cuerpo. Otros
guimicos lesionan células en el proceso de metabolismo o eliminacidn. El tetracloruro de carbono (CCl4), por
ejemplo, causa poco dafio hasta que las enzimas hepaticas lo metaboliza y se forma un radical libre altamente
reactivo (CCI3 e). El tetracloruro de carbono es extremadamente tdxico para las células hepaticas.
Farmacos/drogas. Muchas sustancias, alcohol, farmacos de prescripcidn, farmacos de venta libre y farmacos
callejeros, son capaces de directa o indirectamente dafiar tejidos. El alcohol etilico daifa la mucosa gastrica, el
higado, al feto en desarrollo y otros érganos. Los fdrmacos antineopldsicos e inmunodepresores lesionan en
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forma directa a las células. Otros farmacos producen metabolitos que son toxicos para las células. El
acetaminofén o paracetamol, un farmaco de consumo frecuente y venta libre como analgésico, se desintoxica
en el higado, donde pequefias cantidades del farmaco se convierten en un metabolito altamente téxico. El
metabolito se desintoxica mediante una via metabdlica que utiliza una sustancia (es decir, glutatién) que
normalmente estd presente en el higado.

Cuando se ingieren grandes cantidades del fdrmaco, esta via se sobrecarga y se acumulan los metabolitos
toxicos, lo que causa una necrosis masiva del higado.

Intoxicacion por plomo. El plomo es un metal particularmente téxico. Se acumulan pequefias cantidades hasta
alcanzar concentraciones todxicas. Existen innumerables fuentes de plomo en elambiente, como pintura
escarapelada, polvo y suelos contaminados, tubérculos contaminados, tubos de agua de plomo o uniones
soldadas, barniz de ceramica, tinta del periédico y juguetes fabricados en paises extranjeros.

El plomo se absorbe a través del tubo digestivo o los pulmones hacia la sangre. Una insuficiencia de calcio, hierro
o zinc aumenta la absorcion de plomo. En los nifios, la mayor parte del plomo se absorbe a través de los
pulmones, aunque su ingesta sea igual o menor, la absorcion en los lactantes y nifios es mayor; es por ello que
son mas vulnerables a la intoxicacién por plomo.

El plomo cruza la placenta, lo que expone al feto a concentraciones de plomo comparables a las de la madre. El
plomo se almacena en el hueso y se elimina a través de los rifiones. Aunque la vida media del plomo es de horas
a dias, los depdsitos en hueso sirven como un almacén desde el cual se mantienen las concentraciones en
sangre. En un sentido, el hueso protege a otros tejidos, pero el recambio lento mantiene las concentra iones en
sangre durante meses y afios.

La intoxicacién por plomo estd relacionada con sus multiples efectos bioquimicos. Tiene la capacidad de
desactivar enzimas, compite con el calcio para su incorporacién al hueso, e interfiere con la transmisién nerviosa
y desarrollo cerebral. Los principales blancos de la intoxicacién por plomo son los eritrocitos, el tubo digestivo,
los rifones y el sistema nervioso.

En el sistema nervioso, la intoxicacidn por plomo se caracteriza por desmielinizacién de la sustancia blanca
cerebral y cerebelosa, y la muerte de células corticales. Cuando esto ocurre en la nifiez temprana, afecta el
desarrollo neuroconductual y provoca niveles mas bajos en el Cl.

Intoxicacion por mercurio. Durante cientos de anos se ha utilizado el mercurio con propdsitos médicos e
industriales. El mercurio es téxico, y son bien conocidos los riesgos laborales y accidentales relacionados con la
exposicidén al mercurio. En la actualidad el mercurio y el plomo son los metales mas toxicos. El mercurio es téxico
en 4 formas principales: vapor de mercurio, mercurio divalente inorganico, metil mercurio y etil mercurio.
Debido a que el cerebro en desarrollo es mas susceptible al dafio inducido por mercurio, se recomienda que los
nifos pequenos y las mujeres embarazadas o en lactancia eviten el consumo de pescado que se sabe tiene un
alto contenido de mercurio.

Lesién por agentes biolégicos

Los agentes bioldgicos difieren de otros agentes nocivos en que son capaces de replicarse y continuar
produciendo sus efectos nocivos. Estos agentes van desde los virus submicroscopicos hasta los pardsitos mas
grandes. Los agentes bioldgicos lesionan las células a través de diferentes mecanismos. Los virus entran a la
célulay se incorporan a su maquinaria de sintesis de ADN. Ciertas bacterias elaboran exotoxinas que interfieren
con la produccién celular de ATP. Otras bacterias, como los bacilos gramnegativos liberan endotoxinas que
causan lesion celular y aumento de la permeabilidad capilar.

Lesion por desequilibrios nutricionales

Los excesos nutricionales y las insuficiencias nutricionales predisponen a las células a sufrir lesidn.

Se piensa que obesidad y las dietas con alto contenido de grasas saturadas predisponen a las personas a
ateroesclerosis. El cuerpo requiere de mas de 60 sustancias organicas e inorgdnicas en cantidades que van desde
microgramos hasta gramos. Estos nutrientes incluyen minerales, vitaminas, ciertos acidos grasos y aminoacidos
especificos. Las insuficiencias en la dieta ocurren en forma de inanicion, en la cual existe una insuficiencia de
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todos los nutrientes y vitaminas, o debido a insuficiencia selectiva de un nutriente o vitamina. La anemia por
insuficiencia de hierro, el escorbuto, el beriberi y a pelagra son ejemplos de lesién causada por la falta de
vitaminas o minerales especificos. Las insuficiencias de proteinas y calorias que ocurren con la inanicién causan

un dafo tisular diseminado.
Mecanismos de lesion celular

Los mecanismos por los cuales agentes nocivos causan lesidon y muerte celular son complejos.

Algunos agentes, como el calor, producen lesidn celular directa. Otros factores, como los trastornos genéticos,
producen sus efectos de manera indirecta a través de trastornos metabdlicos y respuestas inmunitarias
alteradas15. Parece que existen 3 mecanismos principales por los que la mayoria de los agentes nocivos ejercen

sus efectos:
=  Formacion de radicales libres.
= Hipoxia y disminucion de ATP.

=  Trastorno de la homeostasis del calcio intracelular
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Los mecanismos de la lesidn celular en ocasiones producen dafio celular submortal y reversible, o llevan a lesion
irreversible con destruccion o muerte celular. La destruccién celular y su eliminacion implican 1 de 2

mecanismos:

Apoptosis, que esta disefiada para eliminar células lesionadas o desgastadas.
Muerte celular o necrosis, que ocurre en las células dafiadas en forma irreversible.
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Lesién celular reversible

La lesidn celular reversible, aunque deteriora la funcidn celular, no provoca la muerte celular. A través del
microscopio se observan 2 patrones de lesion celular reversible: la tumefaccion celular y el cambio graso. La
tumefaccion celular ocurre con el deterioro de la bomba de la membrana de Na+/K+-ATPasa dependiente de
energia, por lo general, como resultado de lesion celular hipdxica.
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Los cambios grasos estan vinculados con acumulacién intracelular de grasa. Cuando ocurren cambios grasos,
pequeiias vacuolas de grasa se dispersan en todo el citoplasma. El proceso suele ser mds ominoso que la
tumefaccién celular y, aunque es reversible, suele indicar lesion grave. Estos cambios grasos ocurren debido a
gue a las células normales se les presenta un aumento de carga de grasa o porque las células lesionadas son
incapaces de metabolizar adecuadamente la grasa. En las personas obesas, a menudo presentan infiltrados de
grasa dentro y entre las células del higado y el corazén debido a un aumento de la carga de grasa. Las vias del
metabolismo de la grasa estan deterioradas durante la lesién celular y la grasa se acumula en la célula conforme
la produccion supera el empleo y transporte. El higado, en donde se sintetiza y metaboliza la mayoria de las
grasas, es particularmente susceptible al cambio graso, aunque es posible también que los cambios grasos
ocurran en los rifiones, el corazén y otros drganos.
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Muerte celular programada

La apoptosis es un proceso altamente selectivo que elimina las células lesionadas y envejecidas, con lo que se
controla la regeneracion tisular. Las células que sufren apoptosis tienen caracteristicas morfoldgicas especiales
asi como cambios bioquimicos La cromatina se congrega en la membrana nuclear y el ADN se fragmenta.
Después, la célula se fragmenta en multiples cuerpos apoptéticos de una manera que mantiene la integridad de
la membrana plasmatica y no inicia inflamacion. Los cambios en la membrana plasmatica inducen fagocitosis de
los cuerpos apoptdticos por los macréfagos y otras células, con lo que se completa el proceso de degradacion.
Es responsable de varios procesos fisioldgicos normales, que incluyen la destrucciéon programada de células
durante el desarrollo embrionario, la involucidn de tejidos dependientes de hormonas, la muerte de células
inmunitarias, la muerte celular mediante células T citotdxicas y la muerte celular de poblaciones celulares en
proliferacién.

La apoptosis estd vinculada con muchos procesos patolédgicos y enfermedades. Por ejemplo, se sabe que la
interferencia con la apoptosis es el mecanismo que contribuye a la carcinogénesis30. Es posible que la apoptosis
esté implicada también en los trastornos neurodegenerativos como la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad
de Parkinson y ALS. Sin embargo, siguen en investigacién los mecanismos exactos causante de estas
enfermedades.

Se han descrito 2 vias basicas para la apoptosis. Estas son la via extrinseca, que es dependiente del receptor de
muerte, y la via intrinseca, que es independiente del receptor de muerte. La fase de ejecucidon de ambas vias se
lleva a cabo mediante enzimas proteoliticas denominadas caspasas, las cuales estan presentes en las células
como procaspasas y se activan mediante la escisidon de una porcion inhibidora de su cadena de polipéptidos.

La via extrinseca comprende la activacidon de receptores como los receptores de factor de necrosis tumoral
(FNT) y el receptor de ligando Fas31. El ligando Fas se expresa en la superficie de ciertas células como las células
T citotdxicas o aparecen en una forma soluble. Cuando el ligando Fas se fija a su receptor, se congregan las
proteinas en el extremo citoplasmico del receptor Fas para formar un complejo de inicio de muerte. El complejo
entonces convierte la procaspasa-8 en caspasa.

Esta a su vez activa una cascada de caspasas que ejecutan el proceso de apoptosis31. El resultado final incluye
la activacidon de endonucleasas que causan la fragmentacién del ADN y la muerte celular. Ademas del FNT y el
ligando Fas, moléculas de sefalizacidn primaria conocidas por activar la via extrinseca incluyen el ligando
inductor de apoptosis relacionada con FNT (TRAIL, por sus siglas en inglés); la citocina interleucina-1 (IL-1); y el
lipopolisacdrido (LPS), la endotoxina que se encuentra en la membrana celular externa de las bacterias
gramnega tivas.

La via intrinseca o via inducida por la mitocondria de |la apoptosis se activa por condiciones como dafio del
ADN, EOR, hipoxia, disminucién de las concentraciones de ATP, senescencia celular y activacién de la proteina
p53 por daiio del ADN. Implica la apertura de los poros de permeabilidad de la membrana mitocondrial con la
liberacion de citocromo ¢ desde las mitocondrias hacia el citoplasma. El citocromo citopldsmico activa las
caspasas, que incluyen la caspasa-3. La activacion de la caspasa-3 es un paso en comun entre las vias extrinsecas
e intrinsecas. Ademas, la activacidn o el aumento de las concentraciones de las proteinas proapoptdsicas, como
Bid y Bax, después de la activacidn de la caspasa-8 en la via extrinseca en ocasiones conducen a la liberacién de
citocromo ¢ mitocondrial, con lo que se unen las 2 vias para la apoptosis. Se conocen muchos inhibidores de la
apoptosis dentro de las células y se cree que contribuyen al cancer y a las enfermedades autoinmunitarias. Las
acciones terapéuticas de ciertos farmacos inducen o facilitan la apoptosis. La apoptosis continta siendo un area
activa de investigacion para comprender mejor y dar tratamiento a una variedad de enfermedades.

Necrosis

La necrosis se refiere a la muerte celular en un érgano o tejido que sigue siendo parte de un organismo viviente.
La necrosis se diferencia de la apoptosis porque causa pérdida de la integridad de la membrana celular y
desdoblamiento enzimatico de partes celulares y desencadena el proceso inflamatorio.

ANTOLOGIA FISIOPATOLOGIA | | DR. MIGUEL BASILIO ROBLEDO



Con la muerte celular necrética, existen cambios importantes en el aspecto del contenido citoplasmico vy el
nucleo. A menudo, estos cambios no son visibles, incluso mediante microscopio, durante horas después de la
muerte celular. La disolucién de la célula o tejido necrdticos sigue varios caminos. La célula en ocasiones sufre
licuefaccion (es decir, necrosis por licuefaccidn); otras veces se transforma en una masa dura de color gris (es
decir, necrosis por coagulacion); o es posible que se convierta en un material caseoso mediante la infiltracidn
de sustancias semejantes a grasas (es decir, necrosis caseosa) La necrosis por licuefaccion ocurre cuando algunas
células mueren pero sus enzimas cataliticas no se destruyenl. Un ejemplo de necrosis por licuefaccion es el
reblandecimiento del centro de un absceso con secrecidn de su contenido. Durante la necrosis por coagulacion,
se desarrolla acidosis y desnaturaliza las proteinas enzimaticas y estructurales de la célula. Este tipo de necrosis
es caracteristico de la lesidn hipdxica y se observa en las areas infartadas. Elinfarto (es decir, la muerte tisular)
ocurre cuando una arteria que irriga un drgano o parte del cuerpo se ocluye y no existe otra fuente de suministro
sanguineo. Como regla, la forma del infarto es cdnica y corresponde a la distribucién de la arteria y sus ramas.
Una arteria se ocluye por un émbolo, un trombo, enfermedad de la pared arterial o presién desde afuera del
vaso. La necrosis caseosa es una forma caracteristica de necrosis por coagulaciéon en la cual las células muertas
persisten de manera indefinidal. Se encuentra con mas frecuencia en el centro de los granulomas por
tuberculosis o tubérculos

Adaptacién Celular
Las células se adaptan a los cambios en el ambiente interno, igual que el organismo total se adapta a cambios
en el ambiente externo. Las células se adaptan mediante cambios en su tamafio, nimero vy tipo. Estos cambios
gue ocurren uno por uno o en combinacién en ocasiones conducen a:
Atrofia: Cuando confrontan una disminucién de las demandas de trabajo o condiciones ambientales adversas,
la mayoria de las células es capaz de revertirse a un tamafio menor y a un nivel de funcionamiento mas bajo y
mas eficiente que es compatible con la supervivencia. Las células atrofiadas reducen su consumo de oxigeno y
otras funciones celulares mediante la disminucién del niumero y tamarfio de sus organelos y otras estructuras.
Las causas generales de la atrofia se agrupan en 5 categorias:

1. Desuso.

2. Desnervacion.

3. Pérdida de la estimulacion endocrina.

4. Nutricion inadecuada.

5. Isquemia o disminucidn del flujo sanguineo.
Hipertrofia: La hipertrofia representa un aumento en el tamafo de la célula y, por tanto un aumento en la
cantidad de masa de tejido funcional. Es el resultado de un aumento en la carga de trabajo impuesta sobre el
6rgano o la parte del cuerpo, y se observa con frecuencia en los tejidos musculares cardiaco y esquelético, los
cuales no se adaptan al aumento en la carga de trabajo a través de la division mitdtica y la formacién de un
mayor numero de células.
Hiperplasia: La hiperplasia se refiere a un aumento en el nimero de células en un érgano o tejido. Ocurre en los
tejidos con células que son capaces de divisidén mitdtica, como la epidermis, el epitelio intestinal y el tejido
glandular. Ciertas células, como las neuronas, rara vez se dividen vy, por lo tanto, tienen poca capacidad de
crecimiento hiperplasico. Existen pruebas de que la hiperplasia implica la activacion de genes que controlan la
proliferacién celular y la presencia de mensajeros intracelulares que controlan la replicacién y crecimiento
celular. Al igual que con otras respuestas de adaptacién normales, la hiperplasia es un proceso controlado que
ocurre en respuesta a un estimulo adecuado y cesa después de que el estimulo desaparece.
Los estimulos que inducen hiperplasia son fisiolégicos o no fisioldgicos. Existen 2 tipos de hiperplasia fisioldgica:
la hormonal y la compensadora
Metaplasia: La metaplasia representa un cambio reversible en el que una célula de tipo adulto (epitelial o
mesenquimatosa) es reemplazada por otra célula de tipo adulto. Se cree que la metaplasia implica la
reprogramacion de células troncales indiferenciadas que estan presentes en el tejido que sufre los cambios

ANTOLOGIA FISIOPATOLOGIA | | DR. MIGUEL BASILIO ROBLEDO



metaplasicos. La metaplasia suele ocurrir en respuesta a una irritacion e inflamacidon crénicas y permite la
sustitucion de células que son mejores para sobrevivir bajo circunstancias en las que un tipo de célula mas fragil
tal vez sucumba.

Displasia: La displasia se caracteriza por un crecimiento celular desordenado de un tejido especifico que da como
resultado células de diversos tamafos, formas y organizaciéon. Los grados menores de displasia estan
relacionados con irritacion crénica o inflamacién. El patrén se encuentra con mads frecuencia en areas de epitelio
pavimentoso metaplasico de las vias respiratorias y el cérvix uterino. Aunque la metaplasia es andmala, es
adaptativa en cuanto a que es potencialmente reversible después de que se elimina la causa de la irrtitacion

Las respuestas de adaptacion celular incluyen también acumulaciones intracelulares y almacenamiento de
productos en cantidades andmalas1.
Existen numerosos mecanismos moleculares que median la adaptacion celular, que incluyen factores
producidos por otras células o por ellas mismas. Estos mecanismos dependen en gran medida de senales
transmitidas mediante mensajeros quimicos que ejercen sus efectos alterando la funcién de los genes. En
general, los genes que se expresan en todas las células caen dentro de 2 categorias:

e Genes operantes que son necesarios para el funcionamiento normal de la célula.

e Genes que determinan las caracteristicas de diferenciacién de un tipo particular de célula.
En muchas respuestas de adaptacion celular, se altera la expresion de los genes de diferenciacidén, mientras que
los genes operantes permanecen sin afectarse. Es por ello que la célula es capaz de cambiar de tamafio o forma
sin comprometer su funcidon normal. Una vez que los estimulos de adaptacién son eliminados, el efecto sobre
la expresion de los genes de diferenciacion desaparece y la célula vuelve a su estado previo de funcién
especializada. El que los cambios de adaptacién celular sean normales o anédmalos depende de que la respuesta
sea mediada por un estimulo adecuado. Las respuestas de adaptacién normales ocurren en respuesta a la
necesidad y a un estimulo adecuado. Después que se ha eliminado la necesidad, cesa la respuesta de adaptacion.
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Reparaciodn tisular.

La reparacion tisular, que se sobrepone al proceso inflamatorio, es una respuesta a la lesion tisular y constituye
un esfuerzo por mantener la estructura y la funcidon normales del cuerpo. Puede darse a manera de
regeneracion, en que las células lesionadas son sustituidas por células del mismo tipo, lo que a veces no deja
huella de lesién previa, o puede depender de la sustitucién con tejido conectivo, lo que deja una cicatriz
permanente. Tanto la regeneracion como la reparacion mediante sustitucion con tejido conectivo dependen de
mecanismos similares que incluyen la migracién, la proliferacién y la diferenciaciéon celulares, asi como la
interaccién con la MEC.

Regeneracion tisular

Los drganos y los tejidos corporales estdn compuestos por 2 tipos de estructuras: parénquima y estroma. Los
tejidos parenquimatosos contienen las células funcionales de un érgano o parte corporal (p. ej., hepatocitos,
células del tubulo renal). Los tejidos del estroma estan conformados por tejidos conectivos de soporte, vasos
sanguineos, la MEC y fibras nerviosas.

La regeneracion tisular implica la restitucién del tejido lesionado con células del mismo tipo, lo que deja escasa
o nula evidencia de lesion previa. La capacidad de regeneracidn varia segun el tejido y el tipo celular.

Las células corporales se dividen en 3 tipos, de acuerdo con su capacidad para regenerarse: labiles, estables o
permanentes28.

Las células labiles son aquellas que siguen dividiéndose y multiplicdndose durante toda la vida, a fin de restituir
a las células que se destruyen de manera continua.

Las células estables son aquellas en las que es normal dejar de dividirse cuando termina el crecimiento. Sin
embargo, son capaces de regenerarse cuando se les confronta a un estimulo apropiado y, por ende, pueden
reconstituir el tejido original.

Las células permanentes o fijas no pueden sufrir division mitdtica; incluyen a las neuronas, las células del
musculo esquelético y las del musculo cardiaco. Por lo general, no se regeneran; una vez que se destruyen son
sustituidas por tejido cicatricial fibroso que carece de las caracteristicas funcionales del tejido destruido.

Reparacidn con tejido fibroso

La lesion intensa o persistente con dafio tanto a las células parenquimatosas como a la MEC determina una
situacidon en la que la reparacién no puede lograrse tan solo con regeneracién. En estas condiciones, la
reparacion se da mediante la restitucién con tejido conectivo, un proceso que implica la generacién de tejido
de granulacién y la formacidn de cicatriz.

El tejido de granulacidon es un tejido conectivo hiumedo de color rojo brillante que contiene capilares de
formacion reciente, fibroblastos en proliferacion y células inflamatorias residuales. El desarrollo del tejido de
granulaciéon implica el crecimiento de capilares nuevos (angiogénesis), fibrogénesis e involucién hacia la
formacion de tejido cicatricial. La angiogénesis lleva implicita la generacién y el brote de vasos sanguineos
nuevos a partir de los vasos preexistentes. Estos brotes capilares tienden a sobresalir de la superficie de la herida
como granulos rojos diminutos, de lo cual deriva el nombre del tejido de granulacion. Finalmente, partes del
lecho capilar nuevo se diferencian para constituir arteriolas y venas.

La fibrogénesis supone la llegada de fibroblastos activados, que secretan componentes de la MEC, como
fibronectina, acido hialurdnico, proteoglucanos y colageno. La fibronectina y el 4cido

hialurénico son los primeros que se depositan en la herida en cicatrizacién; los proteoglucanos aparecen
despuésl. Debido a que los proteoglucanos son hidrofilicos, su acumulacién contribuye al maspecto edematoso
de la herida. El inicio de la sintesis de coldgeno contribuye a la formacidn subsecuente de tejido cicatricial.

La formacién de la cicatriz depende del bastidor de vasos nuevos y de MEC laxa del tejido de granulacion. El
proceso ocurre en 2 fases: (1) emigracidn y proliferacion de fibroblastos hacia el sitio de la lesidon y (2) depdsito
de matriz extracelular por la actividad de estas células. Al tiempo que la cicatrizacidon avanza, el nUmero de
fibroblastos y vasos nuevos en proliferacién disminuye, y aumenta la sintesis y el depdsito de coldgeno. La
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sintesis de colageno es importante para el desarrollo de la resistencia en la zona de la herida. Por ultimo, el
andamiaje de tejido de granulacién se convierte en una cicatriz compuesta por fibroblastos muy inactivos con
forma ahusada, fibras densas de coldgeno, fragmentos de tejido eldstico y otros componentes de la MEC. Al
tiempo que la cicatriz madura, la degeneracién vascular termina por transformar al tejido de granulaciéon con
gran vascularidad en una cicatriz palida y en gran parte avascular.

NORMAL

REGENERACION FORMACION DE CICATRIZ
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Regulacién del proceso de cicatrizacién
La cicatrizacion tisular se regula a partir de las acciones de mediadores quimicos y factores de crecimiento que
median este proceso y organizan las interacciones entre la matriz extracelular y la celular

Mediadores quimicos y factores de crecimiento.

Estos se liberan de manera ordenada a partir de muchas de las células que participan en la regeneracién tisular
y el proceso de cicatrizacién. Los mediadores quimicos incluyen interleucinas, interferones, FNT-a y derivados
del 4cido araquiddnico (prostaglandinas y leucotrienos) que participan en la respuesta inflamatoria.

Los factores de crecimiento son moléculas similares a hormonas que interactian con receptores especificos de
la superficie celular para controlar los procesos involucrados en la reparacién tisular y la cicatrizacién de las
heridas32 a 36. Pueden actuar sobre células adyacentes o sobre la célula que los sintetiza. Los factores de
crecimiento se designan segun su tejido de origen (p. ej., factor de crecimiento derivado de plaquetas [FCDP],
factor de crecimiento de fibroblastos [FCF]), su actividad bioldgica (p. ej., factor de crecimiento transformador
[FCT]) o las células sobre las que actuan (p. ej., factor de crecimiento epitelial [FCE] o factor de crecimiento del
tejido conectivo tipo B [FCT-B] o VEGF) 33.

Los factores de crecimiento controlan la proliferacién, diferenciacion y metabolismo de las células durante el
proceso de cicatrizacion de la herida.

Los factores de crecimiento ayudan en la regulacién del proceso inflamatorio; fungen como quimioatrayentes
para neutréfilos, monocitos (macréfagos), fibroblastos y células epiteliales, estimulan la angiogénesis y
contribuyen a la regeneracidn de la matriz extracelular.

Matriz extracelular (MEC)

La MEC se secreta en el sitio y se constituye en una red de espacios que circundan a las células tisulares.
Existen 3 componentes bdsicos en la MEC: proteinas fibrosas estructurales (p. ej., fibras de colageno y de
elastina), geles hidratados (p. e]., proteoglucanos y acido hialurénico) que permiten la resiliencia y la lubricacién,
y

glucoproteinas adhesivas (p. ej., fibronectina y laminina) que conectan a los elementos de la matriz entre si 'y
con las células. La MEC existe en 2 formas basicas: (1) la membrana basal que circunda a las células epiteliales,
endoteliales y del musculo liso, y (2) la matriz intersticial, que se encuentra en los espacios entre las células en
el tejido conectivo y entre el epitelio y las células de soporte de los vasos sanguineos.

La transicion del tejido de granulacidn al tejido cicatricial, que implica cambios de la composicion de la MEC, es
fundamental para el proceso de cicatrizacion de la herida. En el proceso de transicidn, los componentes de la
MEC son degradados por proteasas (enzimas) que se secretan en el sitio a partir de distintas células
(fibroblastos, macrofagos, neutréfilos, células sinovia les y epiteliales). Algunas de las proteasas, como las
colagenasas, son muy especificas y escinden proteinas especificas en un numero limitado de sitios.

Esto permite que se conserve la integridad estructural de la MEC, al tiempo que se da la migracion de células.
Por efecto de su potencial para producir destruccion tisular, las acciones de las proteasas se encuentran bajo
control estrecho. De manera caracteristica se elaboran en una forma inactiva, que debe activarse por la accion
de mediadores quimicos presentes en el sitio de la lesién y luego se inactiva con rapidez por la accién de
inhibidores tisulares. La investigacion se ha concentrado en la accién desregulada de las proteasas en trastornos
como la degradacion de la matriz tisular en la artritis y la neuroinflamacion en la esclerosis multiple, asi como
en larigidez arterial que propicia el aumento de la resistencia

periférica3s,
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Cicatrizacién de heridas.

La cicatrizacién de las heridas implica la restauracion de la integridad del tejido lesionado. La cicatrizacién de las
heridas cutdneas, que se utiliza con frecuencia para ilustrar los principios generales de la cicatrizacion de las
heridas, suele dividirse en 3 fases: (1) inflamatoria, (2) proliferativa, y (3) de contracciéon de la herida y
remodelacién. Cada una de éstas es mediada por citocinas y factores de crecimiento.

Fase inflamatoria

Comienza en el momento de la lesiéon, con la formacidon de un coagulo sanguineo y la migracién de leucocitos
fagociticos hacia el sitio de la herida. Las primeras células en llegar, los neutroéfilos, ingieren y eliminan a las
bacterias y los detritos celulares. Después de 24 h, a los neutréfilos se unen los macréfagos, que siguen
ingiriendo detritos celulares y desempefian un papel esencial en la produccién de factores de crecimiento para
la fase proliferativa.

Fase proliferativa

Los procesos principales se concentran en la construccién de un tejido nuevo para rellenar el espacio de la
herida. En este proceso, la célula clave es el fibroblasto, una célula del tejido conectivo que sintetiza y secreta
coldgeno, los proteoglucanos y la glucoproteinas que se requieren para la cicatrizacién de la herida. Los
fibroblastos también producen una familia de factores de crecimiento que inducen la angiogénesis (crecimiento
de vasos sanguineos nuevos), la proliferacion y la migracidn de las células endoteliales. El componente final de
la fase proliferativa es la epitelizacion, durante la cual las células epiteliales en los bordes de la herida proliferan
para constituir una capa de superficie nueva similar a la que fue destruida por la lesion.

Contraccion de la herida y fase de remodelacion

Esta fase comienza con el desarrollo de la cicatriz fibrosa alrededor de 3 semanas después de la lesidn y puede
persistir durante 6 meses o mas, lo que depende de la extensidn de la herida.

Durante esta fase, existe una disminucidn de la vascularidad y una remodelacién persistente del tejido cicatricial
por la sintesis simultdnea de colageno a cargo de los fibroblastos y la lisis que ejercen las enzimas colagenasas.
Como resultado de estos 2 procesos, la arquitectura de la cicatriz logra incrementar su fuerza tensil y la cicatriz
se retrae, de manera que es menos visible.
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Cicatrizacién por primera y segunda intencién

Segun la extension de la pérdida tisular, el cierre de la herida y la cicatrizacion tienen lugar, ya sea por primera
o segunda intencion. Una incision quirdrgica suturada constituye un ejemplo de cierre por primera intencion.
Las heridas mas grandes (p. ej., quemaduras y heridas en superficies grandes) que presentan una pérdida
importante de tejido y contaminacidn cicatrizan mediante segunda intencién. La cicatrizacién por segunda
intencion es mas lenta que la de primera intencidn y da origen a la formacién de una cantidad mayor de tejido
cicatricial. Una herida que pudo haber cerrado por primera intencién puede infectarse y cicatrizar por segunda
intencion.
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Factores que afectan la cicatrizacidn de las heridas

Muchos factores locales y sistémicos influyen en la cicatrizacion de las heridas. Entre las causas que propician
anomalias en la cicatrizacion se encuentran la desnutricidn, la aportacién deteriorada de flujo sanguineo y de
oxigeno, las anomalias en las respuestas inflamatoria e inmunitaria, la infeccidn, la dehiscencia de la herida y la
presencia de cuerpos extrafios, asi como los efectos de la edad. La diabetes mellitus, la arteriopatia periférica,
la insuficiencia venosa y los trastornos nutricionales son alteraciones especificas que reducen la velocidad de Ia
cicatrizacién. Si bien existen muchos factores que comprometen la cicatrizacién, la ciencia ha encontrado pocas
formas para acelerar el proceso normal de reparacion de la herida.

ANTOLOGIA FISIOPATOLOGIA | | DR. MIGUEL BASILIO ROBLEDO



INFLAMACION

La inflamacidon es la reaccién de los tejidos vascularizados a la lesion. Se caracteriza por mediadores
inflamatorios, como el complemento, el factor de necrosis tumoral o, el factor vascular de crecimiento
endotelial por neutrdfilos y el amiloide sérico, asi como el desplazamiento de fluidos. Por lo general, la
inflamacién localiza y elimina microbios, particulas extraifas y células anémalas, y dispone el camino para la
reparacion del tejido lesionado.

Los signos cardinales de la inflamacidnl. Estos signos son rubor (eritema), tumor (tumefaccién), calor (aumento
de la temperatura) y dolor. Se agregd un quinto signo cardinal, la functio laesa (pérdida de la funcién). Ademas
de los signos cardinales que aparecen en el sitio de la lesidn, pueden presentarse manifestaciones sistémicas o
constitucionales (p. ej., fiebre), al tiempo que los mediadores quimicos (p. €j., citocinas) que se sintetizan en el
sitio de la inflamacidn ingresan al sistema circulatorio. La constelacién de manifestaciones sistémicas que puede
presentarse durante la inflamacién aguda se conoce como respuesta de fase aguda.

Inflamacién aguda

Es la reaccién temprana (casi inmediata) de los tejidos locales y sus vasos sanguineos a la lesion. De manera
tipica, se presenta antes de que se desarrolle la inmunidad adaptativa y se dirige sobre todo a la eliminacién del
agente lesivo y la limitacién de la extensién del dafio tisular. La inflamacidn aguda puede desencadenarse por
distintos estimulos, entre otros, infecciones, reacciones inmunitarias, traumatismos contusos o penetrantes,
agentes fisicos o quimicos (p. ej., quemaduras, lesidn por congelamiento, radiacién, quimicos causticos) y
necrosis tisular por cualquier causa.

Células inflamatorias
La inflamacién aguda incluye 2 componentes principales: la fase
vascular y celular. Muchos tejidos y células participan en estas
reacciones, como las células endoteliales que recubren los vasos
, sanguineos, los leucocitos circulantes, las células del tejido conectivo
(células cebadas, fibroblastos, macréfagos tisulares y linfocitos) y
3 , » £ componentes de la matriz extracelular (MEC). La MEC estd constituida
por proteinas fibrosas (coldgeno y elastina), glucoproteinas adhesivas y
proteoglucanos. En el nivel bioquimico, los mediadores inflamatorios,
gue actlan juntos o en secuencia, amplifican la respuesta inicial e
influyen sobre su evolucidn al regular las respuestas vasculares y celulares subsecuentes.

Fase vascular

La fase vascular de la inflamacién aguda se caracteriza por cambios en los vasos sanguineos pequefios en el sitio
de la lesién. Comienza con una vasoconstriccidn momentanea, a la que siguecon
rapidez la vasodilatacién. La vasodilatacion afecta a las arteriolas y a las vénulas con
un incremento secundario del flujo sanguineo capilar, que genera calor y eritema, 2
de los signos cardinales de la inflamacién. Estos se acompafian de un aumento de la
permeabilidad vascular, con escape de fluido rico en proteinas (exudado) hacia los
espacios extravasculares. La pérdida de proteinas reduce la presion osmatica capilar
e incrementa la presiéon osmatica intersticial.

Esto, aunado al incremento de la presidn capilar, genera un flujo de salida intenso del
fluido y su acumulacidn en los espacios tisulares, lo que produce tumefaccién, dolor
y anomalias de la funcién que corresponden a los otros signos cardinales de la
inflamacién aguda. Al tiempo que el fluido se desplaza hacia fuera de los vasos
sanguineos, se presentan la estasis del flujo sanguineo y la coagulacién. Lo anterior
ayuda a limitar la diseminacion de los microorganismos infectantes.
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Fase celular: marginacion, adhesion y migracion leucocitarias

La fase celular de la inflamacion aguda implica la provision de leucocitos, en especial neutrofilos, hacia el sitio
de la lesion, de manera que puedan realizar sus funciones normales de defensa del hospedero. El proceso de
llegada y activacidn de los leucocitos puede dividirse en los siguientes pasos: adhesién y marginacidn, migracion
(o transmigracién) y quimiotaxis. El reclutamiento de los leucocitos hacia las vénulas precapilares, desde donde
salen de la circulacidn, se facilita por la disminucién de la velocidad del flujo sanguineo y la marginacion a lo
largo de la superficie del vaso. La adhesidn y la migracion de los leucocitos a partir del espacio vascular hacia el
tejido extravascular la facilitan moléculas de adhesién complementarias (p. ej., selectinas, integrinas) en las
superficies del leucocito y el endotelio.

Después de la extravasacion, los leucocitos migran por los tejidos hasta el sitio de la lesidn mediante quimiotaxis
o locomocién orientada, siguiendo un gradiente quimico.
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Mediadores inflamatorios

Si bien la infeccidn y la lesion precipitan la inflamacidn, sus signos y sintomas derivan de mediadores quimicos.
Los mediadores pueden originarse ya sea en el plasma o en las células

Los mediadores que derivan del plasma, que se sintetizan en el higado, incluyen los factores de la coagulacién
y las proteinas del complemento. Estos mediadores se encuentran en el plasma en forma de precursores, que
deben activarse por medio de una serie de procesos proteoliticos para adquirir sus propiedades bioldgicas. Los
mediadores derivados de células, por lo general, se encuentran secuestrados en granulos intracelulares que
necesitan segregarse (p. ej., la histamina de las células cebadas) o que se sintetizan en el momento (p. €j.,
citocinas) en respuesta a un estimulo.
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Aunque las fuentes principales de estos mediadores son las plaquetas, los neutrofilos, los
monocitos/macrofagosy las células cebadas, las células endoteliales, las células del musculo liso, los fibroblastos
y la mayoria de las células epiteliales pueden ser inducidas para sintetizar algunos de los mediadores.

Los microbios o las proteinas del hospedero desencadenan la sintesis de mediadores activos, como los de los
sistemas del complemento, la cinina o la coagulacidn, que en si mismos son activados por microbios o tejidos
dafiados. Los mediadores pueden actuar sobre una o unas cuantas células blanco, tener blancos diversos o
generar efectos divergentes sobre distintos tipos de células.

Una vez activados y liberados de la célula, casi todos los mediadores tienen una vida corta. Pueden
transformarse en metabolitos inactivos, inactivarse por la accién de enzimas, o capturarse o degradarse por
otras vias.

Segun su funcién, los mediadores inflamatorios pueden clasificarse en: (1) aquellos con propiedades vasoactivas
y de constriccidn del musculo liso, como la histamina, los metabolitos del

acido araquidonico (prostaglandinas y leucotrienos) y el FAP; (2) las proteasas plasmaticas que activan a los
miembros del sistema del complemento, los factores de la cascada de la coagulacién y los péptidos vasoactivos
del sistema de la cinina; (3) los factores quimiotacticos, como los fragmentos del complemento y las
guimiocinas, y (4) las moléculas reactivas y las citocinas que se liberan a partir de los leucocitos, que al salir al
ambiente extracelular pueden afectar al tejido y a las células circundantes.
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Trastornos del sistema inmunoldgico

La inmunodeficiencia se define como una anomalia en uno o mas de los componentes del sistema inmunitario
gue se traduce en un aumento en la susceptibilidad a los estados patoldgicos que en circunstancias normales
se erradican gracias a una respuesta inmunitaria con funcién apropiada, lo que incluye la infeccién por
microorganismos invasores o el desarrollo de sindromes neoplasicos.

Los sindromes por inmunodeficiencia pueden clasificarse en primarios o secundarios (que se desarrollan en una
fase posterior de la vida). Los trastornos por inmunodeficiencia primaria pueden ser congénitos o heredarse
como un rasgo relacionado con el sexo, autosdmico dominante o autosémico recesivo. Los trastornos por
inmunodeficiencia secundaria se desarrollan en una fase posterior de la vida a causa de otros estados
fisiopatoldgicos, como desnutricion, canceres diseminados, infeccidn de las células del sistema inmunitario—en
especial el virus de inmunodeficiencia humana (VIH)—, y por el tratamiento con farmacos inmunosupresores,
como agentes quimioterapéuticos, corticoesteroides o medicamentos contra el rechazo del trasplante. Las
manifestaciones clinicas y el impacto sobre el desempeno cotidiano del paciente dependen del trastorno por
inmunodeficiencia especifico y el grado de disfuncién del sistema inmunitario.

El sistema inmunitario esta constituido por 2 sistemas distintos, pero interrelacionados: el inmunitario innato y
el adaptativo. Ambos actian de manera concertada para proteger al organismo de la infeccién y la enfermedad.
El sistema inmunitario innato constituye la primera linea de defensa del organismo contra la infeccién. Recurre
arespuestas celulares y quimicas rapidas, pero inespecificas. Entre éstas se encuentran los leucocitos fagociticos
(p. €j., neutrdfilos, macroéfagos), las células asesinas naturales (NK), los mediadores quimicos como las
guimiocinas y las citocinas, y el sistema del complemento. El sistema inmunitario adaptativo difiere del innato
en cuanto a su capacidad para mostrar «memoria» sobre los organismos invasores y las sustancias toxicas. La
respuesta inmunitaria adaptativa se desarrolla con mas lentitud pero con gran especificidad. Los linfocitos Ty B
del sistema inmunitario innato poseen la capacidad para expresar sus receptores (células T) y sintetizar
inmunoglobulinas (Ig; células B) en miles de millones de combinaciones distintas, lo que les permite tener como
blanco una cantidad idéntica de epitopes, virus y microorganismos distintos.

La capacidad del sistema inmunitario adaptativo para actuar de manera efectiva depende de la interaccion de
2 mecanismos diferentes pero en conexion intima, la respuesta humoral (mediada por células B) y la mediada
por células (que depende de las células T). La respuesta inmunitaria humoral depende de la habilidad de los
linfocitos B para sintetizar Igs especificas contra ciertos antigenos y células de «memoria». En contraste, la
respuesta mediada por células depende de la capacidad de los linfocitos T para sintetizar distintas citocinas, de
presentar antigenos a los linfocitos B para ser destruidos y, en el caso de las células T citotdxicas, de eliminar
células infectadas con microorganismos intracelulares. Resulta esencial que las células de las respuestas
humoral y mediada por células trabajen en conjunto en la defensa contra los microorganismos invasores y los
procesos patoldgicos. Por ejemplo, la activacién de los linfocitos B y la sintesis subsecuente de Ig (p. ej., 1gG
frente a IgA) dependen de la presencia de ciertas citocinas, que son producidas de manera especifica por células
T cooperadoras. En contraste, los linfocitos T citotdxicos dependen de la presencia de Igs especificas, sintetizada
por la células B (células plasmaticas), para destruir las células con infeccién viral y las particulas virales libres
antes de que se diseminen hacia otros blancos celulares.

Aungue las deficiencias inmunitarias primarias (DIP) son raras como procesos patolégicos aislados, son mas bien
frecuentes como un grupo general de trastornosl. Calculos recientes colocan la prevalencia general de las DIP
en Estados Unidos en 1:2 0002. Alrededor del 65% de estos casos se presenta como un sindrome primario por
insuficiencia de anticuerpos3. La incidencia se ha elevado de 2,4 por 100 000 entre los afios de 1976 a 1980
hasta 10,3 por 100 000 entre 2001 y 2006. Este incremento se atribuye a una mayor conciencia sobre a las DIP
y, por ende, a su diagndstico y no a un aumento real del nimero de casos nuevos4. En afios recientes se ha
tenido gran cantidad de investigacion para identificar los defectos genéticos y bioquimicos que inducen el
desarrollo de las DIP. Esto llevé al desarrollo de tratamientos y terapias mejorados para los pacientes con DIP,
gue disminuyen la incidencia de infecciones que ponen en riesgo la vidal. En la actualidad existen mas de 100
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DIP documentadas, aunque de manera continua de identifican trastornos nuevos5. La mayoria de estos
trastornos se heredan como rasgos autosdmicos recesivos, varios se vinculan con el sexo y se deben a
mutaciones del cromosoma x; las causas de algunos otros aun no se identifican5. La causa de raiz de muchas de
las DIP implica mutaciones que afectan las vias de sefializacidon (p. ej., citocinas y sefializaciéon para citocinas,
subunidades de receptores y vias metabdlicas) que determinan el desarrollo y la funciéon de las células
inmunitarias. Con frecuencia, la autoinmunidad se relaciona con las DIP, dado que la capacidad del sistema
inmunitario para diferenciar lo propio de lo ajeno también se afecta

Deficiencias de la inmunidad humoral (células B)

Las inmunodeficiencias humorales se relacionan de manera primordial con la disfuncién de las células B y la
disminucion de la sintesis de Ig. Puesto que los linfocitos B son esenciales para montar una defensa normal
contra la invasién bacteriana, las personas con inmunodeficiencias humorales tienen mayor riesgo de presentar
infecciones recurrentes por S. pneumoniae, H. influenzae,

Staphylococcus aureus y varios microorganismos gramnegativos, entre otros Seudomonas6. En general, la
inmunidad humoral no suele ser tan importante en la defensa contra bacterias intracelulares (micobacterias),
hongos y protozoarios, por lo que resulta habitual la infeccidn recurrente por estos microorganismos. Ya que la
funcidn de las células T no se afecta, la respuesta del organismo humano ante la infeccién viral es normal.
Hipogammaglobulinemia transitoria del periodo neonatal y la lactancia

En el momento del nacimiento, los neonatos se encuentran protegidos de la infeccion por los anticuerpos IgG
de la madre que atravesaron la placenta durante el desarrollo fetal. En condiciones normales, muestran
insuficiencia de IgA, IgM, IgD e IgE, debido a que estas Ig normalmente no atraviesan la placenta. Durante los
primeros 6 meses de vida, las concentraciones maternas de anticuerpos declinan de manera gradual, al tiempo
que el sistema inmunitario humoral del lactante se encarga de la sintesis de anticuerpos, para alcanzar las
concentraciones del adulto entre el primer y segundo afio de edad.

En infantes con hipogammaglobulinemia transitoria del periodo neonatal y la lactancia (HTNL) existe reduccién
de uno o mas de los niveles séricos de Ig, lo que da origen a la infeccién

Recurrente.. La mayoria de las veces, estos pacientes presentan insuficiencia, tanto de IgG como de IgA, pero se
refieren casos con disminucién aislada de IgA o disminucion de IgG, IgA e IgM. Los sintomas de la HTNL suelen
manifestarse al tiempo que las concentraciones de anticuerpos tipo IgG maternos declinan a lo largo de los
primeros 6 meses de vida y el sistema inmunitario del lactante es incapaz de sintetizar una cantidad adecuada
de Ig por si mismo. Las manifestaciones clinicas que se presentan con mas frecuencia incluyen infecciones de la
via respiratoria superior, infecciones de las vias respiratorias inferiores (entre otras, neumonia), alergias y asma
alérgica.

Trastornos por inmunodeficiencia humoral primaria

Los trastornos de inmunodeficiencia primaria que afectan la diferenciacién de las células B y la sintesis de
anticuerpos derivan de anomalias de la diferenciacidén y la maduracion de las células troncales linfoides en la
médula dsea. Las células B inmaduras o virgenes que expresan IgM (IgM+) en su superficie salen de la médula
Osea y migran hacia los tejidos linfoides periféricos. Tras la estimulacién por antigenos y células T, sufren un
«cambio de clase», en el que pierden la IgM de la superficie y se convierten en células B plasmaticas secretoras
gue expresan otros tipos de Ig, como

IgG, IgA e IgE.

Agammaglobulinemia ligada al x. La agammaglobulinemia ligada al x (ALX) es un trastorno hereditario recesivo
ligado al sexo, que afecta a uno de cada 250 000 varones14 a 16. Es una inmunodeficiencia humoral primaria
gue deriva de un defecto en el desarrollo temprano de las células B, que determina una disminucion intensa en
la formacién, maduracion y sobrevivencia de los linfocitos B maduros.

El resultado final es una hipogammaglobulinemia profunda y una susceptibilidad intensa a la infeccién. Los
varones afectados tienden a contraer infecciones por bacterias encapsuladas, como S. pneumoniae, H.
influenzae tipo b, Giardia lamblia, meningococo y distintos enterovirus15,
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Inmunodeficiencia variable comuin. Otra variante de inmunodeficiencia primaria humoral que se asocia a
anomalias en la diferenciacion de las células B y la sintesis de anticuerpos es la inmunodeficiencia variable comun
(IVC). Todos los pacientes muestran concentraciones séricas bajas de 1gG, aungue algunos presentan también
concentraciones bajas de IgA, IgM, o ambas, lo que origina el compromiso de |la respuesta de anticuerpos contra
infecciones especificas y al reto vacunal. La IVC es un trastorno heterogéneo; afecta a varones y mujeres por
igual, y no se ha identificado en ella alguna mutacion genética especifica. Los pacientes con este trastorno
pueden presentar insuficiencia del coestimulador inducible de células T (ICOS, por sus siglas en inglés),
insuficiencia de CD19, polimorfismos del gen mutS homodlogo 5 de Escherichia coli (MSH5) o insuficiencia del
ligando de interaccién activador transmembrana y movilizador del calcio (TACI, por sus siglas en inglés). El
resultado de estas mutaciones es un fallo en el cambio de clase en las células B virgenes durante el proceso de
maduracién tardio6. En condiciones normales, las células B circulantes expresan IgM e IgD de superficie v,
después de ser estimuladas por antigenos y células T en los tejidos linfoides, pierden estos marcadores y
expresan IgG, IgA o IgE.

Insuficiencia selectiva de inmunoglobulina A. La insuficiencia selectiva de IgA (ISIGA) es el trastorno de
inmunodeficiencia primaria mds comun; afecta a una de cada 200 a 900 personas3, 25. El sindrome se
caracteriza por una reduccién moderada o intensa de las concentraciones de IgA sérica y secretora. En el
organismo, la IgA secretora se une a los patégenos intestinales y los neutraliza, a la vez que a sus productos
téxicos, de tal manera que este tipo de anticuerpos normalmente no se encuentra en el torrente sanguineo, a
menos que tenga lugar una invasion por la flora bacteriana. En la mayoria de los casos de ISIGA, las
manifestaciones clinicas son leves o nulas.

Trastornos por inmunodeficiencia humoral secundaria

Existen numerosas causas para que se presente la hipogammaglobulinemia secundaria, entre otras,
desnutricién, quemaduras, pérdida gastrointestinal, sindrome nefrético, enfermedad maligna y consumo de
ciertos medicamentos (como efecto colateral)29. Estas condiciones pueden derivar de una intensificaciéon de la
pérdida de Ig, una disminucién en la sintesis de Ig, o ambas situaciones. Por ejemplo, el sindrome nefrético se
relaciona con pérdida de la IgG sérica como consecuencia de la filtracién glomerular anédmala y su eliminacién
subsecuente en la orina. La IgA y la IgM conservan concentraciones normales o se elevan un tanto, pues se trata
de moléculas grandes con peso molecular alto que no pueden filtrarse a través del glomérulo29. En contraste,
varias enfermedades malignas, como las leucemias y los linfomas, se relacionan con insuficiencia de anticuerpos
debido a que disminuyen la sintesis general de estas moléculas. Muchos medicamentos de consumo frecuente
pueden alterar la concentraciéon de anticuerpos por cualquiera de estos mecanismos, entre otros, distintos
anticonvulsivos, antihipertensivos y glucocorticoides. En general, los efectos suelenrevertirse con el retiro del
farmaco.

Deficiencias de la inmunidad mediada por células (células T)

Las deficiencias de la inmunidad mediada por células constituyen un grupo heterogéneo de trastornos que
derivan de defectos en uno o mas de los componentes de la respuesta inmunitaria mediada por células.
Mientras que los linfocitos B pasan por una via definitiva de diferenciacion que culmina con la sintesis de
anticuerpos, las funciones de los linfocitos T maduros son diversas desde la perspectiva inmunitaria. Los
linfocitos T estan constituidos por 2 subpoblaciones distintas: células T cooperadoras CD4+ vy células T citotdxicas
CD8+. La subpoblaciones de linfocitos T trabajan en conjunto para proteger contra infecciones por hongos,
protozoarios, virus y bacterias intracelulares; controlan la proliferacion de las células malignas y coordinan la
respuesta inmunitaria en general.

Asi, los defectos de los distintos componentes del sistema pueden dar origen a una variedad extensa de
respuestas inmunitarias.

Trastornos por insuficiencia primaria de la inmunidad mediada por células

De todas las inmunodeficiencias primarias, se considera que los trastornos que dependen de las células T son
los mas graves. Quienes se ven afectados por éstos mueren por infecciones virales, micdticas y oportunistas
graves en los primeros meses de vida30, 31. La presencia de anticuerpos maternos no ofrece ventaja alguna
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contra estos trastornos de la inmunidad mediada por células. Los nifios con los defectos mas graves
dependientes de las células T, como el trastorno por inmunodeficiencia combinada grave (TICG), rara vez
sobreviven mas alla de la lactancia o la nifiez. Otros defectos de las células T identificados de manera reciente,
como el sindrome por exceso de IgM ligado al x, tienen una evolucién mas favorable con un tratamiento minimo
o sin él.

Los trastornos por inmunodeficiencia primaria relacionada con las células T derivan de una expresién
insuficiente del complejo del TCR, la sintesis insuficiente de citocinas y defectos de la activacion de las células T.
El diagndstico suele establecerse con base en la presentacidon clinica y los antecedentes familiares. En las
variantes mas graves de inmunodeficiencia mediada por células, la evaluacidon inmunitaria revela disminucién
del nimero de subgrupos de linfocitos, entre otros, células T, B y NK en los frotis de sangre periférica, y
depresion en la respuesta de las células T trasla estimulacion con antigeno.

Sindrome de DiGeorge. El sindrome de DiGeorge o sindrome velocardiofacial es un defecto del desarrollo
embrionario relacionado con la delacién de la regidn cromosdémica 22q11,2. Se presenta en cerca de 1:4,000
nacimientos. La incidencia de este trastorno va en aumento, debido a que en la actualidad muchos de los
afectados tienen hijos que también padecen el sindrome. Se piensa que el defecto se desarrolla antes de la
semana 12 de la gestacion, cuando estan desarrollandose el timo, la glandula paratiroides y partes de la cabeza,
el cuello y el corazdn. Los nifios con sindrome de DiGeorge presentan un amplio complejo de defectos, entre
otros, inmunodeficiencia leve o moderada, que deriva de la ausencia congénita del timo; anomalias cardiacas y
renales, defectos faciales, hipoparatiroidismo, defectos esqueléticos y retraso en el desarrollo. El trastorno
afecta a ambos sexos.

Inmunodeficiencia ligada al x con hiperinmunoglobulinemia M. Los sindromes por hiperinmunoglobulinemia
M (HIGM) son un grupo heterogéneo de trastornos por inmunodeficiencia primaria; derivan de insuficiencias
de la recombinacién para cambio de clase de las Ig durante la maduracidn de las células B, lo que conduce a una
insuficiencia de 1gG, IgA e IgE, pero elevadas concentraciones de IgM38. Sélo se presentan en varones. En
condiciones normales, la recombinacidn para cambio de clase depende de la presentacién de antigenos a los
receptores de las células B, misma que se encuentra mediada por la interaccion directa de las células T y la
emisidn de sefales a partir del ligando CD40/receptor CD40. El trastorno deriva de la incapacidad de las células
T para emitir seiales a las células B para que experimenten un cambio de isotipo y se conviertan en

IgG e IgA. De esta manera, siguen expresando tan sélo la subclase IgM de inmunoglobulinas. La mayoria de los
casos es resultado de una mutacién genética que tiene como consecuencia una insuficiencia del ligando CD4038,
40. Si bien el trastorno se identifica con base en un defecto de anticuerpos, su causa primaria es un defecto en
la inmunidad mediada por células.

Trastornos por insuficiencia secundaria de la inmunidad mediada por células

Las insuficiencias secundarias de la inmunidad mediada por células tienen mayor prevalencia que las
insuficiencias primarias y, a menudo, se asocian con infecciones virales agudas (p. ej., virus del sarampion,
citomegalovirus) y con ciertas afecciones malignas, como enfermedad de Hodgkin y otros linfomas. Es frecuente
que las infecciones virales trastornen la inmunidad celular debido a la infeccion directa de subpoblaciones
especificas de linfocitos T (p. ej., células cooperadoras). Los virus linfotrépicos, como el VIH y el herpesvirus
humano tipo 6 depletan de manera selectiva el subtipo celular que invaden, lo que ocasiona una pérdida
concurrente de la funcion inmunitaria en relacién con ese subtipo. Las personas con afecciones malignas pueden
presentar anomalias de la funcidn de las células T por efecto, ya sea de una proliferacidon no regulada o por la
disminucion de un tipo celular especifico. Algunos casos de insuficiencia de la inmunidad mediada por células T
carecen de etiologia conocida, pero se adquieren en una fase posterior de la vida. La linfocitopenia idiopatica
de células T CD4+ es un trastorno raro que se caracteriza por un defecto intenso y persistente de las células T
CD4+ que predispone al desarrollo de infecciones oportunistas graves en ausencia de otros defectos
inmunitarios41. Independientemente de su etiologia, las personas con disfuncidon secundaria de la inmunidad
mediada por células pueden mostrar aumento en la susceptibilidad a las infecciones generadas por patégenos
de ordinario inocuos (es decir, infecciones oportunistas) o ser incapaces de montar reacciones de
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hipersensibilidad tardia (es decir, padecer anergia). Las personas con anergia presentan disminucion o ausencia
de la reaccidn ante un antigeno, incluso en presencia de infeccién reconocida.

Inmunodeficiencias combinadas de células T y células B

Los trastornos combinados de las células T y B se manifiestan por defectos en las respuestas inmunitarias
humorales y las mediadas por células. De manera colectiva, estos trastornos se conocen como sindrome de
inmunodeficiencia combinada (SIDC), pero corresponden a un grupo diverso que deriva de mutaciones en un
gran numero de genes que influyen en el desarrollo o la respues ta de los linfocitos, lo que incluye a los
vinculados con los receptores linfocitarios, las citocinas o los antigenos del complejo mayor de
histocompatibilidad (MCH, por sus siglas en inglés) y pudiera determinar una inmunodeficiencia combinada. El
resultado final es una disfuncion de las vias de comunicacion entre las células de los sistemas inmunitarios
humoral y mediado por células, y un fallo en la respuesta inmunitaria adaptativa. El espectro de enfermedad
gue deriva de los trastornos por inmunodeficiencia combinada (TIC) varia desde los cuadros leves hasta los
graves y, por ultimo, mortales.

Trastornos por inmunodeficiencia combinada grave

Desde la perspectiva genética, los TICG son un grupo de trastornos diversos que se caracterizan por
insuficiencias intensas de linfocitos T y B, y en algunas variantes de células NK, con la pérdida subsecuente de la
inmunidad tanto humoral como celular7, Segun se reporta, la incidencia de los TICG es de 1:100 000 nacidos
vivos y generan de manera colectiva cerca del 20% de los trastornos de inmunodeficiencia primaria.42 Los
lactantes afectados presentan linfopenia y carecen de células T, que de ordinario constituyen el 70% de los
linfocitos circulantes totales. Muestran una evolucidn de la enfermedad que se asemeja al sida, con detencién
del crecimiento y el desarrollo; diarrea crénica y presencia de infecciones oportunistas graves. El TICG suele
causar la muerte en el transcurso de los 2 primeros afios de vida, a menos que se logre la reconstitucion del
sistema inmunitario mediante un trasplante de médula ésea o de células troncales hematopoyéticas.
Trastornos por inmunodeficiencia combinada

Los TIC son menos graves que las afecciones catalogadas como TICG, debido a que se manifiestan con
disminucién, mas que ausencia, de la funcion de las células Ty de la produccién de anticuerpos en las células B.
Al igual que los TICG, los TIC son un grupo heterogéneo de trastornos con causas genéticas diversas. Con
frecuencia se asocian a otras anomalias, como la ataxiatelangiectasia (AT) y el sindrome de Wiskott-Aldrich
(SWA). Como en todas las inmunodeficiencias primarias, los nifios con TIC tienden a desarrollar infecciones
recurrentes, lo que incluye las pulmonares, las cutaneas y las de las vias urinarias.

También presentan una incidencia mas alta de diarrea crénica y otros trastornos gastrointestinales, asi como
septicemia por gramnegativos. Aunque suelen sobrevivir mas tiempo que los nifios con

TICG, si no reciben tratamiento presentan detencidon del crecimiento y el desarrollo, y a menudo tienen una
esperanza de vida menor.

Trastornos del sistema del complemento

El sistema del complemento es una parte integral de la respuesta inmunitaria innata y es esencial para la
integridad del sistema inmunitario, lo que incluye la respuesta inmunitaria adaptativa. La activacion del sistema
del complemento tiene lugar por 1 de 3 vias: la clasica, la mediada por la lectina y la via alterna. De manera
independiente a la via, la activacion del sistema del complemento promueve la quimiotaxis, la opsonizaciény la
fagocitosis de los patégenos invasivos, a la vez que la lisis bacteriana. Las alteraciones de cualquier componente
de este sistema pueden generar aumento en la susceptibilidad a los trastornos infecciosos y al desarrollo de un
proceso autoinmunitario en el hospedero.

Trastornos de la fagocitosis

El sistema fagocitico estd compuesto sobre todo por leucocitos polimorfonucleares (p. ej., neutrdfilos y
eosinofilos) y fagocitos mononucleares (p. ej., monocitos circulantes y tisulares, y macrofagos fijos). En especial,
estas células son responsables de la eliminacién de microorganismos, toxinas y detritos celulares del cuerpo
humano. Cuando son activadas por factores quimiotacticos, las células fagociticas migran hacia el sitio de acciéon
y envuelven a los microorganismos invasores o las sustancias extra-fias. Ademds, producen sustancias
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microbicidas, como enzimas y productos colaterales del metabolismo, que matan a los patdégenos o permiten
su digestidn. Tras la resolucidn del proceso infeccioso, las células fagociticas (p. ej., neutroéfilos) sufren muerte
celular programada, o apoptosis, a fin de impedir el dafio a las células del hospedero como consecuencia de la
exposicion a las proteasas microbicidas activadas y las sustancias quimiotacticas68. Un defecto de cualquiera
de estas funciones o una reduccién del nimero absoluto de células disponibles puede comprometer la
capacidad del sistema fagocitico para desempenarse de manera efectiva. Las personas con trastornos de la
fagocitosis son en extremo susceptibles a las infecciones bacterianas y micdticas, entre otras, las producidas por
Candida. Sin embargo, el patégeno preciso varia segun el proceso de enfermedad especifico. Al igual que con
otras alteraciones de la funcién inmunitaria, los defectos de la fagocitosis pueden ser trastornos primarios o
secundarios.

Trastornos por hiperpensibilidad

En condiciones normales, la activacién del sistema inmunitario genera la movilizacién y coordinacién de la
actividad de las células T y B, a fin de proteger al cuerpo humano de los microorganismos invasores y las
sustancias toxicas. Desafortunadamente, este mismo sistema es capaz de producir dafio grave cuando no
funciona segln se pretende. La hipersensibilidad se define como una respuesta andmala y excesiva del sistema
inmunitario activado, que ocasiona lesién y dafio a los tejidos del hospedero. En conjunto, los trastornos
producidos por respuestas inmunitarias se denominan reacciones de hipersensibilidad; se clasifican en 1 de 4
tipos: tipo |, trastornos mediados por IgE; tipo Il, trastornos mediados por anticuerpos; tipo lll, trastornos
inmunitarios mediados por el complemento; tipo IV, trastornos mediados por células T Difieren en relacidn con
los componentes especificos de la respuesta inmunitaria iniciada, el desarrollo de sintomas y el mecanismo
eventual de la lesidn.

Rinitis alérgica. Es un trastorno frecuente por hipersensibilidad de la via respiratoria superior, que afecta entre
el 20% y el 40% de la poblacidon occidental86. Sus sintomas incluyen rinorrea (secrecién nasal acuosa),
obstruccidn nasal, estornudos, prurito nasal y epifora (por conjuntivitis). Las personas con rinitis alérgica con
frecuencia presentan otras variantes de atopia, como asma alérgica y urticaria. Las crisis graves pueden
acompafarse de malestar general, fatiga, cefalea y dolorimiento muscular secundario a estornudos. No se
presenta fiebre. Los alergenos asociados al desarrollo de rinitis alérgica se transportan en el aire, y por ende se
depositan en forma directa en la mucosa nasal. Entre los alergenos tipicos se encuentran los pélenes de la
ambrosia, los pastos, los arboles y las hierbas; las esporas micéticas, los dcaros del polvo casero, la descamacién
de los animales y las plumas.

Alergias alimentarias. La alergia alimentaria es muy frecuente en los paises occidentales, y a menudo se
manifiesta por complicaciones que ponen en riesgo la vida. De hecho, en Estados Unidos la anafilaxis inducida
por alimentos es la causa principal de ingresos al Servicio de Urgencias, en particular en nifios. En la actualidad,
la tasa de prevalencia de alergia alimentaria se ubica entre el

3% y el 6%, y de acuerdo con los Centers for Disease Control and Prevention (CDC), esto representa un
incremento del 18% respecto de la década anterior, La razén precisa del aumento de estos casos se desconoce.
Cualquier alimento es capaz de inducir una reacciéon de hipersensibilidad en personas susceptibles, pero la
mayoria de las veces los que estan involucrados incluyen cacahuates, nueces y moluscos. Ademas, en niiios, la
leche se encuentra implicada con frecuencia87, 89. Las personas con asma, los adolescentes y quienes tienen
antecedentes personales o familiares de alergia alimentaria tienen un riesgo mayor de presentar reacciones
graves.

Las manifestaciones clinicas de la alergia alimentaria dependen de muchos factores, entre otros, la cantidad de
alimento ingerido, la ingesta con estdmago vacio, la enfermedad concurrente y el consumo de medicamentos,
la practica de ejercicio y la fase del ciclo menstrual. Las reacciones pueden diferir en una misma persona durante
distintas exposiciones, pero los sintomas principales se identifican en la piel, el tubo digestivo y el sistema
respiratorio en alrededor del 80% de los casos.
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La capacidad de un alimento especifico para desencadenar una reaccidén de hipersensibilidad tipo | puede
modificarse con el proceso de coccion, ya que el calentamiento puede modificar (desnaturalizar) la estructura
proteica de un alergeno, de tal manera que ya no sea capaz de desencadenar la respuesta humoral. Los
alergenos alimentarios pueden causar tanto reacciones agudas (ronchas y anafilaxis) como crénicas (asma,
dermatitis atépica y trastornos gastrointestinales).

Las reacciones anafilacticas a los alergenos alimentarios son comunes y la presentacion de éstas puede diferir
entre adultos y nifios. De manera caracteristica, los adultos presentan sintomas graves, entre otros, colapso
cardiovascular, mientras que el dolor abdominal intenso, las ronchas, la rinitis alérgica, la conjuntivitis y el
eritema facial son mas frecuentes en nifios. En la poblacion pediatrica, las sibilancias y el estridor son mas
frecuentes en preescolares y nifios mayores, en tanto que las ronchas y el vomito suelen observarse en
lactantes91. La mayoria de las reacciones se manifiesta en el transcurso de 1 h después de la exposicidén, aunque
son posibles reacciones tardias secundarias a la absorcidn tardia del alergeno. Una variante rara de anafilaxis
gue se asocia a los alimentos se conoce como anafilaxis dependiente de alimentos inducida por el ejercicio
(AAIE). En ésta, tanto el ejercicio como los alergenos alimentarios se toleran de manera independiente y los
sintomas no se desarrollan en ausencia de ejercicio87, 92. Su fisiopatologia no se comprende del todo, pero
parece sugerir que existe un estado de tolerancia inmunitaria flexible en personas susceptibles92. Las
alteraciones de la osmolaridad plasmatica y el pH, la actividad enzimatica tisular, la distribucidn del flujo
sanguineo y la permeabilidad gastrointestinal son posibles durante el ejercicio, lo que, en consecuencia, vuelve
mas facil el reconocimiento y la unién del alergeno92.

Las alergias alimentarias pueden presentarse a cualquier edad, pero tienden a manifestarse durante la nifiez. La
respuesta alérgica se activa cuando un alergeno alimentario especifico entra en contacto con el anticuerpo IgE
gue se encuentra en la mucosa intestinal y de manera subsecuente estimula la liberacién local y sistémica de
histamina, y otras citocinas necesarias para la respuestaalérgica. Carbohidratos, lipidos, proteinas o aditivos
alimentarios, como los conservadores, los colorantes o los saborizantes, pueden fungir como alergenos
potenciales en la respuesta alérgica. Es comun la reactividad cruzada contra los alergenos de los alimentos en
grupos alimentarios con relacién estrecha. Asi, una persona puede contar con alergenos comunes de reaccién
cruzada. Por ejemplo, algunos individuos son alérgicos a todas las legumbres (p. ej., frijoles, chicharos y
cacahuates).

El diagndstico de las alergias alimentarias es multifacético y depende de un interrogatorio cuidadoso sobre los
antecedentes alimentarios, y de pruebas de induccién con dieta. Estas implican la eliminacién sistematica de
alergenos sospechosos de la dieta durante algln tiempo, para determinar si desaparecen los sintomas, para
luego reintroducir los alergenos a la dieta e identificar si los sintomas reaparecen. Si se quiere establecer el
diagndstico definitivo sdélo debe probarse con un alimento a la vez. También pueden analizarse las
concentraciones séricas de IgE especificas contra alergenos en caso de que el riesgo por una prueba de induccién
con alimentos sea demasiado alto.

El tratamiento de la alergia alimentaria se enfoca de manera especifica a evitar el alérgeno ofensor. Sin embargo,
esto pudiera ser dificil, en particular en personas con sensibilidad extrema a una proteina alimentaria especifica,
ya que los alimentos (procesados o frescos) pueden contaminarse con la proteina durante la manipulacién de
los productos. Los alimentos que se preparan en las mismas plantas de procesamiento que manejan nueces
pueden ser fuentes potenciales de alergenos y, por ende, inducir una respuesta alérgica en personas
susceptibles. Como consecuencia, se colocan leyendas de alerta en todos los productos que se procesan en
fabricas que manejan alimentos con gran capacidad alergénica. Las personas con alergias graves o antecedente
de anafilaxis deben ser educadas para llevar consigo una jeringa precargada con adrenalina y solicitar atencion
de urgencia inmediata luego de una exposicion.
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Enfermedades autoinmunitarias

Las enfermedades autoinmunitarias son un grupo heterogéneo de trastornos que se presentan cuando el
sistema inmunitario del organismo no puede diferenciar lo «propio» de lo «ajeno», e integra una respuesta
inmuntaria contra los tejidos del hospedero. Las enfermedades autoinmunitarias pueden afectar a casi cualquier
tipo de célula, tejido o sistema orgdnico. Algunas alteraciones autoinmunitarias, como la tiroiditis de Hashimoto,
son especificas de un tejido. Otras, como él Lupus Eritematoso Sistémico (LES), son de tipo sistémico y afectan
a multiples érganos y sistemas.

Mecanismos de la enfermedad autoinmunitaria

Si bien esta claro que el trastorno autoinmunitario deriva de la pérdida de la tolerancia, sus mecanismos precisos
se desconocen en gran medida. Las enfermedades autoinmunitarias son un grupo heterogéneo de trastornos,
de tal manera que en éstas una combinacién de factores genéticos y ambientales desempeia un papel
significativo. El sexo también puede ser un factor contribuyente, puesto que muchos de los trastornos
autoinmunitarios, como el LES, se observan de modo predominante en mujeres, lo que sugiere que las
hormonas femeninas, como los estrogenos, juegan alglin papel en el desarrollo de este tipo de padecimientos.
Se ha comprobado que los estrégenos tienen efectos inmunomoduladores potentes, lo que incluye la
estimulacion de los linfocitos B autorreactivos para la sintesis de anticuerpos, el incremento de la adhesion
leucocitaria a las células endoteliales y el aumento en la produccién de citosinas.

Las enfermedades autoinmunitarias se deben a la pérdida de la tolerancia inmunitaria, que desemboca en el
dafio a los tejidos corporales. Las enfermedades autoinmunitarias son un grupo heterogéneo de trastornos v,
segun el blanco que tengan los linfocitos autorreactivos, pueden afectar casi cualquier célula o tejido del
organismo. La capacidad del sistema inmunitario para diferenciar entre lo propio y lo ajeno se denomina
tolerancia, y normalmente se mantiene mediante mecanismos centrales que eliminan a los linfocitos
autorreactivos antes de que entren en contacto con alguin antigeno propio. Las células que escapan a la
deleccién por los mecanismos centrales pueden ser suprimidas o inactivadas en la periferia. Los defectos de
cualquiera de estos mecanismos pueden ser responsables del desarrollo de enfermedades autoinmunitarias.
La actividad de las células T se modula mediante la expresion del complejo ALH-MHC en las superficies celulares.
En condiciones normales, los antigenos se presentan a los RCT tras combinarse con moléculas del MHC. Esta
interaccidn activa diversos procesos inmunitarios que culminan en la destruccion del «antigeno extrafio». La
alteracion de cualquier paso en el proceso de reconocimiento de antigenos puede traer consigo la pérdida de la
tolerancia, lo que incluye el abatimiento de la anergia de las células T, la liberacion de antigenos secuestradas,
el mimetismo molecular y el desarrollo de superantigenos. El diagndstico de la enfermedad autoinmunitaria se
establece con base en la evidencia de autoinmunidad, seguln lo revelan los antecedentes y los hallazgos fisicos
y seroldgicos
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Trastornos genéticos y cromosomicos

Un trastorno genético se describe como un acontecimiento aislado que afecta la expresion génica en un grupo
de células relacionadas unas con otras mediante vinculo génico. La mayoria de los trastornos genéticos es
causada por cambios en la secuencia del dcido desoxirribonucleico (ADN), lo que altera la sintesis de un solo
producto génico. Otros son el resultado de aberraciones cromosdmicas que desencadenan errores de deleccion
o duplicacién2. Algunos trastornos genéticos son el resultado de un nimero anémalo de cromosomas?2.

Los genes en cada cromosoma estan acomodados en pares y en estricto orden, donde cada gen ocupa un sitio
especifico o locus. Los 2 miembros de un par de genes, uno heredado de la madre y el otro heredado del padre,
se denominan alelos. Si los miembros de un par de genes son idénticos (es decir, codifican exactamente el
mismo producto génico), la persona es homocigdtica y si los 2 miembros son diferentes, la persona es
heterocigdtica. La composicidn genética de una persona se denomina genotipo, mientras que el fenotipo es la
expresion observable de un genotipo en términos de rasgos morfolégicos, bioquimicos o moleculares. Si el rasgo
se expresa en el heterocigético (un miembro del par de genes codifica el rasgo), se dice que es dominante. Si se
expresa solo en el homocigdtico (ambos miembros del par de genes codifican el rasgo) es recesivo.

Aunque la expresién génica suele seguir un patréon dominante o recesivo, es posible que ambos alelos de un par
de genes se expresen por completo en el heterocigdtico, un estado que se denomina codominancia. Muchos
genes tienen sdlo una version normal, a la cual los genetistas denominan alelo natural. Otros genes tienen mas
de un alelo normal (formas alternas) en el mismo locus. A esto se le denomina polimorfismo. La herencia del
grupo sanguineo (p. ej., AO, BO, AB) es un ejemplo de codominancia y polimorfismo. La mutacion de un gen es
un acontecimiento bioquimico como un cambio de nucledtido, deleccidon o insercién que produce un nuevo
alelo. Un gen Unico mutante se expresa en muchas partes diferentes del cuerpo. El sindrome de Marfan, por
ejemplo, es un defecto de una proteina del tejido conectivo que tiene efectos diseminados que afectan el
esqueleto, los ojos y ciertas estructuras cardiovasculares. En otros desdrdenes de un solo gen, el mismo defecto
en ocasiones lo causan mutaciones en diferentes locus. La sordera de la nifiez es resultado de muchos diferentes
tipos de mutaciones autosdmicas recesivas.

Los trastornos genéticos implican un rasgo de un solo gen, una herencia multifactorial, una anomalia
cromosomica o un trastorno de gen mitocondrial. El trastorno se hereda como un rasgo familiar o surge como
un caso esporadico debido a una mutacién nueva.

Los trastornos genéticos afectan un solo gen (herencia mendeliana) o varios genes (herencia poligénica).

Los trastornos de un solo gen estan presentes en un autosoma o en el cromosoma x y se expresan como rasgo
dominante o recesivo. En los trastornos autosémicos dominantes, un solo alelo mutante proveniente del
progenitor afectado se transmite a la descendencia sin importar el sexo. El progenitor afectado tiene un 50% de
probabilidad de transmitir el trastorno a cada uno de sus hijos.

Los trastornos autosdmicos recesivos se manifiestan sélo cuando ambos miembros del par de genes estan
afectados. Por lo general, ninguno de los 2 padres esta afectado, pero ambos son portadores del gen defectuoso.
Sus probabilidades de tener un hijo afectado son 1 en 4, o de tener un hijo portador, son 2 en 4 y de tenerun
hijo no afectado, no portador es 1 en 4. Los trastornos ligados al sexo, los cuales se relacionan con el cromosoma
X, son aquellos en los que una madre no afectada porta un alelo normal y uno mutante en el cromosoma x.
Tiene un 50% de probabilidad de transmitir el gen defectuoso a sus hijos varones, los cuales estan afectados, y
tiene el 50% de probabilidad de que sus hijas sean portadoras del gen mutante. Debido a que tienen un gen
pareado normal, las mujeres heterocigdticas rara vez presentan los efectos del gen defectuoso. El sindrome de
x fragil es una forma hereditaria de retraso mental que es el resultado de la repeticiéon de una secuencia de 3
nucledtidos en un solo gen en el cromosoma x. Los trastornos de herencia multifactorial son causados por
multiples genes y, en muchos casos, factores ambientales.

Los trastornos cromosdmicos son el resultado de un cambio en la estructura o nimero de los cromosomas. Un
cambio en el nimero de cromosomas se denomina aneuploidia. La monosomia implica la presencia de sélo un
miembro de un par de cromosomas; se observa en el sindrome de Turner, en el cual existe monosomia del
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cromosoma X. La polisomia se refiere a la presencia de mas de 2 cromosomas en un conjunto. El sindrome de
Klinefelter implica polisomia del cromosoma x. La trisomia 21 (es decir, el sindrome de Down) es la forma mas
frecuente de trastorno cromosdmico. Las alteraciones en la estructura cromosdmica comprenden deleccién o
adicion de material genético, lo cual implica una translocacidn de material genético de un par de cromosomas
a otro. Las mitocondrias contienen su propio ADN, que es distinto al ADN nuclear. Este ADN, que se hereda por
linea materna, es sujeto de mutaciones con una frecuencia mas alta que el ADN nuclear y no tiene mecanismos
de reparacion. Los trastornos de los genes mitocondriales interfieren con la fosforilacion oxidativa y la
produccién de energia celular. La variedad de trastornos de genes mitocondriales es amplia, y predominan los
trastornos neuromusculares.
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Neoplasia
Los érganos corporales estan compuestos de 2 tipos de tejidos: el tejido parenquimatoso y el estroma o tejido
de sostén. Las células de tejido parenquimatoso representan los componentes funcionales de un drgano. Las
células parenquimatosas de un tumor determinan su conducta y son el componente por el cual se denomina al
tumor. El tejido de sostén incluye la matriz extracelular y el tejido conectivo que rodea a las células
parenquimatosas. Los vasos linfaticos y sanguineos proporcionan nutrientes y soporte a las células
parenquimatosas.
Terminologia
Tradicionalmente y por definicidn, un tumor es una hinchazdn causada por varios padecimientos que incluyen
inflamacién y traumatismo. Ademads, el término se ha utilizado para definir una masa de células que surge
debido a una proliferacién. Aunque no son sindnimos, los términos tumor y neoplasia a menudo se utilizan de
manera intercambiable. Las neoplasias suelen clasificarse como benignas o malignas. Las neoplasias que
contienen células bien diferenciadas que estan aglomeradas en una sola masa se consideran benignas. Estos
tumores no suelen causar la muerte a menos que su localizacién o tamafio interfiera con funciones vitales. En
contraste, las neoplasias malignas estdn menos diferenciadas y tienen la capacidad de liberarse, entrar en el
sistema circulatorio o linfatico y formar tumores malignos secundarios en otros sitios.
Los tumores suelen nombrarse agregando el sufijo oma al tipo de tejido parenquimatoso del cual se originé el
crecimiento2. Asi, un tumor benigno de tejido epitelial glandular se denomina adenoma y un tumor benigno de
tejido 6seo se denomina osteoma. El término carcinoma se utiliza para designar un tumor maligno originado en
el tejido epitelial. En el caso de un tumor maligno de tejido epitelial glandular se utiliza el término
adenocarcinoma. Los tumores malignos de origen mesenquimatoso se denominan sarcomas (p. ej.,
osteosarcoma). Los papilomas son prolongaciones microscépicas o macroscopicas, semejantes a dedos,
benignas, que crecen en cualquier superficie.
Un pélipo es un crecimiento que se proyecta desde la superficie de una mucosa, como la del intestino. Aunque
el término suele implicar una neoplasia benigna, algunos tumores malignos tienen aspecto de pdlipo2. Los
polipos adenomatosos se consideran precursores de los adenocarcinomas del colon. La oncologia es el estudio
de los tumores y su tratamiento.
Las neoplasias benignas y malignas suelen distinguirse por lo siguiente:

e Caracteristicas de las células.

e Tasa de crecimiento.

e Forma de crecimiento.

e Capacidad de invadir y metastatizar otras partes del cuerpo.

e Potencial para causar la muerte.
Neoplasias benignas
Los tumores benignos se componen de células bien diferenciadas que se asemejan a las células de los tejidos de
origen y se caracterizan por una tasa de crecimiento lenta, progresiva y que en ocasiones se detiene o
involuciona. Por razones desconocidas, los tumores benignos han perdido la capacidad de suprimir el programa
genético de proliferacién celular pero han retenido el programa de diferenciacidon celular normal. Crecen
mediante expansién y permanecen localizados en su sitio de origen, carecen de la capacidad de infiltrar, invadir
0 metastatizar sitios distantes. Debido a que se expanden con lentitud, desarrollan un borde de tejido conectivo
comprimido que los rodea denominado cdpsula fibrosa?2.
La capsula es la responsable de la demarcacién definida entre el tumor benigno y los tejidos adyacentes, un
factor que facilita la extirpacién quirdrgica. Los tumores benignos suelen ser una amenaza mucho menor para
la salud y bienestar que los tumores malignos, y no suelen causar la muerte a menos que interfieran con las
funciones vitales debido a su localizacidon anatdmica. Por ejemplo, un tumor benigno que crece en la cavidad
craneana es posible que con el tiempo produzca la muerte por ejercer compresiéon sobre las estructuras
cerebrales. Los tumores benignos causan también trastornos en la funcion de estructuras adyacentes o distantes
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al producir presion sobre los tejidos, vasos sanguineos o nervios. Algunos tumores benignos se conocen por su
capacidad de causar alteraciones en la funcion corporal mediante la produccion andmala de hormonas.

Neoplasias malignas

Las neoplasias malignas, que invaden y destruyen los tejidos circundantes y se dispersan a otras partes del
cuerpo, tienden a crecer con rapidez y diseminarse ampliamente, y tienen el potencial de causar la muerte.
Debido a su rapida tasa de crecimiento, los tumores malignos llegan a comprimir los vasos sanguineos y superan
su riego sanguineo, con lo que causan isquemia y lesién tisular.

Algunas neoplasias malignas secretan hormonas y citocinas, liberan enzimas y toxinas, o inducen una respuesta
inflamatoria que lesiona el tejido normal asi como el tumor mismo. Varias neoplasias malignas secretan factor
de crecimiento del endotelio vascular (FCEV), el cual alimenta el suministro de sangre al tumor y facilita un
crecimiento rdpido. Existen 2 tipos de FCEV. EI FCEV-1 se utiliza en el desarrollo embrionario, aunque es posible
también que esté presente con algunos tipos de metdstasis cancerosas. El FCEV-2 es el receptor mds importante
relacionado con la angiogénesis y la linfangiogénesis patoldgicas con los tumores.

Existen 2 categorias de neoplasias malignas: los tumores sélidos y los canceres hematoldgicos.

Los tumores solidos en un principio estan confinados a un tejido u érgano especifico. Conforme progresa el
crecimiento del tumor sdlido primario, se desprenden células de la masa tumoral original, invaden los tejidos
circundantes y entran en el sistema sanguineo y linfatico para diseminarse a sitios distantes en un proceso
denominado metastasis.

Los canceres hematoldgicos afectan las células que se encuentran normalmente en la sangre y la linfa, con lo
qgue son enfermedades diseminadas desde el principio.

El carcinoma in situ es una lesién preinvasora y localizada. Como ejemplo, en el carcinoma ductal in situ de
mama, las células no han cruzado la membrana basal. Dependiendo de su localizacién, las lesiones in situ suele
ser posible extirparlas quirdrgicamente o tratarlas de manera que las probabilidades de recurrencia sean pocas.
Por ejemplo, el carcinoma in situ del cérvix es esencialmente 100% curable.
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Enfermedades trasmitidas por seres vivos

Cualquier organismo capaz de dar respaldo a los requerimientos nutricionales y de crecimiento fisico de otro se
denomina hospedero. A lo largo de este capitulo, el término hospedero se utiliza muy a menudo para hacer
referencia a los humanos que sostienen el crecimiento de los microorganismos. En ocasiones, los términos
infeccién y colonizacidn se emplean de manera intercambiable. Sin embargo, el término infeccion describe la
presencia y multiplicacién de otro organismo viviente en un hospedero, con una lesiéon subsecuente a este
ultimo, mientras que colonizacién describe el acto de establecerse de un microorganismo, un paso necesario en
el proceso multifacético de la infeccidn. Las superficies interna y externa expuestas del cuerpo humano se
encuentran en condiciones normales y sin presencia de dafio habitadas por una multitud de bacterias, que de
manera colectiva se denominan microflora normal. Si bien las bacterias colonizadoras adquieren sustancias
nutricionales y albergue, el hospedero no se afecta de modo adverso por la relacidon. Una interaccion como ésta
se conoce como comensalismo y los microorganismos colonizadores en ocasiones se denominan flora comensal.
El término mutualismo se aplica a una interaccion en la que el microorganismo y el hospedero derivan beneficios
de la interaccién. Por ejemplo, ciertos habitantes del tracto intestinal del humano extraen nutrimentos del
hospedero y secretan productos colaterales vitaminicos esenciales para el metabolismo (p. €j., vitamina K) que
el hospedero absorbe y utiliza. Una relacion parasitaria es aquella en la que sdélo el organismo infeccioso se
beneficia con la relacion, en tanto que el hospedero no gana nada o sufre lesién por la interaccidn. Si el
hospedero sufre lesidn o dafio patoldgico en respuesta a una infeccidén parasitaria, el proceso se denomina
enfermedad infecciosa.

La gravedad de una enfermedad infecciosa puede variar desde leve hasta poner en riesgo lavida. La gravedad
depende de muchas variables, incluidas la salud del hospedero en el momento de la infecciéon y la virulencia
(potencial de generacién de enfermedad) del microorganismo. Un grupo selecto de microorganismos
denominados patdégenos son tan virulentos que rara vez se los encuentra en ausencia de enfermedad. Por
fortuna, existen pocos patégenos humanos en el mundo microbiano.

La mayor parte de los microorganismos la constituyen saprofitos inocuos, organismos de vida libre que obtienen
los elementos para crecer del material organico muerto o en descomposicion que se halla en el ambiente. Todos
los microorganismos, aun los saprofitos y los miembros de la flora normal, pueden ser patégenos oportunistas,
capaces de ocasionar una enfermedad infecciosa cuando la salud y la inmunidad del hospedero se debilitan de
forma intensa por enfermedad, desnutricion o tratamiento médico.

Los agentes que producen enfermedad infecciosa incluyen priones, virus, bacterias, Rickettsiaceae y
Chlamydiaceae, hongos y parasitos.

Portal de entrada se refiere al proceso por el que un patégeno ingresa al cuerpo, accede a los tejidos susceptibles
y produce enfermedad. Entre las modalidades potenciales de transmisidn se encuentran la penetracién, el
contacto directo, la ingestién y la inhalacion. El portal de entrada no determina el sitio de la infeccidn. Los
patdgenos ingeridos pueden penetrar a través de la mucosa intestinal, diseminarse por el sistema circulatorio y
causar enfermedades en otros érganos, como el pulmén o el higado. Cualquiera que sea al mecanismo de
entrada, la transmisién de agentes infecciosos guarda relacién directa con el numero de agentes que el
hospedero absorbe.

La fuente de una enfermedad infecciosa hace referencia a la ubicacidn, el hospedero, el objeto o la sustancia a
partir del cual se adquiere el agente infeccioso: en esencia, el «quién, qué, donde y cudndo» de la transmision
de la enfermedad. La fuente puede ser endégena (adquirida de la microflora propia del hospedero, como en el
caso de alguna infeccién oportunista) o exdgena (que se adquiere de fuentes en el ambiente externo, como el
agua, la comida, la tierra o el aire). La fuente del agente infeccioso también puede ser otro ser humano, como
la madre para el hijo durante la gestacion (infecciones congénitas), un objeto inanimado, un animal o un
artropodo que muerde. Los objetos inanimados que portan un agente infeccioso se conocen como fomites. Por
ejemplo, los rinovirus y muchos otros virus que carecen de cubierta pueden diseminarse mediante el contacto
con fémites, como los pafiuelos y juguetes. La zoonosis es una categoria de enfermedades infecciosas que se
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transmiten de otras especies animales al humano. Algunos ejemplos de zoonosis son la enfermedad por arafiazo
de gato, la rabia y la larva migratoria visceral o cutanea

El cuadro clinico o presentacion de la enfermedad y puede ser caracteristica de algun agente infeccioso. En
términos de la fisiopatologia, los sintomas son la expresién externa de la lucha entre los microorganismos
invasores y las respuestas de defensa inflamatorias e inmunitarias del hospedero. Los sintomas de una
enfermedad infecciosa pueden ser especificos y corresponder al sitio de la infeccion (p. ej., diarrea, exantema,
convulsiones, hemorragia y neumonia). Por el contrario, sintomas como fiebre, mialgias, cefalea y letargo son
mas bien inespecificos y es posible que distintas enfermedades infecciosas los compartan. Los sintomas de un
hospedero enfermo pueden ser evidentes, como en el caso de la varicela o el sarampidn. Otras manifestaciones
ocultas, como el incremento del recuento leucocitario, requieren pruebas de laboratorio para su deteccién. El
reconocimiento preciso y el registro de la sintomatologia pueden facilitar el diagndstico de un trastorno
infeccioso.

Los factores de virulencia son sustancias o productos generados por los agentes infecciosos que potencian su
capacidad para producir enfermedad. Si bien un gran nuimero de productos microbianos se ajusta a esta
descripcidn, por lo general pueden agruparse en 4 categorias: toxinas, factores de adhesion, factores de evasién
y factores de invasion.

Existe una gran diversidad de microorganismos procariotas y eucariotas capaces de generar enfermedades
infecciosas en el humano. Con el advenimiento del tratamiento médico inmunosupresor y las enfermedades
gue producen inmunosupresion, como el sida, el nimero y el tipo de patégenos microbianos potenciales, los
denominados oportunistas, experimentaron un incremento notable. No obstante, la mayor parte de las
enfermedades infecciosas en el humano aun deriva de sdlo una fraccién pequena de los organismos que
componen el mundo microscépico.
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Unidad 2
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Dolor

Se define como una sensacion y una experiencia emocional desagradable relacionada con una lesion tisular real
o potencial.

Dolor agudo: en situaciones como cirugias, traumatismos, relacionado con algunas infecciones.

Dolor crénico: relacionad con trastornos como artritis reumatoide, lumbalgia, o cancer.

Mecanismos y vias de dolor

NOCICEPTORES Y POLIMODALES

Estimulo nociceptivo se definen objetivamente como estimulas de una intensidad suficiente para provocar (o
casi provocar) lesion tisular.

Existe un reflejo de retirada de una parte corporal para alejarla del estimulo nociceptivo.

Los tipos de estimulos nociceptivos van desde la presién de un objeto sobre el cuerpo puntiagudo, aplicacion
de corriente eléctrica intensa en la piel, la aplicacién de calor o frio a 10° por arriba o por debajo de la
temperatura cutanea normal.

Las vias del dolor se encuentran compuestas por tres tipos de neuronas:

1. Primer orden: detectan estimulos que ponen en peligro la integridad de los tejidos inervados.

2. Segundo orden: localizadas en la medula espinal y pasan la informacién nociceptiva

a. La sefalizacion en medula espinal en el asta dorsal se encuentra en relacidon con neurotransmisores quimicos
liberados de neuronas nociceptivas, por ejemplo glutamato, noradrenalina.

3. Tercer orden: transmiten la informacion algica al cerebro.

a. Tracto neoespinotalamico: fibras de conduccién rapida.

b. Tracto paleoespinotalamico conduccién mas lenta, mas difusa, dolores crénicos.

4. Talamo y corteza somatosensorial integran y modulan el dolor asi como la reaccién de la persona a la reaccién
algica.

Se cuenta con fibras para transmision del dolor:

Las fibras A mielinicas se conocen como fibras de dolor rapido o primer dolor, aquellos estimulados por
cuestiones mecanicas o térmicas.

Las fibras C se denominan ondas de transmision lenta o segundo dolor, es aquel que se instala mas lentamente
y mas duradero.

Region gris periacueductal: se demostrd que estimulos en esta zona inducia un estado de analgesia, que se
prolongaba durante varias horas.

Mecanismos endégenos analgésicos: se incluyen tres son un tipo de poli péptidos tipo opioides enddégenos
encontrados en membranas sinoviales humanas y en diversas regiones del SNC, conocidos como encefalinas,
endorfinas y dinorfinas. Tipos de dolor

Dolor cutaneo y dolor somatico profundo.

Ejemplo cuestiones de dolor en casos de esguince de tobillo.

Dolor visceral o esplacnico

Originado en una viscera, es uno de los tipos de dolor que mas se asocia con alguna enfermedad.

Dolor referido

Se define asi al tipo de dolor que se percibe en un sitio diferente del sitio de origen, pero inervado por el mismo
segmento raquideo.

Por ejemplo el dolor ocasionado por un infarto agudo al miocardio que puede ser irradiado a hombro izquierdo,
cuello y térax.

Dolor agudo: Aquel dolor que dura menos de 6 meses. Debido por una situacién de traumatismo o intervencién
quirurgica, en general es auto limitado y finaliza con la curacion de los tejidos dafiados.

Dolor crénico: relacionado con un tiempo mayor a 6 meses. Se define ademdas como un dolor que persiste
después de transcurrido el periodo de curacidn previsto.
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El dolor se trata de un fendmeno vago y complejo; es un sintoma comun en muchas enfermedades.

Es una experiencia altamente individualizada que se ajusta a la cultura y experiencias previas de la persona y
cuya medicion es dificil.

Cientificamente, el dolor se observa dentro del contexto de nocicepcién. Los nociceptores son terminaciones
nerviosas y receptivas que responden a estimulos nocivos. Por lo general,los receptores de dolor responden a
estimulos mecdnicos, térmicos y quimicos. Las neuronas nociceptivas transmiten impulsos a las neuronas del
asta posterior por medio de neurotransmisores quimicos. La via neoespinotalamica y la via paleoespinotaldmica
se utilizan para transmitir informacion referente al dolor hacia el cerebro.

Varias vias neuroanatdmicas, asi como péptidos opioides enddgenos, modulan el dolor en el sistema nervioso
central.

El dolor se puede clasificar seglin su duracidon, ubicacién y referencia asi como por los diagndsticos médicos
relacionados. El dolor agudo se autolimita y termina cuando el tejido lesionado sana, en tanto que el dolor
crénico dura mucho mas que el tiempo de curacion anticipado de la causa subyacente.

El dolor puede surgir de sitios de la piel, somaticos profundos o viscerales. El dolor referido es el dolor que se
percibe en un sitio distinto a su origen. El umbral del dolor, la tolerancia al mismo, la edad, el sexo y otros
factores afectan la reaccidn personal al dolor. Las modalidades de tratamiento para el dolor incluyen la
utilizacion de medidas fisioldgicas, cognitivas y conductuales; el calor y el frio; los métodos analgésicos inducidos
por estimulacion; y los farmacos solos o combinados. Ahora es aparente que incluso en el dolor crénico, el
método mas eficaz es el tratamiento temprano o incluso la prevencion.

Después de que se presenta el dolor, el mayor éxito en su valoracion y manejo se logra con el empleo de un
enfoque interdisciplinario.

Corteza
somatosensorial

Via
espinotalamica

.-—---‘

Nociceptor /f(< T_‘
A% Sustancia P
Liberacion Prostaglandilas
de mediadoras Serctonina
Acetilcolina
Inflamacion

Lesion de tefidos
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Cefalea

Ppuede cursar como sintoma primario o ser secundario a otra afectacién subyacente.

Cefalea migrafiosa: se considera como un trastorno heredado como rasgo autosémico dominante con
penetrancia incompleta.

Migrafa sin aura: cefalea, pulsatil unilateral que en los casos tipicos persiste 1 a 2 dias y se agrava con la
actividad fisica habitual, se acompaiia de nduseas y vomito, a menudo es discapacitante, y un aumento de la
sensibilidad a la luz y sonido. Alteraciones visuales relacionadas con estrellas, chispas y destellos de luz.
Migraia con aura: mismos sintomas, pero es precedido por alteraciones visuales o neurolégicas, el aura se
manifiesta en el curso de 5 a 20 minutos y dura menos de una hora.

Cefalea en racimos: tiende a manifestarse en racimos en el curso de semanas a meses y son seguidas de un
periodo de remisidn libre de dolor. Es un tipo de cefalea neurovascular, se caracteriza por un dolor intenso
unilateral no remitente que se localiza, en orden decreciente con frecuencia, en las regiones orbitaria,
retroorbitaria, hasta nervio trigémino.

Cefalea por tension: tipo de cefalea mas frecuente.

Cefalea diaria créonica: aquellas cefaleas que duran mas de 15 dias por mes, se desconoce etologia pero se cree
gue es causada por una cronificacion de las cefaleas por tensién, migrafias o cefaleas en racimos.

El dolor de cabeza es un trastorno frecuente que es provocado por varias condiciones. Algunas cefaleas
representan trastornos primarios y otras se presentan secundarias a otras enfermedades en las cuales el dolor
de cabeza es un sintoma. Los trastornos de cefalea primarios incluyen migrana, cefalea tensional, cefalea en
racimo y CDC. Aunque casi todos los casos de cefalea secundaria son benignos, algunos son indicaciones de
problemas serios como meningitis, tumor cerebral o aneurisma cerebral. El sindrome de ATM es una de las
principales causas de cefaleas. Por lo general, es provocado por un desequilibrio en el movimiento articular por
mala mordida, rechinido de dientes o problemas articulares como inflamacién, traumatismo y cambios
degenerativos
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Trastornos motores.

Comprenden la debilidad y la pardlisis de los musculos esqueléticos como consecuencia de lesiones de las vias
motoras voluntarias, incluidas aquellas que se relacionan con la neurona motora superior y neurona motora
inferior.

Paresia y paralisis:

Plejia: impacto, un ataque o una paralisis.

Paralisis perdida del movimiento.

Paresia que significa debilidad muscular o pérdida parcial de la funcién del musculo.

De ahi parte los términos de

Hemiparesia y hemiplejia que la pérdida de la funcién de ambos miembros de un solo lado del cuerpo.
Disparesia o diplejia y paraparesia o paraplejia se refiere a ambos miembros superiores o ambos miembros
inferiores.

Tetraparesia o tatraplejia: denotan la disfuncién de las cuatro extremidades.

Trastornos de la unién neuromuscular:

La unién neuromuscular que actia como sinapsis entre una neurona motora y una fibra muscula estriada, estd
compuesta por axones terminales de una neurona motora y una regién especializada del musculo denominada
placa terminal.

La estimulacién es mediada por neurotransmisores en especial acetilcolina, se fija a receptores de la placa
terminal e induce la contraccién muscular. Justo al hacer contacto es inhibida por una enzima conocida como
acetilcolinesterasa, lo que provoca contracciones repetitivas y la graduacion de la fuerza contractil.

Toxinas producidas por el microorganismo causante de botulismo (c. botulinum) provocan paralisis mediante el
bloqueo de la acetilcolina.

Miastenia grave, trastorno de la trasmisidn a nivel de la unién neuromuscular que afecta la comunicacion entre
la motoneuronay la célula muscular inervada por ella. Se cree que es un trastorno autoinmunitario causado por
la destruccion de los receptores de acetilcolina en la unién neuromuscular mediada por un anticuerpo.

Las personas con miastenia gravis tienen dificultades para deglutir y masticar, por lo que es necesario el uso de
alimentos blandos y cereales, en lugar de carnes u otro alimento sélidos.

Miastenia grave

La miastenia grave es un trastorno de la transmisién en la unién neuromuscular por un ataque mediado por
anticuerpos en la AChR nicotinica o en la tirosina cinasa especifica muscular (MuSK, por sus siglas en inglés) que
afecta la comunicacién entre la motoneurona y el musculo inervado9.

Esta enfermedad autoinmune se presenta a cualquier edad, pero la mayor incidencia es en la edad adulta
temprana. La enfermedad es aproximadamente 3 veces mas frecuente en mujeres que en varones, se presenta
un segundo pico mas pequeio mas adelante en la vida que afecta a mas varones que a mujeres. El sindrome
miasténico de Lamber-Eaton es una enfermedad autoinmune de las sinapsis colinérgicas periféricas que se
presenta con el carcinoma pulmonar microcitico9. La miastenia grave neonatal es provocada por una
transferencia placentaria del anticuerpo del receptor de acetilcolina, se presenta en el 10% de los hijos de
madres con la enfermedad. La resolucién espontanea de los sintomas por lo general se presenta a los pocos
meses del nacimiento.

La unidad motora consta de la LME, la unién neuromuscular y el muisculo esquelético que inerva ese nervio. Los
trastornos de la unidad neuromuscular incluyen distrofia muscular y miastenia grave. La distrofia muscular es
un término que se utiliza para describir varios trastornos que producen un deterioro progresivo del musculo
esquelético por necrosis seguido de sustitucion por tejido fribrograso. Una forma, la DMD, es heredada como
un rasgo ligado a x y se transmite de la madre a su descendencia del sexo masculino.

La miastenia grave es un trastorno de la unién neuromuscular resultado de una deficiencia de los receptores de
acetilcolina funcionales, lo que provoca debilidad de los musculos esqueléticos. Dado que la enfermedad afecta
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la unidon neuromuscular, no hay pérdida de la funcidn sensitiva. Las manifestaciones mas frecuentes son
debilidad de los musculos oculares, con ptosis y diplopia.

Los trastornos nerviosos periféricos incluyen neuronas motoras y sensitivas fuera del SNC. Hay 2 tipos de lesidon
nerviosa periférica con base en el sitio dafiado: la desmielinizacién segmentaria que afecta a la célula de
Schwann y la degeneracidn axonal que afecta el axdén nervioso o al cuerpo celular. Los trastornos del nervio
periférico incluyen mononeuropatias, que afectan a un solo nervio raquideo, plexo o nervio periférico. Y la
polineuropatia que incluye desmielinizacion o regeneracion axonal de multiples nervios periféricos que
provocan déficits sensitivos, motores o mixtos simétricos. El sindrome del tunel del carpo es una
mononeuropatia provocada por compresion del nervio mediano que pasa a través del tunel del carpo en la
mufieca.

El sindrome de GuillainBarré es una polineuropatia subaguda, probablemente debida a mecanismos
inmunitarios, que provoca manifestaciones motoras ascendentes progresivas, sensitivas y del sistema nervioso
auténomo.

En ocasiones se presenta afectacién respiratoria que requiere ventilacion mecanica.

La lumbalgia aguda es como mayor frecuencia, el resultado de condiciones como distensidén muscular; el
tratamiento se enfoca en medidas para mejorar la tolerancia a la actividad, el disco intervertebral herniado se
caracteriza por protrusion del nucleo pulposo en el canal espinal con irritacion o compresidn de la raiz nerviosa.
Por lo general, la hernia se presenta a niveles inferiores de las regiones lumbar ysacra (L4 o L5 a S1) y cervical
(C6 a C7y C5 a Cb6) de la columna vertebral. Los signos y sintomas de un disco herniado se localizan en el area
del cuerpo inervada por las raices nerviosas afectadas e incluyen dolor y manifestaciones motoras y sensitivas
Trastornos de los nervios periféricos

El sistema nervioso periférico consta de ramificaciones motoras y sensitivas de los pares craneales y nervios
raquideos, las partes periféricas del sistema nervioso auténomo, y los ganglios periféricos.

La neuropatia periférica es cualquier trastorno primario de los nervios periféricos. El resultado por lo general es
debilidad muscular, con o sin atrofia y cambios sensitivos.

A diferencia de los nervios en el SNC, los nervios periféricos son fuertes y resistentes.

Contienen una serie de vainas de tejido conectivo que envuelve sus fibras nerviosas. Una capa fibrosa externa
llamada epineuro rodea a los nervios de tamafio mediano. Dentro, una vaina llamada perineuro envuelve a cada
fasciculo de las fibras nerviosas. Ademas, dentro de cada fasciculo, hay una vaina delicada de tejido conectivo
conocida como endoneuro que rodea a cada fibra nerviosa.

Dentro de la vaina endoneural estan las células de Schwann que producen la vaina de mielina que rodea a los
nervios periféricos. Cada célula de Schwann puede dar mielina a sélo un segmento de un solo axdn: el Unico que
cubre. Por lo tanto, la mielinizacidon de un axdn completo requiere la participacién de una larga linea de células.

Lesion y reparacion de los nervios periféricos

Hay 2 tipos principales de lesiones de nervios periféricos con base en el sitio dafiado:

desmielinizacidon segmentaria que afecta a la célula de Schwann y degeneracion axonal que afecta al cuerpo
celular neuronal o su axén. Los trastornos de nervios periféricos pueden afectar un nervio raquideo o raiz
nerviosa, un plexo nervioso, un tronco nervioso periférico (mononeuropatias) o multiples nervios periféricos
(polineuropatias).

Desmielinizacion segmentaria. La desmielinizacion segmentaria se presenta cuando hay un trastorno de la
célula de Schwann (como en el sindrome de Guillain Barré) o dafio a la vaina de mielina (p. ej., neuropatias
sensitivas), sin una anomalia primaria del axén7. Por lo general afecta algunas células de Schwann y respeta a
otras. El axon denudado da un estimulo para la remieliniazacién y la poblacién de células en el endoneuro tiene
la capacidad de sustituir a las células de Schwann lesionadas. Estas células proliferan y rodean al axén vy, con el
tiempo, remielinizan la porcién denudada. Sin embargo, la nueva vaina de mielina es delgada en proporcién con
el axdn y, con el tiempo, muchas neuropatias desmielinizantes crénicas dan lugar a la lesion axonal7.
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Degeneracion axonal. La degeneracidn axonal es provocada por una lesion primaria al cuerpo celular neuronal
0 a su axon. El dafio al axdn se debe a un accidente focal que se presenta en algun punto en toda la longitud del
nervio (p. €j., traumatismo o isquemia) o una anomalia mas generalizada que afecta al cuerpo celular neuronal
(neuropatia).

El dafio al axén de nervio periférico, ya sea por lesion o por neuropatia, da como resultado cambios
degenerativos, seguidos de la degradacion de la vaina de mielina y las células de Schwann.

En la degeneracion axonal distal, el axén proximal y el cuerpo celular neuronal, que sintetiza el material
necesario para nutrir y mantener el axén, permanecen intactos. En las neuropatias y las lesiones por
aplastamiento, en las cuales el tubo endoneural permanece intacto, la fibra en crecimiento lo hara hacia debajo
de este tubo hacia la estructura que originalmente era inervada por la neurona. Sin embargo, es posible que
tarde semanas a meses para que la fibra en crecimiento alcance su érgano y para que se restablezca la funcién
de comunicacién. Se requiere mas tiempo para que las células de Schwann formen nuevos segmentos de mielina
y para que el axén recupere su didmetro original y velocidad de conduccidn.

La regeneracion exitosa de una fibra nerviosa en el sistema nervioso periférico depende de muchos factores; si
una fibra nerviosa es destruida relativamente cerca del cuerpo celular neuronal, hay posibilidades de que la
célula nerviosa mueray, si lo hace, no sera sustituida. Si se presenta una lesidn por aplastamiento, se presenta
una recuperacion de la funcién parcial o, a menudo, completa.

Los traumatismos por seccionamiento de un nervio son un tema completamente distinto. Se forma tejido
cicatricial conectivo rdpidamente alrededor de la herida y, cuando esto sucede, sdlo los ramos axonales de
regeneraciéon mas rapida pueden comunicarse con los tubos endoneurales distales intactos. Se han utilizado
varios farmacos que inhiben la cicatrizacion en un intento por reducir este riesgo, pero sélo se han logrado
respuestas moderadas. En otro intento por mejorar la regeneracion nerviosa, se han colocado varios tipos de
implantes para llenar las largas brechas en el tubo endoneural.

Las neuropatias que afectan al cuerpo celular neuronal son mucho menos comunes que las que afectan a los
axones. En estos casos, existe poco potencial de recuperacién de la funcion debido a que la muerte de las células
neuronales evita la regeneracion axonal.

Mononeuropatias

Las mononeuropatias a menudo son provocadas por condiciones localizadas como traumatismo, compresién o
infeccidon que afectan a un solo nervio raquideo, plexo o tronco nervioso periférico.

Los huesos fracturados pueden lacerar o comprimir nervios. Los torniquetes excesivamente apretados pueden
lesionar los nervios directamente o producir lesidn isquémica. Ademas, las infecciones como la del herpes zéster
afectan a una sola distribucion de nervio aferente segmentario. La recuperacién de la funcién nerviosa por lo
general es completa después de las lesiones por compresién y es incompleta o ausente después de la
transeccién nerviosa.

Polineuropatias

Las polineuropatias incluyen la desmieliniazacidon o degeneracién axonal de multiples nervios periféricos que
provocan déficits simétricos sensitivos, motores o mixtos. Por lo general, los axones mas largos son los que se
afectan primero y los sintomas comienzan en la parte distal de las extremidades. Si el sistema nervioso
autéonomo esta afectado, puede haber hipotension postural, estrefiimiento e impotencia. Las polineuropatias
son resultado de mecanismos inmunes (p. ej., sindrome de GuillainBarré), productos téxicos (p. ej.,
polineuropatia por arsénico, polineuropatia por plomo, polineuropatia alcohdlica) y enfermedades metabdlicas
(p. €j., diabetes mellitus, uremia).

Diferentes causas tienden a afectar a los axones de diferentes didmetros y afectan a las neuronas sensitivas,
motoras o autdnomas en diferentes grados.

Sindrome de Guillain-Barré. Este sindrome es una polineuropatia inmune aguda.17 El sindrome define una
entidad clinica que se caracteriza por debilidad y pérdida de los reflejos tendinosos de las extremidades, es
progresiva, simétrica y ascendente. Se ha descrito como la causa mas comun de paralisis aguda, flacida y no
traumatica. Hay varias manifestaciones del trastorno que incluyen degeneracidon axonal motora pura vy
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degeneracion axonal de nervios motores y sensitivos7. El trastorno se manifiesta por infiltracion de células
mononucleares alrededor de los capilares de las neuronas periféricas, edema del compartimento endoneural y
desmielinizacion de las raices raquideas anteriores. La causa del sindrome de Guillain-Barré quiza tenga un
componente inmune.

Lumbalgia: La lumbalgia es resultado de varios problemas interrelacionados que afectan las estructuras
raquideas, incluidas las articulaciones facetarias, el periostio vertebral, los ligamentos, la musculatura
paravertebral y la fascia, y las raices nerviosas raquideas. Las personas con lumbalgia frecuentemente
experimentan lesiones musculoligamentarias y cambios degenerativos relacionados con la edad en los discos y
las articulaciones facetarias
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Trastornos del sistema nervioso central

El cerebro esta protegido de las fuerzas externas por los confines rigidos del craneo y la amortiguacion del
liquido cefalorraquideo (LCR). La capacidad metabdlica requerida por estas células eléctricamente activas se
mantiene por varios mecanismos regulares incluida la barrera hematoencefdlica y mecanismos
autorreguladores que aseguran su aporte sanguineo. No obstante, el cerebro sigue siendo muy vulnerable a la
lesidn por traumatismo, isquemia, tumores, procesos degenerativos y desajustes metabdlicos.

El cerebro es susceptible a traumatismo, isquemia, tumores, procesos degenerativos y desajustes metabdlicos.
Las lesiones cerebrales se clasifican como traumaticas (p. ej., hematoma epidural, hematoma subdural,
concusion, contusidn o lesidn axonal difusa) o no traumaticas (p. ej., accidente cerebrovascular, infeccién, tumor
o convulsion). Las lesiones cerebrales pueden provocar un cambio en el nivel de conciencia o alteraciones en la
cognicion, y en la funcidn motora y sensitiva. El dafio cerebral es resultado de los efectos de la isquemia,
aminoacidos excitadores, edema y aumento de la presién intracraneal.

La lesidon cerebral, ya sea por traumatismo, accidente cerebrovascular u otras patologias, se manifiesta por
cambios en el nivel de conciencia y alteraciones en la funcién cognitiva, motora y sensitiva. Las lesiones
cerebrales focales provocan déficits neuroldgicos que podrian o no alterar la conciencia. La lesidon cerebral total
casi siempre es resultado de niveles alterados de la conciencia que varian desde la falta de atencién hasta el
estupor y el coma. La lesién grave que altera de manera importante la funcidén cerebral puede provocar lesién
cerebral. Los hemisferios cerebrales son los mds susceptibles al dafio, y el signo mas frecuente de disfuncion
cerebral es un nivel alterado de conciencia y del cambio de conducta.

Mecanismos de lesién

Las lesiones del tejido cerebral pueden ser causadas por diversos factores tales como traumatismos, tumores,
accidentes vasculares, trastornos metabdlicos y procesos degenerativos.

e Lesiones hipoxicas e isquémicas. Hipoxia implica falta de oxigeno con mantenimiento del flujo sanguineo
mientras que isquemia se define como reduccion muy importante o ausencia completa de irrigacién
sanguinea.

o La hipoxia interferiré sobre la oferta de oxigeno

o Laisquemia interfiere sobre la oferta de oxigeno y glucosa y sobre la eliminacion de los desechos
metabdlicos.

e Lesiones provocadas por aminoacidos excitatorios

o Algunas lesiones pueden deberse a la sobre estimulacion de los receptores de aminodcidos tales
como glutamato y aspartato que actian como neurotransmisores excitatorios.

o Las enfermedades relacionadas comprenden desde agresiones agudas como EVC, lesién por
hipoglucemia y demencia como alzheimer

o El principal neurotransmisor excitatorio es el glutamato, se relaciona con diversas funciones del
orden superior, tales como memoria, cognicidon, movimiento y sensibilidad.

o Se han estudiado receptores de glutamato, que permite la apertura de canales de calcio,
haciendo un intercambio brusco con sodio, potasio, generando potenciales de accion largos, lo
gue condiciona a formacién de radicales libres, peroxidacion lipidica, fragmentacién del ADN vy
degradacion nuclear. Puede revertirse y no generar dano celular.

e Aumento del volumen y las presiones intracraneanas.

o El aumento de la presidn intracraneana es un mecanismo de lesién cerebral comun en diversos
tipos de lesiones. Un aumento de esta puede ocasionar obstruccién del flujo sanguineo cerebral,
destruir con esto las células cerebrales, desplazar el tejido cerebral y ademds provocar herniacion
o dafiar las delicadas estructuras cerebrales.
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o Elaumento de volumen condicionado por la presencia de un tumor cerebral, de edema cerebral
o de una hemorragia del seno del tejido cerebral.

TRAUMATISMO CRANEO.

e Pueden ser traumatismos primarios o directos, en los cuales la lesién es consecuencia de un impacto, o
traumatismos secundarios, en los cuales la lesidon es causa de la tumefaccidn, la infeccidén o la hipoxia
cerebral resultantes.

e Hematomas: son consecuencia de una lesiéon de la pared vascular y de la extravasacién de sangre
resultante.

e Segun donde sea extravasada la sangre sera su clasificacion en epidural o subdural.

o Hematoma epidural. Son ocasionados principalmente por una fractura de craneo, este se localiza
principalmente entre la tabla interna de los huesos del craneo y la duramente. Se manifiestan
con un breve periodo de perdida de la conciencia seguido de un periodo de lucidez con rapida
progresion hacia una nueva perdida de la consciencia. Se ocasionan sintomas relacionados con
la localizacidn.

o Hematoma subdural. Es aquel desarrollado entre la duramadre y la aracnoides, es consecuencia
de un pequeno desgarro en las pequefias venas que conectan las venas de la superficie cortical
con los denos venosos durales. Los sintomas varian segun la clasificacion que va de las 24 hrs a
2 a 10 dias.

MANIFESTACIONES DE LA LESION CEREBRAL.

Se manifiesta por déficits sensitivos, motores y relacionados con el nivel de conciencia, una lesién grave puede
condicionar a la muerte cerebral.

Los hemisferios cerebrales son las estructuras mas vulnerables y los signos mas frecuentes de disfuncion
cerebral son alteraciones en el estado de conciencia y modificaciones en la conducta.

Si se afecta el diencefalo, el cerebro medio, la protuberancia y el bulbo raquideo, se observa un deterioro
progresivo de los movimientos reflejos respiratorios, pupilares y oculares y de funcién motora.

Se evalla el estado de conciencia con la Escala de coma de Glasgow.

ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR

Es sindnimo de déficit neurolégico focal secundario a un trastorno vascular que dafia el tejido nervioso cerebral.

Los factores de riesgo para accidente cerebrovascular son la edad, el sexo, un accidente cerebrovascular previo,
antecedentes fa miliares, hipertensién, tabaquismo, diabetes mellitus, cardiopatia, hipercolesterolemia e
hipercoagulopatia. Otros factores de riesgo conductuales modificables incluyen obesidad, sedentarismo,
consumo de alcohol, drogas ilicitas, hipercoagulabilidad, tratamiento de sustitucién hormonal y utilizacion de
anticonceptivos orales.

Puede cursar como un evento isquémico a causa de una obstruccidn de los vasos sanguineos cerebrales por

trombos o émbolos.

Puede también cursar como un evento hemorragico, causado por una hemorragia espontanea del tejido
cerebral, puede acompafarse de vémitos y cefaleas, tiene relacion con la edad y la hipertensién y algunas otras
causas relacionadas, traumatismos, coagulopatias y vasculitis.
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Disartria y afasia relacionadas con accidente cerebrovascular. La disartria es un trastorno del lenguaje, se
manifiesta por la articulacion defectuosa de sonidos o cambios en el timbre o la cualidad de la voz. Es resultado
de un accidente cerebrovascular que afecta los musculos de la faringe, paladar, lengua, labios o boca y no se
relaciona con el contenido del lenguaje. Una persona con disartria presenta lenguaje mal articulado en tanto
que disminuye la capacidad de lenguaje o tiene también problemas de lenguaje. Afasia es un término general
gue comprende varios grados de incapacidad para comprender, integrar y expresar el lenguaje.

Déficits cognitivos relacionados con accidente cerebrovascular y otros déficits. El accidente cerebrovascular
también puede provocar déficits cognitivos, sensitivos, visuales y conductuales. Un sindrome cognitivo
caracteristico es el de inatencidn unilateral. Por lo general, es provocado por ataque que afectan el hemisferio
no dominante (derecho), inatenciéon unilateral es la incapacidad para atender y reaccionar ante estimulos que
provienen del lado contralateral (izquierdo) del espacio. Las personas no pueden seguir visualmente, orientarse
o alcanzar hacia el lado afectado. Es posible que no atiendan las extremidades del lado afectado, a pesar de que
hay una funcidn motora normal, y no se afeitan, lavan o peinan ese lado. Estas personas no estan conscientes
de este déficit, lo cual es otra forma de su falta de atencion (anosognosia). Otros déficits cognitivos incluyen
apraxia (alteracién de la capacidad para desempefiar actividades motoras previamente aprendidas a pesar de
una funcién sensitiva y motora normal), agnosia (alteracion del reconocimiento con funcién sensitiva normal),
pérdida de la memoria, sindromes conductuales y depresion.

INFECCIONES

Meningitis

La meningitis es una inflamacidn de la piamadre, la aracnoides y el espacio subaracnoideo lleno de LCR. La
inflamacién se disemina rapido por la circulacidon del LCR alrededor del cerebro y la médula espinal. La
inflamacién por lo general es provocada por una infeccion pero también puede haber meningitis quimica. Hay
2 tipos de meningitis infecciosa aguda: meningitis purulenta aguda (casi siempre bacteriana) y meningitis
linfocitica aguda (por lo general viral)8. Los factores responsables de la gravedad de la meningitis incluyen
factores de virulencia del patégeno, factores del hospedador, edema cerebral y la presencia de secuelas
neurolégicas permanentes.

Causada por bacterias como S. pneumonie, H. Influenzae o N. meningitidis y en neonatos es muy frecuente el
estreptococo del grupo B, sus factores de riesgo incluyen fracturas de la base del craneo, otitis media, sinusitis,
mastoiditis.

Fiebre, escalofrios, cefalea, rigidez de nuca, dolor en la espalda, abdomen, pueden aparecer convulsiones.

Encefalitis

La encefalitis representa una infeccidn generalizada del parénquima cerebral o la médula espinal.

Porlo general, lo provoca un virus, pero también lo pueden provocar bacterias, hongos y otros microorganismos.
El sistema nervioso estd sujeto a invasidn por muchos virus, como arbovirus, poliovirus y virus de la rabia. La
forma de transmision es por picadura de mosquito (arbovirus) y rabia de animales (virus de la rabia) o ingestion
(poliovirus).

El cuadro patolégico de encefalitis incluye hemorragia necrosante local, que se generaliza con edema
prominente. Hay una degeneracién progresiva de los cuerpos neuronales. La imagen histoldgica, puede
demostrar ciertas caracteristicas especificas. Por ejemplo, el poliovirus destruye en forma selectiva las células
del asta anterior de la médula espinal.

Al igual que la meningitis, la encefalitis se caracteriza por fiebre, cefalea y rigidez de la nuca.
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Sin embargo, con mayor frecuencia, las personas también presentan alteraciones neuroldgicas como letargo,
desorientacion, convulsiones, paralisis focal, delirio y coma. El diagndstico de encefalitis se hace por las histo ria
clinica y sintomas de presentacion ademas de los estudios tradicionales del

LCR.

TRASTORNOS DEL PENSAMIENTO Y LA VOLUNTAD.
Esquizofrenia: se refiere a la desconexion entre pensamiento y lenguaje. Normalmente se instala entre los 17 y
25 afos.

Se manifiesta con sintomas positivos; aquello que reflejan conductas anormales y comprenden lenguaje
desorganizado e incomprensible, delirios, alucinaciones y una conducta desorganizada. Inventar palabras,
incoherencia y combinacidn de palabras que no guardan coherencia.

Se perciben ruidos mas intensos y molestos, los colores pueden ser mas brillantes.

Alucinaciones auditivas, ven y oyen cosas que en realidad no existen en el mundo externo pero para ellos son
sumamente reales.

Los sintomas negativos: reflejan la ausencia de conductas sociales e interpersonales normales y comprenden
tendencia a hablar poco, falta de motivacion, ausencia de expresion emocional e incapacidad de sentir placer.

TRASTORNOS DEL ESTADO DE ANIMO.
DEPRESION: trastorno afectivo.

Se divide en

1. Depresion unipolar: caracterizada por mal humor persistente
2. Depresidn bipolar: periodos de depresidén y mania.

Se asocia con la incapacidad de experimentar placer, sensaciones de inutilidad y culpa excesiva, alteraciones en
los patrones del suefio y el apetito, pensamientos de muerte y suicidio.

TRASTORNO DE ANSIEDAD.
Constituyen un grupo de trastornos que se caracterizan por episodios de temor intenso y sintomas secundarios
a la activacidn del sistema nervioso simpatico por el eje hipotdlamo, hipéfisis y suprarrenal.

Un rasgo en comun de todos estos trastornos es el miedo intenso en ausencia de una situacién de peligro que
lo justifique.

La ansiedad generalizada se caracteriza por una preocupacion excesiva e incontrolable.
El trastorno obsesivo compulsivo se caracteriza por pensamientos y compulsiones repetitivas.

El trastorno de pdnico se caracteriza por una sensacién de miedo intenso, con sistemas neuroldgicos,
cardioldgicos, respiratorios y psicologicos.

La fobia social se caracteriza por una reacciéon de temor intenso a las interacciones sociales
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Trastornos Hematoldgicos

Eritropoyesis.

Los eritrocitos, al igual que el resto de las células de la sangre, proceden de una célula indiferenciada (célula
madre o primitiva pluripotencial). El progenitor eritroide mas primitivo que se ha cultivado es el denominado
unidad formadora de colonias tempranas eritroides (UFCTe). Tras ella se produce otra mds madura, la unidad
formadora de colonias eritroides (UFCe). Ambas son sensibles a la eritropoyetina y a otros factores de
crecimiento.

Luego se diferencian en proeritroblastos, normoblastos, reticulocitos (tras eliminar el nucleo) y eritrocitos. Este
proceso ocurre en el adulto en la médula dsea. En el feto se produce en el higado, bazo y la médula ésea a partir
del cuarto mes.

Incorporacion de la hemoglobina. Para cumplir su funcién transportadora de oxigeno, los eritrocitos necesitan
incorporar hemoglobina a su citoplasma. Para ello van acumulando cadenas de globina progresivamente desde
el estado de proeritroblasto. Ademas necesitan sintetizar el grupo hem, donde esta incorporado el hierro (cada
hemoglobina tiene 4 grupos hem y cuatro cadenas de globina).

En los hematies normales del adulto, la hemoglobina A (alfa2-beta2) constituye el 97%, casi un 3% de
hemoglobina A2 (alfa2-delta2) y menos de un 1% de hemoglobina fetal o F (alfa2-gammaz2).

METABOLISMO DEL ERITROCITO.

La glucosa es practicamente el Unico combustible usado por el hematie. Esta se utiliza para:

Via glucolitica o de Embden-Meyerhof. Se metaboliza la glucosa hasta lactato, produciéndose dos moles de ATP
por cada mol de glucosa. Se metabolizan en esta via alrededor de un 80-90% de glucosa. Via de la hexosa
monofosfato. Por la que se mantiene el glutatién reducido para proteger los grupos sulfhidrilos de la
hemoglobina y la membrana celular de la oxidacion. El 10% de la glucosa se metaboliza en esta via.

El hematie tiene unos requerimientos metabdlicos bastante modestos dirigidos a hacer funcionar la Na+/K+
ATPasa, mantenimiento y reparacion de la membrana, asi como de su flexibilidad, y mantenimiento de los
atomos del hierro en forma reducida para evitar la formacidon de metahemoglobina.

Los hematies tienen una vida media aproximada de unos 120 dias.

Es posible que su muerte fisioldgica se deba a una alteracion de la membrana, en concreto su flexibilidad, que
les impide atravesar los estrechos canales de la microcirculacién del bazo. El bazo, ademas de eliminar los
eritrocitos defectuosos tiene otras funciones, entre las que cabe destacar el secuestro de parte de los hematies
normales y de las plaquetas, la posibilidad de una hematopoyesis extramedular, la eliminacion de
microorganismos y la regulacién de la circulacién portal

Catabolismo de la hemoglobina. Tras la eliminacion del hematie, la hemoglobina que éstos contienen es
fagocitada rapidamente por los macréfagos (principalmente del higado, bazo y médula dsea) que la catabolizan.
Los aminoacidos son liberados por digestidn proteolitica, el grupo hem es catabolizado por un sistema oxidante
microsdmico, y el anillo de porfirina se convierte en pigmentos biliares que son excretados casi en su totalidad
por el higado. El hierro es incorporado a la ferritina (proteina de depdsito que se encuentra principalmente en
el higado y en la médula 6sea), y desde alli puede ser transportado a la médula por la transferrina segun las
necesidades del organismo

Concepto de anemia.

Se define la anemia por la disminucidon de la masa eritrocitaria. En la practica clinica hablamos de anemia cuando
se produce una disminucién del volumen de hematies medido en el hemograma mediante el nimero de
hematies, el hematocrito, y mejor aun, la concentracién de hemoglobina. En el enfermo anémico se produce un
aumento del 2-3 DPG eritrocitario. Esta situacion, al igual que la acidosis sanguinea o el aumento de
temperatura, disminuye la afinidad de la hemoglobina por el 02 (desplazamiento de la curva de saturacion a la
derecha).

ANTOLOGIA FISIOPATOLOGIA | | DR. MIGUEL BASILIO ROBLEDO



Aplasia de médula dsea

La aplasia es una enfermedad de la médula dsea que se caracteriza ausencia de tumor, fibrosis u otros procesos
como granulomas en la médula 6sea, y se acompafia de disminucién de células sanguineas en la sangre
periférica (una, dos o las tres series).

Desde el punto de vista practico, hay que sospechar aplasia de médula dsea ante un enfermo con pancitopenia
y disminucion del numero de reticulocitos en sangre periférica. La presencia de esplenomegalia casi siempre
descarta el diagndstico de aplasia, y deberia orientarnos hacia otras patologias como la hepatopatia grave,
tricoleucemia, mielofibrosis con metaplasia mieloide, policitemia vera en fase gastada, enfermedad de kala-
azar, enfermedad de Gaucher, sindrome de Banti.

Se clasifica en:

1. APLASIAS CONGENITAS.

Anemia de Fanconi. Suele ser una enfermedad que se manifiesta en la infancia entre los 5 y 10 afios de edad.
Se caracteriza por la presencia de anomalias cromosdmicas en los linfocitos de sangre periférica o las células de
médula ésea. Se trata de un trastorno hereditario con cardcter autosémico recesivo. Ademas de la anemia, los
nifios con aplasia de Fanconi presentan malformaciones varias, fundamentalmente cutaneas (manchas café con
leche) y 6seas (hipoplasia del pulgar y malformacion del radio). Malformaciones menos frecuentes serian las
renales, oculares, microcefalia, sordera o retraso mental.

Disqueratosis Congénita. Es una enfermedad mucho mas infrecuente que la anemia de Fanconi y que tiene una
transmisién ligada al cromosoma X. También presenta alteraciones cutaneas asociadas.

Aplasias Selectivas Congénitas. Se denomina aplasia selectiva a la lesidon de la médula ésea que afecta a una sola
serie hematopoyética.

La aplasia selectiva o aplasia pura de células rojas, denominada también eritroblastopenia, es el sindrome de
Diamond-Blackfan.

Las eritroblastopenias se caracterizan por la casi ausencia de reticulocitos en la sangre periférica. Las
agranulocitosis congénitas o aplasias puras de serie blanca serian el sindrome de Schwachman, que se
acompafia de insuficiencia exocrina del pancreas, y el sindrome de Kostmann. La aplasia pura de los
megacariocitos recibe el nombre de trombocitopenia amegacariocitica.

2. APLASIAS ADQUIRIDAS.

La mayoria de las aplasias adquiridas (hasta el 50% de los casos) son de causa desconocida o idiopaticas. Otras
causas serian

e Farmacos: cloranfenicol, sulfamidas, sales de oro, tiacidas, antidiabéticos orales, hidantoinas, pirazolonas,
quinidina, antitiroideos, quimioterapicos.

® Toxicos: benceno, tolueno, tetracloruro de carbono, DDT, insecticidas, pegamentos.

e Radiacién.

e Virus: aplasias durante la infeccion virica o después se han objetivado en las infecciones por virus de hepatitis,
herpes virus, togavirus, rubéola, VIH y parvovirus B-19 (que ocasiona crisis aplasicas en enfermos con procesos
hemoliticos).

El diagndstico se confirma observando hipocelularidad en la médula dsea.

Existen tres hipotesis para explicar la lesién medular en la aplasia:

1) Defecto intrinseco de las células germinales de la médula ésea.

2) Defecto del denominado microambiente de la médula dsea (tejido vascular y conectivo de soporte).

3) Anomalias en la regulacién inmunoldgica (humoral y/o celular) de la hemopoyesis.

Anemia mielotipsica

Se denomina mieloptisis a la ocupacion de la médula ésea por cualquier proceso patoldgico que distorsiona la
arquitectura normal de dicha médula. Este trastorno produce la salida hacia la sangre periférica de células
inmaduras (normoblastos y reticulocitos entre las células rojas, cayados, mielocitos y metamielocitos entre las
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células blancas y plaquetas gigantes). La presencia de estas células inmaduras en la sangre periférica se conoce
con el nombre de reaccion leucoeritroblastica. La mieloptisis no es la Unica causa de reaccion leucoeritroblastica,
ya que puede verse también en procesos como la hemorragia aguda, hipoxemia brusca, hemolisis crdnica
severa. Lo que si es caracteristico de la mieloptisis es la asociacidon de reaccion leucoeritroblastica y dacriocitos
o células en lagrima. También pueden verse poiquilocitos y células rojas con ocasional punteado basdfilo.

Anemia ferropenica

La ferropenia es la causa mas frecuente de anemia. No todos los enfermos con ferropenia llegan a desarrollar
anemia, considerandose que hasta el 20% de las mujeres y el 50% de las embarazadas la pueden presentar.
Las causas:

1) Disminucién de aporte de hierro: dieta inadecuada.

2) Disminucién de absorcién: aclorhidria, cirugia gastrica, enfermedad celiaca.

3) Incremento de pérdidas de hierro: gastrointestinal con sangrado crénico (es la causa mas frecuente en el
varon). Menstruacién y pérdidas ginecoldgicas (es la causa habitual en las mujeres).

Anemia crdnica

Dicha anemia es la segunda causa en orden de frecuencia de anemia, tras la ferropenia.

Generalmente es una anemia normocitica y normocrémica, pero en ocasiones puede ser microcitica e
hipocroma, estableciéndose entonces la necesidad del diagndstico diferencial con la anemia ferropénica.

Uno de los mecanismos por el que se produce anemia en las enfermedades crdnicas, consiste en una
disminucion de la utilizacion del hierro de los macréfagos de depdsito, el cual no pasa al plasma ni a los
precursores de la serie roja, ocasionandose como consecuencia una disminucién del hierro plasmatico
(hiposideremia) y una falta de utilizacidn del hierro por los precursores eritroides.

Otros mecanismos complementarios a la anemia en dichas enfermedades seria una disminucién de la vida
media del hematie y una inadecuada respuesta de la médula dsea, como consecuencia de una disminucion de
la eritropoyesis por la accidn de sustancias producidas en situaciones de enfermedades crénicas, tales como el
interferdn y el factor de necrosis tumoral.

Anemia megaloblasticas

Las anemias megaloblasticas, causadas por deficiencia de folato o vitamina B12, tienen en comun una alteracion
en la sintesis del

ADN, ya que tanto el folato como la vitamina B12, participan en una reaccidén necesaria para la sintesis de dicho
ADN, que consiste en la formacién de timidilato a partir de uridilato.

A causa de la disminucién de velocidad de sintesis de ADN, se produce un retardo en la division celular, y esta
alteracion provoca los cambios morfoldgicos caracteristicos de las anemias megaloblasticas, consistentes en un
gran tamafio de los precursores de las células sanguineas en la médula dsea y en la sangre periférica. Como el
trastorno afecta también a otras series hematoldgicas, es frecuente la pancitopenia.

En la médula ésea de las anemias megaloblasticas, ademas de un crecimiento en el tamafo de los precursores
hematopoyéticos, se produce un aumento de la poblacidn hematopoyética, a consecuen cia del retardo en la
divisién celular. También puede ocasionarse la destruccidn intramedular de las células hematopoyéticas
(situacién de eritropoyesis ineficaz). La sangre periférica se caracteriza por hematies de gran tamafio
(macroovalocitos, con un aumento de VCM y también del HCM), neutréfilos hipersegmentados y reticulocitos
no aumentado.
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Anemia por deficiencia de vitamina B12

METABOLISMO.

La vitamina B12, también denominada cobalamina por presentar cobalto en su molécula, aparece en alimentos
de origen animal.

Los almacenes de vitamina B12 se situan fundamentalmente en el higado, y su nivel es tan elevado que la
deficiencia tarda afios en producirse.

Mediante la accién de los jugos gastricos, se produce una liberacidon de la cobalamina de las proteinas del
alimento. A continuacién, la vitamina B12 se une al factor intrinseco (elaborado por las células parietales
gastricas), que va a transportar a la vitamina

B12 a lo largo del todo el intestino delgado hasta el ileon terminal, donde, a partir de receptores especificos, se
produce la absorcidon de la vitamina B12 hacia el plasma. En la sangre la vitamina B12 estd unida a la
transcobalamina. La transcobalamina Il es la principal proteina de transporte de la vitamina absorbida “de
novo”, pero presenta una corta vida media. Dicha transcobalamina es sintetizada en el higado. La
transcobalamina | (sintetizada en los neutroéfilos) transporta la mayor parte de la vitamina B12 circulante como
consecuencia de su mayor vida media.

Causas:

1) Disminucién de la ingesta: dietas vegetarianas estrictas.

2) Disminucion de la absorcion.

- Deficiencia de factor intrinseco: gastrectomia, anemia perniciosa o enfermedad de

Biermer (de la que se hablard posteriormente).

- Alteracion intestinal, sobre todo del ileon terminal.

- Infestacion por bacterias o parasitos (sindrome de sobrecrecimiento bacteriano, Diphyllobothrium latum).

- Deficiencia de receptores ileales para factor intrinseco (sindrome de Imerslund).

- Alteraciones pancreaticas.

- Farmacos (anticonceptivos, alcohol, colestiramina).

3) Alteracion en la utilizacidn: inactivacidén de la vitamina B12 de almacén mediante el 6xido nitroso de la
anestesia.

Anemia perniciosa

La anemia perniciosa suele ser una enfermedad que aparece en edades avanzadas, en razas nérdicas y que
presenta agrupacién familiar. El trastorno consiste en una gastritis cronica atroéfica que ocasiona destruccion de
las células parietales gastricas, lo que produce disminucion del factor intrinseco, y como consecuencia, carencia
de absorcion de vitamina B12. Se trata de un proceso autoinmune, objetivindose en el suero del enfermo
anticuerpos contra células parietales y contra el factor intrinseco (mas especificos). Por ello se asocia a otros
trastornos autoinmunes, sobre todo tiroideos. La anemia perniciosa es un proceso premaligno, por lo cual es
necesario el seguimiento del enfermo para diagndstico precoz de céncer gastrico.

Debe tenerse en cuenta que por la destruccidn de las células parietales, se ocasiona aclorhidria, que puede a su
vez ocasionar una disminucion de la absorcidn del hierro de los alimentos.

Anemia por déficit de acido fdlico

Es la causa mas frecuente de anemia megaloblastica.

METABOLISMO DEL FOLATO.

El cido fdlico, también denominado pteroil monoglutdmico, es una forma inactiva que precisa activarse por la
accién de las folato reductasas del organismo, para transformarse en la forma activa, también denominada
acido tetrahidrofélico o acido folinico.

El acido félico aparece no solamente en productos carnicos, sino también en verduras, legumbres, levaduras y
frutos secos.
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Se absorbe fundamentalmente en el yeyuno y se deposita en el higado (las reservas de folato hepaticas son
utiles solamente para tres o cuatro meses, a diferencia de las de vitamina B12 que pueden tardar hasta tres a
seis afos en agotarse).

ETIOLOGIA

1) Disminucién de aporte: desnutricidn, etilismo

2) Disminucién de absorcidn: enteropatias y farmacos (anticonvulsivantes y anticonceptivos).

3) Aumento de consumo: embarazo, infancia, hemopoyesis hiperactiva, hipertiroidismo.

4) Activacion bloqueada de folatos: antagonistas inhibidores de la folato reductasa: metotrexate, trimetoprim,
hidantoinas, barbituricos, triamterene.

5) Incremento de pérdidas: la enteropatia pierde proteinas, hemodialisis, hepatopatia crénica.

Anemia hemolitica

Se denomina hemadlisis a la destruccion de hematies. Si la destruccion de hematies es superior a la velocidad de
regeneraciéon medular, sobreviene la anemia.

Segln que la causa de la anemia hemolitica corresponda a un defecto propio del hematie o a una accién externa
al mismo, se clasifican las anemias en anemias hemoliticas de causa intracorpuscular o extracorpuscular.

Las hemdlisis hereditarias son intracorpusculares y las adquiridas extracorpusculares, excepto la
hemoglobinuria paroxistica nocturna.

Asimismo se pueden clasificar las anemias hemoliticas en virtud del lugar donde ocurre fundamentalmente la
hemolisis, denominandose entonces hemdlisis intravascular aquella donde la destruccidon de hematies ocurre
fundamentalmente en el aparato circulatorio y hemdlisis extravascular a la que tiene lugar predominantemente
en el bazo. Como consecuencia de la destruccion de hematies se produce un incremento de LDH sérica y de
bilirrubina indirecta en el suero. En el caso de las hemdlisis intravasculares, la liberacién de hemoglobina desde
el interior del hematie produce una disminucién de una proteina sérica denominada haptoglobina, que es la
proteina a la que se une la hemoglobina liberada, produciéndose una disminucién de la haptoglobina libre.

El pigmento hem de la hemoglobina puede también unirse a otra proteina transportadora denominada
hemopexina. Si la hemdlisis intravascular es severa se produce un agotamiento de la haptoglobina libre, con lo
cual queda hemoglobina suelta en el plasma, que al llegar al glomérulo renal puede filtrarse en el mismo y
aparecer en la orina. Por dicho motivo, la presencia de hemoglobinuria traduce siempre una hemédlisis de
predominio intravascular y ademas de caracteristicas severas. Lo que no se encuentra en la orina es bilirrubina
indirecta ya que esta no puede filtrarse en el rifién.

Se reconocen tres tipos.

1) Defectos de membrana del hematie.

2) Enzimopatias o trastornos del metabolismo del hematie.

3) Trastorno de la hemoglobina.

1. DEFECTOS DE MEMBRANA DEL HEMATIE.

La membrana del hematie presenta una capa de lipidos externa, que tiene como finalidad el aislamiento del
hematie e impedir la permeabilidad excesiva al agua. Por dentro de la capa lipidica se encuentra un
citoesqueleto de proteinas, que tiene como finalidad mantener los lipidos en la membrana del hematie y facilitar
la adaptacidn de la morfologia del hematie en las diferentes zonas de |la microcirculacién. Entre las proteinas de
membrana del hematie, la mas importante recibe el nombre de espectrina.

Esferocitosis Hereditaria o Enfermedad de Minkowski-Chauffard.

Es la anemia hemolitica congénita mas frecuente

Se trata de un trastorno en la proteina de membrana llamada espectrina, que ocasiona una falta de fijacion
adecuada de lipidos a la membrana del hematie. Como consecuencia de la pérdida de lipidos de membrana, se
produce un aumento de la permeabilidad de la membrana al sodio y al agua, lo que ocasiona una hinchazén del
hematie que da lugar a una forma esférica por la que se reconoce la enfermedad. Estos esferocitos son células
gue carecen de capacidad de adaptacidn a la microcirculacidn, con lo cual al llegar a los sinusoides esplénicos,
no pueden atravesarlos, quedando atrapados en dicha microcirculacién y sufriendo una destruccion.
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Eliptocitosis Hereditaria. Se trata de un trastorno autosémico dominante, mas frecuente como rasgo que la
esferocitosis hereditaria en algunas zonas del mundo, pero que habitualmente no produce manifestaciones
clinicas. Consiste en un defecto de la espectrina, que ocasiona una forma eliptica anormal del hematie, pero no
se acompafia de fragilidad osmética.

Xerocitosis. Consiste en una forma de hemolisis en donde existe una deshidratacion del hematie como
consecuencia de la pérdida de potasio y agua. La hemdlisis suele ocurrir como consecuencia de traumatismos
repetidos (como por ejemplo, la natacion).

Estomatocitosis o Hidrocitosis. Es un trastorno parecido a la esferocitosis hereditaria, pero mucho mas raro, en
el que existe también un trastorno en la espectrina y en la permeabilidad en la membrana, con lo que los
hematies se destruyen también en el bazo.

ENZIMOPATIAS O TRASTORNOS DEL METABOLISMO DEL HEMATIE.

El hematie obtiene su energia mediante la glucdlisis, no por el ciclo de Krebs, ya que carece de mitocondrias.
Ademas, por este ciclo, se genera NADH, que evita la oxidacién del hierro ferroso de la hemoglobina (el hierro
férrico de la hemoglobina o metahemoglobina impide el transporte adecuado de oxigeno). Ademas, se produce
2-3

DPG, que es una sustancia que disminuye la afinidad de la hemoglobina por el oxigeno, con lo cual el hematie
cede adecuadamente el oxigeno a los tejidos. Mediante el ciclo denominado de las hexosasmonofosfato, se
consigue un minimo de energia para el metabolismo del hematie, pero su utilidad fundamental es la generacion
de NADPH, cuya finalidad es reducir el glutation, el cual a su vez evita la oxidacion de los grupos sulfhidrilos de
la hemoglobina (la oxidacion de los grupos sulfhidrilo produce también metahemoglobina, que precipita en el
interior del hematie ocasionando los denominados cuerpos de Heinz, lo cual ocasiona hemodlisis intra y
extravascular por lesién de la membrana del hematie).

TRASTORNOS DE LA VIA HEXOSA-MONOFOSFATO.

Deficiencia de Glucosa-6-Fosfato Deshidrogenasa. Es la causa mas frecuente de anemia hemolitica
enzimopatica, y se transmite mediante herencia ligada al cromosoma X.

Al igual que la esferocitosis hereditaria, su clinica es muy variable, desde casos asintomaticos o con hemdlisis
compensada hasta procesos hemoliticos neonatales severos. En situaciones especiales, se puede producir un
incremento de la hemdlisis (crisis hemolitica), que generalmente son secundarias a infecciones.

TRASTORNOS DE LA VIA GLUCOLITICA.

Deficiencia de Piruvato-Quinasa. Constituye la causa mas frecuente de trastornos enzimaticos de la via
glucolitica (90% de los casos de hemdlisis de dicho grupo). Su frecuencia es aproximadamente la décima parte
de la deficiencia de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa, y es un trastorno que se transmite de forma autosémica
recesiva. No tiene peculiaridades especificas.

DEFECTOS DE LA HEMOGLOBINA.

La hemoglobina normal estd constituida por cuatro cadenas globina y cuatro nucleos de hem. En el hematie
adulto el 97% de la hemoglobina esta constituida por la denominada hemoglobina Al formada por dos cadenas
alfa y dos cadenas beta (alfa 2 beta 2), un 2% esta formada por la hemoglobina A2 (alfa 2 delta 2) y un 1% de
hemoglobina F (alfa 2 gamma 2). Los genes de la cadena alfa se encuentran en el cromosoma 16 y del resto en
el cromosoma 11.

DEFECTOS DE LA SINTESIS DE GLOBINA. TALASEMIAS.

La disminucidn de sintesis de cadenas beta (beta talasemias) es mas frecuente en el area mediterranea (y por
tanto en nuestro medio),

Oriente préximo y Africa, mientras que la disminucién de sintesis de cadenas alfa (alfa talasemias) es mas
frecuente en Asia.
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En las talasemias, el defecto hemolitico es provocado por el exceso de cadena de globina que se sintetiza
normalmente, que al no poder unirse a la cadena de globina que se sintetiza defectuosamente, precipita en el
interior del hematie, ocasionando lesidon del mismo y una hemdlisis, ademas de eritropoyesis ineficaz.
Betatalasemias. Segun la gravedad clinica y la forma genética, se reconocen dos tipos de betatalasemias.

a) Talasemia Major (Anemia de Cooley) o Talasemia Homocigota.

La gran disminucidn de sintesis de cadena beta ocasiona un descenso importante de sintesis de hemoglobina
A1, con un consiguiente aumento de la formacién de hemoglobina A2 y hemoglobina F.

b) Talasemia Minor o Rasgo Talasémico (Heterocigotos Simples).

Estas personas no presentan practicamente anemia ni sintomatologia, y corresponden a la variante clinica mas
frecuente. Debe sospecharse un rasgo talasémico en un enfermo que presenta microcitosis importante con un
numero normal o ligeramente incrementado de hematies (los indices corpusculares, sobre todo el VCM, son el
mejor método de screening en estas personas.

Alfa Talasemias. Son formas clinicas mucho mas raras en nuestro medio.

Su gravedad clinica también es variable, al igual que las betatalasemias, variando desde formas congénitas
graves hasta rasgos asintomaticos.

La disminuciéon de sintesis de cadena alfa produce una formacion de tetrdmeros de cadena gamma
(hemoglobina Bart) y tetrameros de cadena beta (hemoglobina H).

DEFECTOS ESTRUCTURALES DE LA HEMOGLOBINA. HEMOGLOBINOPATIAS.

Son trastornos genéticos en los que por mutacion se ocasiona una formacién de cadenas anormales de globina,
gue tiene una funcion defectuosa de transporte de oxigeno y habitualmente precipitan en el interior del
hematie, ocasionando su destruccion.

Hemoglobinopatia S, Anemia de Células Falciformes o Drepanocitosis.

Consiste en una sustitucion en la cadena beta de acido glutdmico en la posicién 6 por una molécula de valina.
La gravedad clinica es variable, desde formas asintomaticas (rasgo falciforme) hasta formas homocigotas
severas. Cuando la hemoglobina

S pierde oxigeno, o bien el hematie se deseca, se ocasiona una polimerizacién de la hemoglobina y una
precipitacion en el interior del hematie, adoptando él mismo una morfologia de hoz (célula falciforme). Estos
hematies colapsan la microcirculacién sanguinea ocasionando las denominadas crisis vasooclusivas, que
producen isquemia de drganos multiples, y en situaciones prolongadas, infartos. Adema3s, la alteracion de la
deformabilidad del hematie ocasiona la destruccion del mismo, y por tanto su hemdlisis intravascular.
ANEMIAS INMUNOHEMOLITICAS.

Se denomina inmunohemodlisis a la hemdlisis mediada por inmunoglobulinas

y/o complemento. Las inmunoglobulinas pueden ir dirigidas contra antigenos extrafios, como ocurre en las
reacciones postransfusionales o la enfermedad hemolitica del recién nacido, o bien ser autoanticuerpos que
reaccionan con antigenos eritrocitarios propios, como consecuencia de la accion directa de agentes externos
gue modifican los antigenos del hematie, por reacciones cruzadas con similitud antigénica con agentes externos
o bien por disfunciéon inmunolégica.

La patogenia de la inmunohemodlisis: si se produce activacion del complemento (habitualmente por IgM vy a
veces por IgG), se produce una destruccion inmediata de la membrana del hematie, ya que las Ultimas fracciones
del complemento (C5-C9) tienen accidn litica de membrana. Como la mayor parte de los hematies se encuentran
en la circulacién sanguinea, la hemdlisis mediada por complemento suele ser predominantemente intravascular.
La hemolisis que no es mediada por complemento, sino sélo por inmunoglobulinas (habitualmente IgG), tiene
su lugar fundamentalmente en el bazo ya que los macréfagos esplénicos presentan receptores en su membrana
para la fraccidn constante de la inmunoglobulina G. La captacién del hematie por el macréfago da lugar a su
destrucciéon completa o bien parcial, produciendo una disminucién de la membrana del hematie por la
fagocitosis, lo que ocasiona la aparicién de esferocitos en sangre periférica (hay que recordar que los esferocitos
no son patognomaonicos de la esferocitosis hereditaria).
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Policitemia vera.

Aunque tradicionalmente se ha considerado autdnoma de la secrecién de eritropoyetina, realmente se trata de
un exceso de sensibilidad de los precursores de la médula ésea a minimas cantidades de eritropoyetina. En
cualquier caso, la diferencia fundamental con el resto de situaciones en las que se incrementan los glébulos
rojos

(poliglobulia secundaria) es que en estas uUltimas entidades existe un exceso sanguineo de eritropoyetina.

La policitemia vera es un proceso bifasico en el que en la primera fase existe una mieloproliferacién, a expensas
fundamentalmente de serie roja, y en la segunda fase existe una formacién de tejido fibroso en la médula (esta
fase final recuerda a la mielofibrosis con metaplasia mieloide).

Se trata de un trastorno que aparece habitualmente en varones de edad media y de causa desconocida.

Leucemia mieloide crénica.

Se trata de un sindrome mieloproliferativo crénico, en el que predomina la proliferacién de la serie mieloide.
Como otros sindromes mieloproliferativos, aparece en personas de edad media y sin causa aparente conocida.
PATOGENIA.

La leucemia mieloide crénica esta claramente relacionada con un marcador citogenético, el cromosoma
Philadelphia que aparece hasta en el 95% de los casos. Dicho cromosoma Philadelphia consiste en una
translocacion del material genético entre los cromosomas 9 y 22. Dicha translocacidn cromosdmica da lugar a
la unién del oncogén abl del cromosoma 9 con el oncogén bcr del cromosoma 22, originando un hibrido anormal
bcr/abl, que es el causante de la enfermedad.

Este cromosoma Philadelphia aparece no solamente en las células precursoras de la serie blanca, sino también
en precursores

eritroides y megacariocitos y hasta en el 20% de los casos en linfocitos, fundamentalmente de la serie B.
Durante la fase acelerada o blastica (que se tratard posteriormente) se conserva el cromosoma Philadelphia,
pero aparecen otros trastornos cromosémicos con frecuencia.

LEUCEMIA LINFATICA CRONICA.

Es una neoplasia monoclonal de linfocitos, habitualmente B, inmunoldgicamente defectuosos. Se le considera
una forma de linfoma no hodgkiniano de baja agresividad, con participacion medular y de sangre periférica (de
ahi el término leucemia).

Su etiologia es desconocida y constituye el 25% de las leucemias, siendo la forma mas frecuente de leucemia
crénica en los paises occidentales y la forma mas frecuente de leucemia en ancianos.

Habitualmente se manifiesta en personas de edades entre 50 y 70 anos y se presenta como una leucocitosis con
linfocitosis absoluta de pequefio tamano y morfologia normal.

En mas del 95% de los casos, los linfocitos de la leucemia linfatica crénica son de origen B, si bien presentan una
menor concentracidn de inmunoglobulinas de superficie de lo normal, tienen escasa respuesta a mitégenos y
casi nunca secretan inmunoglobulina a la sangre. Por dichas razones, a pesar de que el enfermo presenta una
gran cantidad de linfocitos B, clinicamente se caracteriza por inmunodeficiencia humoral.

Una caracteristica citoldgica de las células de la leucemia linfatica crénica es la presencia de las denominadas
manchas de Gumprecht y la presencia de marcadores CD5, CD20 y CD19 positivos.

Tricoleucemia, leucemia de células peludas o reticuloendoteliosis leucémica.

Es una forma especial de leucemia, habitualmente B, que presenta muchas caracteristicas especiales.

Desde el punto de vista morfoldgico, las células presentan unas proyecciones citoplasmicas en forma de pelos,
gue da nombre a la entidad (célula peluda o tricoleucocito).

Desde el punto de vista citoquimico e inmunolégico las células presentan como caracteristica la tincién para
fosfatasa acida resistente al tartrato y marcador CD 25.

Desde el punto de vista clinico, se trata de personas de edad media que cursan con pancitopenia (a diferencia
de la mayoria de las leucemias que cursan con incremento de células sanguineas), y esplenomegalia progresiva
hasta hacerse masiva con escasas adenopatias.
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LEUCEMIAS AGUDAS.

Son enfermedades malignas clonales de la médula &sea, caracterizadas por predominio de blastos, que
sustituyen progresivamente el tejido hematopoyético normal, ocasionando un descenso progresivo de las
células normales de las tres series hematopoyéticas

Esta panmielopatia se caracteriza por una mutacion de la célula germinal pluripotencial, que se expresa como
incapacidad de las células precursoras para madurar, con la consiguiente persistencia de estadios en forma de
blastos.

Etiologia

1) Radiacion ionizante.

2) Retrovirus: HTLV-I, causante de la leucemia T del adulto (endémica en Japdén y Caribe).

3) Factores genéticos: gemelos univitelinos (20% de posibilidad en otro gemelo).

Inestabilidad cromosémica: anemia de Fanconi, ataxia telangiectasia.

Sindrome de Down: incrementa el riesgo de leucemias agudas

10 a 20 veces respecto a la poblaciéon normal.

4) Factores quimicos: benceno, cloranfenicol, alquilantes.

Clasificacion de las leucemias agudas.

Desde el punto de vista morfoldgico, existe una subdivisidn entre leucemias agudas mieloblasticas o no linfoides
y leucemias agudas linfoblasticas

CLASIFICACION DE LA FAB. LEUCEMIAS AGUDAS MIELOBLASTICAS.

* MO: Leucemia aguda mielobldstica con minima diferenciacion.

* M1: Leucemia aguda mielobldastica sin maduracién.

® M2: Leucemia aguda mieloblastica con maduraciéon mieloblastica.

* M3: Leucemia aguda promielocitica.

* M4: Leucemia aguda mielomonocitica.

* M5: Leucemia aguda monocitica.

® M6: Eritroleucemia.

e M7: Leucemia aguda megacarioblastica.

Dentro de las leucemias agudas no linfoides o mieloblasticas, existe una caracteristica citoldgica, que son los
cuerpos o bastones de Auer, que son especialmente frecuentes en las variantes M2 y M3.

LEUCEMIAS AGUDAS LINFOBLASTICAS.

e L1: Leucemia aguda de blastos pequefios.

e |2: Leucemia aguda de blastos grandes.

¢ |3: Leucemia aguda tipo Burkitt, con citoplasma vacuolado.

Dentro de las leucemias agudas mieloblasticas, las mas frecuentes son la M1, M2, M4 y la M5 con frecuencias
similares y dentro de las linfoblasticas la L1 en nifios y la L2 en adultos, y la menos frecuente la L3.

Existen caracteristicas citoquimicas dentro de algunas leucemias.

Por ejemplo, la tincidon de mieloperoxidasa es propia de las variantes M2 y M3, la esterasa inespecifica de las
variantes M4 y M5, y la tincidn de PAS es propia de las leucemias agudas linfoblasticas, y también se ve en la
variante M6.

Linfoma de hodking

La enfermedad de Hodgkin se define por la presencia de células de Sternberg en biopsia, si bien hay que tener
en cuenta que esta célula no es patognomonica de la enfermedad, pudiendo verse también en linfoma Ty en la
mononucleosis infecciosa.

El origen de la célula de Sternberg es discutido, se considera que es un linfocito activado habitualmente B.
Presentan como marcadores caracteristicos el denominado CD 15y el CD 30 o Ki-1.

Como variantes de las células de Sternberg encontramos la célula de Hodgkin, que es la variante mononuclear
de la anterior, y la célula lacunar, que es la variante en |la enfermedad de tipo esclerosis nodular.
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Linfoma no hodking

Son neoplasias de linfocitos B habitualmente, ocasionalmente de linfocitos T, excepto en la infancia, donde los
linfomas T son mas frecuentes.

Constituyen del 2 al 3% de todas las neoplasias, siendo 4 veces mas frecuentes que la enfermedad de Hodgkin.
Predominan en varones de edad media. El subtipo histolégico mas frecuente es el difuso de células B grandes,
seguido del folicular.

Causas

1) Disfuncion inmunolégica previa: inmunodeficiencia combinadasevera, ataxia-telangiectasia, Wiskott-Aldrich,
inmunodeficiencia variable comun, trasplantes, SIDA.

2) Radioterapia o quimioterapia previas.

3) Virus: virus de Epstein-Barr, en relacién con el linfoma de Burkitt, linfomas en inmunodeficiencia y
enfermedad de Hodgkin. HTLVI, en relacién con la leucemia-linfoma de célula T del adulto. Virus C de la hepatitis
en el linfoma esplénico de células vellosas.

4) Helicobacter pylori en linfoma gastrico asociado a mucosas.

Trastornos de la hemostasia

Fisiologia de la hemostasia.

Hemostasia primaria. Se trata de la respuesta inicial a la ruptura vascular, como consecuencia de la accion del
propio vaso sanguineo y de las plaquetas, y comprende los siguientes fendmenos:

1) Contraccién vascular. Depende fundamentalmente de un reflejo nervioso iniciado por el dolor y el
traumatismo (contraccién miégena de la pared vascular por lesién directa).

2) Adhesion plaquetaria. Al coldgeno subendotelial expuesto tras el traumatismo, a través de la glucoproteina
de membrana plaquetaria Ib, y mediado por el factor von Willebrand (factor vW) sintetizado en el endotelio.

- Reordenamiento de fosfolipoproteinas de membrana, con capacidad de ligar el factor X y activar la coagulacion
sanguinea.

- Secrecién de granulos plaquetarios (ADP, PDGF, Serotonina, calcio, etc.), con capacidad de reclutar mas
plaguetas, aumentar la actividad plaquetaria y reclutar células inflamatorias y fibroblastos para el proceso de
reparacion.

3) Activacion plaquetaria. A medida que las plaquetas se adhieren al endotelio se activan (también lo hacen por
la trombina), ocurriendo una serie de hechos trascendentales:

- Cambio de forma. Pasan de discos aplanados a esferas que emiten multiples pseuddpodos, y al mismo tiempo
reorganizan el citoesqueleto celular.

- Liberacidén y oxidacion del acido araquiddnico a través de la enzima ciclooxigenasa, para formar finalmente
tromboxano

A2 (TxA2), que a su vez induce vasoconstriccion y agregacion plaquetaria

4) Agregacion plaguetaria. Cuando las plaquetas son expuestas a alguno de los agonistas que inician la activacién
(ADP, TxA2,

Trombina, coldgeno) comienzan a expresar glicoproteina llb/llla en su superficie, que reconoce dos secuencias
presentes en el fibrindgeno

y permite formar puentes entre plaquetas activadas.

Hemostasia secundaria o plasmatica, coagulacién propiamente dicha.

Su finalidad es la formacién de un codgulo estable de fibrina.

Los factores de la coagulacion se pueden subdividir en los siguientes grupos:

1) Factores dependientes de la vitamina K. Tienen sintesis hepatica, actuando como coenzima la vitamina K, que
es necesaria para la carboxilacién del acido glutamico, imprescindible para reaccionar con el calcio y con los
fosfolipidos plaquetarios y tisulares.

Son factores dependientes de vitamina K la protrombina o factor Il, VII, IX, X y las proteinas Cy S.
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2) Factores sensibles a la trombina. Fibrindgeno o factor |, y los factores V, VIl y XIIl. Ademas activa la proteinaC.
3) Factores del sistema de contacto (cuando la sangre contacta con una superficie eléctricamente negativa).
Constituyen los primeros pasos de la coagulacidén y son los factores.

Vias de la coagulacion

1) Via intrinseca de la coagulacién. Constituida por la activacion secuencial de los factores XlI, XI, IX, VIII, Xy V.
2) Via extrinseca de la coagulacién. Activacion secuencial de protrombina tisular o factor I, VII, X y V.

Tras la convergencia de ambas vias en los factores X y V se produce posteriormente la activacion de la
protrombina o factor Il en trombina, que a su vez dard lugar a:

® Formacién de fibrina a partir de fibrindgeno o factor I.

e Agregacidon plaquetaria y secrecion de granulos plaquetarios (es decir, la trombina produce una nueva
reactivacion de la hemostasia primaria).

e Activacion de los factores V, VIII, Xl y XIII.

e Activacion de la proteina C.

e Activacidn del inhibidor de la fibrinolisis activado por trombina

(TAFI).

Trombopenia o trombocitopenia.

Se considera trombopenia la disminucién del nimero de plaquetas por debajo de aproximadamente 100.000
plaguetas por milimetro cubico. Disminuciones inferiores a 50.000 plaquetas por milimetro cubico facilitan el
sangrado postraumatico, y por debajo de

20.000 plaguetas.

ETIOPATOGENIA DE LA TROMBOPENIA.

a. Hipoproduccién de Pl aguetas (Trombopenias Central es). Disminuciéon en el nUmero de megacariocitos.
Infiltracién de la médula dsea, aplasia, enfermedad de Fanconi, sindrome TAR (trombopenia y ausencia de
radio), trombopenia ciclica, rubéola congénita.

Trombopoyesis ineficaz. Enfermedad de Wiskott-Aldrich, anemias megaloblasticas, sindromes mielodisplasicos.
B. DISMINUCION DE SUPERVIVENCIA PLAQUETARIA (TROMBOPENIAS PERIFERICAS).

Destruccién incrementada de plaquetas (La vida media plaquetaria normal es de alrededor de 10 dias).
Farmacos, purpura trombopénica idiopatica, purpura postransfusional, purpura inmunoldgica secundaria (sobre
todo en el lupus eritematoso sistémico y los linfomas), infeccién por VIH.

Parpura trombopénica inducida por drogas. Se produce una destruccion periférica de plaquetas, que ocasiona
un incremento en la formacion de las mismas mediante un aumento del nimero de megacariocitos.

Es la trombopenia habitual encontrada en los adultos.

Como farmacos causantes de trombopenia encontramos: heparina, etanol, quinidina, difenilhidantoina, sales
de oro (estas dos ultimas tienen una duracién prolongada, a pesar de la suspension del farmaco, ya que estos
farmacos tardan tiempo en eliminarse del organismo).

La trombopenia puede ser producida por inhibicion directa de la formacién plaquetaria (etanol, tiacidas,
estrégenos, quimioterapia) o por mecanismos autoinmunes. Las tiacidas son la causa mas frecuente de
trombopenia por farmacos.

El tratamiento consiste en la suspension del medicamento y si la trombopenia es severa, la administracion de
esteroides.

Hiperconsumo plaquetario. Purpura trombopénica trombdtica, coagulacién intravascular diseminada,
hemangioma cavernoso, sindrome hemolitico urémico, infecciones agudas.

Secuestro Plaquetario. Hiperesplenismo.

PURPURA TROMBOPENICA IDIOPATICA (PTI).

Como su nombre indica, se trata de una trombopenia idiopatica de origen inmunolégico.
FORMAS CLINICAS.
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1) PTl aguda. Suele ser una enfermedad infantil, que afecta a ambos sexos y suele aparecer tras procesos viricos
de via respiratoria alta (hasta en el 80% de los casos es el antecedente). La mayor parte de los casos tienen una
recuperacion espontdnea y existe escasa recurrencia y mortalidad. Suele asociarse a eosinofilia y linfocitosis
sanguinea. Habitualmente no precisan tratamiento.

2) PTl crénica o enfermedad de Werlhof. Es tipica de adultos jovenes, generalmente mujeres. Hasta el 90% de
los casos no presentan recuperacion espontdnea y suelen existir recidivas de la enfermedad.

PURPURA TROMBOPENICA TROMBOTICA O SINDROME DE MOSCHCOWITZ (PTT).

Se trata de una trombopenia de causa desconocida, que clinicamente cursa con una caracteristica péntada.

a) Trombopenia con sangrado.

b) Anemia hemolitica microangiopatica (presencia de esquistocitos en la sangre periférica).

c) Fiebre.

d) Afeccidon neuroldgica transitoria y fluctuante.

e) Disfuncidn renal.

La enfermedad suele tener un comienzo brusco, y parecerse a la coagulacion intravascular diseminada en etapas
tardias. Es mas frecuente en mujeres de edad media.

La etiologia es desconocida aunque existen casos con antecedentes de infeccion respiratoria alta, relacién con
farmacos anovulatorios, antibiéticos, embarazo (sindrome HELLP, consistente en hemdlisis, alteracién de
enzimas hepaticos, trombopenia y preeclamsia), lupus eritematoso sistémico, ciclosporina y mitomicina.

La patogenia parece estar en relacidn con la existencia de anticuerpos contra la metaloproteasa que degrada el
factor vW.

Trombocitopatias.

Debe sospecharse una alteracion de la funcion plaguetaria cuando el tiempo de hemorragia se encuentra
prolongado y el nimero de plaquetas es normal. Las trombocitopatias congénitas son trastornos infrecuentes,
y dentro de los trastornos adquiridos de la funcién plaquetaria hay que recordar a la uremia.

1) Enfermedad de Bernard-Soulier. También se denomina enfermedad de las plaquetas gigantes, y es un
trastorno autosémico recesivo.

Consiste en una alteracién de las plaquetas para adherirse al endotelio vascular, por ausencia de la
glucoproteina Ib, que es el receptor de la membrana de la plaqueta para el factor vw.

Como prueba de laboratorio, existe una ausencia de adhesidn plaquetaria con ristocetina, que a diferencia de
la enfermedad de von Willebrand, no se corrige tras administrar plasma normal (ya que el problema estd en la
plaqueta y no en el plasma).

2) Trombastenia o Enfermedad de Glanzmann. Es un trastorno también autosémico recesivo con morfologia
plaguetaria normal, a diferencia de la enfermedad anterior.

Se trata de un fracaso de la agregacion de una plagueta con otra, por ausencia del complejo de membrana
GPllb/GPllla, que es el receptor para el fibrindgeno.

Existe adhesidn plaquetaria con ristocetina, pero no agregacién con ADP, adrenalina o tromboxano.

3) Enfermedad de von Willebrand. Es la didtesis hemorragica hereditaria mas frecuente.

Se debe a anomalias cuantitativas y/o cualitativas del factor vw (sintetizado en el endotelio y los megacariocitos,
es una glucoproteina que circula en plasma ligada al factor VIl coagulante).

En el laboratorio existe alteracion de la adhesidn plaquetaria con ristocetina, pero que corrige al administrar
plasma normal.

Hemofilia A.

Se trata de la diatesis hemorragica hereditaria mas frecuente dentro de las carencias de los factores de
coagulacion.

Es un trastorno ligado al cromosoma X, ya que el cromosoma X presenta los genes para la sintesis del factor VIl
(la hemofilia B o enfermedad de Christmas también esta ligada al cromosoma X, a diferencia de la deficiencia
del resto de factores, que suelen ser trastornos autosémicos recesivos).
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