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Prefacio

Una de las metas del Dr. Jack Lange durante el ocaso de
su vida fue afiadir un texto de Fisiopatologia a la serie
Lange que contiene libros basicos y clinicos unices, que
ha tenido un gran impacto en la educacién de las cien-
cias de la salud alrededor del mundo. Este libro es el re-
sultado de su esfuerzo y, hasta su muerte en 1999, el Dr.
Lange fue uno de sus editores. El objetivo de este libro se
delinea en su capitulo introducioric {Capitulo 1): fami-
liarizar a los estudiantes con la medicina clinica a través
de la exposicién de las bases fisiolégicas de los sintomas v
signos de varias enfermedades frecuentes.

Este libro ha sido util como libro de texto en cursos
de propedéutica médica en escuelas de medicina y es
muy popular en escuelas de enfermeria vy en programas
refacionados con la salud. Sera valioso para los alumnos
durante los primeros zfios de su carrera, pues resalta la
importancia clinica de sus cursos de ciencias basicas.
Tzmbién sera de utilidad para estudiantes que cursen sus
rotaciones por medicina interna v cirugia, asi como para
médicos adscritos como un resumen actualizade de la fi-
siologia trascendente y como una fuente de referencias
clave. Los practicantes, tanto de medicina interna como
de atencion de primer contacto, lo encontrarn ttil como
libro de repasc, diseflado para actualizar sus conocimien-
tos de los mecanismos intrinsecos de las enfermedades.
Las enfermeras y otros practicantes de las ciencias de la
salud encontraran que su formato concise v su amplia vi-
si6n facilitan la comprension de las entidades patolégicas
basicas.

X

La Fisiopatologia Médica se ha traducido ya al espa-
fiel, italiano, chino y japonés, en tanto que las traduccio-
nes al griego y al turco estin en preparacion. También
estd disponible junto con otros libros Lange en la red, en
Accessmedicine.com., una version en linca de los libros
meédicos desarrollades por McGraw-Hill.

En la preparacion de esta quinta edicién, los editores
y autores revisaron todo el libro. Ha habido muchas revi-
siones cuyo propésito fue mejorar, aclarar, eliminar erro-
res menores y actualizar la informacién, Las referencias
también se actualizaron, haciendo énfasis en valiosas re-
visiones. Los “controles”, recopilaciones de preguntas de
revision, continian apareciendo a lo largo de todos los ca-
pitulos. Cada capitulo terminz con una recopilacién de
casos clinicos. Esto ofrece a los estudiantes una oportuni-
dad para probar su entendimiento de la fisiopatologia de
cada entidad clinica que se discute vy aplicar su conoci-
miento a cada situacion clinica. En el capitule 25 apare-
cen los andlisis detallados de los casos.

Con la publicacién de esta quinta edicion los edito-
res quieren expresar su agradecimiento a los colaborado-
res, asi como a los estudiantes y colegas que brindaron sus
valiosos comentarios y criticas. También agradecemos a
Mary McCoy su excelente trabajo de edicién.

Stephen J. McPhee, MD
William F. Ganong, MD

San Francisco, California, EUA
Noviembre del 2005
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Introduccion

2m F. Ganong, MD

hombre no puede ser un cirujanc competente sin ef co-
iento total de la anatomia v fisiclogia humanas, y el
1o sin los tropezones en la fisiologia y en la quimica a
rgo, de una manera sin objetivo, sin ser capaz nunca de
guir alguna concepcion precisa de la enfermedad,
ando una clase de farmacia de juguete, golpeando
mero a la enfermedad y de nuevo al paciente, sin saber
= mismo a cual.

8ir William Osler (1849-1919)

Jsler expresa particularmente bien la relacion entre las
sencias basicas y [a medicina clinica en el aforismo antes
ricionado. En verdad, desde el tiempo de la Edad media,
«o= médicos sabjos y algunos otros, preocupados con Jos en-
fzrmos v sus cuidados se dieron cuenta de que la enferme-
2zd es un sentido real Ja fisiologia anomala.

Algo (p. ej., una mutacion en un gen o una invasion
Do un microorganismo bacteriano) desencadena la enfer-
medad y el organismo rezcciona con respuestas molecula-
res, celulares y sistémicas, que son los signos v sintomas de
Iz enfermedad. Por tanto, con el conocimiento de la estruc-
wra y funcién normales, se posee la capacidad de com-
prender la enfermedad v diserar un tratamiento racional,
Ademas, por supuesto, la relacién entre {a fisiologia v la en-

fermedad es un camino de dos vias. Las enfermedades a
menudo son “experimentos de la naturaleza” que descu-
bren mecanismos fisiologicos previamente desconocidos o
pasados por alto, y su investigacion er individuos normales
de lugar a avances fundamentales en el conocimiento bio-
médico. Por tanto, es importante que los estudiantes com-
prendan la estructura y funcién normales y apliquen este
conocimiento a la enfermedad.

El objetivo de este libro es proporcionar a los estu-
diantes una introduccién a la medicina clinica Vv una
perspectiva con respecto a una enfermedad. Los autores
proporcionaron una revision breve de las estructuras y
funcion relevantes de cada sistemna organico en el cuerpo,
seguida por un andlisis de los signos v sintomas de algunas
enfermedades comunes relacionadas con el sistema en
cuestion. También se revisan varios temas que no corres-
ponden estrictamente a sisternas (p. j., neoplasias y en-
fermedades infecciosas) para lo cual se utiliza el mismo
método. En términos generales, el diagnostico v tratamien-
to se dejan para un proceso posterior, en otros Cursos ma
detallados. En el presente libro no se intenta realizar revi-
siones completas o exhaustivas. El objetivo es introd 3
los estudiantes al estudio de la enfermedad como =
taciones de trastornos en la funcion, asi como in
conocimientos de las bases fisiologicas de la enfermadad




Fisiopatologia médica:
una introduccion a la medicina clinica

McPhee/Ganong

Fisiopatologia médica: una introduccion a la medicina clinica, 5 edicion,
es una obra que estudia las 100 enfermedades que se presentan con mas
frecuencia en la practica médica. En cada capitulo; primero se describe la
funcién normal del 6rgano o sistema de érganos que se estudia; después se
explica la patologia y fisiopatologia en las que se incluye el papel que juegan la
genética, inmunologia e infecciones en la patogénesis. Por Ultimo, una vez
vistos los mecanismos fisiopatologicos, se describen los sintomas y signos de
las enfermedades asi como el tratamiento mas efectivo. Las principales
caracteristicas de esta obra son:

«  Esté organizada por érganos y sistemas.

* Presenta 89 casos clinicos con preguntas
y un capitulo con las respuestas.

«  Ofrece preguntas de autoevaluacién
y repaso en cada capitulo.

e Cuenta con mas de 500 cuadros y figuras.

Se incluyeron nuevas secciones en los capitulos de Enfermedades genéticas,
Trastornos de la corteza suprarrenal y Enfermedades reumaticas inflamatorias.
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(Capitulo 2)

Cuadro 2-1. Glosario de términos y palabras clave

Término

Definicién

Acrocéntrico

Perteneciente a la localizacion terminal del centrémero en los cromosomas 13, 14,15, 21y 22, los
cuales contienen el flamado DNA satélite en sus brazos cortos que codifica para los genes del RNA
ribosémico

Acumulacién de sustrato

Mecanismo pat6geno en el cual la deficiencia de una enzima especifica origina una enfermedad debido
a que el sustrato de tal enzima se acumula en el tejido o Ia sangre

Adecuacion Probabilidad de que una persona portadora de un alelo mutante particutar tenga descendencia que
también lieve el alelo

Amoériico Se refiere a una mutacién que provoca pérdida completa de la funcién

Aneuploidia Término general utilizado para denotar cualquier complemento cromosémico alterado

Anticipacion genética

Fendmeno clinico que tiene lugar cuando el fenotipo observado en las personas portadoras de un gen
deletéreo se presenta con méas severidad en las generaciones sucesivas. Las explicaciones posibles
incluyen desviacién de la indagacién o un mecanismo mutacional de mutltiples etapas, como la expan-
sién de repeticiones de tripletes

Antimérfico Se refiere a una mutacién que, cuando se presenta en la variante heterocigota opuesta a un alelo no
mutante, produce un fenotipo similar a la homocigocidad para los alelos con pérdida de funcién
Autosdémico Se localiza en los cromosomas 1 a 22, en lugar de X oY

Células germinales primordiales

Grupo de céluias separadas en las primeras etapas del desarrollo; origina los gametos

Compensacion de dosis

Mecanismo por el cual se equilibra la diferencia de la dosis génica entre dos células; en el caso de las
células XX, la disminucion en la expresion de uno de los dos cromosomas X produce una concentra-
cién del producto génico similar a la de una célula XY

Deficiencia de producto terminal

Mecanismo patolégico en el cual la ausencia o disminucion en el producto de una reaccion enzimatica
particular origina la enfermedad

Dictioteno Final de la profase durante la meiosis | femenina en la cual se detienen los oacitos antes de la
ovulacién
Dominante Patrén de herencia o mecanismo de accién génica, en el cual pueden observarse los efectos de un

alelo variante en prasencia de un alelo no mutante

Dominante negativo

Un tipo de mecanismo fisiopatoldgico que ocurre cuando el alelo mutante interfiere con la funcién
normal del producto genético no mutante

Dosis génica

Principio en el que la cantidad de producto expresado por un gen particular es proporcional a la
cantidad de copias del gen por cada célula

Desequilibrio de ligamiento

Situacién que acontece cuando ciertas combinaciones de alelos sstrechamente vinculados se presen-
tan en una poblacién en frecuencias no pronosticadas por las frecuencias de dichos aielos individuates

Efecto de fundador

Una de las posibles explicaciones de una inesperada frecuencia aita de un gen deletéreo en una
pobiacién. Si la poblacién se fundé por un pequeio grupo ancestral, pudo tener, por casualidad, una
gran cantidad de portadores del gen deletéreo

Epigenético Efecto fenotipico que no depende del genotipo. La metilacién del DNA que tiene lugar durante la
gametogénesis puede afectar la expresion génica en las células cigéticas, pero el patrén de metilacién
también puede revertirse en generaciones subsecuentes Y, por tanto, no se afecta el genotipo

Expresividad Grado en el que un genotipo mutante afecta al fenotipo. Medicién cuantitativa de un estado patolégico
que puede variar desde leve a grave, pero nunca esta completamente ausente

Gameto Owvulo o esparmatozoide que representa una potencial contribucion reproductiva para la siguiente ge-
neracion. Los gametos sufren meiosis y también contienen 50% de Ia cantidad normal de cromosomas
presentes en las células cigéticas

Haplotipo Conjunto de alelos estrechamente ligados dificiles de separar mediante recombinacion. Con frecuencia
se refiere a modificaciones en la secuencia del DNA, como los polimorfismos de longitud de los
fragmentos de restriccién

Hemicigoto Se refiere a la presencia de un solo alelo en el Jocus, ya sea porque el otro alelo sufrié delecién o
porque normaimente no estaba presente, por ejemplo, los genes ligados al cromosoma X en varones

Heterocigoto Tiene dos alelos que son diferentes en el mismo locus

Heterocromatina Una de las dos formas del material cromosémico (Ja otra es la eucromatina) en la que el DNA cromosé-

mico se enlaza a las proteinas y se condensa. La heterocromatina esta altamente condensada vy, por o
general, no contiene genes que se transcriban de manera activa

Heterogeneidad alélica

Estado en el cual mdltiples alelos en un solo /ocus pueden producir uno o méas fenotipos de una

enfermedad
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Cuadro 2-1. Glosario de términos y palabras clave (continuacion)

Término

Definicién

Heterogeneidad de locus

Una situacion en la cual las mutaciones de diferentes genes producen fenotipos similares o idénticos.
También se conoce como heterogeneidad genética

Heterogeneidad fenctipica

Situacién que se presenta cuando tas mutaciones de un solo gen producen miiltiples fenotipos diferentes

Heteropiasmia

Mezcla de méleculas de miDNA mutante y no mutante en una sola célula

Hipermérfico Mutacién con efecto similar al de un incremento en la cantidad de copias del gen normal por cada
célula

Hipomértico Mutacién que disminuye, pero no elimina, la actividad de un producto génico particutar

Homocigotos Tiene dos alelos que son del mismo tipo en el mismo /ocus

Impronta Su aplicacién mas frecuente corresponde al proceso por el cual la expresién de un gen depende de
que se transmita a través del gameto femenino o masculino

Islote CpG Segmento del DNA que contiene una densidad relativamente grands de dinucleétidos 5'-CG-3'. Tales
segmentos con frecuencia no estdn metilados y se localizan cerca de los genes de expresion ubicua

Mendeliano Una Jorma de herencia que sigue las leyes de Mendel; es decir, autosémica dominante, autosémica
recesiva, dominante ligada al cromosoma X o recesiva ligada a dicho cromosoma

Monosomia Disminucidn de 2 a 1 en el nimero de copias de un segmento cromosomico 0 cromosoma particulares
en las células cigéticas

Mosaicismo Situacién en la que una modificacion genética se presenta en algunas (no en todas) células de una
persona. En el mosaicismo de la linea germinal o gonadico, la modificacién se presenta en las células
germinales, pero no en las somdticas. En el mosaicismo somatico la modificacion genética se presenta
en algunas, no en todas, las células sométicas (y por lo general estd ausente en las células germinales)

Neomérfico Mutacién que da una nueva funcién a su propio producto génico y, como consecuencia, origina un

fenotipo diferente al de una modificacién en la dosis génica

No disyuncién

La falla de dos cromosomas homélogos para separarse en la metafase de la meiosis |; o la falla de dos
cromatides hermanas para separarse en ta matafase de la meiosis Il 0 en la mitosis

Penetrancia

En un individuo Unico de genotipo variante, la penetrancia es un fenémeno cualitativo de todo o nada
con respecto a si estan presentes o no criterios fenotipicos definidos. En la poblacién, la penetrancia
reducida se refiere a la probabifidad de que un individuo de genotipo variante no pueda reconocerse de
acuerdo con jos mismos criterios fenotipicos

Poscigético

Se refiere a un evento mutacional que acontece después de la fecundacién, y el cual suele originar un
mosaicismo

Premutacion

Cambio genético que por si mismo no origina un fenotipo, pero tiene gran probabilidad de desarroliar
una segunda modificacién, una mutacién completa que produce el fenotipo

Recesivo

Patron de herencia 0 mecanismo de accion génica en el que un alelo mutante particular origina un
fenotipo sélo en ausencia de un aleto no mutante. Por tanto, en los padecimientos autosémicos el feno-
tipo variante o patoldgico se manifiesta cuando hay dos copias del alelo mutante. En los padecimientos
ligados a X, el fenotipo variante o patoldgico se manifiesta en las células, tejidos o personas en las
cuales el alelo no mutante esta inactivado (una mujer heterocigota) o ausente (un varén hemicigoto)

RFLP

Patimortismo de longitud del fragmento de restriccion, un tipo de variacién alélica basada en el DNA en
la que los alelos diferentes de un mismo Jocus se reconocen y siguen a través de la descendencia
sequn el tamafio de un fragmento de restriccion. El locus se define por el segmento del DNA gue
origina el fragmento de restriccidn; los diferentes alelos por lo general (no siempre) se producen & oaris
de un solo cambio en la secuencia del DNA, que crea o desaparece un sitio de corte enzimatica

Repeticion de triplete

Secuencia de tres nucleétidos que se repite muchas veces seguidas, es decir, (XYZ),. Las mocficato-
nes en la iongitud de tan sencilios tipos de repeticiones (también dinucledtidas y tetranucieoticas:
acontecen mas que la mayor parie de las otras clases de mutaciones; sin embargo, estas maofcacc-
nes son la base molecular de varios trastornos hereditarios

Sesgo de comprobacidn

Problema originado cuando las personas o familias en un estudio genético no represanian 2 2
poblacién general debido a la manera en que se identifican

SNP

Polimorfismo de un solo nucleétido, el tipo méds comuin de variacién genética. Hay cas: 1 000 000 és
SNP en el genoma humano. La mayor parte no afectan la estructura proteinica. pero pusden semvir
como marcadores de importancia para establecer el efecto de la variacion genstica sobre enfermeda-
des comunes y complejas, y trastornos como cardiopatias, hipertension, dizbetes y chesigac

Translocacion robertsoniana

Tipo de translocacién en el cual dos cromosomas acrocéntricos se funden entre =i con un centromero
funcional. Un portador de translocacion robertsoniana con 45 cromesomas tiene una cantidad normal
de material cromosémico y se dice que es euploide

Trisomia

Situacién anormal en la que hay tres copias, en lugar de dos, por cada celula ce un segmento cromo-
sOmico o de un cromosoma

Ventaja heterocigota

Explicacién de una alta frecuencia inesperada de una mutacica heredada de manera recesiva en una
pobtacién particular. Se propone gue durante la evolucidn reciente los portadores (es decir, los hetero-
cigotos) han tenido mas oportunidad que las personas homocigotas no mutantes
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Figura 2-1. Penetrancia y expresividad en la osteogénesis imperfecta tipo |. En este drbal genealdgice esquematico def padecimiento autosé-
mico recesivo de la osteogénesis imperfecta tipo |, casi todas las personas afectadas tienen caracteristicas fenotipicas diferentes, las cuales
varian en intensidad (expresividad variable). Como se demuestra, la osteogénesis imperfecta tipo | es completamente peneirante, va que todas
las personas que transmiten la mutacion estan fenotipicamente afectadas en algin grado. Sin embargo, si se considera que la estatura corta
en la persona sefialada con la flecha es una variante normal, el padecimiento podria considerarse como no penelrante en dicha persona. Por
tanto, en este gjemplo los juicios sobre la penetrancia o la no penetrancia dependen de los criterios para considerar una estatura normal o

anormat,

Si bien es posible observar un gen mutado en mu-
chas personas, sus fenatipos pueden incluso ser diferen-
tes. Por ejemplo, las esclerdticas azuies v la estatura baja
pueden ser Jas unicas manifestaciones de la osteogénesis
imperfecta tipo | en una persona en particular, en tanto
que un hermano con una mutacién idéntica puede estar
confinado a una silla de ruedas como resultado de frac-
turas y deformidades multiples. La mutacion es pene-
trante en ambos individuos, pero el efecto varia, en un
fenémeno conocido como expresién variable. Tanto la
penetrancia disminuida como la expresividad variable se
presentan en sujetos interrelacionados que portan exac-
tamente el mismo alelo mutado; por tanto, las diferen-
cias fenotipicas entre estas personas deben tener su
origen en los efectos de otros genes “modificadores”, de
las interacciones ambientales o del azar.

MECANISMOS DE MUTACION
¥ PATRONES DE HERENCIA

Las mutaciones pucden caracterizarse por su naturaleza
molecular —pérdida, insercion o sustitucién de nucledti-
do- o por sus efectos en el producto génico, es decir, sin
efecto (neutral); pérdida completa de la funcién (muta-
cién amortica); pérdida parcial de la funcién (mutacién
hipomorfica); ganancia de la funcién (mutacién hi-
permérfica), o adquisicion de una nueva propiedad
(mutacion neomérfica). Los genstistas que estudian
organismos experimentales casi siempre utilizan dele-
ciones especificas para asegurar que un alelo mutado
produzca una pérdida de funcion, pero los genetistas hu-
manos se apoyan en estudios bioquimicos o de cultivos
celulares. Es prabable que las mutaciones amarficas e hi-

pomorficas sean el tipa de mutacién mas frecuente en la
enfermedad genética humana, toda vez que existen mu-
chas vias para interferir con la funcién de una proteina.
En el caso de los genes autosémicos, la diferencia
fundzmental entre la herencia dominante v la recesiva
consiste en que con la primera la enfermedad o rasgo
bajo medicion se hace evidente cuando hay una copia
del alelo mutado v una del alelo normal; en 1z hercncia
recesiva, para que s¢ hagan evidentes el estado o rasgo
patoldgico deben presentarse dos copias del alelo muta-
do. No obstante, para los genes que se encuentran en el
cromosomna X, la situacion es ligeramente diferente, por-
que las mujeres tienen dos cromosomas X v los varones
solo uno. La herencia dominante ligada al cromosoma X
ocurre cuando una copia del gen mutado causa el feno-
tipo de la enfermedad (en varones y mujeres); la heren-
ciz recesiva ligada al cromosoma X ocurre cuando las
dos copias de un gen mutante causan el fenotipo de la
enfermedad (en mujeres). Sin embargo, va que la mayor
parte de las mutaciones son amérficas o hipomdrficas, en
los varones una copiz del alelo mutante ligado a X no
esta “equilibrada” con un alelo no mutante, como podria
ser el caso en las mujeres; por tanto, en la herencia rece-
siva ligada al cromosoma X, una copia del alelo mutante
es sufjciente para producir el fenotipo de la enfermedad
en varones, una situacion conocida como hemicigosidatl

Herencia recesiva y mutaciones
con pérdida de funcién

Tal como se mencioné antes, la mayor p
taciones recesivas se deben a una pérdida de fis
producto génico, lo cual puede darse mediz
causas, entre las cuales se incluyen las insuficienoe 4o L
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transcripeion o de la traduccion del gen, asi como la in-
suficiencia del producto génico traducido para funcionar
de manera correcta. Hay dos principios generales que de-
ben recordarse cuando se consideren las mutaciones de
pérdida de funcion. Primero, como la expresién a partir
del alelo no mutante no cambia (es decir, no existe com-
pensacion de dosis), en un portador heterocigote de un
alelo con pérdida de funcién la expresion génica dismi-
nuye a 50% de Ia normal. Segunde, en la mayor parte de
las vias bioquimicas una reduccion de 50% en la concen-
tracién de la enzima no es suficiente para producir un es-
tado patolégico; por tanto, casi todas las enfermedades
debidas a insuficiencias enzimaticas como la fenilceto-
nuria {cuadro 2-2) se heredan de modo recesive.

Herencia dominante ¥y mutaciones
con pérdida de funcién

51 30% de un producto particular no basta para que la cé-
lula o tejido funcionen con normalidad, entonces la
mutacién de pérdida de fancién en tal gen producird un
fenotipo heredado de manera dominante. Tales mutacio-
nes ocurren con frecuencia en las proteinas estructura-
les; un ejemplo es la osteogeénesis imperfecta tipo I, que
se trata en detalle mas adelante, Los fenotipos heredados
de manera mas dominante son en realidad semidomi-
nantes, lo que significa que un individuo portador de dos
copias de! zlelo mutante es afectado con mayor gravedad
que alguien que porta un mutante ¥ una copia normal.

Cuadro 2-2. Fenotipo, mecanismo genético y frecuencia de ciertos trastornos genéticos

Trastornos ’ Fenotipo

Mecanismos genéticos Frecuencia

| Rstraso mental y retardo del cre-

cimiento, caracteristicas dismér-
ficas, anormalidades de 6rganos
internos

Sindrome de Down

I o0 Y .
Desequilibrio cromosomico

pro-—rt 1:800; aumento de riesgo confor-
I ducida por trisomia 21

me s¢ incrementa la edad de la
|  madre

Retraso mental asociado
a X frégil

Retraso mental, caracteristicas
taciales especiiicas, testiculos
grandes

= 1:1 500 varones; puade manifes-
tarse en mujeres; mecanismo de
miltiples stapas

Asociado con X; la expansion
progresiva del DNA insstable
produce insuficiencia para
expresar &l gen que codifica la
proteina de unién al RNA

Anemia de células falciformes | Crisis dolorosas recurrentes,
aumento de la susceptibilidad

a las infecciones

Fibrosis quistica Infecciones puimonares recurren-
tes, insuficiencia pancredtica

exocrina, infertilidad

|

= 1:400 afroamericanos

Autosdmica recesiva; producida
por una sola mutacion de sen-
| tido equivoco en la B globina

Autosdmica recesiva; producida | = 1:2 000 caucasicos; muy rara en
| por mdltiples mutaciones de individuos asidficos

pérdida de funcién en un canal

de cloro

Neuropatia dptica hereditaria Ceguera aguda o subaguda, mio-

I
Mutacion de la cadena de 1rans-; =1:50 000 2 1:10 000

de Leber patia o neurodegeneracién porte de electrones codificada |
ocasionales par mtDNA |
-—_— ] ==z 1

Epilepsia miocldnica con
fibras rojas rasgadas

-_ ]
Neurofibromatosis

Convulsiones periddicas que no
pueden ser controladas, debilidad
muscular

Multiples manchas tipo café con
leche, newrofibromas, aumanto
de ta susceplibilidad a los
tumores

Mutacién del tRNA mitocondria i = 11100 000 a 1:50 000

i en miDNA

Autosémica dominante; causadal| ~ 1:3 000; cerca de 50%
por miltiples mutaciones de | ciones nuevas

[ pérdida de funcién en una

molécula de seitalamiento

son muta-

Debilidad y degeneracién

) . I
Distrofia muscular de |
| musculares

Duchenne

Osteogénesis imperfecta

fracturas, fragilidad del tejido
conjuntivo, esclerdticas azules

Aumento de la susceptibilidad a las Fenotipica y genéticamente

-_—
= 1:3 000 varones; cerca de 33%

son mutaciones nuevas

| Recesiva asociada a X; origina-
| da por muiitipies mutaciones de

pérdida de funcidn en una pro-
| teina muscular

=1:10 Q00

heterocgénea

Fenilcetonuria

Retraso mental v retardo del
crecimiento

Autosémica recesiva; causada I = 1:10 000
por miltiples mutaciones de |

pérdida de funcién en la

fenilalanina hidroxilasa
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Sin embargo, en gran parte de los trastornos heredados
de manera dominante, pocas veces se observan personas
mutantes homocigotas. Por ejemplo, la herencia de Ia
acondroplasia, la causa genética mas comun de la estatu-
ra muy corta, por lo general se describe como autosomi-
ca dominante; no obstante, los raros matrimonios entre
dos personas afectadas tienen una probabilidad de 25%
de producir descendencia con dos copias del gen mutan-
te. Esto produce acondroplasia homocigota, un trastorna
muy grave y por lo general mortal en el periode perina-
tal, de esta manera, la acondroplasia demuestra herencia
semidominante. La enfermedad de Huntington (enfer-
medad neural con herencia dominante), es el tnico tras-
terne humane cenocido en ef cual el fenotipo mutante
homocigoto es idéntico 2l fenotipo mutante heteraci-
goto (algunas veces mencionado como un “dominante
verdadero”).

Mutaciones dominantes negativas

En las enfermedades genéticas humanas que afectan
proteinas que forman complejos oligoméricos o polimé-
ricos es cornun una clase especial de mecanismo fisiopa-
talogico conocido como dominante negativo. En estos
trastornos el alelo mutante origina una proteina estruc-
turalmente anormal que interfiere con la funcion del
alelo normal. Debe hacerse notar que cualquier lesion
molecular, {es decir, delecién sin sentido, sentido equivo-
€0 o procesamiento), puede producir un alelo con pérdi-
da de funcién; sin embargo, solo las lesiones moleculares
que dan lugar a un producto proteinico (p. €., mutacio-
nes de procesamiente, de sentido equivoce o sin senti-
do), pueden causar un alelo negativo dominante. La
osteogénesis imperfecta tipo 11, descrita después, es un
ejemplo de una mutacion negativa dominante.

Mientras que los términos “dominante” y “recesivo”
se utilizan ocasionalmente para describir mutaciones
especificas, una alteracidon de la secuencia del DNA no
puede en si misma, hablando en términos estrictos, ser
dominante o recesiva. En realidad, los términos se apli-
can apropiadamente al efecto de una mutacion sobre un
rasgo particular; en consecuencia, cuando una mutacion
particular se caracteriza como “recesiva” se refiere ai efec-
to de esta mutacién sobre el rasgo en estudio.

PREVALENCIA DE LA
ENFERMEDAD GENETICA

El genoma humano contiene alrededor de 30 000 ge-
nes; sin embargo, s6lo se han reconacido como causantes
de enfermedad humana alrededor de 5 000 modificacio-
nes de gen tnico. Al considerar las posibles explicaciones
de esta disparidad, se cree que las mutaciones de muchos
genes nicos son mortales en etapas iniciales del desarro-
llo 3, por tanto, no se manifiestan clinicamente; por otra
parte, las mutaciones en otros genes no producen un fe-
nolipo que se reconozca con facilidad. En la peblacion
general, la frecuencia para el conjunto de enfermedades

atribuibles a defectos en genes tnicos (es decir, trastor-
nos mendelianos) es de alrededor de 1%. Sin embargo, va
gue muchas enfermedades genéticas son heredadas de
manera recesiva y debido a que la tasa de nuevas muta-
ciones es relativamente elevada (~ 1 en 107 a 10%/ph/ge-
neracién), se estima que cada individuo en la poblacion
es un portader heterocigoto de alelos de 5 a 10 genes
que podrian ser nocivos si fueran homocigotos.

En el cuadro 2-2 se listan los sintomas principales,
mecanismos genéticos v prevalencia de los trastornos
considerados en este capitulo, asi como de algunos
otros. La mayoria de los médicos, sin importar Ia espe-
cialidad, en algin momento babran de atender los tras-
tornos més comunes, como neurofibromatosis, fibrosis
quistica vy el sindrome de retraso mental asociado a X
fragil. En el caso de otros padecimientos, como la enfer-
medad de Huntington y la insuficiencia de adenosina
desaminasa, si bien son de interés intelectual y fisiopa-
toldgico, la mayoria de los prefesionales tienen pocas
probabilidades de atenderlos.

Muchos padecimientos comunes, como la ateroscle-
rosis ¥ el cancer de mama, que no presentan patrones de
herencia mendeliana estricta, tienen un componente gené-
tico evidenciado a partir de los estudios de familias o de
gemelos. Estos padecimientos suelen describirse come
multifactoriales, lo que significa que los efectos de uno o
mds genes mutados v las diferencias ambientales contri-
buyen a la probabilidad de que una persona determina-
da manifieste e! fenotipo.

TEMAS EN GENETICA CLINICA

La mayoria de los pacientes con enfermedad genética
presenta durante la infancia temprana sintomas que fi-
nalmente dan un diagnéstico como el de retraso mental
asociado a X fragil o sindrome de Down. Los principa-
les temas clinicos en el momento de la presentacion
consisten en lograr el diagnéstico correcto v asesorar al
paciente y su familia respecto a la historia natural y pro-
nostico del padecimiento. Es importante evaluar la proba-
bilidad de que el mismo padecimiento se presente de
nuevo en la familia asi como la posibilidad de diagnosti-
carlo antes del nacimiento. Estos temas son materia de
asesoria genética a cargo de un médico genetista v de un
asesor especializado en genética,

La comprensién de la fisiopatologia de las enferme-
dades geneticas que interfiere con vias metabolicas espe-
cificas (llamados errores innatos del metabolismo) ha
conducido a tratamientos eficaces para trastornos selec-
tos, coma fenilcetonuria, enfermedad de orina de miel
de maple y homocistinuria. La mayor parte de estas en-
fermedades son poco comunes, pero contintian realizan-
dose esfuerzos para desarrollar tratamientos para ciertos
trastornos causados por alteraciones en un solo gen,
come la distrofia muscular de Duchenne, fibrosis quisti-
ca y hemofilia. Algunas de las verapias se encaminan & re-
poner la proteina mutante, en tanto que otras se orienian
a la disminucion de los efectos de ésta.
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1. Defina gen, locus, alelo, mutacion, heterocigocidad,
hemicigocidad, polimorfismo y fenotipo.

2. ;Coémo es posible que dos personas con el mismo
gen mutado tengan diferencias en la severidad de un
ferotipe anormat?

3. Explicar ia diferencia fisiopatoldgica entre las mutacio-
nes que actdan a través de la pérdida de funcién y
aguellas que lo hacen por medio de la accidn del gen
negativo dominante.

FISIOPATOLOGIA DE ENFERMEDADES
GENETICAS SELECCIONADAS

OSTEOGENESIS IMPERFECTA

La osteogénesis imperfecta es un padecimiente de he-
rencia con patrén mendeliano que ilustra muchos prin-
cipios de la genética humana. Constituye un grupo de
trasiornos, heterogéneo y pleiotropico, caracterizados por
una tendencia a |a {ragilidad del hueso. Los avances en el
tltime decenio demuestran que casi todos los casos se
producen por una mutacidn en los genes COLIA! o
COLIA2, los cuales codifican las subunidades prow1(I)
y proZ(l), respectivamente, del coligeno tipe 1. En la

osteogénesis imperfecta se han descrito mas de 100 ale-
los mutantes distintos; la interrclacion entre diferentes
modificaciones en la secuencia del DNA v el tipo de la
enfermedad (correlaciones genotipo-fenotipo) ilustra al-
gunos principios fisiopatoldgicos en genética humana.

Manifestaciones clinicas

En el cuadro 2-3 se resumen las caracteristicas clinicas v
genéticas de cuatro subtipos de tal enfermedad. Para di-
ferenciarlos se utilizan la cronologia e intensidad de las
fracturas, hallazgos radiograficos, caracteristicas clinicas
adicionales, v los antecedentes familiares, Todas las
formas de osteogénesis imperfecta se caracterizan por
aumente de susceptibilidad a las fracturas ("huesos ines-
tables™), pero acurre heterageneidad fenotipica consi-
derable, aun dentro de los subtipos individuales. Las
personas con osteogenesis imperfecta tipo 1 o tipo [V
presentan en la infancia temprana una o pocas fracturas
de los huesos largos en respuesta a traumatismos mini-
mos o sin &stos; las radiografias revelan osteopenia leve,
deformacién ésea minima o nula, v a menudo evidencia
de fracturas subclinicas tempranas. Sin embargo, la ma-
yoria de las personas con que padecen uno de estos tipos
de osteogénesis no tienen fracturas in utero. Ambas se di-
ferencian por la intensidad (menor en el tipo [ que en el
tipo IV) v por el signo esclerético, el cual sefiala el gro-
sor de este tejido v el deposito de colageno tipo 1. Las
personas con osteogénesis imperfecta tipo [ tienen escle-
réticas azules, en tanto, las de tipo [V son normales vy li-
geramente grises. En el tipo I la cantidad de fracturas
durante la infancia es de 10 a 20; la incidencia de fractu-
ras disminuye después de la pubertad y las caracteristi-

Cuadro 2-3. Subtipos clinicos y moleculares de osteogénesis imperfecta

Tipo Fenotipo

! Leve: eslatura coria, fracturas posnatales, poca
o0 ninguna deformidad, esclerdticas azules, pér-
dida prematura de la audicidn

Genética Fisiopatologia molecular

Autosémica dominante

Mutacion de pérdida de funcion en ta cade-
na proai(l), que disminuye la cantidad de
mMABNA; la calidad dei colageno s normal;
la camtidad disminuye

Il Mortal perinatal: fracturas prenatales graves,
formacion dsea anormal, deformaciones graves,
esclerolicas azules, fragilidad del teido conjuntivo

Esporadica (autosdmica
dominante)

Mutacion estructural en las cadenas
proai(f) o proa2(i), que tiene un efecto
leve en el ensamble del heterotrimero; |2
calidad def colageno es significativarmente
anormal; a menudo también disminuye la
cantidad

Hi Deformante progresiva: fracturas prenatales,
suele haber deformaciones al nacer, estatura muy
corta, por lo general no caminan, esclerdticas
azules, pérdida auditiva

Autosdmica dominante’

Mutacidn estructural en las cadenas proi{l)
o en proc2(l), que tiene un efecto leve so-
bre et ensambile del heterctrimero; fa calidad
del coldgeno es severamente anormal; la
cantidad puede ser normal

[\ Deformante con esclerdticas normates: fractu- | Autosémica dominante

ras posnatales, deformidades leves a moderadas,
perdida prematura de la audicién, esclerdticas
normales o grises, dentinogénesis imperfecta

Mutacion estruciural en la cadena proo2{l),
0 en menar frecuencia, en prooi{) con
poco o ningln efecto sobre el ensamble del
heterotrimerc; la calidad del coldgeno es
visualmente anormal; la cantidad puede ser
narmal

' Es autosomica recesiva en POCOS CASOS.
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cas principales en la vida adulta son estatura corta leve,
tendencia a la pérdida auditiva de tipo conductiva, v en
ocasiones una dentinogénesis imperfecta. Las perso-
nas con osteogénesis imperfecta tipo 1V por lo general
tienen mas fracturas que las de lipo T v estatura notable-
mente corta debido a la combinacion de deformaciones
en los huesos largos v vertebrales, pero con frecuencia
conservan la capacidad de ambulacion independiente.
Cerca de la cuarta parte de los casos de osteogénesis im-
perfecta tipos 1 o TV representan nuevas mutaciones; en
¢l resto los antecedentes v el examen de otros miembros
de la familia revelarin hallazgos consistentes con heren-
cia autosdmica dominante.

La osteogénesis impertecta tipo Il se presenta duran-
te o antes del nacimiento (diagnosticada mediante ultra-
sonido prenatal) con fracturas multiples, deformaciones
6seas, aumento de la fragilidad del tejido conjuntivo
no 6seo y esclerdticas azules, v por lo general leva al fa-
llecimiento durante la lactancia. Dos hallazgos radiogra-
ficos caracteristicos consisten en la presencia de “islas” de
mineralizacion en el craneo [huesos wormianos) y en
una zpariencia en rosario de las costillas. Casi todos los
Casos representan una mutacion dominante nueva v no
tienen antecedentes familiares. Casi siempre la causa de
las defunciones son complicaciones respiratorias.

La osteogénesis imperfecta tipo 11 se presenta al
nacimiento o en la lactancia con deformaciones dseas
progresivas, fracturas maltiples y esclerdticas azules. Su
intensidad es intermedia, entre los tipos Il y 1V, la ma-
yoria de las personas alectadas necesitan multiples ci-
rugias correctoras y en la edad adulta temprana pierden
la capacidad de ambulacion. A diferencia de otras va-
riantes de osteogénesis imperfecta, que casi siempre se
deben a mutaciones con accion dominante, el tipo 111
se puede heredar en una modalidad dominante o rara-
mente recesiva. Desde la perspectiva bioguimica y mo-
lecular, la osteogénesis imperfecta tipo III es menos
conocida.

Si bien, los diferentes subtipos de osteagénesis im-
perfecta con frecuencia se pueden distinguir bioguimi-
camente, la clasificacion del cuadro 2-3 es mas clinica
que molecular, v los fenotipos de ]z enfermedad en cada
subtipo demuestran una diversidad de intensidades que
se sobreponen entre si. Por gjemplo, algunas personas
con diagnostico de osteogénesis imperfecta tipo 11 basa-
do en deformaciones dseas intensas in utero sobrevivirin
muchos afios y, por tanto, se traslapan con el tipo UL De
igual manera, algunas personas con osteogénesis im-
perfecta de tipo IV pueden tener fracturas in utero v
desarrollar deformaciones que lleven a pérdida de la am-
bulacién. Diferenciar esta presentacion de la osteogé-
nesis imperfecta tipo 1l puede ser posible sélo si otros
miembros de la familia afectados presentan una evolu-
cion mas leve.

Se han sugerido subtipos adicionales de osteogénesis
imperfecta para individuos que ne son compatibles con
los tipos T a IV, y existen trastornos adicionales asociados
con {racturas congénitas que por lo comtn no se consi-
deran como osteogénesis imperfecta “clasica”. En algu-
nos casos, se han excluido fas mutaciones de los genes de

colageno tipo T como causas potenciales de estos trastor-
nos adicionales. Sin embargo, el abordaje de la clasifica-
cién clinica se describe en el cuadro 2-3 v es Gtil para los
individuos mas afectados, a fin de predecir la evolucién
v patrén hereditario de la enfermedad. La clasificacion
también es de utilidad como un importante marco de
referencia, en el cual se correlacionan ias anomalias
moleculares con los fenotipos de la enfermedad

Fisiopatologia

La osteogénesis imperfecta es una enfermedad del cols-
geno tipo [, la principal proteina extracelular del organis-
mo. Este es ¢l colageno principal en la dermis, en las
capsulas de tejido conjuntivo de la mavor parte de los
organos v en la adventicia vascular v gastrointestinal; es
unico colagenc en el hueso. Una fibrilla madura del co-
légeno tipe | es una estructura rigida gue contiene mul-
tiples moléculas de colageno tipo [ empacadas en una
disposicion escalonada v estabilizadas mediante enlaces
covalentes intermoleculares cruzados. Cada molécula
madura de coldgeno tipo [ contiene dos cadenas ol y una
cadena ©2, codificadas por los genes COLIAL y COLIA2,
respectivamente [figura 2-2). Los genes CQOLIAT vy
COLIAZ nienen 3] v 52 exones respectivamente, de los
cuales del 6 al 49 codifican todo el dominio triple héli-
ce. Las cadenas o] v 0.2 se sintetizan como precursores
mayores con extensiones "propeptidicas” amino y car-
boxilo terminales, ensambladas entre sf dentro de la cé-
lula, v secretadas finalmente como una molécula
heterotrimérica de procoligeno tipo [ Durante el en-
samble intraceular, las tres cadenas se tuercen sobre si
mismas en una helicoide triple estabilizada mediante
interacciones intercadenarias entre la hidroxiprolina y
los residuos carbonilo adyacentes. Existe una interrela-
cion dinamica entre la modificacion postraduccional
que efect(a ia prolilo hidroxilasa v el ensamble de la
triple hélice, misma que inicia en el extrema carboxi-
lo terminal de la molécula. El aumento del grado de hi-
droxilacién forma un helicoide mas estable, pero esto
evita la prolilo hidroxilacién subsiguiente. La naturaleza
de la triple hélice hace que la cadena lateral de cad
cer aminoacido apunte hacia adentro y las reste
estéricas solo permiten un protdn en esta posi
tanto, la secuencia de aminodcidos de t
todas las cadenas de colageno en la porcion del triple he-
licoide es {Gli-X-Y),, donde Y es prolina alrededor de la
tercera parte de las veces.

Ei defecto fundamental en casi todas las personas
con osteogénesis impertecta tipo [ es u
la sintesis del coligeno tipo 1 de!
de pérdida de funcién en COLIAI. En
casos, el alelo mutante COLLA! ar n
del sumamente reducide mRENA [perdid: l-de
funcion) o no (pérdida toral-de funcion). D lua que
el alelo COLIAI no muts -ontini roduccion de
mRNA a una tasa normal ste compen-
sacion de dosis], la h d para una mutacion
completa de perdida an da por resultado una re-
duccidn de 30% de s totul de la sintesis de mRNA
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procl ([}, en tanto que la heterocigocidad para una
mutacién parcial de pérdida-de funcién ocasiona una re-
duccién menos marcada. La disminucién en la concen-
tracion de las cadenas de prowl (1) limita la produccion
del procoligeno tipo I, resultando en: 1) dismynucién de
la cantidad de coldgeno tipo I estructuralmente normal
y 2) exceso de cadenas prow2 (I} sin ensamblar, mismas
que se degradan en el interior de la célula (figura 2-3).

Existen numerosos defectos moleculares responsa-
bles de las mutaciones en CQLIAI en la osteogénesis
imperfecta tipo I, los cuales incluyen modificaciones en
una region reguladora que llevan a una menor transcrip-
cion o deleciones anormales que disminuyen las concen-
traciones estables del RNA y la delecion de todo el gen
COLIAL. Sin embargo, en muchos casos, el defecto sub-
yacente es un cambio tnico de par de bases que crea un
codén de detencion prematuro (también conocido como
“mutacién sin sentido”) en los exones § a 49. En un pro-
ceso que se conoce como “declinacién mediada sin senti-
do”, los precursores de mRINA parcialmente sintetizados
que portan el codén disparatado son reconocidos y de-
gradados por la célula. Con el coligeno y muchos otros
genes, la produccion de una proteina truncada (como se
puede predecir de una mutacién sin sentido) seria mas
dafiina para la célula que la falta total de produccion de
proteina. Por tanto, la declinacién mediada sin sentido,
que se ha cbservado que se presenta para mutacicnes en
muchos genes multiexon diferentes, sirve como fendme-
no protector y es un componente importante de la fisio-
patologia genética.

Un ejemplo de estos principios es aparente desde la
consideracion de osteogénesis imperfecta tipo 1i, que es
causada por formas estructuralmente anormales de cols-
geno tipo |y s mds marcada que la osteogénesis imper-
fecta tipo [. Las mutaciones en la osteogénesis

Figura 2-2. Ensamble molecular del procolageno tipo |.
Este se ensambla en el reticulo endoplasmico a partir de
tres cadenas proa gue se vinculan entre si desde las termi-
nales carboxilo. Un requisito importante para el ensamble
apropiado de la tripie hélice es la presencia de un residuo de
glicina en cada tercera posicion de cada una de las cadenas
proc. Los propéptidos de las terminales amino y carboxilo se
escinden proteciiticamente después de la secrecidn, y dejan
una mglécula de colageno de triple helicoide rigida con do-
minios helicoides po triples muy corios en cada uno de ios
extremos. (Reproducida con autorizacion de Alberls BA:
Molecular Biology of the Cell, 3rd ed. Garland, 1894.)

imperfecta tipo [l son causadas por defectos en COLIAT
o COLIAZ v por lo general son mutaciones sin sentido
de un residuo de glicina que permiten que la cadena
peptidica mutante pueda enlazar con cadenas normales
durante las etapas iniciales del ensamble del trimere (fi-
gura 2-3). Sin embargo, la formacion de fa triple hélice
es ineficaz, ya sea por la sustitucion de la glicina con
aminoacidos con cadenas laterales mayores. Esta forma-
cidn aumenta la modificacién postraduccién a cargo de
la prolilo hidroxilasa y disminuye la velocidad de secre-
cion. Al parecer, estos eventos son importantes en la pa-
togénesis celular de la osteogénesis imperfecta tipo [, ya
que las sustituciones de la glicina haciz el extremo car-
boxilo terminal de la molécula por lo general son mas
graves gue las correspondientes a la terminal amino.

Estas consideraciones ayudan a explicar por qué la
osteogénesis imperfecia tipo II es mis grave gue la tipo
[, v ejemplifican el principio de accidon genética domi-
nante negativa. Los efectos de una sustitucién de amino-
acido en una cadena proo!(I) se amplifican a nivel del
ensamble de la triple hélice v de la formacion de la fibri-
lla. Como cada molécula de procolageno tipo | tiene dos
cadenas proal (1), solo 25% de las moléculas de procola-
geno tipo | contendra dos cadenas proa1(I) normales, in-
cluso en el caso de que solo esté mutado uno de los dos
alelos COLIA!. Ademis, debido a que cada molécula en
una fibrilla interactia con algunas otras, la incorpo-
racién de una molécula anormal tiene efectos despropor-
cionados en gran medida sobre la estructura e integridad
de la fibrilla.

Las mutaciones en el coligeno causantes de la osteo-
génesis imperfecta tipos [I) ¥ [V son diversas e incluyen
sustituciones de la glicina en la porcion aminoterminal
de la triple hélice de coligeno; pocas pérdidas internas
en COLIAI y COLIAZ que no alteran significativa-
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Ftgura 2-3. Patogénesis molecular de la osteogénesis imperiscia (Ol) tipos Iy Il. Por lo regular. el gen COLTAT produce dos veces més ca-
denas proo que el gen COLTAZ; por tanto, n las células no rutanles, la proporcién de cadenas proot a proo? es de 2:1. [o cual correspon-
de a la proporcién de cadenas ot v a2 en las moléculas intaclas de coldgena. £n la osteogénesis imperfecta tipo |, la mutacion (X} en uno de
ios alelos (%) del COL1AT causa deficiencia para producir cadenas proa, y esto disminuye a 50% la cantidad total de cadenas proced, reduc-
cién de 50% en la produccién de las moléculas intactas de coldgena tipo 1, y exceso de cadenas prog? sin ensamblar, mismas que se degra-
dan en el interior de la célula. En la ostecgénesis imperfacta tipo I, la mutacion en uno ds los alelos deal COL1AT produce una madilicacion
estructural que impide la formacion de Ia triple hélice v la secrecion de moléculas de colégeno parcialmente ensambladas, mismas que con-
tienen la cadena mutante. (Adaotada de Thompson MW et al.- Genetics in Medicing, 5th ed. Saunders, 1991)

mente la formacién de la triple hélice, v algunas modifi-
caciones poco frecuentes en las extensiones del helico;-
de no triple, en las terminales amino y carboxile de las
cadenas proa.

Principios genéticos

Como se describi6 antes, la mayvor parte de los casos de
osteogénesis imperfecta tipo I son causados por muta-
ciones parciales o completas de perdida de funcicn en
COL1AL No obstante, en cerca de 33% de los indivi-
duos afectados, la enfermedad es causada por una nueva
mutacién; ademés hay muchas formas en las cuales las
alteraciones en la secuenciz del DNA pueden reducir la
expresion genica. Ern consecuencia, existe un amplio
rango de alelos mutantes (es decir, heterogeneidad aléli-
ca), la cual representa un reto para el desarrollo de las
pruebas de diagnéstico molecular. En una familia donde
se sabe que ocurren manifestaciones clinicas de osteogé-
nesis imperfecta tipo [ vy que se someten a una investiga-
cién con pruebas diagndsticas para fines de planificacién
reproductiva, en la mayor parte de los casos es posible
utilizar analisis de vinculacién en el focus COLIAT En
este enfoque es posible diferenciar los cromosomas por-
tadores de los alelos COLIAI mutante v no mutante
mediante polimorfismos del DNA estrechamente vincu-

lados, incluso si se desconoce el defecto molecular cau-
sante. Una vez que esta informacién se establece para
una familia se puede predecir la herencia del alelo mu-
tante en los embarazos subsecuentes.

Para los tipos I y IV de osteogénesis imperfecta, las
mutaciones pueden ocurrir en COLIAI o COLIAZ (es
decir, heterogeneidad de locus), v en esta situacion el
andlisis de vinculacion es mas dificil, porque no se puede
asegurar cual es el locus anormal.

En Jos tipes 1y IV la pregunta més importante tiene
que ver con la historia natural del padecimienta Por
ejemplo, la decision de tener hijos en las far I
riesgo de osteogénesis imperfecta estd influenciads, en
gran parte, por la probabilidad relativa de procrear un in-
fante que nunca caminara v necesitara multiples
ciones ortopédicas, en comparacion con un
prablemas principales seran algunas fract
largos y mayor riesgo de perdida audi
ral y conductual mixta en la nifiez 1
Como se menciond antes diferent
tantes, asi como otros genes ma
de la osteogénesis imperfecta pueden contribuir en la he-
terogeneidad fenotipica. Cu i €5 més operativa la
heterogeneidad alélica que la del locus, como en la osteo-
génesis imperfecta tipo I, la comparacion interfamiliar
con la intrafamiliar permite &l meédico valorar la contri-

! fenotipo
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Figura 2—-4. Mosaicisme gonadal en la osteogénesis imperfecta (Ol
fipo Il. En esla genealogia ideal, el padre fenotipicamente normal
(senalado con una flecha) ha tenido dos hijos de parejas diferentes,
cada una de ellas afectada por osteogénesis imperiecta tipo Il auto-
somica dominante. El andlisis del padre demostsé que algunos de
sus espermatozoides portaban una mutacion en COLTAT, lo que in-
dica que la explicacion de esta inusual genealogia esia en un mosai-
cismo de la linea germinal. (Adaptada de Cohn DH ef af.- Recuirence
of lethal osteogenesis imperfecta due to parental mosaicism for a do-
minant muiation in a human type | coliagen gene [COLTAT. Am J
Hum Genel 1990;46:591. Reproducida con autorizacion de The
University of Chicago Press.)

bucién relativa de los diferentes alelos mutantes a la
heterogeneidad fenotipica. En la mayor parte de las en-
fermedades genéticas (incluyendo la osteogénesis im-
perfecta tipo I}, la variabilidad intrafamiliar es menor
que la interfamiliar.

En la osteogénesis imperfecta tipo 11, la copia tnica
de un alelo mutante produce el fenotipo anormal y, por
tanto, tiene un mecanismo dominante de accién. Si bien
el fenotipo del tipo Il en sf mismo nunca se hereda, exis-
ten situaciones raras en las cuales una persona fenotipi-
camente normal daré lugar a un alelo COLIAT mutante
entre sus células germinales, masculinas o femeninas. Las
personas con el denominado mosaicismo gonadal pue-
den tener descendientes con osteogénesis imperfecta
tipe 1 (figura 2-4), un patrén de segregacion capaz de
confundirse con la herencia recesiva. De hecho, muchas
otras mutaciones entre las cuales se incluye la distrofia
muscular de Duchenne, con la herencia ligada 2l cromosoma
¥y la neurofibromatosis tipo 1 que es zutosdmica domi-
nante, a veces también presentan patrones poco habitua-
les de herencia explicados por el mosaicismo gonadal

&
Yi’}?’ AUTOEVALUACION

4. ;,Cudndo y como se presenta la ostecgénesis imper-
fecta tipo 11?7 ¢ Cuales de estas personas fallecen?

5. ¢, Cudles son los dos hallazgos radiogréficos clasicos
de la osteogénesis imperfecta tipo |17

6. Explicar como la descompaosicién mediada sin sentido
ayuda a proteger a los individuos afectados por una
enfermedad genstica.

FENILCETONURIA

La fenilcetonuria presenta uno de los ejemplos mas dra-
miticos de la forma en que las relaciones entre genotipo

vy fenotipo pucden depender de variables ambientales. La
fenilcetonuria se reconccid primeramente como causa
hereditaria de retraso mental en 1934, v en el decenio de
1950-39 se iniciaron los intentos sistematicos para tra-
tar estz enfermedad. Fl término “fenilcetonuria” denota
aumento en las concentraciones de fenilpiruvato y feni-
lacetato en orina, lo cual ocurre cuando las concentra-
ciones de fenilalanina circulante, que en condicienes
normales se cncuentran entre 0.06 y 0.1 mmol/L, se in-
crementan por arriba de 1.2 mmol/L. Asi, el defecto pri-
mario en la fenilcetonuria es la hiperfenilalaninemia, la
cual en si misma tiene causas genéticas diferentes.

La fisiopatologia de la fenilcetonuria ilustra varios
principios importantes en la genética humana. La hiper-
fenilalaninemia en si misma es causada por acumulacién
de sustrato, lo cual ocurre cuando un metabolito inter-
medio normal no se elimina en forma apropiada y sus
concentraciones se aumentan a niveles toxicos. Como se
describe mas adelante, la causa mas comin de hiperfeni-
lalaninemia es la deficiencia de la enzima fenilalanina hi-
droxilasa, la cual cataliza la conversién de fenilalanina a
tirosina. Los individuos con mutaciones en la fenilalani-
na hidroxilasa por lo general no sufren carencia de tiro-
sina, va que este aminoicido puede suministrarse al
CUErpo por mecanismos que son independientes de la fe-
nilalanina hidroxilasa. Sin embargo, en otras formas de
fenilcetonuria, ocurren manifestaciones adicionales de en-
fermedad por la deficiencia de productos terminales, lo
cual ocurre cuando los productos finales de una enzima
particular son necesarios para un proceso fisiologico fun-
damental.

Un andlisis de la fenilcetonuria también ayuda a ilus-
trar las bases para los programas de deteccion basados en
la poblacion para enfermedades genéticas (y sus aplica-
ciones). Cada afio se somete a mas de 10 000 000 de re-
cién nacidos a pruebas parz fenilcetonuria, y hoy dia el
objetivo del tratamiento ha cambiado en varios aspectos.
En primer lugar, el tratamiento “exitoso” de la fenilceto-
nuria mediante restricciones dietéticas de fenilalanina en
general se acompana de defectos neuropsiquiatricos su-
tiles que se han reconocido sélo en el ulimo decenio.
Asi, las investigaciones actuales se dirigen a tratamientos
alrernativos, como genoterapia somatica, asi como a fac-
tores sociales y psicosociales que afectan el cumplimien-
to con el tratamiento dietético. En segundo lugar, una
generacion de mujeres tratadas por fenilcetonuria ahora
estan embarazadas, y se ha identificado ¢] fenémeno de
fenilcetonuria materna, en cuyo caso la exposicién in
utero a la hiperfenilalaninemia materna ocasiona anoma-
lias congénitas sin importar el genotipo fetal. El namero
de embarazos en riesgo se he elevado en proporcién al
éxito del tratamiento de la fenilcetonuria, v representa
un reto futuro para los médicos de asistencia publica,
meédicos clinicos y genetistas.

Manifestaciones clinicas
La frecuencia de hiperfenilalaninemia varia en las diferen-

tes poblaciones. En afroamericanos es de casi 1:50 000, y
en judios yemenitas es cercana a §:5 000; en la mayor
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narte de la poblacion del norte de Europa es cercana a
10007, E] retardo en el crecimiento posnatal, el retra-
ntal de moderado a grave, convulsiones recurrentes,
pigmentacion y exantemas eccematosos constitu-
las principales caracteristicas fenotipicas de la fenil-
nuria no tratada. Sin embargo, con el advenimiento
0s programas de deteccion amplia en busca de hiper-
lalaninemia en recién nacidos, las principales mani-
staciones fenotipicas de fenilcetonuria ocurren hoy dia
wanilo el tratamiento es parcial o cuando se termina en
: prematura durante etapas tardias de la infancia o
scencia. En tales casos hay una disminucion muy
love pero significativa en el coeficiente intelectual (C1),
un grupo de defectos perceptuales o de desemperic es-
pecificos, v aumento en la frecuencia de problemas con-
ductuales y de aprendizaje.

La deteccidn de fenilcetonuria en recién nacidos se
realiza con pequefias cantidades de sangre seca obtenida
de 24 a 72 h después del nacimiento, En los estudios ini-
ciales de deteccien existe una frecuencia cercana a 1%
de pruebas positivas o indeterminadas, v entonces se rea-
lizan mediciones cuantitativas de fenilalanina en plasma
antes de las dos semanas de edad. En recién nacidos so-
metidos a una segunda ronda de pruebas, el diagnéstico
de fenilcetonuria se confirma en casi 1%, proporcionando
una frecuencia calculada de fenilcetonuria de 1:10 000,
aunque hay grandes variaciones geograficas v étnicas
(véase antes). La tasa de recién nacidos con resultados
falsos negativos para fenilcetonuria en los programas de
deteccion es de casi 1:70; por desgracia, estos casos no
suelen detectarse hasta que ocurren retardos en el des-
arrollo y convulsiones durante la lactancia v etapas tem-
pranas de la infancia, que indican valoracion sistematica
para errores innatos del metabolismo.

Los lactantes en quienes se confirma el diagndstico de
fenilcetonuria, por lo general reciben regimenes alimen-
tarios en los cuales se combina una formula semisintética
con bajo contenido en fenilalanina con la alimentacion
regular al seno materno, Este tratamiento se ajusta en
forma empirica para mantener las concentraciones plas-
maticas de fenilalanina en 1 mmol/L, o per debajo de
esta cantidad, la cual es atin varias veces superior 2 lo
normal, aunque se han observado concentraciones si-
milares en la denominada hiperfenilalaninemia benigna
(véase adelante), un diagnéstice bioguimico que no se
asocia con fenilcetonusia ¥ no tiene consecuencias clini-
cas. La fenilalanina es un aminoacido esencial, e incluso
los individuos con fenilcetonuria deben consumir pe-
quefias cantidades para evitar lz desnutricion proteinica
y el estado catabélico. La mavoria de los nifios requieren de
25 a 50 mg/ke/dia de fenilalanina, v estos requerimien-
tos se satistacen al combinar alimentos naturales con
productos comerciales disefiados para el tratamiento de
la fenilcetonuria. Cuando se puso en marcha por prime-
ra vez un programa de tratamiento dietético se esperaba
que el riesgo de dafio neurolégico por la hiperfenilalani-
nemia de la fenilcetonuria fuera limitado v que el trata-
miento lo detuviera después de la infancia. Sin embargo,
ahora parece que inchiso la hiperfenilalaninernia mode-
rada (> 1.2 mmol/L) en adultos se asocia con deficien-

cias neuropsiceldgicas v cognitivas; por tanto, es proba-
ble que el tratamiento dictético de la fenilcetonuria deba
continuarse en forma indefinida.

Conforme se aumenta el ntimero de mujeres tratadas
con fenilcetonuria que alcanzan la edad fertil aparecen
nuevos problemas (exposicion fetal a hiperfenilalani-
nemia por via intrauterina). En tales casos, los recién na-
cidos muestran microcefaliz v retardo del crecimiento de
inicio en lz etapa prenatal, cardiopatias congénitas y re-
tardo grave en el desarrollo sin importar el genotipo
fetal. El control riguroso de las concentraciones de feni-
lalanina materna desde antes de la concepcién y hasta el
nacimiente reduce la frecuencia de anomalias fetales en
la fenilcetonuria materna, sin embargo, fa concentracion
plasmitica de fenilalanina que es “segura” para el feto en
desarrollo es de 0.12 a 0.36 mmol/L, significativamente
inferior 2 la que se consideraba aceptable para nifios o
adultos afectados con fenilcetonuria tratades con regi-
menes alimentarios con restriccion de dicho aminedcido.

Fisiopatologia

El destino metabslico normal de la fenilalanina libre es
la incorporacién a las proteinas o hidroxilacién por la fe-
nilalanina hidroxilasa para formar tirosina (figura 2-5).
A diferencia de la fenilalanina, la tirosina puede metabo-
lizarse para producir fumarato y acetoacetato, y la feni-
lalanina hidroxilasa puede percibirse tanto como un
medio para sintetizar tirosina, un aminodcido no esen-
cial, como un mecanismo para proporcionar energia a
través de neoglucogénesis durante estados de inanicion
proteinica. En individuos con mutaciones en la fenilal
nina hidroxilase, la tirosina se convierte en un ami i-
do esencial. Sin embargo, las manifestaciones clinicas de
la enfermedad no son causadas por Ia ausencia de tirosi-
na {la mayoeria de las personas consumen suficiente tiro-
sina en su régimen alimentario en cualquier caso), sino
por la acumulacién de fenilalanina. La transaminacion
de fenilalanina para formar fenilpiruvato normalmente
no ocurre a menos que las concentraciones circulantes
excedan 1.2 mmal/L, pero la patogénesis de las anoma-
lias del sistema nervioso central (SNC) en la fenilcetonu-
ria se relacionan mas con la fenilalanina en si misma que

Tirosina Melanina
Hidroxilasa \ Catecolaminas
1de fenilalaninﬂ
Fendalanina en el \

Cuerpos cetdnicos

N

Sintesis proteinica Gluconecgénesis

régimen alimentario

Figura 2-5. Destinos metabdlicos de la fenilalanina. Debido a que &
catabolismo de ia fenilalanina debe llevarse & cabo a través de ia ti-
rosing, la ausencia de fenilalanina hidroxilasa conguce a la acumula-
cion de dicho aminoécido. La tirosina es también un precursor
biosintético para la melanina y ciertos neurotransmisores, y la ausen-
cia de fenilalanina hidroxilasa ocasiona que la tirosina se transiorme
en un aminodcide esencial.
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con sus metabolitos. Ademads de un efecto directo de au-
mente en las concentraciones de fenilalanina sobre la
produccion, sintesis proteinica y homeostasis de nevro-
transmisores en el cerebro en desarrollo, la fenilalanina
también puede inhibir el transporte de aminoacidos
neutrales a través de la barrera hematoencefilica, ocasio-
nando deficiencia selectiva de aminoacidos en el liquido
cefalorraquideo. Asi, las manifestaciones neurologicas de
la fenilcetonuria en apariencia se deben a un efecto ge-
neral de acumulacion de sustrato sobre el metabolismo
cerebral. La fisiopatologia del eccema que se observa en
pacientes con fenilcetonuria no tratada o parcialmente
tratada no s¢ comprende del todo, pero el eccema es una
caracteristica coman de otras patologfas metabélicas
congénitas en las cuales se encuentran elevadas las con-
centraciones de aminodicidos plasmiticos de cadena ra-
mificada. Es probable que la hipopigmentacion en la
fenilcetonuria sea causada por un efecto inhibidor del
exceso de fenilalanina sobre la produccion de dopaqui-
nona en los melanocites, la cual es una etapa en la sinte-
sis de melanina limitada por la velocidad de las
reacciones.

Aproximadamente 90% de los lactantes con hiperfe-
nilalaninemia persistente registrados en las pruebas de
deteccidn en recién nacidos tienen fenilcetonuria tipica,
causada por un defecto en la fenilalanina hidroxilasa
[véase adelante). Del resto, la mayoria tiene hiperfeni-
lalaninemia benigna, en cuyo caso las concentracio-
nes circulantes de fenilalanina se encuentran entre 0.1 y
1 mmol/L. No obstante, casi 1% de los lactantes con hiper-
fenilalaninemia persistente tiene defectos en el metabo-
lismo de tetrehidrobiopterina (BH,), que es un cofactor
estequiométrico para la reaccion de hidroxilacién (figura
2-6). Desafortunadamente, Ja BH, no se requiere tan sélo

para la fenilalanina hidroxilasa, sino también para Jas tiro-
sina y triptofanc hidroxialasa. Los productos de estas dos
enzimas son neurotransmisores catecolaminérgicos vy se-
rotoninérgicos; asi, los individuos con defectos en el me-
tabolismo de BH, sufren de fenilcetonuria (acumulacién
de sustrato) y también de ausencia de neurotransmisores
importantes (deficiencia de producto terminal). Los in-
dividuos afectados desarrollan trastornos neurologicos
graves en etapas tempranas en la infancia, manifestados
por hipotonia, inactividad y regresion en el desarrollo, y
se tratan con restriccion dietética de fenilalanina y con
complementacién en el régimen alimentario con BH,,
dopa v 5-hidroxitriptéfane.

Principios genéticos

La fenilcetonuria es una de las diversas enfermedades
mendelianas que tienen una frecuencia relativamente
alta, y otras son la fibrosis quistica, distrofia muscular de
Duchenne, neurofibromatosis tipo I y drepanocitosis
(cuadro 2-2). Estos trastornos no comparten sélo una
caracteristica; algunos son recesivos, otros dominantes,
otros autosémicos v algunos se asocian con el cromoso-
ma X, y en las etapas iniciales de la infancia algunos son
mortales, aunque otros tienen poco efecto sobre la re-
produccion (y transmisién de genes mutantes a genera-
ciones subsecuentes). De hecho, la frecuencia de
trastornos mendelianos se determina por un equilibrie
de factores, entre los que se incluye la tasa en la cual
ocurren nuevas mutaciones y la posibilidad de que un in-
dividuo porte una mutacién individual que se transmiti-
14 a su descendencia. Esta ultima caracteristica (la
probabilidad, en comparacion con la poblacion general,
de transmitir sus genes a la siguiente generacién) se de-

Fenilalanina
hidroxilasa

Transaminacion Feniialanirf;_:-—_\‘.rirosina
‘/[k BH, Gt e GBH;

Fenilpiruvato ! T

Dihidropteridina
l T reductasa Tirosina
Fenilacetato 8-PTS L= hidroxilasa
- T Ciclohidrolasa T"'OS'%——-_\ ————— Dopa
Fenilcetonas GTIEQ GTP BH, qBH,

acumuladas en
plasma y orina
cuando [Fen] > 1.2 mmol/L

Triptotano

Dihidropteridina

Triptétano reductasa
hidoxitasa, < idroxitriptéfano
BH, " GBH,

\_‘_/

Dihidropteridina
reductasa

Figura 2-6. Metabolismo normal y ancrmal de |a fenilalanina. La tetrahidrobiopterina (BH,) es un cofactor para la fenilalaning hidroxilasa, tirosina hi-
droxilasa y triptéfano hidroxilasa. En consecuencia, los defectos en la biosintesis de B, o su metabelismao ocasionan un fracaso en ias tres reac-
ciones de hidroxilacién. La ausencia de hidroxilacion de fenilalanina tiene efectos fenctipicos por la acumutacion de sustrato, pero la ausencia de
tirosina o 1a hidroxilacién del tripidfano puede tener efecto fenatipico por la deficiencia de productos terminales. (6-PTS, sintetasa de 6-piruvailtelra-

hidrobiopterina; gBH,, quinoncide de dihidrobiopterina.)
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nomina aptitud. La disminucion en la aptitud que se re-
gistra en muchas enfermedades genéticas, como la dis-
trofia muscular de Duchenne o neurcfibromarosis tipo 1
se equilibra con una tasa de mutaciones nuevas aprecia-
bles, de forma que la frecuencia de este trastorno conti-
nia constante en generaciones sucesivas.

Para trastornos recesivos, como [a fenilcetonuria o
drepanocitosis (enfermedades recesivas asociadas con el
cromosoma X, como la distrofia musculer de Duchenne),
otro factor que puede influir en la frecuencia de la enfer-
medad es si los portadores heterocigotos experimentan
ventajas o desventajas selectivas en comparacion con los
individuos homocigotos no mutantes. Por ejemplo, se
considera que la frecuencia relativamente elevads de
drepanocitosis en Africa occidental se debe en parte a
une ventaja heterocigota, que confiere resistencia al pa-
ludismo. Un factor final que puede contribuir a la mayor
frecuencia de la enfermedad mendeliana es el efecto fun-
dador, el cual ocurre cusndo una poblacion fundada por
un nimero pequefic de ancestros tiene una posibilidad
elevada de frecuencia de genes recesivos nocivos. La
desviacién genética es un fendmeno relacionado que
se refiere a la tendencia de las frecuencias del gen para
fluctuar al azar dentro de una poblacion durante muchas
generaciones. El grado de fluctuacion es mas elevado en
poblaciones muy peguedas; por tanto, pueden operar
juntos un efecto fundador y una desviacion genética para
producir grandes cambios en la incidencia de enferme-
dades mendelianas, en especial en pequenas poblaciones
fundadas por un ntimero reducido de ancestros.

En el caso de la fenilcetonuria, la aptitud de los indivi-
duos afectados ha sido muy baja hasta ahora, y las nuevas
mutaciones son excesivamente raras; sin embargo, los estu-
dios genéticos en lz poblacion proporcionan datos tanto
de efectos del fundador como de ventaja heterocigota.

La fenilcetonuria también es representativa de una
clase de trastornos mendelianos para los cuales se estan
desarrollando terapias génicas, como en el caso de la he-
mofilia o la deficiencia de ornitina transcarbamoilasa.
Para el desarrollo de tratamientos, un prerrequisito im-
portante es una comprensién amplia de ta fisiopatologia
de estos trastornos. Cada una de estas enfermedades es
causada por pérdida de la funcién de una enzima que
se expresa especificamente en el higado; por tanto, los
intentos para proporcionar genes normales a los indivi-
duos afectados se han centrado en estrategias para expre-
sar €l gen en los hepatocitos. Sin embargo, como en el
caso de la hiperfenilalaninemia benigna, los individuos
con concentraciones muy bajas de actividad enzimatica
son clinicamente normales y, por tanto, la genoterapia
exitosa debe Jograrse mediante la expresion del gen en
solo una pequefa proporcién de hepatocitos.

W

7. ¢ Cudles son los defectos primarios en {a fenilcetonu-
ra?

AUTOEVALUACION

8. Por gué las modificaciones en el régimen alimenta-
rio son un tratamiento menos satisfactorio para esta
enfermedad?, ;cudl seria el mejor tratamiento y por
qué?

9. Explicar cémo las estrategias de un tratamiento die-
tético para errores congénitos del metabolismo
dependen de si la fisiopatologia es causada por acu-
mulacidn de sustrato o deficiencia del producto final.

10. Explique el fendmeno de la “fenilcetonuria materna”.

f=)

RETRASO MENTAL,
ASOCIADO A X FRAGIL

Ll sindrome de retraso mental asociado a X fragil pro-
duce la combinacion de caracteristicas fenotipicas que
afectan el SNC, testiculos v el créneo. Estas caracteristi-
cas se reconocieron como un trastarno clinico diferente
hace mas de 50 afios. Durante el decenio de 1970-79 se
desarrolls una prueba de laboratorio para este sindrome,
cuando se reconocio que la mavoria de las personas afec-
tadas presentaban una anormalidad citogenética en el
cromosoma X: la insuficiencia de la region entre las ban-
das Xq27 v Xq28 para condensar durante la metafase.
Esta regién en el microscopio se observa como una cons-
triccion delgada sujeta a ruptura durante la preparacion,
lo cual explica la designacion de “X fragil”. Los avances
en el ultimo decenio har ayudado a explicar la presencia
del sitio frigil y el patrén unico de herencia demostrado
por el sindrome. En zlgunos aspectos, este sindrome es
similar a otros padecimientos genéticos producidos por
mutaciones asociadas a X: la afeccion en los varones es
mds intensa que en las mujeres, v el padecimiento
nunca se transmite del padre al hijo. Sin embargo, el
sindrome rompe las reglas de la herencia mendeliana en
que al menos 20% de los varones portadores no mani-
fiestan ningin signo del padecimiento, Las hijas de estos
“hombres transmisores”, pero no penetrantes, son en si
mismas no penetrantes, pero tienen descendencia con la
afeccion, varén y mujer, con frecuencias cercanas a las
expectativas mendelianas (figura 2-7). Casi la tercera
parte de las mujeres portadoras (las que tienen un cro-
mosoma X normal ¥ otro anormal) presentan un grado
importante de retraso mental. Estas caracteristicas in-
usuales del sindrome se explicaron cuando la region sub-
cromosdmica se aislo y se demostrd que contenia un
segmento en ¢l cual la secuencia del triplete CGG esta-
ba repetida muchas veces (CGG),. El nimero de repeti-
ciones del wriplete es muy polimoérfica, pero en
condiciones normales es de menos de 60. Un tamaiio de
repeticiones entre 60 v 200 no causa un fenotipo clinico
e un sitio citogenético {ragil, pero es inestable y se en-
cuentra sujeto a amplificacién adicional, conduciendo a
las caracteristicas tipicas del sindrome (figuras 2-8 v 2-9).

Manifestaciones clinicas

Por lo general, el sindrome de retrasc mental asaciado a X
fragil se reconcce en los nifios afectados debido al retar-
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Figura 2-7. Probabilidad de sindrome de retraso mental asociado a X fragil en una genealogia articial, |.os porcentajes que se presentan, in-
dican ta probabilidad de manifestacion clinica de acuerdo con la posicidn en la genealogia. Ya que las personas portadoras del cromosoma X
anormal tienen una probabilidad de 50% de pasarlo a su descendencia, la peneirancia es el doble de los valores mostrados. La penetrancia
se incrementa en cada generacion sucesiva debide a la expansion progresiva de un elemento de triplete repetido {véase texto). La expansidn
depende de la herancia materna del aieio anormal; por tanto, las hijas de varones transmisores normales (sefalados con una T en il-4) no son
penetrantes. tas mujeres portadoras obligadas estan sefaladas con un punto ceniral. {Reproducida con autorizacion de Scriver CR et al. [ed]:
The Metabolic and Molectilar Bases of Inherited Disease, 7th ed. McGraw-Hill, 1995.)

do del desarrollo aparente hacia los 1 2 2 afios de edad,
hiperextensibilidad de las articulaciones pequefias, hipo-
tonia leve y un antecedente familiar de retraso mental en
los varones de la linea materna. Las mujeres afectadas
suelen presentar un retraso mental leve o sélo deterioros
sutiles de la capacidad visual-espacial, v el padecimiento
puede no evidenciarse o diagnosticarse hasta que se sos-
pecha después de identificar un pariente varén afectado.
Lste empieza por presentar, en la infancia tardia o en la
adolescencia temprana, testiculos grandes y caracteristi-

_ Xg27.3
lsla CpG L=
— [FMRT ]
L ACGG), ... ATG ... LTGA L
Genotipo Ista CpG .. (CGGY,... mRNA del FMR-1
No mulante No metilada n=30=25 Expresaco
(X activo)
No mutante Metlada n=30-25 No expresado
{X inactivo)
Premutacidn No metitada 85 =< 1 «200 Expresado
ne=200
Mutacion Metilada No expresado
completa

cas faciales que incluyen ligero engrosamiento de los teji-
dos, orejas grandes, frente y mandibula prominentes, cara
grande, v macrocefalia relativa (considerada en relacion
con la talla). Elsindrome es muy frecuente v afecta a casi
1:1 300 y 1:1 000 varones. Practicamente todos los varo-
nes afectados nacen de mujeres afectadas o que portan
la premutacion, y no hay casos bien reconocidos de nue-
va$ premutaciones en varones o mujercs.

La herencia del sindrome de retraso mental asociado
a X fragil presenta algunas caracteristicas poco comunes

Figura 2-8. Genétca molecular del sindrome de retraso mental
asociado a X fragil. El sitio citogendticamente frégit en Xq27.3 se
localiza cerca de una pequefa region del DNA, gue contiens una
1sta CpG (véase texto) v el gen FMRT. En la regién 5’ no traducida
del gen FMAY hay un segmento 5'-(CGG}), -3 inestable del DNA.
El cuadro muestra ei estado de la metilacion de la isla CpG, tama-
fio de la repeticién del tripleie y expresion del mRNA del FMR7
segun el genotipo del cromosoma X. Obsérvese que el cromoso-
ma X inactivo en las mujeres no mutantes tiene una isla CpG me-
tilada y no expresa el mRNA del FMAT. Los grados de metilacién
y de expresién del FMRT en los alelos de la premutacion y de la
mutacion completa aplican a los varones y al cromosoma X activo
de las mujeres; los alelos de la premutacién y de la mutacion com-
pleta en el cromosoma X inactivo femenino presentaran metilacion
de la isfa CpG ¥ fallan en la expresién del mRNA del FMAT.
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Figura 2-9. Transmisién y amplificacion de repeticion de triplete en
el retraso mental asociado a X fragil. Las {lechas continuas muestran
la expansidn de ia repeticion del triplete, 1a cual se cree que aconte-
ce de manera poscigdtica después de la premuiacidn o la mutacion
compieta y se transmite a través de la iinea germinal femenina. Las
flechas punteadas represenian las consecusncias fenolipicas poten-
ciales. Las hijas con la mutacién completa pueden no expresar el feno-
lipa del refraso menial asociade & X fragl. segun la proporcion de
células en las cuales el alelo mutante se localiza en el cromosoma X in-
acivo. (Adaptada segun Tarleton JC, Saul RA: Molecular genetic advan-
ces in fragile X syndrome. J Pediatr 1993; 122:169.)

y se le describe con més facilidad en términos de diagra-
mas de riesgo empiricos (figura 2-7). La probabilidad de
que una persona portadora de un cremosoma anormal
manifieste caracteristicas clinicas depende de la cantidad
de generaciones a iravés de las cuales se ha transmitido
el cromosoma anormal v del sexo del progenitor trans-
misor. Por ejemplo, los varcnes transmisores no pene-
trantes tienden a nacer de matrimonics entre parientes
de la misma rema paterna y con mujeres portadoras no
penetrantes. Esto se refleja en magnitudes de bajo riesgo
para los hermanos v hermanas de varones transmisores:
9 y 5%, respectivamente, en comparacién con 40y 16%
para los nietos v nietas maternas de éstos. Esta tltima
observacion, en la cual la penetrancia, expresividad o
ambas, de una enfermedad genética parece incrementar-
se en las generaciones sucesivas, suele denominarse como
anticipacioén genética.

La anticipacidn genética del sindrome de retraso
mental asociado a X Iragil se produce por la expansion
progresiva del triplete repetido. Un fendmeno similar
sucede en algunos trastornos neurodegenerativos, como
la enfermedad de Huntington v la ataxia espinocerebe-
losa {es decir, los nietos se afectan con mayor intensidad
que los zbuelos). Los trastornos neurodegenerativos
se deben a la produccién de proteinas anormales; el
retraso mental asociado a X fragil se debe a la insufi-
ciente produccion de una proteina normal. Si bien difie-
ren los mecanismos bioquimicos, las causas moleculares
subyacentes de la anticipacién genética son idénticas e
incluyen la expansion progresiva de una repeticion de
triplete, inestable,

Ademas de la expansion de la repeticion de triple-
tes, la anticipacion genética puede tener como causa el
sesgo de comprobacidn, que acontece cuando un pa-
decimiento que se expresa de manera leve o variable,

primere se diagnostica en los metos a partir de una ge-
nealogia de tres generaciones, v luego en Ja descendencia
de Jos nietos, quienes se someten a exdmenes y pruebas.
A diferencia de la anticipacion genética producida por
la expansion de una repeticién de tripletes, ésta afecta la
penetrancia evidente mds que la real ¢

Fisiopatologia

La ezmplificacion de la repeticion (CGG), en el sitio
fraXq27.3 afecta la metilacion v expresién del gen
FMRI. Este gen y el DNA inestable causante de la ex-
pansion se ha aislado con base en su proximidad al sitio
citogenético frigil en Xq27.3. El FMR! codifica una
proteina transportadora del RNA que regula la transduc-
c1on de las del mRNA transportando una secuencia ca-
racteristica en la que cuatro residuos de guanina pueden
formar uniones intramoleculares v la denominada es-
tructura en cuarteto G.

La repeticion {CGG), se localiza en la regién 5° no
traducida del gen FMRT (figura 2-8). Este segmento es
de longitud muy variable; la cantidad de repeticiones, n,
es igual a cerca de 30 + 25 en las personas que ni estén
afectadas ni son portadoras del sindrome de retraso men-
tal asociado a X fragil. En varones transmisores v muje-
res portadoras no afectadas, la cantidad de repeticiones
por lo general esta entre 70 v 100. Los alelos con menos
de 50 repeticiones son muy estables v casi siempre se
transmiten sin cambio en la cantidad de repeticiones; los
alelos con 55 o mis repeticiones son inestables y a me-
nudo presentan expansién después de la transmisién
materna; por tanto, estas personas se dice que portan
una premutacién. Aunque los portaderes de premuta-
cién no desarrollan ¢l tipico sindrome de retraso mental
asociado a X frigil, los estudios indican que las mujeres
portadoras de premutacion muestran una incidencia de
20% de insuficiencia ovdrica prematura, en tanto que los
varones portadores tienen un aumento de riesgo para el
sindrome de temblor y ataxia. En ambos casos, tal vez se
explique el mecanismo mediante la expansion somatica
de la premutacion {véase antes). El grado de expansion
se correlaciona con la cantidad de repeticiones; los alelos
de premutacidn con menos de 60 repeticiones rara vez
se amplifican a una mutacién completa, pero los que
presentan mas de 90 repeticiones casi siempre lo hacen.
La cantidad de repeticiones en la mutacién completa,
presente en varones y mujeres afectados, siempre es
mayor de 200, pero por lo general es heterogénea y su-
giere que una vez que se alcanza este umbral, la ampli-
ficacién adicional tiene lugar en las celulas somaticas.

La expansion hasia una mutacién completa a partir
de una premutacion tiene dos efectos importantes: se in-
terrumpe la transcripcion del gen FMRI, v se metila el
DNA en los alrededores del sitio de inicio de la trans-
cripcién de este gen. El fenotipo clinico tiene como
causa la insuficiencia en la produccién del FMRI; ade-
mas, la metilacion en el DNA tiene consecuencias im-
portantes para el diagnéstico molecular. La metilaciés
tiene lugar en el denominado islote CpG, un segmentc
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de algunos cientos de pares de bases corriente arriba del
sitio de inicio de la transcripeion del RMF!, el cual con-
tiene una gran frecuencia de dinuclestidos 5°-CG-3" en
comparacion con ¢l resto del genoma. La metilacién de
la isla CpG y la expansién del triplete repetido se pue-
den detectar con facilidad mediante técnicas de hiologia
melecular que constituyen la base de las pruebas diag-
nésticas comunes para las personas en riesgo.

Principios genéticos

Ademas de la tendencia de los alelos de premutacion
(CGG), para presentar amplificaciones subsecuentes de
la longitud, la genética molecular del sindrome de retra-
so mental asociado a X fragil tiene algunas caracteristicas
muy particulares. Como se describe antes, cada persona
fenotipicamente afectada porta una mutacién completa
definida por una cantidad de ndmeros de repeticiones
mayor de 200, pero la cantidad exacta muestra conside-
rable heterogeneidad en diferentes células v tejidos.

Las pruebas diagnésticas para el nimero de repeti-
ciones de CGG por lo general se realizan en cerca de 107
linfocitos extraidos a partir de una cantidad pequena de
sangre periférica. En las personas que portan mencs
de 50 repeticiones, cada una de las 107 células tiene el
mismo numero de repeticiones. Sin embargo, en los va-
rones y mujeres fenotipicamente afectados (es decir, los
que tienen mas de 200 repeticiones) muchos de estes
linfocitos pueden tener diferentes repeticiones. Esta si-
tuacidn, a menudo mencionada como mosaicismo $o-
matico, indica que al menos algo de la amplificacion es
poscigdtica, lo que significa que acontece en las células
del embrion en desarrollo después de la fecundacion.
Ademas de la metilacion del DNA vinculada con el gen
RMFI anormal, la metilacion de muchos genes es un
proceso normal durente el desarrollo y diferenciacion
que ayuda a regular la expresion génica. Las células en
las cuales un gen particular no debe expresarse con fre-
cuencia interrumpen la expresién génica mediante meti-
lacién. Por ejemplo, la globina sélo debe expresarse en
los reticulocitos; la albumina sélo en los hepatocitos; v la
insulina sélo en las células B pancreaticas. Durante la ga-
metogenia ¢ inmediatamente después de la fecundacion
se barran los patrones especificos de metilacién carac-
teristicos de las células diferenciadas sélo para resta-
blecerse en el desarrollo fetal. Por tanto, l2 metilacién
proporciona un cambio reversible en Iz estructura géni-
<a que puede heredarse durante la mitosis de las células
diferenciadas, v borrarse durante la meiosis a principios
del desarrollo, Este tipo de alteracion, un cambio fenoti-
pico hereditario no determinado por la secuencia del
DNA, se conoce como epigenético.

El analisis de las genealogias del sindrome de retraso
mental asociado a X fragil revela que uno de los factores
mds importantes que influyen en la expresién posScigoti-
ca de un alelo con premutacién es el sexo del progenitor
que transmite el alelo con premutacion (figuras 2-7 v
2-9). Como se comentd antes, un alelo con premutacion
transmitido por una mujer tiene una probabilidad pro-
porcional a la longitud de la premuracion de expandirse

hasta una mutacién completa. Los alelos con premuta-
cion y una cantidad de repeticiones entre 52 v 60, pocas
veces se expanden hasta una mutacion completa, y los
que tienen més de 90 repeticiones casi siempre lo hacen.
En contraste, un alelo con premutacion transmitide por
un varon rara vez, si acaso alguna, se expande a una mu-
tacién completa cualquiera que sea la longitud de la
repeticion.

La nocién de que fos alelos de la misma secuencia
del DNA pueden comportarse en forma muy diferente,
dependiendo del sexo del padre que lo transmitié, se en-
cuentra estrechamente relacionada con el concepto de
impresion de gametos, wrmino que se utiliza para des-
cribir la situacién que ocurre cuando la expresién de un
gen particular depende del sexo del padre transmisor. La
impresion de gametos afecta un pufiado de genes rela-
cionados en el crecimiento fetal o placentario, lo que in-
cluye el factor de crecimiento parecido a la insulina 2
(IGF2) y el receptor tipo 2 para IGF (IGF2R); por ejem-
plo, el gen IGF2 se expresa solo en los cromosomas de-
rivados del padre, mientras que en algunos individuos
dicho gen se expresa sdlo en los cromosomas derivados
de la madre. Los mecanismos causantes de la impresién de
gametos dependen de las modificaciones bioquimicas
sobre ¢l cromosoma, que ocurren durante la gametoge-
nesis; estas modificaciones no afectan la secuencia real
del DNA, pero se transmiten de forma estable por cier-
to namere de divisiones celulares (es decir, que son epi-
gtnicas y que contribuyen a la patogénesis de ciertos
tipos de cincer).

< | ,
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11. Explicar per qué el sindrome de X fragil muestra un
patron inusual de herencia.

12. ;Qué es la anticipacion genética? Dar dos explica-
ciones de ésta.

13. ;Queé es un cambio epigenético?

NEUROPATIA OPTICA HEREDITARIA DE
LEBER, ENCEFALOMIOPATIA CON FIBRAS
ROJAS RASGADAS Y OTRAS
ENFERMEDADES MITOCONDRIALES

En casi todas las células del cuerpo se lleva a cabo la in-
dispensable tarez de transformar nutrimentos en ener-
gia, la cual tiene lugar en las mitocondrias, que son
organelos subcelulares ubicuos con sus propios genomas
y reglas singulares de expresian génica. En el altimo de-
cenio, los defectos en una funcion mitocondrial se han
reconocido cada vez mas como origen importante de en-
fermedades en seres humanos, desde trastornos raros
cuyo estudio ha Hlevado a la comprension profunda de
los mecanismos fisiopatologicos, hasta trastornos comu-
nes como diabetes y sordera. Fn un nivel, las consecuen-
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cias de la funcién mitocondrial defectuosa son prede-
cibles vy no especificas: incapacidad para generar sufi-
ciente trifosfato de adenosina (ATP) lo que conduce =
acumulacion de 4cido lactico, debilidad y, finalmente
muerte, celular No obstante, cada mitocondria contiene
multiples genomas mitocondriales; cada célula contie-
ne muiltiples mitocondrias; las necesidades de produc-
cion de energia varian de un tejido 2 owro v, con mayor
importancia, las mutaciones en el DNA mitocondrial
afectan sélo una fraccion del genoma mitocondrial en
un individuo dado. Debido a estas caracteristicas, los
defectos en la funcion mitocondrial se presentan clinica-
mente Con sintomas y signos gue son especificos y pro-
teinicos. Ademas, el DNA mitocondrial se transmite a
través de los dvulos, pero no en el semen, ocasionando
un patrén singular y caracteristico de herencia.

Manifestaciones clinicas

La neuropatia dptica hereditaria de Leber (NOHLY, des-
crita por primera vez por un médico aleman en 1871, se
presenta como pérdida bilateral de la vision, que ocurre
en adultos jovenes, con mayer frecuencia en varones. La
pérdida de la visién puede ser stbita y completa, o sub-
aguda vy progresiva, evolucicnando desde escotomas cen-
trales hasta ceguera en | a 2 anos y por {0 general, afecta
ambos ojos en 1 a 2 meses. El trastorno se asocia ocasio-
nalmente con datos neuroldgicos lo que incluye ataxia,
disartria o sintomas de enfermedad desmielinizante v
puede asociarse con anomalias en la conduccién cardia-
ca. Los exdmenes oftalmologicos muestran telangiec-
tasias peripapilares, microsngiopatia y tortucsidad
vascular; en pacientes con datos neuroldgicos (v en
ocasiones sin ellos), los estudios de imagen del SNC
pueden revelar anomalias de los ganglios basales v del
cuerpo estriado.

A diferencia del NOHL, la encefalomiopatia mito-
condrial con fibras rojas rasgadas (EMFRR) se reconocia
como una entidad clinica distinta en fechas relativa-
mente recientes. En general, los sintomas de presenta-
cion son sacudidas periodicas v debilidad esquelética
progresiva, aunque el inicio y gravedad de los sintomas
es variable. El término de “fibras rojas rasgadas” se re-
fiere al aspecto del muscule de los individuos afectados,
en los cuales las mitocondrias anormales se acumulan y
agregan en fibras musculares individuales. Otros sinto-
mas pueden incluir pérdida auditiva sensitivoneural,
ataxia, miocardiopatia v demencia.

Fisiopatologia

La maquinaria central que produce de energia en la mi-
tocondria, los complejos [ a V de la cadena de transpor-
te de electrones, contiene cerca de 90 polipéptidos. La
mayor parte se codifican en el genoma nuclear y al igual
que las proteinas necesarias para la replicacién, trans-
cripeion y transduccion del genoma mitecondrial; se
importan a la mitocondria después de la transduccién.
El genoma mitocondrizl en si mismo (mtDNA) tiene
16 569 pares de bases y codifica 13 polipéptidos que se

transcriben v transducen en la mitocondria; el mtDNA
también codifica el RNA ribosomal mitocondrial v 22
variantes de tRNA mitocondrial. Los complejos 1, I, TV
v V de lz cadena de transporte de electrones contienen
subunidades que codifican tantc al miDNA como 2l
genoma nuclear, mientras que las proteinas que forman
el complejo I estdn codificadas por complete en dicho
genoma.

La NOHL yla EMFRR son causadas por mutaciones
en mtDNA; NOHL es causada por mutaciones en un
componente de l2 cadena de transporte de electrones, en
tanto que la segunda es causada por mutaciones de
tRNA mitocondrial, por lo general tRNA™M. Asj, desde
una perspectiva bioquimica, NOHL es causada por una
incapacidad especifica para generar ATP, en tanto que
EMFRR es causada por un defecto general en la sintesis
de proteinas mitocondriales. Sin embargo, la fisiopato-
logia que conduce desde la funcién mitocondrial de-
fectuosa hasta anomalias organicas especificas no se ha
determinado por complero. En términos generales, los
sistermas organicos afectados por enfermedad mitocon-
drial son aquéllos en los cuales la produccion de ATP
desemperia una funcién decisiva, como el musculo es-
quelético y el SNC. Ademas, los defectos en ¢l transpor-
te de electrones pueden causar produccién excesiva de
radicales libres tdxicos, ocasionando dafios por oxidacién
y muerte celular, lo cual puede contribuir a la demencia
relacionada con la edad. Por aitimo, varias proteinas que
en condiciones normales se encuentran en la mitocon-
dria desempefian funciones decisivas en el control de la
apoptosis; asi, las anomalias primarias en la integridad
mitocondrial pueden contribuir a la enfermedad tanto
para reducir la produccién de energia como para incre-
mentar la muerte celular programada.

Principics genéticos

En las proteinas mitocondriales codificadas por el geno-
ma nuclear ¢ importadas a la mitocondria después de la
traduccion, los defectos que causan enfermedades son
hereditarios en forma mendeliana tipica. Sin embargo, el
mtDNA se transmite a través del 6vulo vy no del semen,
en parte porque ¢l ovocito contiene 1 000 veces mds mo-
léculas de mtDNA que el semen. Por tanto, para las en-
fermedades como NOHL y EMFRR, que son causadas
por defectos en mtDNA, los trastornos muestran un pa-
trdn caracteristico de herencia materna (figura 2-10) en
los cuales toda la descendencia de una mujer afectada se
encuentra en riesgo, pero los varones afectados nunca
transmiten el trastormo.

Una segunda caracteristica de la enfermedad cau-
sada por mutacion en mtDNA es el mosaicismo natu-
ral de la mutacion con células individuales. En forma
tipica, una sola célula contiene de 10 a 100 moléculas
scparadas de mtDNA; en el caso de una mutacion
mtDNA, sélo una fraccién de las moléculas tran
la mutacién, una situacioén conocida como heteruplas-
mia. Las cifras de heteroplasmia pueden variar en forma
considerable entre diferentes individuos y t=iidos; ade-
mas, una célula germinal primordial femening con una
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Figura 2-10. Herencia materna. Un 4rbol genealdgico idealizado
ilustra |2 herencia materna, la cual ocurre en enfermedades causa-
das por mutacién en el DNA mitocondrial. Las madres transmiten el
mONA mutado a toda su descendencia, pero los padres no lo
hacen. La expresividad variable y la penetrancia reducida son la con-
secuencia de diferentes niveles de heteraplasmia.
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mezcla de moléculas de mtDNA normales ¥ mutadas
puede transmitir diferentes proporciones a los évulos
hijos (figura 2-11). Para NOHL y EMFRR, las concen-
traciones de mtDNA mutante pueden variar desde casi
50% hasta cerca de 90%; en general, la gravedad del tras-
torno se correlaciona con la extensién de heteroplasmia.

Un principic final que es evidente en la fisiopatolo-
gia de las enfermedades mitocondriales es la interaccién
genética entre los genomas mitocondrial y nuclear. Uno
de los mejores ejemplos es la diferencia de sexos en
NOHL, la cual afecta de 4 a 5 veces mis a los varones
que a las mujeres. Esta observacién sugiere que hay un
gen en el cromosoma X que modifica la gravedad de la
mutacion de RNA de transferencia de Lisina (tRNA-
Lys) mitocendrial y resalta la observacién de que incluso
el mtDNA en si mismo codifica un grupo de compo-
nentes mitocondriales decisivos, v que la mavor parte
de proteinas mitocondriales se codifican en el genoma
nuclear.

Corazén

Higado

Cerebro Células germinales

Flgura 2-11. Heteroplasmia y expresividad variable. La fraccién de moléculas de miDNA mutado en una célula se determina por una combi-
nacion de posibilidades aleatorias y seleccién al nivel celular durante el desarrollo embrionario. Los tejidos adultos son mosaicos para las
células con diferentes fracciones de moléculas de mDNA mutado, lo cual ayuda a explicar por qué ta disfuncién mitocondrial puede producir

diferentes fenotipos v niveles de gravedad.
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SINDROME DE DOWN

Las caracteristicas clinicas del sindrome de Down se des-
cribieron hace mas de un siglo. Aunque la causa subya-
cente (una copia extra del cromosoma 21) se conoce
desde hace mas de 40 afios, la secuencia completa del
DNA del cromosoma 21 (unos 33 346 361 pares de ba-
ses) se establecio hace tan sélo cuatro afos v hasta hace
poco tiempo se esta comprendiendo la relacion entre ol
genotipe ¥ fenotipo. El sindrome de Down representa
los padecimientos aneuploides o los producidos por una
desviacion del complemento cromosémico normal (eu-
ploidia). El ¢romosoma 21 contiene poco menos de 2%
del genoma total ¥ es uno de los autosomas acrocentri-
cos (los otros son 13, 14, 15 y 22), lo que significa que
casi todo el DNA esté en un lado del centrémero. En ge-
neral, la aneuploidia puede afectar parte o todo un auto-
soma o cromosoma sexual. La mayoria de las perscnas
con sindrome de Down tienen 47 cromosomas (es decir,
un cromosomé 2] adicional, o trisomfa 21) y nacen de
progenitores con cariotipos normales. Este tipo de aneu-
ploidia por la general sc debe a la no disyuncisn du-
rante la division mei6tica, lo cual significa falla de dos
cromosomas homélogos para separarse (desunién) entre
si durante la anafase. En contraste, los padecimientos
aneuploides que afectan parte de un autosoma o cromeo-
soma sexual deben incluir, en un mismo punto, ruptura
y reunién del DNA. Los intercambios del DNA son una
causa poco comun pero importante del sindrome de
Down y por lo general se evidencian como un cariotipo
con 46 cromosomas en el cual un cromosoma 21 estd
unide en la via del centromero 2 otro cromosoma acro-

<éntrico. Este cromosoma anormal se describe como
translocacién robertsoniana v a veces puede heredarse
de un progenitor portador (figura 2-12). Por tanto, el
sindrome de Down puede deberse a diferentes anorma-
lidades cariotipicas que tienen en coman un incremento
de 30% en la dosis génica para casi todos los genes en el
cromosoma 21.

Manifestaciones clinicas

El sindrome de Down se presenta en 1 de cada 700 na-
cidos vivos, aproximadamente, v representa cerca de un
tercio de los casos de retraso mental. La probabilidad de
concebir un hijo con sindrome de Down se correlaciona
con el aumento de la edad materna. Sin embargo, los
programas de deteccién identifican la mayor parte de
los casos en mujeres embarazadas mayores de 35 afos
de edad (figura 2-13). Este hecho, junto con la relacién
inversa de la edad materna y el indice general de nata-
lidad, significa que en la actualidad la mayoria de los
nifios con sindreme de Down nacen de mujeres mayo-
res de 35 afos. Por o general, el padecimiento se sospe-
cha en el periodo perinatal a partir de la presencia de
caracteristicas faciales v dismérficas como braquicefalia,
pliegues epicanticos, orejas pequenas, pliegues palmares
transversales e hipotonia [cuadro 2-4). Alrededor de 50%
de los pequefios afectados presentan defectos cardiacos
congeénitos que demandan atencién médica en el perio-
do perinatzl inmediato debido a problemas cardiorres-
piratorjos. La sospecha fundada del padecimiento en el
ambito clinice por lo general se confirma mediante ca-
riotipificacién en 2 a 3 dias.
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Figura 2-12. Macanismos gue onginan el sindrome de Down. Una genealogia en la cual la madre lodavia es fenotipicamente normal es_@é equili-
brada por una translecacion robertseniana 14;21. La madre Iransmite el cromosoma con la translocacion ¥ un cromosoma 21 normal a su hifo, g

tambien hereda un cromosoma 21 normal del padre. E! sindrome de Down se debe a tras copias del cromosoma 21 en el hijo. {Adaptada segun

Thompson MW et al.: Genefics in Medicine. 5th ed. Saunders, 1991.)
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Figura 2-13. Relacién del Edad materna y sindrome de Down, sin-
drome de Down con la edad materna. La frecuencia del sindrome de
Down aumanta significativamente con el incremento de 1a edad ma-
terna. La frecuencia en ia amniocentesis (linea y puntos cafés) es un
poco superior a la correspondiente a los recién nacidos vivos (linea
y puntos negros) debido a que los aborlos son mas frecuentes en
los felos con sindrome de Down. (Informacion de Scriver CR ef al.
[ed}: The Metabolic and Molecuiar Bases of Inherited Disease, 8th ed.
McGraw-Hill, 2001.)

Cuadro 2—4. Caracteristicas fenotipicas
de la trisomia 211

Caracteristica Frecuencia

Fisuras palpebrales inclinadas hacia arriba 82%
Plieguas cuténeos en nuca 81%
Braquiceialia 75%
Articuiaciones hiperextensibles 75% o
Puente nasal plano 68%
Amplio espacio entre el primero y

segundo dedos de los pies 68%
Manos cortas y anchas 64%
Pliegues epicanticos 59%
Quinto dedo corto 58%
Guinto dedo curvo 57%
Manchas de Brushfield (hipoplasia del iris) 56%
Pliegue palmar transverso 53%
Orgja plegada o dispidsica 50%
Protrusion de la lengua 47%

' Datos de Scnver CR et al, (editores): The Metabolic and [Molecutar Bases of
inherited Disease, 7th ed. McGraw-Hiii, 1995,

En el sindrome de Down se presenta una gran can-
tidad de ancrmalidades menores y mayores, aunque dos
personas afectadas rara vez tienen el mismo conjunto de
trastornos, y muchos de elles pucden ser tnicos en indi-
viduos no afectados. Por ejemplo, la incidencia de plie-
gue palmar transversal en el sindrome de Down es de
alrededor de 50% (10 veces mayor que la correspon-
diente a la poblacion general), pero la mayoria de quie-
nes presentan pliegues palmares transversales como
Gnica caracteristica no tiene sindrome de Down o algu-
na otra enfermedad genética.

La historia natural del sindrome de Down en {a in-
fancia se caracteriza sobre todo per retardo en el desa-
rrollo, el crecimiento e inmunodeliciencia. El retardo del
desarrollo por lo general se hace evidente hacialos 32 €
meses de vida como una incapacidad para lograr los pun-
tos angulares de un desarrollo apropiado para la edad, v
afecta todos los aspectos de las funciones motoras y cog-
nitivas. El coeficiente intelectual (CI) promedio esti
entre 30 v 70, y declina con la edad; sin embargo, entre
los adultos con retraso mental hay una variacién consi-
derable en el grado del retraso mental, y muchas personas
afectadas pueden vivir de manera semiindependiente. En
general, las habilidades cognitivas estin mas afectadas
que la funcién afectiva, y salo una minorfa con el pade-
cimiento sufre incapacidad intensa. El retardo de] creci-
miento lineal es moderado y la mayoria de los adultos
con el sindrome tienen estaturas entre 2 y 3 desviaciones
estandar por debajo de la poblacién general. En contras-
te, el crecimiento aumenta poco comparado con la po-
blacion general, y la mayoria de los aduitos con sindrome
de Down tienen sobrepeso. Si bien el aumento de la
susceptibilidad a las infecciones es una caracteristica
clinica frecuente a cualquier edad, no se ha comprendi-
do bien la naturaleza del trastorno subyacente, y es posible
detectar anormalidades de laboratorio en la inmunidad
humoral v celular.

Una de las caracteristicas clinicas mas frecuentes y
alarmantes del sindrome de Down, el inicic prematuro
de la enfermedad de Alzheimer, no se hace evidente sino
hasta la edad adulta. Aunque la demencia franca no es
clinicamente detectable en todos los adultos con este
sindrome, la incidencia de cambios neurcpatolégicos cla-
sicos, como placas seniles y marafias neurofibrilares, se
acerca a 100% haciz los 35 afios de edad. Las principales
causas de morbilidad en el sindrome de Down son car-
diopatia congénita, infecciones y leucemia. La espe-
ranza de vida depende en gran medida de la presencia
de cardiopatia congénita; para quienes la padecen, la
supervivencia a los 10 y 30 afios es de casi 60 y 50%, res-
pectivamente, v para quienes no la tienen, de cerca de 85
v 80%, respectivamente.

Fisiopatologia

El advenimiento de los marcadores moleculares para di-
ferentes porciones del cromosoma 21 ha proporcionado
gran informacién sobre cusndo v cémo surge el mate-
rial cromosémico adicional en el sindrome de Down, y
el proyecto del Genoma Humano ha proporcionado una
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lista de casi 230 genes que se encuentran en el cromoso-
ma 21. Por otra parte, casi se desconoce la razén por la
cual el incremento de la dosis génica en el cromosoma
21 produce las caracteristicas clinicas del sindrome.

En la trisomia 21 (47,XX+21 0 47,XY+21) se pue-
den utilizar marcadores citogenéticos o maleculares que
distingan entre las copias maternas v las pateras del cro-
mosoma 21 para determinar si el évule ¢ el cromosoma
contribuyeron con la copia extra del cromosoma 21. No
existen diferencias clinicas obvias entre estos dos tipos
de personas con trisornia 21, lo cual sugiere que la im-
pronta gamética no tiene una participacién significativa
en la patogeénesis del sindrome de Down. Cuando es po-
sible diferenciar ambas copias del cromosoma 21 porta-
do por cada progenitor, por lo general se puede
determinar si la no disyuncién que origind un gameto
anormal tuvo lugar durante la anafase de mejosis [ o de
la meiosis II (figura 2-14). Estudios como éste demues-
tran que aproximadamente 75% de los casos de trisomia
21 se deben a un cremosoma adicional materno; gue al-
rededor de 75% de los eventos de no disyuncién {mater-
nos y paternos) acontecen en la meiosis I, y que los
eventos maternos y paternos de no disyuncién aumentan
canforme se incrementa la edad de la madre.

Para explicar la mayor incidencia del sindrome de
Down con el incremento de 1a edad materna se han pro-
puesto varias teorias (figura 2-13). La mavor parte del
desarrollo de la célula germinal en las mujeres se com-
pleta antes del nacimiento; los oocitos se detienen en la
profase de la meiosis I (la etapa de dictioteno) durante

el segundo trimestre de la gestacion. Una propuesta su-
glere que, con e] tiempo, en estas células se acumulan las
anormalidades bioquimicas que afectan la capacidad de
los cromosomas pareados para desunirse normalmente y
que, sin una fuente renovable de 6vulos frescos, con el
aumento de la edad materna se incrementa la propor-
cidn de évulos que presentan la no disyuncién. Sin em-
bargo, esta hipétesis no explica por qué la relacién entre
la incidencia de trisomia 21 y la mavor edad materna vale
para los eventos de no disyuncion paternos v maternos,

Otra hipotesis propone que los cambios estructura-
les, hormonales e inmunitarios producidos en el dtero
con el avance de la edad propician un ambiente menos
apropiado para rechazar un embrion desarrollado anor-
malmente. Por tanto, un ttero viejo tendria mas proba-
bilidades de ayudar hasta el término a un producto de la
gestacion con trisomia 21 sin importar cual de los proge-
nitores contribuye con el cromosoma adicional. Esta hi-
potesis puede explicar el incremento de los errores de no
disyuncion paternos conforme aumenta la edad mater-
na. Sin embargo, no explica por qué la incidencia del sin-
drome de Down debide a reacomodos cromosémicos
{véase después) no se incrementa con el aumento de ia
edad materna.

Estas y otras hipstesis no se excluyen mutuamente,
v es posible que una combinacién de factores sea respon-
sable de la relacién entre la incidencia de la trisomia 21
y el aumente de la edad materna. Como causas posibles
del sindrome de Down se han considerade diversos fac-
tores ambientales y genéticos, entre los que se incluyen

No disyuncion Meiosis | Normal
| \‘—/ v u U
Normal Meiosis H Normal No disyuncidn

Figura 2-14. La no disyuncign tigne consecuencias diferentes, esto depende de si se presenta en ta meiosis | 0 en la Il E
tiene dos copias de un cromosoma particular. Cuando la no disyuncién tiene lugar en la meicsis |, cada una de las
cremosomas diferentes; pero cuando se presenta en la meiosis I, cada una de ias copias se origina en i misma ¢
lizar los polimorfismos citogenético y malecular para determinar la elapa y el progenitor en quien lwvo lugar la no disyuncd SCpCL s

autorizacion segun Thompson MW et al.. Genetics in Medicine, 5th ed. Saunders, 1991.)
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exposicion a cafeina, alcohol, tabaco, radiacion, v la pro-
bahilidad de portar uno o mis genes, los cuales podrian
estar predispuestos a la no disyuncion. Aunque es dificil
excluir todas estas posibilidades como factores menores,
no hay evidencia de que alguno desempene una funcion
en el sindrome de Down.

Fl riesgo de recurrencia de la trisomia 21 no se mo-
difica significativamente ante l2 existencia de hermanos
va afectados. Sin embargo, aproximadamente 5% de los
cariotipos de sindrome de Down contienen 46 en lugar
de 47 cromosomas, debido a translocaciones robertso-
nianas que por lo general afectan al cromosoma 14 0 22.
Coma se menciono antes, este tipo de anormalidad no se
asocia con el aumento de la edad materna; pero en cerca
de 30% de los casos la evaluacién citogenética de los pa-
dres pone de manifiesio uno de los denominados reaco-
modos equilibrades como 435, XX, +t(14g;21g). Como el
cromosoma de translocacion robertsoniana puede aco-
plarse con cualquier componente de ambos cromosormas
acrocentricos durante la meiosis, la probabilidad de una
separacion que dé lugar a gametos desequilibrados es
alta (figura 2-15), v el riesgo de recidiva para el progeni-
tor con el cariotipo anormal es mucho mayor que para la
trisomia 2] (cuadro 2-5). Alrededor de 1% de los cario-
tipos del sindrome de Down presentan un mosaicismo
en ¢l cual algunas células son normales y otras anorma-
les. Al principio, el mosaicismo somético de la trisomia
21 o de otros padecimientos aneuploides puede surgir en
la etapa precigdtica 0 poscigdtica, segun se trate de una
no disyuncion durante la meiosis o durante la mitosis,
respectivamente. En el primer caso (uno en el cusl se
concibe un cigoto a partir de un gameto aneuploide],
oresuntamente el cromosoma adicional se pierde des-
pués en la mitosis en una clona de células durante la
embriogénesis temprana. La serie de los fenotipos obser-
vados en el mosaico de la trisomia 21 es grande, v va

Normal

Equilibrado

desde el retraso mental leve con caracteristicas dismor-
ficas sutiles, hasta el sindrome de Down “tipico”, y no
se relaciona con la proporcion de células anormales de-
tectada en los linfocitos o en los fibroblastos. No obs-
tante, en promedio, el retraso mental en la trisomia 21
de mosaicismo es mds leve que en la trisomia 21 sin
mosaicismo.

Principios genéticos

Un tema fundamental en la comprension de la relacion
entre un cromosoma 21 adicional y las caracteristicas cli-
nicas del sindrome de Down consiste en establecer si el
fenotipo se debe a la expresion génica anormal o a upa
constitucién cromosomica anormal. Un principio impor-
tante derivado de estudios dirigidos hacia este tema ¢s la
dosis génica, que establece que la cantidad de un pro-
ducto génico producido por cada célula es proporcional
a la cantidad de copias de dicho gen; en otras palabras, la
cantidad de proteina producida por todos o casi todos
los genes localizados en el cromosoma 21 es 130% de la
normal en las células con trisomia 21, y 50% en las célu-
las con moncsomia 21. Por tanto, a diferencia del cromo-
soma X, en los genes autosémicos no hay mecamisme
alguno que opere para la compensacidn de dosis.
Estudios experimentales apoyan el punto de vista de
que el fenotipo del sindrome de Down se produce por
un incremento de la expresion de genes especificos y no
por un efecto de detrimento inespecifico de aneuploidia
celular. Rara vez el analisis cariotipico de una persena
con sindrome de Down pone de manifiesto un reacomo-
do cromosemice (por lo general una translocacion reci-
proca desequilibrada) en el cual solo hay una cantidad
muy pequefa del cromosoma 21 en tres copias por cé-
tula [figura 2-16). Estas observaciones sugieren que
puede existir una regién importante del cromosoma 21

Gametos no equilibrados

Figura 2-15. Tipos de gametos oroducides durante a melosis por un portador de translocacién robartseniana. En el portader de una trans!o—
cacion robertsoniana equilibrada, los diferentes tipos de separacion durante la meiosis onginan varias clases de gametos, enire los que se in-
cluyen los completamente normales (A}, los que onginarian otros poriadores de translocacion equitibrada (B), y 108 que tendrian descendencia

aneuploide (C).
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Cuadro 2-5. Riesgo de sindrome de Down segin
el sexo y cariotipo de los progenitores!

Riesgo de descendencia nacida
viva anormal
Cariotipo del Portador Portador
progenitor femenino masculino
46, XX o 48, XY 0.5% {a los 20 anos) < 0.5%
hasta 30% {a los 30 afios)
Rb(Dg;21q} 10% < 2%
{la mayorfa 14) ! |
Rb2ig22q) | 14% | <o%
Rb(21g;21q) 100% 100%

' Datos de Scriver CR et al. {editores): The Metabolic and Molecular Bases of
Inherited Disease, 7th ed. McGraw-Hill, 1995.

que, al presentarse por triplicado, es suficiente v necesa-
ria para producir el sindrome de Down.

La idea de que la modificacion de la dosis génica de
un grupo de genes estrechamente unidos puede produ-
cir un fenotipo diferente desde el punto de vista clinico
estd apoyada por la observacion de que algunos sindro-
mes de anormalidades congénitas maltiples se deben a
pequertias deleciones intersticiales de autosomas particu-
lares, a menudo mediadas por segmentos homoiogos del
DNA que contienen ambos extremos de los puntos de
ruptura de las delecciones. Estas deleciones, que con fre-
cuencia se pueden detectar sdlo con técnicas citogenéti-

- @

12 =
21p
11‘2-
1.1 —
1.1 i
1.2 i
21 — APP
21qg ; — 50071
22.1
) - ¢ Region
222 _ ETse - I critica del
204 _ cpa CRYAT $D7

Figura 2—18. Region critica del sindrome de Down (5D). Las perso-
nas con este sindrome pocas veces tignen reacomodos cremosomi-
cos que producen la trisomia en solo una porcion del cremosoma 21.
Los genes APP. SODY, ETS2. CRYAT y CBS codifican proteinas
{precursor det amiloide, superoxido dismutasa. factor de transcrip-
cidn Ets2, cristalina y cistationina f sintasa, respectivamente), los
cuales puedern desempefiar alguna funcion en el sindrome de Down.
Ef andlisis de dos grupos de personas (sefialados por las dos lineas
verticales) sugiere que los genes causantes del sindrome se locali-
zan en la region sobrepuesta. (Reproducida con autorizacion segin
Thompson MW et al.: Genetics in Medicine, 5th ed. Saunders, 1991.)

cas o moleculares especiales, producen monosomia e
los genes localizados dentro del segmento perdido. Tales
sindromes de gen contiguo se describen en el cuadro
2-5; no son muy frecuentes, pero han tenido una fun-
cion importante en la comprension de la fisiopatologia
de los padecimientos aneuploides.

Los portadores de translocaciones robertsonianas
que incluyen al cromosoma 21 pueden producir algunes
tipos diferentes de gametos desequilibrados (figura
2-15). Sin embargo, el riesgo emnpirico de que uno de
tales portadores tenga un hijo con sindrome de Down es
mayor que en otros padecimientos aneuploides, en parte
porque los embriones con otros tipos de aneuploidia tie-
nen mas probabilidades de aborte durante las primeras
etapas de su desarrollo. Por tanto, las consecuencias de Ja
trisomia para el desarrollo embrionario v fetal son pro-
porcionales a la cantidad de genes expresados a una mag-
nitud de 150% de su nivel normal. Como la monosomia
para el cromosoma 21 {y otros autosomas) practicamen-
te nunca se observa en recién nacidos vivos, una linea si-
milar de razonamiento sugiere que una disminucion de
50% en la expresion génica es mas grave que un incre-
mento de 50%. Per ultimo, las mujeres portadoras de
translocaciones robertsonianas presentan un riesgo em-
pirico de recurrencia mucho mayor que los varones
portadores, lo que sugiere: 1) ]z posible eperacion de res-
puestas selectivas contra la aneuploidia sobre Jas células
gaméticas v somaticas, y 2) que la espermatogénesis es
mas sensible a la ancuploidia que la cogénesis.

v

14. ;Cudles son las caracterfsticas comunes de las
diversas anormalidades cariotipicas que provocan el
sindrome de Down?

AUTOEVALUACION

Cuadro 2-6. Fenotipo y cariotipo de algunos sindromes
de genes contiguos

Sindrome Fenotipo Delecién
Sindrome de Retraso mental, micro- | 8924.11 a q24.3
Langer-Gideon | cefalia, exostosis éseas,
piel redundante ‘
Sindrome WAGR | Tumor de Wilms, ani- ; 11p13
| ridia, gonadoblastoma,
| retraso mental i
Sindrome de | Retraso mental y del . [ 15911 aqi3
Prader-Willi crecimiento, hipotonia
obesidad, hipopigmen-
tacién |
Sindrome de Retraso mental intenso, ‘ 17p13.3
Mitler-Dieker ausencia de circunvolu- |

ciones corticales (lisen- |
cefalia) y del cuerpo
calloso
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158. (Cudles son las principales categorias de las ancr-
malidades en el sindrome de Down, y cual su histo-
ria natural?

16. Explique por qué {a trisomia 21 se asocia con una
amplia variedad de fenotipos, desde el retraso men-
tal leve hasta el sindrome de Down “tipico”.

IMPACTO DEL PROYECTO DEL GENOMA
HUMANOY LA VARIACION GENETICA
HUMANA SOBRE LA FISICPATOLOGIA

El principal objetivo del Proyecto del Genoma Humano
es determinar la identidad y acrecentar el entendimien-
to de todos los genes de los seres humanos y aplicar esta
informacién al diagnéstico y tratamiento de las enferme-
dades de la humanidad.

Una colaboracién internacional, en la cual el Natio-
nal Human Genome Research Instituie coordiné los es-
fuerzos de EUA, logré marcar un hito en el afo 2003
cuando se determiné la secuencia del DNA del genoma
humano de aproximadamente 3 000 000 000 de nucles-
tidos. (Los estimados actuales colocan la longitud total
del genoma humano en alrededor de 3 090 000 000 de
nucledtidos, de los cuales alrededor de 2 86C 000 000 se
han determinade con precision; el remanente represen-
ta teldmeros, centromeros v regiones heterocromaticas
que no contienen genes.)

Por medio de la comparacién de las secuencias de di-
ferentes individuos y del estudio de las secuencias ge-
nomicas de otros organismos para determinar el grado
hasta el cual cada nuclestido ha estado sujeto a restric-
ciones evolucionarias, se haran incursiones importantes
para hacer la definicidn de la arquitectura de la variacién
genética humana. Este Gltimo objetivo es el que guarda
grandes promesas para un entendimiente mas profundo
de los mecanismos fisiopatoldgicos, porque las diferen-
cias genéticas comunes son un determinante principal de
susceptibilidad a enfermedzdes como diabetes mellitus,
hipertension, obesidad y esquizofrenia. Las diferencias
genéticas comunes también pueden ayudar a identificar
los subgrupos de pacientes con probabilidad de que su
curso sea mas o menos grave y quienes pueden respon-
der a un tratamiento particular. El Gltimo abordaje es
parte del campo mads grande de la farmacogenética, en ¢l
cual la variacién de secuencia en los cientos de genes que
influencian la absorcién de firmacos, el metabolismo v la
excrecion es un determinante de importancia del balan-
ce entre eficacia Tarmacoldgica y toxicidad. Uno podria
imaginarse, por ejemplo, que las pruebas para los dife-
rentes nucledtidos especificos en un grupo de genes
{inico para una situacidén especial, pueden ser usadas
para ayudar a2 predecir la respuesta fisiopatolégica al
dafio hepético por alcoholismo, el tipo de régimen usado
para tratar la leucemia y desde luego, de enfermedades
infecciosas como tuberculosis o infeccién con VIH. El
ultimo ejemplo tiene va un apoyo, porque algunos alelos
de los genes receptores de quimiocina CCR5 v CCR2Z,
que se encuentran en 10 a 23% de la poblacion, pueden

retrasar la evolucion de las enfermedades que se asocian
con VIH.

La idea de que la medicion de la variacion genética
humana en una escala de genoma amplio podria brindar
una percepciéon de las enfermedades comunes como hi-
pertensidn, esquizofrenia y cdncer, enfatiza la perspecti-
va de que hay un espectro de enfermedad genética de los
raros padecimientos heredados de manera mendeliana
(que han sido el objetivo principal de este capitulo] a las
asi llamadas enfermedades genéticas complejas o multi-
factoriales, para las cuales la incidencia de la enfermedad
estd influenciada por una combinacién de genes, am-
biente y oportunidad. Identificar los componentes gené-
ticos de las enfermedades multifactoriales es un objetivo
importante del campo de la epidemiologia genética, en
el cual los disefios de estudios basados en epidemiologia
se aplican a poblaciones cuya estructura familiar es in-
cierta o desconocida, y [a medicion del SNF en los genes
del candidato se trata como factor hipotético de riesgo.
Por ejemplo, el alelo £-4 del gen de la apolipoproteina E
{APQE4), se encuentra en aproximadamente 15% de la
poblacién y aumenta el riesge de enfermedad cardiaca
coronaria alrededor de dos veces. Este efecto relativa-
mente pequefio se puede detectar tan sélo en estudios
epidemioldgicos cuidadosos, pero es probable que actue
de manera aditiva con otros genes de manera que la me-
dicién simultanea del SNP en multiples genes tendra un
gran efecto predictivo sobre la probabilidad de desarro-
lar enfermedad cardiaca coronaria.

En tanto los métodos técnicos para la edicion del
SINP se vuelven més eficaces, sera posible medir la varia-
cion en cientos, miles o decenas de miles de SNP en
muestras de cada paciente como una prueba rutinaria de
laboratorio. Aunque la variacién genética a los 10 000
SNP en un solo individuo parece como un numero muy
grande de pruebas desde una perspectiva, es responsable
tan solo de una fraccion de la variacion genética total
entre cualquiera de dos individuos elegidos al azar. Este
punto se puede apreciar facilmente al considerar que
la cifra promedio de variacion nucledtida entre dos in-
dividuos elegidos al azar es alrededor de 1 en 1 000 nu-
cledtidos, pero existen cerca de 3 000 Q00 000 de
nucledtides en el genoma humano. Por tanto, 10 000
SNP por individuo, Unicamente muestra mas 0 menos
0.3% del total de la varfacién genética presente. No obs-
tante, este abordaje es una estrategia poderosa para valo-
rar la variacion genética humana, porque la historia de
las poblaciones humanas es tal, que la mayor parte del
SNP estd presente en los asi llamados bloques haplotipo,
de tal manera que la identidad de un SNP se puede usar
para predecir la identidad de los SNP adyacentes.

El tamano de los bloques haplotipo dentro del geno-
ma humano esté sumamente deformado v puede variar
desde varios miles hasta varios millones de nuclestidos.
Ademas, el fendameno general de los bloques haplotipo
en el que la frecuencia de poblacion de una regién cro-
mosdmica con un grupo especifico de SNP es diferente
de lo que se predijera para la frecuencia de poblacion de
SNP individuales, es un ejemplo especifico de desequili-
brio de conexién. Uno de los objetivos del Provecto del
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Genoma Humano en la actualidad, es determinar los
patrones del desequilibric de conexion v los bloques
hapiotipo para tede el genoma humano en diferen-
tes poblaciones. Esta informacién permitiria que se rea-
lizaran estudios epidemiologicos de casos contral donde
los asi llamados SNP etiquetados come haplotipos {que
predicen la presencia de blogues de haplotipo) se exa-
minen en una escala de genoma amplio. Este abordaje
representa el disefio de un estudio conocido como “aso-
ciacion de genoma total” vy ofrece el potencial de un
mejor entendimiento, diagnastico v, a la Jarga, el trata-
miento de una gran cantidad de enfermedades humanas.

CASOS cLINICOS

v

{Véase capitulo 25 para las respuestas)

Eva M. Aagaard, MD

CASO 1

Un nifio de cuatro afios de edad es ilevado a la sala de
urgencias con dolor y aumento de volumen en el muslo
derecho después de una caida en su hogar. Una radio-
graffa muestra fractura aguda del fémur derecho. Al
interragar a la madre revela que el nifio ha tenido otras
dos fracturas (humero y tibia izquierdos), ambos con
traumatismos minimos. Hay antecedentes familiares
notables en el padre del nific de problemas dseos
durante la infancia, que mejoran conforme llegd a la
edad adulta. Se sospecha el diagndstico de osteogéne-
sis imperfecta.

Preguntas

A. iCudles son los cuatro tipos de osteogénesis imper-
fecta?, ;de qué forma se transmiten genéticamente?

B. ¢Cudles son los dos tipos mds probables en este
paciente?, ;cémo podrian distinguirse ¢linicamente?

C. Los estudios adicionales dieron como resultado sl
diagndstico de osteagénesis imperects tipo |, icua-
les son las caracteristicas clinicas que podria espe-
rar el nife en su vida adulta?

D. (Cudl es la patogénesis de la enfermedad de este
paciente?

CASO 2

Una mujer joven es enviada para asesoria genetica.
Ella tiene un nific de tres afos de edad con retardo en
el desarrollo e hiperextensibilidad de las articulaciones
pequefas. El pediatra diagnesticé retrasc mental aso-
ciado a X fragil. A la fecha ella esta embarazada de su

segundo hijc de 14 semanas de gestacion. No hay
antecedentes familiares de importancia.

Preguntas

A. ¢Cual es la mutacion gendlica causante del retraso
mental asociado a X fragil?, ;como es que éste
causa el sindrome clinico de retardo en el desarro-
llo, hiperextensivilidad articular, iesticulos grandes y
anomalias faciales?

B. ;Cudl de los padres es el probable portador de la
mutacion genética? Explique por qué la madre y los
abuelos no estan afectados fenotipicamente.

C. ;Cudi es la probabilidad de que el nifio on gestacion
se vea afectado?

CASO 3

Una mujer de 40 arios de edad, recién casada y emba-
razada en fachas recientes por primera ocasion, acude
a la clinica para preguntar la posibilidad de tensr un
"nifio con sindrome de Down'”.

Preguntas

A. (Cudl es la frecuencia de! sindrome de Down en la
pablacién general?, ;cudles son algunas de las
caracteristicas clinicas comunesg?

B. ¢Cudles son las principales anomalias genéticas
asociadas con sindrome de Down?, £,COmo pueden
estas anomalias conducir a las caracteristicas clini-
cas del sindrome?

C. ¢ Céme podria contribuir la edad de esta mujer en e!
riesgo de tenier un nifio con sindrome de Down?

CASO 4

Una recién nacida descendiente de judios yemenitas
es lievada a la clinica pedidtrica. Las pruebas de
deteccidn para fenilcetonuria fueron sugestivas de la
enfermedad.

Preguntas

A. ;Cudi es la frecuencia de fenilcetonuria en la pobla-
cién general?, ,como puede diferir el riesgo entre
grupos etnicos?

- .Cugl es el defecto primario en la fenilcetonuria?

- ¢Cudles son las manifestaciones clinicas de fenilce-
tonuria?, jeudl es (a fisiopatologia subyacente?

. {COmo puede tratarse la fenilcetonuria?

. Cudndo esta nifia alcance la edad reproductiva,
;Qué debe decirsele acerca de los riesgos para su
hijo en caso que se embarace?

o w

ma
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Trastornos del sistema inmunitario

Jeffrey L. Kishivama, MD

ADA Adenosina desaminasa

ADCC Citotoxicidad celular mediada por anticuerpos
APC Célula presentadora de antigeno

BTK Tirosina cinasa de Bruton

CcAMP Monofostato de adenosina ciciico

cD Grupos de diferenciacion

cD4 Linfocites T cooperadores

cbs Linfocitos T supresores o linfocitos T citotdxicos
CJ Cinasa de Janus

CTL Linfocito ciiotoxico
CXCR5 Subfamilia CXC del receptor 5 de quimiccina
EICG Enfermedad por inmunodeficiencia combinada
grave
Fab Fragmento de unién al antigeno
Fc Fragmento cristalizable
FeeRl Receptor de alta afinidad para IgE
FoR Receplor y para Fo
GM-CSF Factor estimulante de colonias de granulocitos
macréfagos
ICAM-1 Moldcula de adhesidn intercelular tipo 1
IDCGX Inmunodeficiencia combinada grave ligada al
cromosoma X
IFN-y Interievdn -y
g Inmunoglobulina
Iglv Inmunoglobulina intravenosa
IL-1, IL-2, etc.  Interleucina 1, interleucina 2, stc.

La funcién del sistema inmunitario consiste en proteger
al huésped de la invasion de organismos extranos me-
diante la distincion entre ko “propio” y lo “no propio”. Tal
sistema es necesario para sobrevivir. Un sistema inmu-
nitario en buen funcionamiento no solo protege al
huésped de factores externos como microorganismos o
toxinas, también previene los ataques de factores endo-
genos COmo tumores y fenémenos autoinmunitarios. La
disfuncion o deficiencia de los componentes de este sis-
tema causa diversas enfermedades clinicas de expresian
v gravedad variadas, que van desde la enfermedad atépica
3 la artritis reumatoide, inmunodeficiencia combinada
grave, o cancer. Este capitulo introduce a la intrincada fi-
siolozia del sistemna inmunitario y a Jas anormalidades
que originan enfermedades por hipersensibilidad e in-
munodeficiencia.

LAK, célula Célula asesina activada por linfocina

LPS Lipopolisacarido

MHC Complejo principal de histocompatibilidad

NADPH Fosfato de dinucledtido nicotinamida y adenina

NK, células Células asesinas naturales

PAF Factor activador de plaquetas

PGD Prostaglandina D

PNP Fosforilasa de la nucledsido purina

PTC Proteina tirosina cinasa

RAG Gen activador de la recombinacion

RANTES Quimiccina regulada con la expresidn y secrecion
de la activacién T normal

RAST Prueba radioalergoabsorbente

SIDA Sindrome de inmunodeficiencia adquirida

TCR Receptor de celufas T

Tal Subcenjunto 1 de los linfocitos T cooperaderes

T2 Subconjunto 2 de los linfocites T cooperadores
TNF Factor de necrosis tumoral

TSH Hormona estimulante de la tircides

V-CAM-1 Molécula 1 de adhesion de célula vascular
VHS Virus del herpes simpie

VHZ Virus del herpes zoster

ViR Virue de la inmunodeficiencia humana

ViP Péptido intestinal vasoactivo

VPH Virus del papiloma hurnanc

ZAP-70 Proteintirosina cinasa ZAP-70

ESTRUCTURA Y FUNCION NORMALES
DEL SISTEMA INMUNITARIO

ANATOMIA
Células del sistema inmunitario

El sistema inmunitario consta de componentes especifi-
cos e inespecificos con funciones diferentes, e incluso
redundantes. Los sistemas inmunitarios mediados por
anticuerpos y por células proporcionan la especificidad y
memoria de los antigenos antes enfrentados. El componen-
te celular inespecifico lo constituyen las células fagociticas,
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en tanto que las proteinas del complemento son los prin-
cipales factores plasmaticos inespecificos. A pesar de la
falta de especificidad, estos componentes son fundamen-
tales, ya que en gran medida tienen la responsabilidad de
la inmunidad natural a un gran conjunto de microorga-
nismos ambientales. El conocimiento de los componen-
tes y la fisiologia de la inmunidad normal es fundamental
para entender la fisiopatclogia de las enfermedades del
sisterna inmuaitario.

Los principales componentes celulares del sisterna
inmunitario son los monocitos, macréfagos, linfocitos, y
la familia de las células granulociticas, entre las cuales se
incluyen neutrofilos, eosinéfilos v basofilos.

Los fagocitos mononucleares tienen una funcién
central en la respuesta inmunitaria. Ios macrdfagos tisu-
lares provienen de los monocitos sanguineos. Los macro-
fagos fagocitan el antigeno en respuesta a la estimulacion
antigénica, en seguida lo procesan y lo presentan a los
linfocitos T de una manera reconocible, Los macréfagos
activados secretan enzimas proteocliticas, metabolitos ac-
tivos del oxigeno (incluyendo anién superéxido y otros
radicales de oxigeno}, metabolitos del acido araquidéni-
co, monofostato de adenosina ciclico (cAMP), y citoci-
nas como la interteucina 1 (IL-1), 11-6, 1L-8, y &l factor
de necrosis tumoral (TNF), entre otros. Muchas células
dendriticas epiteliales (p. e]., las célulzs de Langerhans,
los oligodendrocitos) son de linaje monocito y funcionan
pera procesar y transportar el antigeno desde las superfi-
cies de la piel, respiratorias y gastrointestinales hasta los
tejidos linfoides regionales.

Los linfocitos son responsables del reconccimien-
to especifico inicial del antigeno y para la memoria
inmunologica, caracteristicas de la inmunidad adap-
table. Se dividen funcional y fenotipicamente en lin-
focitos B derivados de la bursa y linfocitos T derivados
del timo. Morfolégicamente, los linfocites B y T no se
pueden distinguir uno de otro de manera visual bajo
el microscepio, pero la citometria de flujo y el feno-
tipo por inmunoanilisis mediante ¢l reconocimiento
de los marcadores celulares de superficie v los grupos de
diferenciacion (marcadores CD) pueden distinguir
entre los dos. Aproximadamente 75% de los linfoci-
tos sanguineos circulantes son linfocitos T v entre 10
¥ 15% linfocitos B; el resto son linfocitos no-B no-T v
éstos con frecuencia se mencionan como “células
nulas”.

Las células nulas incluyen cierta cantidad de di-
versos tipos celulares, incluyendo un grupo denomi-
nado células asesinas naturales (NK). Estas células
se diferencian de otros linfocitos en gue son un poco
mas grandes, con un nucléolo en forma de rifién, v
tienen una apariencia granulosa (linfocitos granulo-
sos grandes). Las células NK pueden enlazar la IgG
debido a que tienen un receptor de membrana para la
molécula de IgG (FeyR). La citotoxicidad celular me-
diada por anticuerpos (ADCC) sucede cuando un
microorganismo o célula esta recubierta por un anti-
cuerpo y es destruido por la célula NK. De manera
opcional, la célula NK puede destruir las células in-
fectadas con virus o las células tumorales sin recubri-

miento de anticuerpo. Otras caracteristicas de las cé-
lulas NK incluyen el reconocimiento de los antige-
nos sin restricciones de histocompatibilidad, la ca-
rencia de memoria inmunitaria, y la regulacién de la
actividad mediante citocinas y metabolitos del acido
araquidénico.

Los leucocitos polimorfonucleares (neutréfilos)
son células granulociticas que se originan en la mé-
dula ésea y circulan en sangre y tejidos. Su funcidén
principal es la fagocitosis inespecifica de antigeno y
la destruccion de particulas y microorganismos extra-
fios. Contienen granulos citoplasmicos llenos con en-
zimas degradantes y producen también metabolitos
oxidativos con potentes propiedades antimicrobianas
como el peroxido de hidrégeno, superdxideo v haluro
de acido. La presencia de receptores Fcy en la superfi-
cie de los neutrofilos también facilita la depuracion
de los microbios opsonizados a través del sisterna re-
ticuloendotelial.

Los eosinéfilos se encuentran con frecuencia en
tejidos inflamados o en los sitios de reactividad in-
munitaria, y tienen una funcién importante en la de-
fensa del huésped contra los parasitos. A pesar de
muchas similitudes funcionales compartidas con los
neutrofilos, los eosinéfilos son mucho menos eficien-
tes gue los neutréfilos en la fagocitosis. Sin embargo,
en la respuesta inflamatoria de las vias respiratorias
durante el asma, las protefnas citotéxicas derivadas
del eosinofilo (entre las que se incluyen proteina ba-
sica principal; mediadores lipidicos, p. ej., el leucotrieno
C4; radicales de oxigeno v citocinas, p. ¢j., IL-3), pue-
den lesionar el epitelio respiratorio y potenciar la res-
puesta alérgica.

Los baséfilos tienen una funcion importante en las
respuestas alérgicas inmediatas y de fase tardia, Estas
células liberan muchos de los potentes mediadores de
las enfermedades inflamatorias alérgicas entre los que se
incluyen histamina, leucotrienos, prostaglandinas v el
factor activador de plaquetas [PAF), con efectos impor-
tantes en la vasculatura v en la respuesta inflamatoria.
Los basofilos estan en la circulacion, tienen receptores
de alta afinidad para IgkE (FeeRI) v median las respues-
tas inmediatas de hipersensibilidad (alérgicas).

El epitelio, igual que la piel, se ha considerado du-
rante mucho tiempo una mera barrera entre los ambien-
fes externo ¢ interno. Por ejemplo, el epitelio que recubre
las vias respiratorias superiores e inferiores contiene ci-
lios que retiran secreciones superficiales v, asi, evitan la
penetracion de maternia extrafia. Se ha demostrado que el
epitelio también puede cumplir funciones inmunitarias:
como son presentar el antigeno y producir citocinas como
el factor estimulante de colonias de granulocitos ma-
créfagos (GM-CSF), la IL-6 v la IL-8. Algunas de estas
citocinas pueden reclutar neutréfilos v prolongar la su-
pervivencia de los eosindfilos. Las células epiteliales
pueden producir éxido nitrico, mismo que tiene efec-
tos vasodilatadores v broncodilatadores, y participan en
la neurotrasmisién, defensa inmunitaria, citotoxicidad,
regulan la frecuencia del movimiento ciliar, v la secre-
cién de moco.




0 Belitarial €1 Manval "52derno Folocoplor sin aulsrizacion as un delito,

Trastornos del sistema inmunitario * 33

Organos del sistema inmunitario

En Tas defensas del huésped participan diversos tejidos v
Organos, y éstos se clasifican funcionalmente como el sis-
tema inmunitario. En los mamiferos, los principales orga-
nos linfoides son el timo v la médula 6sea.

Todas las células del sistema inmunitario tienen su
origen en la médula 6sea. Las células progenitoras pluri-
potenciales se diferencian en poblaciones de linfocita,
granulocite, monocito, eritrocitos y megacariocito. En los
humanos, los linfocitos B —células productoras de anti-
cuerpos— se convierten en células inmunocompetentes
mediante una maduracién temprana independiente del
antigeno que tiene lugar en la médula 6sea. Las defi-
ciencias o disfunciones de las células progenitoras plu-
ripotenciales o de las diversas lineas celulares que se
desarrollan a partir de ellas, pueden provocar trastornos
por insuficiencia inmunitaria con expresion e intensidad
variables.

El timo proviene de la tercera v cuarta bolsas farin-
geas v funciona para producir linfocitos T es el sitio de
la diferenciacion inicial del linfocito T. La estructura
reticular de la glandula permite que una cantidad im-
portante de linfocitos migre a través de ella para con-
vertirse en células plenamente inmunocompetentes
derivadas del timo. Se seleccionan primero las células T
en desarrollo en la corteza del timo per su capacidad
para identificar péptidos propios (p. ej., el complejo
principal de histocompatibilidad [MHC]). En una selec-
cidn negativa subsecuente, las células T que reconocen
de manera vide a los autopéptidos se destruyen, remo-
viendo asi los clones autorreactivos dafiines. En algunos
modelos murinos, se pueden desarrollar enfermedades
autoinmunitarias como lupus eritematoso sistémico en
ratones con vias apoptoticas defectuosas (muerte celu-
lar programada) en células T que reconocen el autcan-
tigeno. El time también regula la funcién inmunitaria
mediante la secrecion de multiples hormonas promoto-
ras de la diferenciacién del linfocito T v fundamentales
para la inmunidad mediada por el linfocito T.

En los mamiferos, los ganglios linfaticos, el bazo y €l
tejido linfoide asociado al intestino son drganos linfoides
secundarios conectados por la sangre vy los vasos linfati-
cos. A través de estos vasos los linfocitos circulan v recir-
culan, responden al antigeno v diseminan la experiencia
especifica de esta exposicidon antigénica a todas las par-
tes del sisterna linfoide.

Los ganglios linfaticos estén estratégicamente orde-
nados en la totalidad de la vasculatura y son los prin-
cipales érganos del sistema inmunitario que localizen e
impiden Ja diseminacién de la infeccion; tienen una
trama de células reticulares v fibras que integran una corte-
za y una médula. En fa corteza (foliculos v centros germi-
nales) ¥ en la médula se encuentran los linfocitos B, los
precursores de las células productoras de anticuerpos, o
células plasmaticas. Los linfocitos T se encuentran sobre
todo en las regiones medulares y paracorticales del gan-
glio linfatico (figura 3-1).

El bazo estd dividido, funcional y estructuralmente,
en regiones del linfocito B y del linfocito T similar a las

Foliculos
corticales,
linfocitos B

Paracorteza,
linfocitos T

Senos
medulares,
histiocitos

e, P
e i

Cordones medulares,
celulas plasmaticas

“<

Figura 3—1. Anatomia de un ganglio linfalico normal. (Reproducida
con autorizacion de Chandrasoma P, Taylor CR: Conicise Pathoiogy,
3rd ed. Publicada originalmente por Appleton & Lange. Copyright ©
1998 por McGraw-Hill Companies, Inc.)

de los ganglios linfiticos; este drgano filtra v procesa los
antigenos presentes en la sangre.

El tejido linfoide asociado al intestino incluve las
amigdalas, placas de Peyer del intestino delgado v el
apéndice. Estos tejidos tienen una separacién en regiones
dependientes del linfocito B y regiones dependientes del
linfocito T. Las respuestas mucosas inmunitarias tienden
a generar IgA especifica de antigeno, y con algunos anti-
genos administrados de forma oral, puede presentarse
anergia de las células T o tolerancia, mas que estimula-
cidn inmunitaria.

Las vias neuronales, entre las que se incluyen los
nervios simpéticos, parasimpéticos y sensitivos periféri-
cos, pueden terer funciones en la inflamacién. Desde
hace decenios se identificaron las respuestas simpatica y
parasimpética en las vias respiratorias nasales y en los
pwmeones. En fechas recientes se descubrio la funcién
de los neuropéptidos como el neuropéptido Y, la sustan-
cia P, el peptido relacionado con el gen de la calcitonina
¥ el péptido intestinal vasoactivo que tiene influencia en
el tono vascular, la actividad del musculo liso en las vias
respiratorias, la permeabilidad vascular, la resistencia de
la via respiratoria nasal, la quimiotaxis celular, la ex-
presion de las citocinas, el crecimiento epitelial y de
los fibroblastos, v la secrecian de moco.

Mediadores inflamatcrios

Los mediadores se liberan o se generan durante las res-
puestas infunitarias para coordinar v regular las acti-
vidades celulares inmunitarias, para generar respuestas
fisiolbgicas o citotbxicas. La cascada de complemento
consiste en proteinas plasmaéticas activadas por la forma-
cién de un complejo inmunitario {antigeno-anticuerpo)
o ser desencadenada por algunas proteinas microbianas
de superficie, Por medio de la activacion proteolitica, la
cascada de complemento genera proteinas que mejoran
la opsonizacion, la fagocitosis v la citélisis de los micro-
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Cuadro 3-1. Citocinas y sus funciones

Citocina Fuente celular principal Efecto principal

IFN-y Céiulas T, células NK Regulacién hacia arriba de la adhesién y molécuias MHC,
aumento de macréfago y actividad APC

IL-1 Macréfago Pirégeno enddgeno, activacién celular endotelial, induce reactan-
ies de fase aguda

IL-2 Células T Factor de crecimiento de células T v factor regulatorio, activacion
de célula B y célula NK

IL-3 Células T Factor de crecimiente hematopoyético

1L-4 Células, T, células cebadas Induice sintesis de IgE, respuestas de T2

IL-5 Gélulas T Activacion eosinofflica y factor de crecimiento, factor de activacion
de célula B

IL-6 Macrdfagos, células T, células endoteliales Induce sintssis de Ig v reactantes de fase aguda

IL-7 Médula 6sea Crecimiento de células B y T y factor de diferenciacion

iL-8 Macrdfago, neutrdfilos, células endoteliales y epiteliales | Factor de leucocito quimiotactico

IL-10 Células T, maeréiagos Inhibe la presentacién de antigeno, respuestas de citocina

IL-12 Macrdfago Induce respuestas de Tyl

IL-13 Células T, células cebadas Induce respuestas de IgE

GM-CSF Macrdfagos, células T Factor de crecimiento hematopoyético para neutrdfilos, eosindfilos
v macrofagos

TGF-B Plaguetas Modulador inmunitaric para leucocitos, factor de crecimiento
tisular para cicatrizacién de heridas

TNF-a Macréfago, céluta T Pirégeno enddgeno; activa neutréfilos, célutas endoteliales y
reactantes de fase aguda; promueve angiogénesis y coagulacién

bics. Curiosamente, las deficiencias heredadas de los
componentes tempranos de la cascada de complemento
clasica (C1, C4, C2) se asocian con enfermedad autoin-
munitaria medjada por complejo inmunitario. Las defi-
ciencias de C3 en particular se asocian con aumento de
riesgo de infeccién, v las deficiencias de los dltimos com-
ponentes clasicos (C3, C9) estan asociadas con infecciones
recurrentes de especies de Neisseria. Las citocinas son
mediadores solubles, producidos después de la estimula-
cién inmunitaria, que modulan las reacciones inmunita-
rios e inflamatorias. Actian en forma local o sistémica v
son redundantes en sus acciones (cuadro 3-1).

W

1. ¢Cudles son los componentes especificos e inespeci-
ficos de la respuesta celular y no celular en el sistema
inmunitaria?

2. ;,Cual es la funcion de los macréfagos en el sistema
inmunitario, y cuéles son algunos de los producios
secretados por éstos?

3. (Cuales son las categorias de los linfociios y como se
distinguen?

4. 4Cual es la funcién de los linfocitos en el sistema
inmunitario, y cudles son algunos de los productos
gue secretan?

AUTOEVALUACION

5. ,Cudl es la funcién de los eosindfilos en el sistema
inmunitario, y cudles son algunos de los productos
que secretan?

6. ,Cudl es la funcién de los baséfilos en el sistema
inmunitario, y cudles son algunos de los productos
que secretan?

7. (Cudl es la funcidn de las células epilefiales en el sis-
tema inmunitario, y cudles son algunos de los produc-
tos que secratan?

8. ;Cudles son los drganos linfoides primarios y secun-
darios, y qué funcién desempefan en el funciona-
miento apropiado del sistema inmunitario?

FISIOLOGIA

1. INMUNIDAD INNATA
Y DE ADAPTACION

Los organismos vivos presentan dos niveles de respuesta
contra la invasion externa: un sistema innato de inmunidad
natural v un sistema de adaptacién adquirido. La inmuni-
dad innata se presenta desde el nacimiento, se moviliza con
rapidez y su actividad es inespecifica. La superficie de la
piel sirve como la primera linea de defensa del sisterna
inmunitario innato, en tanto que enzimas, via alterna del
sistema del complemento, proteinas de fase aguda, célu-
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a3 NK y citocinas proporcionan barreras de proteccion
licionales. El sisterma inmunitario de adaptacién evolu-
ond en los organismos superiores, v reacciona al en-
ntro con agentes extrafios que evaden o penetran las
fensas inmunitarias innatas. El sisterna inmunitario
ie adaptacién se caracteriza por la especificidad para
los agentes extrafios individuales v por la memoria in-
munftaria, lo cual intensifica la respuesta durante los en-
“uentros subsecuentes con los mismos antigenos, o con
:quéllos estrechamente relacionados con éstos. La intro-
duccién de un estimulo en el sistema inmunitario de
adaptacién desencadena una secuencia compleja de
=ventos, activando linfocitos, produccién de anticuerpos
v células efectoras v, por tltimo, la eliminacién del mi-
croorganismo incitante.

2. ANTIGENOS
(Inmundgenos)

A las sustancias extrafias capaces de inducir una respues-
w2 inmunitaria se les denomina antigenos o inmundge-
nos. La antigenicidad (inmunogenicidad) significa que la
sustancia puede reaccionar con los productos del sistema
inmunitario de adaptacion (es decir, los anticuerpos o re-
ceptores de células T). Los agentes extranos complejos
tienen mdltiples v diferentes componentes inmunogéni-
cos. Se estima que el sistema inmunitario humano puede
responder de 107 a 10° antigenos diferentes, un repertorio
increiblemente diverso. La mayor parte de los antigenos
son proteinas, aunque los carbohidratos puros también
pueden ser antigenos. La respuesta inmunitaria a un an-
tigeno particular puede depender de la via de entrada de
la sustancia extrafa. Las sustancias transportadas por la
sangre normalmente se retiran en el bazo. Los antigenos
que ingresan a través de la piel pueden provocar una res-
puesta inflamatoria local que involucra los vasos linfaticos
aferentes y los ganglios linfiticos regionales. La entrada
de los agentes a través de las superficies mucosas (siste-
mas respiratorio o gastrointestinal) estimula la produc-
cion de anticuerpos locales. Los antigenos solubles son
transportados a los tejidos linfiticos regionales a través
de vasos linfaticos aferentes v otros antigenos son lle-
vados por células dendriticas fagociticas. Los érganos
linfoides periféricos regionales v el bazo son sitios para
respuestas inmunitarias concentradas al antigeno por la
recirculacidn de linfocitos v de células presentadoras de
antigeno (APC). Por lo menos 10 receptores humanos
semejantes a Toll contribuyen a la inmunidad innata
por medio del reconocimiento de las secuencias microbia-
nas comunes, como liposacarido (LPS) v de la activacién
de cascadas que desencadenan respuestas inmunitarias
especificas.

3. RESPUESTA INMUNITARIA

La funcién principal del sistema inmunitario es discrimi-
nar lo propio de io no propio y eliminar la sustancia ex-
trapa (figura 3-2). Para el reconocimiento v eliminacion

subsiguiente de los antigenos extrafios se necesita una
red compleja de células, drganos v factores biolagicos
especializados. Estas interacciones celulares complejas
requieren microambientes especializados, en los cuales
tas células puedan colaborar en forma eficiente, Tanto las
células T como las B necesitan migrar a todo el cuerpo
para incrementar la probabilidad de encontrar un antige-
no con el cual tengan especificidad. Por lo general, las
respuestas inmunitarias a los antigenos transportados en
la sangre se inician en el bazo, mientras que las respues-
tas tisulares a microorganismos ocurren en los ganglios
linfaticos locales. Los antigenos encontrados por via in-
halada o por tubo digestivo activan las células en el tejido
linfoide asociado con la mucosa. Las principales vias para
eliminar el antigeno incluyen matar directamente a las
células blanco mediante un subconjunto de linfocitos T,
denominados linfocitos T citotéxicos (respuesta celular),
asi como el antigeno a través de eventos mediados por
anticuerpo originados de interacciones entre linfocitos T
¥ B (respuesta humoral). La serie de eventos que inician
la respuesta inmunitaria incluye procesamiento v pre-
sentacién del antigeno, reconocimiento por el linfocito y
activacion de éste, respuestas celular o humoral, v des-
truccidn o eliminacién antigénica.

Procesamiento y presentacién
del antigeno

El sistema inmunitaric no reconoce la mayor parte de los
inmunoégenos extranos en su forma natural, v requieren
captura v procesamiento por APC profesionales, las cua-
les expresan en forma constitutiva moléculas MHBC
clase I y moléculas coestimuladoras accesorias en sus
superficies. Entre éstas se encuentran los macrofagos, las
células dendriticas en el tejido linfoide, las células de
Langerhans en la piel, las células de Kupffer en el higa-
do, las células de la microglia en el sistermna nervioso, y los
linfocitos B. Las células dendriticas en el bazo y ganglios
linféticos pueden ser las principales células presentado-
ras de antigenos durante una respuesta inmunitaria pri-
maria. En seguida del encuentro con inmunégenos, la
APC absorbe la sustancia extrafia mediante fagocitosis o
pinccitosis, modifica su estructura original y muestra
fragmentos antigénicos de la proteina natural en su pro-
pia superficie celular integrades a moléculas de]l MHC
clase II (véase después). Los antigenos independientes
de las células T, como polisaciridos, pueden activar las
células B sin ayuda de las células T. Estos antigenos se
unen a los receptores de células B y, junto con las sefia-
les de activacion producidas por diversos tipos celulares,
activan las células B en forma directa. Sin embargo, la
mayor parte de los antigenos requiere internalizacion y
procesamiento en las células B u otras APC, asi como
identificacién subsiguiente por las células T CD4.

Reconocimiento y activacion
del linfocito T

El reconocimiento del antigeno procesado por linfocitos
T especializados, conocidos como linfocitos T coopera-
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Figura 3-2. Respuesta inmunitaria normal, La respuesta de las céiulas T cifoidxicas se muestra en el lado izquierdo de la figura y 1a respues-
ta de las células T cooperadoras en el lado derecho. Como se itustra en el lado izquierdo, la mayor parte de celulas T CD8 reconecen los an-
tigenos procesados y presentados por las moléculas MCH clase |y destruyen a las células infectadas, con lo que se previene la replicacion
viral. Las células T aclivadas secretan interferdn v que. junto con el interferdn o y B secretados por las células infectadas, producen resisten-
cia celular a la infeccion viral. En la porcidn inferior dei lado derecho de Ia figura, las células CD4 cooperadoras (células Tu1 y Tp2) reconocen
los antigencs procesados presentados por las motéculas MCH clase i, Las células T.,1 secretan interferén y e interleucina 2, las cuales acti-
van a los macréfagos y células T citotdxicas para destruir microorganismes intracelulares; tas células T,2 secretan interleucinas 4, 5y 6, lo
cual ayuda a que las células B secreten anticuerpos protectores. Las células B reconocen antigenos en forma directa o en forma de comple-
jos inmunitarios en las células foliculares dendrilicas en los centros germinales. (Reproducida con autorizacién de Delves PJ, Roitt IM: The im-

mune system: Second of two parts. N Engl J Med 2000;343:113.)

dores (CD4), y la subsecuente activacién de estas célu-
las es muy importante en la respuesta mmunitaria. Los
linfocitos T cooperadores organizan a las diversas células
v sefiales bioldgicas (citocinas) necesarias para llevar a
cabo la respuesta inmunitaria. Los linfocitos T CD4 ac-
tivados son principalmente células cooperadoras secreto-
ras de citocinas, en tanto que los linfocitos T CD8 son
sobre todo células asesinas citotéxicas. Se han identifica-
do al menos dos subgrupos de linfocitos T cooperadores
CD4, los cuales difieren en sus patrones fenotipicos v de
sintesis, asi como de liberacion de citocinas. Todos los
subgrupos T de ayuda Ty, T2 v T3 se derivan de un
precursor similar, pero su diferenciacién se determina

por el estimulo v el entorno de citocina presentes duran-
te el desarrollo temprano. Las células Tyl se desarrollan
en presencia de 11.-12, secretada de los macrafagos, en
especial cuando ocurre infeccién con microbios intrace-
lulares. Las células Tyl elaboran interferon y (IFN-v} y
factor de necrosis tumoral p (TNF-B), pero no interleu-
cina 4 (1L-4), v se ha encontrado que [L-5 participa en
inmunidad mediada por células y en las reacciones de hi-
persensibilidad retardada tipo IV, Las células Ty2 se desa-
rrollan en presencia de 11.-4, secretan IL-4, IL-5 e IL-3,
pero no [FN-y y TNF-f, y se han implicado con respuestas
a alergenos v helmintos. Los subgrupos Ty3 parecen ser
regulatorios y segregar TGF-B.
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Los linfocitos T cooperadores reconocen el antige-
no procesado mostrado en las células presentadoras de
antigeno sélo junto con proteinas polimérficas de la supet-
ficie celular denominadas complejo principal de histo-
compatibilidad (MHC). El proceso de reconocimiento
dual se conoce como restriccién del MHC. Los antige-
nos exogenos extrafios que necesitan una respuesta me-
diada por anticuerpo se expresan junto con estructuras
del MHC clase II, el cual sélo puede ser expresado por
células presentadoras de antigeno especializadas.

El complejo antigeno-MHC de clase II forma el €pi-
topo, que reconocen los receptores especificos de anti-
geno del linfocito T en la superficie de las moléculas
CD4. Los receptores de células T se componen de seis
productos genéticos, TCR con subunidades « v B, CD3
(v, 8y dos subunidades &) y cadenas &5. Ademas de unir-
se a un antigeno modificado, la activacién de las células
T depende de la coestimulacién de moléculas acceso-
rias. Estas moléculas en las células T se unen a los ligan-
dos encontrados en las APC, células epiteliales, endotelio
vascular v matriz extracelular, controlando la funcion
subsecuente o el regreso de las células T (cuadro 3-2).
Una clase de moléculas accesorias Hamadas moléculas de
adhesidn, incluyendo miembros de las familias integrina
y selectina, mediante la adhesian v migracién de leuco-
citos hacia areas de inflamacién. A la fecha, se estdn in-
vestigando productos biolagicos que bloguean algunas
de estas vias coestimuladoras, como medicamentos con
potencial terapéutico para evitar el rechazo de organos
en individuos trasplantados, asi como para el trata-
miento de algunas enfermedades zutoinmunitarias. En
ausencia de tales sefiales, las células T pueden mostrar
“tolerancia” o pueden someterse a apoptosis en vez de
activarse (la tolerancia se refiere a la disminucién en
la avidez de unién de los receptores de las célalas T en la
cual, p. ¢, la administracion oral de pequefas cantidades
de péptidos agonistas induce tolerancia inmunitaria).

Antes de que una célula T activada se diferencie,
prolifere, produzca citocinas o participe en la muerte ce-
lular, la seftal de activacién debe transducirse dentro del
citoplasma o nicleo de la célula. La principal molécula
de sefalizacion en el complejo receptor de células T pa-
rece ser CD3e v el homodimero o heterodimero . La
presencia de patrones de activacion de inmunorrecepto-
res de tirosina asociada con cada complejo receptor de

células T facilita la amplificacion de la sepalizacién. La
fijacion de ZAP-70, una proteina de la famikia Syk de la
tirosina cinasa (PTK) a CD3e y subunidades ¢ después de
la fosforilacion, es decisiva para la sedalizacion descenden-
te. Otra enzima importante en la activacion de células T es
CID43, una proteina tirosina fosfatasa. La naturaleza de.
cisiva de estas enzimas se reselté por el reciente descu-
brimiento de los sindromes de deficiencia de ZAP-70 v
CD45, que ocasionaron varias formas de inmunodeficien.
cia combinada grave (véase Enfermedades de inmunode-
ficiencia primaria, adelante).

La activacion de las células T no ocurre en aisla-
miento, sino que también es dependiente del ambiente
de citocinas. De modo autocrine verdadero, las APC im-
plicadas en la presentacién de antigeno liberan IL-1, que
induce la secrecion de la IL-2 v del IFN-Y a cargo de las
células CD4. Después, la IL-2 retroalimenta para esti-
mular la expresion de los receptores de IL-2 en la su-
perficie de las células CD4, asi como la produccion de
varios factores de crecimiento v diferenciacién {citoci-
nasj en las células CD4 activadas. La induccion de la
expresion de IL-2 es particularmente importante para
las células T. La ciclosporina v tacrolimus (FKS08), dos
farmacos inmunosupresores utilizados para evitar el
rechazo de érganos trasplantados, funcionan ocasionan-
do regulacion descendente en la produccion de 1L 2 por
las células T

Células efectoras CD8
(respuesta inmunitaria celular)

Los linfocites T citotéxicos eliminan las células blanco
(infectadas con virus, tumorales, o de tejidos extrafios) v,
por tanto, constituyen la respuesta inmunitaria celular
Los linfocitos T citotéxicos difieren de los linfocitos T
cooperadores en que expresan el antigeno de superficie
CDE8 y reconocen los antigenos en complejo para las
proteinas del MHC clase 1 de la superficie celular. Los
microorganismos patogenos cuyas proteinas logran llegar
al citoplasma celular, ya sea directamente (p. €., los pa-
rasitos del paludismo) o por expresion génica de novo en
el citoplasma de la célula infectada (p. ], virus), estimu-
lan las respuestas de los linfocitos T CDS restringidas
por el MHC clase I. Todas las células somaticas pueden
expresar las moléculas del MHC clase L. Se han descrita

Cuadro 3-2. Células T y moléculas de superficie APC y sus interacciones

Receptor de superficie Contador-receptor APC Funcion y efecto
de células T

Receptor de céluias T (CD3) Antigeno procesado + complejo MHC Presentacion de antigano
CD4 MHC clase Il Presentacién de antigeno para célula T cooperadora de APC
CcD8 MHC clase | Presentacion de antigeno para célula T citotéxica
Ligando CD40 (CD154) CD40 Activacion de céluta B inducida por célula T
cD28 B7 Proliferacion y diferenciacion de célula T
CTLA-4 B7 Anergia de célula T
LFA-1 HCAM-1 Adhesion
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dos mecanismaos principales para destruir células blanco.
El primero implica la secrecién de perforina, una molécu-
la relacionada con CD9 que se inserta en la membrana
plasmatica de la célula blanco junto con proteasas de
serina, denominadas granzimas, que conducen a lisis os-
motica. El segundo mecanismo implica la expresion de
ligando Fas en la superficie de los linfocitos T citotoxi-
cos, que se unen a Fas en {a membrana de fas células
blanco para inducir apoptosis, Ademas de destruir celu-
las infectadas directamente, las células T CD8 pueden
elaborar diversas citocinas, entre las que se incluyen el
TNE-o y linfotoxina.

Activacion de linfocitos B
{respuesta inmunitaria humoral)

La liberacién de citocinas 1L-2, IL-4, IL-5 e IL-6 por los
linfocitos T cooperadores activados, promueve la proli-
feracién y diferenciacion terminal de las células B en
células productoras de anticuerpos de  alta frecuencia
llamadas células plasmaticas, que secretan anticuerpo
de antigeno especifico. Las células T también regulan
la inmunidad humoral a través de la expresion de la
membrana dependiente de activacion de la proteina del
ligando CD40. Este ligando se une zl recepter CD40
en fa superficie de las células B e induce apoptosis
{muerte celular programada) o activacién de la sintesis
de inmunoglobulina, segtin la situacién. La importancia
del ligando CD40-unién CD40 en la inmunidad humo-
ral normal es relevante por el sindrome hiper-IgM liga-
do a X de inmunodeficiencia congénita. Un defecto en
la sintesis del ligando CD40 en las células T activadas
genera un “cambio de isotipo” deteriorado e hiper-IgM,
con la posterior deficiencia en la produccién de 1gG,
IgA, e inmunidad humoral deteriorada.

Aungue su {uncién primaria es la sintesis de in-
munoglobulina los linfocitos B también pueden, di-
rectamente, enlazar e internalizar antigenos extranos,
procesarlos y presentarlos a los linfocitos T CID4. Una
reserva de linfocitos B activados puede diferenciar-
se para formar células de memoria, las cuales res-
ponden con mayor rapidez v eficiencia a encuentros
subsecuentes con estructuras antigénicas idénticas o
semejantes.

Estructura y funcidn de los anticuerpos

Estos son inmunoglobulinas dirigidas hacia antigenos es-
pecificos; son proteinas que se combinan especificamen-
te con los antigenos para iniciar la respuesta inmunitaria
humoral (mediada por anticuerpos). Las inmunoglobuli-
nas circulantes tienen una especificidad que les permite
combinarse con una estructura antigénica particular. Las
respuestas inmunitarias humorales se generan en la pro-
duccion de un amplio repertorio de anticuerpos capaces
de combinarse con una gran variedad de antigenos. Esta di-
versidad es una funcién de complejos reacomodos del
DNA y del procesamiento del RNA sobre los linfocitos
B, la cual tiene lugar en las primeras etapas del desarro-
llo ontogénice de éstos.

Todas las moléculas de inmunoglobulinas compar-
ten una estructura polipeptidica de cuatro cadenas, in-
tegrada por dos cadenas pesadas y dos ligeras {figura
3-3). Cada una incluye una porcién aminc terminal
que contiene la regién variable (V), y una porcién car-
boxilo terminal que contiene 4 o 5 regiones constantes
{C). Las regiones V son estructuras sumamente varia-
bles que forman el sitio para el enlace del antigeno, en
tanto que los dominios C apoyan las funciones efecto-
ras de la molécula. Las cinco clases (isotipos) de las in-
munogiobulinas son IgG, Iga, IgM, IgD v IgE, mismas
que se definen con base en las diferencias en la regién
C de las cadenas pesadas. Los diferentes isotipos contri-
buyen a las variadas funciones efectoras, basados en la
capacidad de la molécula para unirse a receptores espe-
cificos v su eficiencia para fijar el complemento sérico.
Después de unirse al antigeno, las inmunoglobulinas tie-
nen una variedad de funciones biolégicas secundarias, in-
cluyendo la fijacion del complemento, la neutralizacion
viral o de toxinas, el pasaje a través de la placenta v la in-
munizacidn pasiva en necnatos y la facilitacion de {a fago-
citosis (opsonizacion); todas defienden al huésped contra
la enfermedad.

Mecanismos humorales
de la eliminacion del antigeno

Los anticuerpos pueden inducir la eliminacién de antige-
nos extrafios mediante mecanismos diferentes. La unién
del anticuerpo a las toxinas bacterianas o a los venenos
extrafios promueve la eliminacién de estos complejos
antigeno-anticuerpo por el sistema reticuloendotelial.
Los anticuerpos también pueden recubrir las superficies
bacterianas y permitir la depuracién por los macréfagos
en un proceso conocido come opsonizacién {(lo hacen
mas apetitoso). Algunas clases de anticuerpos pueden
formar complejo con el antigenc y activar la cascada de
componentes del sisterna del complemento para culmi-
nar en la lisis de la célula blanco. Por ultimo, la principal
clase de anticuerpo, la [gG, puede unir a las células NK,
mismas que en seguida forman complejo con las células
blanco v liberan citotoxinas {véase antes Citotoxicidad
celular dependiente de anticuerpo).

Después de la eliminacién exitosa del antigeno, el
sistema inmunitario usa varios mecanismos para regresar
a la homeostasis inicial. La [gG puede interrumpir su
propia respuesta al antigeno a través de la union de com-
plejos inmunitarios que transmiten sefiales inhibidoras a
los nicleos de las células B.

Mecanismos de inflamacion

La eliminacién de un antigeno extrafio por procesos ce-
Julares o humorales esta ligade de manera integral a la
respuesta inflamatoria, en la que las citocinas y los
anticuerpos desencadenan el reclutamiento de células
adicionales y la liberacién de sustancias enzimaéticas va-
soactivas y proinflamatorias (mediadores inflamatorios).

La inflamacion puede tener efectos tanto positivos
como dafinos. El control preciso de los mecanismos in-
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flamatorios promueve la eficiente eliminacion  de sus-
tancias extrafias y previene la activacién incontrolada de
linfocitos, ast como la produccion no regulada de anti-
cuerpos. Sin embargo, la inflamacién incontrolada oca-
siona dafio tisular y disfuncién orginica. La inflamacion
es causante de las reacciones de hipersensibilidad y de
muchos de los efectos clinicos de la autoinmunidad. El
principal tipo de inflamacién inmunclagica—importan-
te en las enfermedades alérgicas— incluye la liberacion
dirigida por IgE tipo I de mediadores quimicos de las
células cebadas y de los basofilos (hipersensibilidad de
tipo inmediato). La alergia clinica representa una res-
puesta de hipersensibilidad proveniente de la inflama-
cién nociva en respuesta a los antigenos ambientales
normalmente inofensivos. Otras vias de inflamacion in-
munolégica incluyen la inmunidad mediada por células
v la inflamacién mediada por complejo inmunitario. La
primera es responsable de las defensas del huésped con-
tra microorganismos patoégenos intracelulares, aunque la
regulacién anormal de este sistema puede ocasionar
dermatitis alérgica por contacto (p. €j., respuestas de hi-
persensibilidad retrasada tipo IV). De manera similar, la
inflamacién mediada por complejo inmunitario (tipo
[II} es un aspecto importante del proceso mediado por
complemento en las defensas del huésped normal, in-
cluyendo la opsonizacién la ADCC, en tanto que fa hi-

persensibilidad de la inmunidad mediada por complejo
inmunitario causante es de la reaccién cutinez de
Arthus, de la enfermedad sérica sistémica y de algunos
aspectos de la autoimunidad clinica. Los desequilibrios
en el sistema inflamatorio pueden ser ocasicnados por
defectos genéticos, infeccidn, neoplasias y trastornos hor-
monales, aunque los mecanismos precisos que promue-
ven la regulacién anormal y la persistencia de procesos
inflarnatorios son complejos v no estin perfectamente
entendidos.

Respuestas inmunitarias de
hipersensibilidad

Para entender la inmunopatogénesis de la enfermedad,
Gell v Coombs clasificaron fos mecanismos de las res-
puestas inmunitarias al antigeno en cuatro tipos diferen-
tes de reacciones.

A.Tipo !

Las reacciones anafilacticas o de hipersensibilidad inme-
diata se presentan después de la union del antigeno a los
anticuerpos IgE preformados, v presentes en la superfi-
cie de las células cebadas o los baséfilos, lo cual origina
la liberacion de mediadores inflamatorios (véase adelan-
te Mecanismos de inflamacion), mismos que producen
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las manifestaciones clinicas severas. Los ejemplos de las
reacciones tipo 1 incluyen choque anafilactico, rinitis
alérgica, asma alérgica v reacciones alérgicas a farmacos.

B. Tipo I

Las reacciones citotoxicas implican la union del anticuer-
po [gG o IgM a los antigenos unidos de manera covalente
a las estructuras de la membrana celular. El complejo
antigeno-anticuerpo activa la cascada del complemento
y destruye la célula a la cual esta unido el antigene, Los
ejemnplos de lesion tisular medjante este mecanismo
incluyen anemia hemolitica inmunitaria v enfermedad
hemolitica por Rh en el recién nacido. Otro ejemplo del
proceso patoldgico tipo Il sin muerte celular es el hiper-
tiroidismo autoinmunitario, trastorno en el cual los an-
ticuerpos son capaces de estimular el tejido tiroideo, o
los anticuerpos inhibidores de la unién de TSH blo-
quean enlace de ésta a su receptor. De igual manera, en
la miastenia grave, los anticuerpos estan dirigidos contra
el receptor para la acetilcolina, impidiendo que este
neurctransmisor interactiie con su receptor.

C. Tipo I
Las reacciones inmunitarias mediadas por complejo, se
producen cuando se forraan complejos inmunitarios por
la unién. de los antigenos a los anticuerpos. Los comple-
jos por lo general se eliminan de la circulacion median-
te el sistema fagocitario. Sin embargo, la acumulacion de
estos complejos en los tejidos o en el endotelio vascular
puede producir lesién tisular mediada por complejos
mediante la activacién del mecanismo del complemen-
to, generacion de anafilatoxina, la quimiotaxis de leuco-
citos polimorfonucleares, la fagocitosis v lesién tisular. La
enfermedad del suero, ciertos tipos de nefritis v ciertas
caracteristices de la endocarditis infecciosa, son ejemplos
clinicos de enfermedades tipo I1J.

D. Tipo IV

Las reacciones de hipersensibilidad tardia estan media-
das por linfocites T (inmunidad mediada por células), v
no por anticuerpos. Los ejemplos cldsicos son las reaccio-
nes de la prueba dérmica a la tuberculina y la dermatitis
por contacto,

Sintesis de igE en la reactividad alérgica

La hipersensibilidad alérgica resulta de Ia produccion in-
apropiada de IgE en respuesta al alergeno. Las citocinas
Tu2, 1L-4 e 1L-13 son criticas para el cambio de isotipo
a través de la induccién de la transcripcion de la muta-
cién genética de los genes de la cadena pesada de IgE. La
IL-13 tiene aproximadamente 30% de homologia con la
IL-4, y comparte muchas de las actividades de ésta sobre
las células mononucleares y los linfocitos B. Existe una
fuerte predisposicion genética hacia el desarrolio de en-
fermedad atdpica. Se ha encontrado evidencia de la vincu-
lacion del 5931.1 con el gen de la IL-4, que sugiere que
el gen de la I1.-4, 0 uno cercano a éste en el cromosoma,
regula la produccién general de la IgE.

En contraste, en los humanos IFN-y inhibe la sinte-
sis de IgE dependiente de la IL-4; por tanto, un desequi-
librio que favorezca la IL-4 sobre el IFN-y puede inducir
la formacion de IgE. En un estudio, la disminucion del
interferén y de la sangre del cordon umbilical en el re-
cién nacido se asocié con atopia clinica a los 12 meses de
edad.

En los procesos inflamatorios alérgicos, los linfocitos
T2 constituyen una fuente de IL-4, asi como de las se-
fiaies secundarias necesarias para conducir la produccion
de [gE a cargo de los linfocitos B. Distintas citocinas Tj2,
IL-5 promueven la maduracisn, activacion, quimiotaxis
y prolongacion de la supervivencia en los eosinafilos. Los
analisis de hibridacion in sity de]l mRNA de células T en
biopsias de mucosa de las vias aéreas de pacientes con ri-
nitis alérgica y asma muestran un patrén distinto de Ty2,
La demostracién de lineas de células T especificas para
alergenos que proliferan y secretan grandes cantidades
de IL-4 con la exposicion de antigenos relevantes in vitro
apoya atin mas la existencia de clonas especificos, si-
milares a T2, El principal determinante de la diferen-
ciacién de Ty2 es la citocina IL-4, en tanto que la [L-12
parece estimular la diferenciacién a celulas T4l. Los
fagocitos mononucleares son la principal fuente de
IL-12, lo cual sugiere un mecanismo por el cual es mas
probable que se procesen los antigenos en los macré-
fagos, incluyendo antigenos bacterianos y patogenos
intracelulares para producir respuestas Tyl. No ests
clara la fuente original de IL-4 causante de la diferen-
clacion Ty2, aunque algunas observaciones sugieren
que hay una preferencia de T2 durante el desarrollo
fetal tanto en individuos atépicos como en los no ata-
picos. La “hipétesis de ia higiene” postula que las ex-
posiciones al ambiente, tal vez a productos bacterianos
como DNA bacteriano o endotoxinas, alientan un cam-
bic hacia Tyl v el riesgo posterior reducido de enfer-
medad clinica atopica. Los estudios epidemiolégicos
de nifios sugieren que aquellos expuestos en guarde-
rias a edades tempranas y aquellos con numerosos her-
manos tienen menor riesgo de atopia v asma.

Desde el descubrimiento de la IgE hace mas de dos
decenios, los cientificos han considerado varias estrate-
gias terapéuticas para inhibir la produccién y accion del
anticuerpo IgE. La investigacion se ha dirigido a la com-
prensién de los mecanismos que controlan la produccion
de dicha inmunoglobulina, lo cual incluye eventos molecu-
lares de cambio de células B a sintesis de IgE, sefializa-
cion con IL-4 e IL-3, interacciones con los receptores de
superficie de las células T v B v mecanismos que estimu-
lan la diferenciacion Ty2. Los receptores solubles de ci-
tocina v los anticuerpos monoclonales genéticamente
falsos se encuentran en la actualidad bajo desarrollo para
la neutralizacién de la citocina en las enfermedades alér-
gicas. Muchos de éstos se enfocan en forma especifica a
L4, TL-5, IL-13 y CD23 (un receptor IgE de baja afini-
dad). Otras estrategias les experimentales incluyen el tra-
tamiento con agentes, como oligonucledtidos de DNA
que estan dirigidos hacia las respuestas inmunitarias de
Tyl. La inmunoterapia convencional y modificada
puede actuar mediante la eliminacién (“anergizacion”)
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mis que la estimulacién de las respuestas de Ty2 al
alergeno ambiental. Ademas de la inmuncterapia con-
vencional (vacunas para la alergia), la vinica otra estra-
tegia inmunomodulatoria aprobada por la FDA para el
tratamiento de enferrmedad alérgica es el omalizumab o
“anti-IgE”. El omalizumab es un anticuerpo monoclonal
humanizado dirigido contra la region de IgE de cadena
pesada implicada en la interaccién con los receptores de
IgE. Los estudios clinicos en pacientes de asma demos-
traron que este anticuerpo es bien tolerado y reduce los
sintomas y los requerimientos de medicamentos en pa-
cientes con asma alérgica.

AUTOEVALUACION
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FISIOPATOLOGIA DE ALGUNOS
TRASTORNOS INMUNITARIOS

RINITIS ALERGICA
Presentacién clinica

Las enfermedades alérgicas de las vias respiratorias,
como la rinitis y el asma, se caracterizan por lesion
tisular localizada vy disfuncién orgidnica en las vias
respiratorias altas y bajas, originadas por una respues-
ta inmunitaria anormal de hipersensibilidad a los
alergenos normalmente inocuos ¥ ubicuos del ambien-
te. Los alergenos causantes de la enfermedad de las vias

respiratorias son predominantemente alergenos ambien-
tales a polenes estacionales de arboles, pasto y otras
plantas (p. &j., antigenos del dcaro del polvo domésti-
co, cucarachas, hongos, descamaciones animales v otros
antigenos proteinicos). La enfermedad alérgica es una
causa frecuente de problemas respiratorios agudos y cro-
nicos en ninos v adultos. La rinitis alérgica v el asma causan
una morbilidad significativa, en tanto que su prevalencia
se han incrementado en los altimas 20 afios. En una encues-
ta danesa se encontrd que la frecuencia de rinitis alérgi-
ca se incrementd de 12.9 2 22.5 % entre 1990y 1998, lo
cual se registrd mediante pruebas cutdneas positivas en
personas de 15 a 41 afos de edad. En total los costos
directos de la rinitis alérgica se calculan alrededor de
5 900 000 000 de délares anuales (en el precio del
dolar en 1996, EUA), atribuibles sobre todo a los ser-
vicios ambulatorios v 2 los medicamentos. La rinitis
alérgica se presentard agui como modele para la fisio-
patologia de la enfermedad alérgica de las vias respira-
torias mediada por IgE.

Etiologia

La enfermedad de las vias respiratorias superiores puede
ser aguda o crénica. Le rinitis aguda (no alérgica) es prin-
cipalmente de origen infeccioso o, en nifios, en ocasiones
se relaciona con obstruccién por cuerpos nasales extra-
flos. La rinitis cronica que acontece de manera episddica
o de continuo con frecuencia comoe consecuencia de la
hipersensibilidad alérgica, aunque otras causas también
pueden estar subyacentes en este sindrome.

La rinitis alérgica implica la existencia del tipo [
(mediada por IgE), hipersensibilidad inmediata a los
alergenos ambientales que impactan directamente la
mucosa de las vias respiratorias superiores. Las particulas
mayores de 5 m se filtran casi por completo en la mu-
cosa nasal. Como la mayor parte de los granos de polen
tienen al menos este tamafio es de esperarse que, con
una nariz con funcién normal, pocas particulas intactas
penetren a las vias respiratorias inferiores. El estado alérgi-
co o atdpico se caracteriza por una tendencia hereditaria
a generar anticuerpos [gE contra alergenos ambienta-
les especificos, y por la respuesta inflamatoria que
sigue a partir de la interaccion del alergeno con la IgE
unida a la célula. La presentacion clinica de rinitis alér-
gica incluye prurito nasal, ocular y palatino, estornudos
paroxisticos, rinorrea y congestion nasal. Un antecedente
personal o familiar de otras enfermedades alérgicas como
asma o dermatitis atépica apaya el diagnéstico de alergia.
Los signos fisicos que apoyan el diagnéstico incluyen
edema bilateral infraorbitario (“brillo alérgico”), surco
nasal horizontal, mucosa nasal pélida v congestionada,
obstruccidon nasal, y eccema que afecta las superficies
flexoras de las extremidades. La evidencia de eosinofilia
o basotilia obtenida mediante hisopo o raspado nasales
también puede apoyar el dizgnéstico. La confirmacién
de la rinitis alérgica requiere la deteccién de anticuerpos
IgF especificos a los alergenos comunes mediante una
prueba in vitro, como la prueba radicalergoabsorbente o
una prueba in vivo en pacientes (piel) en pacientes con
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antecedentes de sintomas que tienen exposiciones signi-
ficativas = alergenos.

Patologia y pategénesis

Los cambios inflamatorios en las vias aéreas se recono-
cen como caracteristicas criticas de la rinitis alérgica y
del asma crénica. La unién cruzada de la IgE limitada a
la superficie por el antigeno activa el tejido de las célu-
las cebadas v los baséfilos que inducen la liberacién de
mediadores preformados (histamina, factores quimiotac-
ticos y enzimas) y la sintesis y liberacion de mediadores
de nueva generacién (prostaglandinas, leucotrienos v fac-
tor activador de las plaquetas); también pueden sinteti-
zar v liberar citocinas proinflamatorias, asi como factores
reguladores vy del crecimiento, que interactéan en una
red compleja.

La interaccion de los mediadores con diversos or-
ganos y células blanco de las vias respiratorias superio-
res puede inducir una respuesta bifasica: un efecto
temprano sobre vasos sanguineos, musculo liso v glin-
dulas secretoras caracterizado por fuga vascular, cons-
triccién del musculo liso e hipersecrecién de moco; v
una respuesta tardia caracterizada por edema de la
mucosa vy migracion de células inflamatorias. Estos
eventos se han estudiado por pruebas nasales o cuta-
neas de provocacién directa con alergencs. Los eventos
de la fase temprena estin mediados principalmente
por histamina, v los de la fase tardia, por citocinas, fac-
tores quimiotacticos preformados, metabolitos del
acido araquidonica (feucotrienos) y el factor activador
de las plaquetas.

La respuesta de fase temprana acontece pocos mi-
nutos después de la exposicion al antigeno. Después de
la agresion intranasal o a la exposicién ambiental al aler-
geno relevante, el paciente alérgico comienza a estornu-
dar e incrementa la secrecion nasal. Casi a los 5 min, el
paciente desarrolla tumefaccion de la mucosa, lo cual
disminuye el flujo de aire. Estos cambios son secundarios
a los efectos de la liberaciéon de mediadores vasoactivos
¥ constrictores del miisculo liso, entre los que se inclu-
yen histamina, esterasa de metiléster N-o-p-tosil-L-argi-
nina (TAME), leucotrienos, prostaglandina D, (PGD»), v
cininas y cinindgenos provenientes de las células cebadas
y de los basofilos. Desde el punto de vista histolégico,
este tipo de respuesta se caracteriza por permeabilidad
vascular, vasodilatacion, edema tisular e infiltrado celular
leve, sobre todo de granulocitos.

La respuesta alérgica de fase tardia puede seguir a
lz fase de respuesta temprana {respuesta dual) o presen-
tarse como un evento aislado. Las reacciones de esta fase
inician 2 a 4 h después de la exposicién inicial al antige-
no, alcanzan la actividad méxima de las 6 2 12 h v por lo
general se resuelven en un lepso de 12 a 24 h. Sin em-
bargo, si la exposicion es frecuente o continua, la res-
puesta inflamatoria es cronica. La respuesta de la fase
tardia se caracteriza por eritema, induracion, calor, sen-
sacion de quemadura v prurito, v microscépicamente,
por una importante afluencia de eosinéfilos v células

mononucleares principalmente. También se pueden pre-
sentar cambios compatibles con la remodelacion de las
vias aéreas e hiperreactividad tisular.

Durante la respuesta de fase tardia reaparecen los
mediadores de la respuesta de fase ternprana, excepto
la PGDs, pero sin una nueva exposicién al antigeno. La
ausencia de PGD» (un producto de liberacion exclusi-
vo de las células cebadas) en presencia de liberacién
continua de histamina sugiere que en la respuesta de
fase tardia los baséfilos y no las células cebadas, son
una fuente importante de mediadores. Se presenta acu-
mulacion temprana de neutréfilos y eosinofilos, con la
posterior acumulacién de células T activadas, sinte-
tizando citocinas Ty2. Las células inflamatorias que
infiltran los tejidos en la respuesta tardia pueden
elaborar mas adelante citocinas y factores liberadores
de histamina que pueden perpetuar la respuesta de
fase tardia, ocasionando hipereactividad, hipersecrecion
mucosa, produccién de IgE, eosinofilia y rotura det te-
jido blanco (p. €j., bronquios, piel 0 mucosa nasal).

Hay evidencia de que los eosinéfilos son células
proinflamatorias importantes en la enfermedad alérgica
de las vias respiratorias. Por lo general, los eosinéfilos se
encuentran en las secreciones provenientes de la muco-
sa nasal de pacientes con rinitis alérgica y en el esputo
de individuos con asma. Los productos de eosindfilos
activados, como la proteina basica principal y la pro-
teina catidnica eosinofilica (destructores del tejido
epitelial de las vias respiratorias y predisponen a la re-
actividad persistente de las vias respiratorias) también
se han identificado en las vias respiratorias de pacien-
tes con enfermedad alérgica.

La integracion de eosindfilos v otras células infla-
matorias 2 las vias respiratorias es, en gran medida,
producto de quimiocinas activadas y moléculas de ad-
hesién. Las dos subfamjlias de quimiocinas difieren en
las células que atraen principalmente, v en la localiza-
cidén cromosémica de sus respectivos genes. Las qui-
miocinas C-C, incluyendo RANTES, MCP-1, MCP-3 y
eotaxina, se localizan en e] segmento cromosémico
7q11-q21 v la funcién de estas proteinas es reclutar
eosindfilos selectivamente. Una vez que los leucocitos
reclutados llegan a las vias respiratorias, se adhieren a
las células del endotelio vascular mediante una inter-
accién receptor-ligando de las moléculas de adhesion
en la superficie celular de la integrina, de la selectina y
de la familia del supergén de la inmunoglobulina. La
interaccion de estos receptores media una secuencia
de evertos que incluyen la marginacién de leucocitos
en la superficie de las paredes de la microvasculatura,
adhesion al endotelio, migracion de estos leucocitos a
través de las paredes vasculares, v la migracién a lo
largo de una gradiente quimiotactica para llegar a los
compartimientos intercelulares. Tanto la produccién
de quimiocina como la expresion de las moléculas de
adhesion son reguladas hacia arriba por los mediadores
inflamatorios solubles. Por ejemplo, los receptores de
la molécula de adhesién celular endotelial, ICAM-1,
VCAM-1 v E-selectina, son regulados hacia arriba por
IL-1, TNF-a v LPS.
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taciones clinicas

festaciones clinicas de la enfermedad alérgica
:as respiratorias (cuadro 3-3) se originan de la
interaccion entre los mediadores de las células cebadas
v de los basofilos v los 6rganos blanco de las vias res-
piratorias superiores e inferiores. Los sintomas de la ri-
nitis alérgica aparecen inmediatamente después de la
exposicion a un alergeno relevante (respuesta de fase
temprana), aunque muchos pacientes presentan sinto-
mas crénicos v recidivantes con base en la respuesta
de fase tardia. Las complicaciones de la rinitis alérgi-
ca intensa o sin tratarniento incluyen: sinusitis, altera-
ciones dei conducto auditivo, disosmia, trastornos del
suefio, exacerbaciones del asma v respiracién crénica
por la boca.

A. Estornudo, prurito, hipersecrecién de moco

Los pacientes con rinitis alérgica desarrollan estornudos
paroxisticos crénicos o episodicos; prurito nasal, ocular o
palatino; v rinorrea hialina desencadenada por exposi-
cién a un alergeno especifico. Los pacientes pueden pre-
sentar signos de prurito crénico de las vias respiratorias
superiores, incluyendo un pliegue naszal horizontal por
el frecuente frotamiento de la nariz (“saludo alérgico™ v
“chasquido” palatino por el frotamiento del paladar pru-
riginoso con la lengua. Muchas células cebadas tisulares
se localizan cerca de las terminaciones nerviosas senso-
tiales terminales. £l prurito v los estornudos son causa-
dos por la estimulacion mediada por histamina de estas
fibras C. La hipersecrecién de moco se debe, sobre todo,
2 la excitacion de las vias colinérgicas parasimpaticas.
Los sintomas de la fase temprana se tratan mejor evitan-
do los alergenos v con antihistaminicos topice u orales,
los cuales antagenizan competitivamente los sitios del
receptor H) en los tejidos blanco. Los antihistaminicos
de segunda generacién (p. )., cetirizina, loratadina, fexo-
fenadina) proporcionan las ventajas de mavor duracion
de accion y ausencia de sedacion, o menor intensidad de
esta Ultima en comparacion con los antihistaminicos
de primera generacién. Fl tratamiento eficaz de la fase
tardia o de los sintomas croénicos requiere antiinflama-
torios topicos (cromoglicate o esteroides nasales) con
o sin inmunoterapia especifica de alergeno (hiposen-

Cuadro 3-3. Manifestaciones clinicas
de ia rinitis alérgica

Sintomas y signos
Estornudos paroxisticos
Prurito nasai, ocular y palatino
Rinorrea hiatina
Congestién nasal
Mucosa nasal palida y azulada
Surco nasal transverso
Cianosis infraorbitaria (“brillo alérgice”)
Otitrs media serosa

Datos de laboratorio
Eosinofilia del moco nasal

Evidencia de IgE especifica de alergeno mediante prushas
cutaneas o RAST

sibilizacion). El tratamiento antiinflamatorio puede
recucir Ja inflamacion celular durante ia fase tardia, pro-
porcionando alivio mas eficaz de los sintomas que sélo
con los antihistaminicos. La inmunoterapia con alerge-
nos ha mostrado eficacia para reducir los sintomas e
inflamacion de las vias respiratorias por la inhibicién
de Ias respuestas alérgicas de fase temprana y tardia.
Se han observado diversos mecanismos de inmunatera-
pia incluyendo la reduccién de aumentos estacionales en
IL-4 e IgF especifica de alergeno, induccion de [gG, e 1gG.
especiticas de alergeno (anticuerpos bloqueadores), mo-
dulacion de Ja sintesis de citocina de células T mejoran-
do Ty1 e inhibiendo las respuestas de Ty,2, asi como la
regulacion disminuida de células T v las respuestas in-
tlamatorias eosinofilicas v basofilicas al alergeno. Un
estudio reciente encontrd que la inmunoterapia admi-
nistrada a pacientes con alergia al polen de pasto por 3 a
#4 afos indujo remision clinica prolongada acompaiiada
por alteracién persistente en la reactividad inmunitaria,
que incluia reducciones sostenidas en la respuesta cu-
tinea tardia y en la infiitracion asociada de células Ty
expresion de mRNA de [L-4.

B. Congestion nasal

Con frecuencia, los sintomas de !a obstruccién nasal se
presentan durante la respuesta de fase tardia v son carac-
teristicos de la rinitis alérgica crénica perenne debido a
la exposicién a alergenos en el hogar durante todo el afio.
Las mucosas nasales pueden presentarse de color azul
palido e inflamacién. Los nifios con frecuencia presen-
tan signos de respiracion obligada por la boca, fos cuales
incluyen alargamiento facial, maxilares angostos, aplana-
miento de las eminencias malares, sobremordida nota-
ble, y paladar de arco afto (rambién denominado facies
adenoidea). Estos sintomas no dependen de la histami-
na, y, por tanto, responden mal a los antihistaminicos.
Para el tratamiento de la congestion nasal se utilizan, via
oral, los simpaticomiméticos, que inducen la vasocons-
triccién mediante receptores ¢ adrenérgicos junto con
antihistaminicos. Los simpaticomiméticos orales que in-
ducen vasoconstriccion por estimulacién de los concep-
tos a adrenergicos con frecuencia son usados junto con
antihistaminicos para tratar la congestion nasal. Los
descongestionantes topicos pueden utilizarse para aliviar fa
congestion aguda, pero tienen utilidad limitada en pacien-
tes con rinitis alérgica crénica, ya que el uso frecuente oca-
siona vasedilatecion de rebote {rinitis medicamentosa). La
congestion nasal crénica de la rinitis alérgica puede mane-
jarse mejor al evitar el alergeno en combinacion con trata-
miento antiinflamatorio o inmunoterapia del alergeno.

C. Hiperreactividad de las vias respiratorias

En pacientes con rinitis alérgica cronica, la inflamacion
de fase tardia induce un estado de hiperreactividad de
las vias respiratorias a los irritantes y alergenos. La hi-
perreactividad puede incrementar la sensibilidad a irri-
tantes ambientales, como el humo del tabaco v olores
nocivos; a alergenos como polenes. La sensibilidad nasal
a concentraciones minimas de alergeno después de las
exposiciones iniciales a éste se conoce como “rete’.
Desde el punto de vista clinico, éste puede observarse en



44 e Fisiopatologia médica: una introduccion a la medicing clinica

{Capitulo 3

pacientes que desarrollan aumento tardio de los sinto-
mas en la temporada de polen comparada con el inicio
de la temporada. La hiperreactividad de las vias respira-
torias también es una manifestacion caracteristica del
asma alérgica v se ha correlacionado con la intensidad de
la enfermedad v los requerimientos farmacclégicos. No
se dispone de herramientas clinicas estandarizadas para
valorar con precisidn la hiperreactividad de fase tardiz en
la rinitis alérgica como existen para el asma (metacolina
o desafio de broncoprovocacion de histamina). Se han
identificado los marcadores genéticos para la hiperreac-
tividad de la via aérea bronquial. También parece que la
infiltracién celular de fase tardia v los productos inter-
medios de los eosinéfilos pueden producir lesién epite-
lial, que a su vez, predispone a la hiperreactividad de lag
vias respiratorias en el asma. Los mecanismos que cen-
tribuyen a la hiperreactividad de las vias respiratorias na-
sales no se conocen con certeza.

Las pruebas encontradas respaldan la relacion entre
la rinitis alérgica y el asma. La rinitis alérgica v el asma
bronquial con frecuencia coexisten en el mismo pa-
ciente. Muchos pacientes con rinitis aislada demues-
tran hiperreactividad bronquial no especifica, y estudios
prospectivos sugieren que la alergia nasal puede ser un fac-
tor de riesgo predisponente para el desarrollo de asma. El
tratamiento de pacientes con rinitis alérgica puede generar
mejoria de los sintomas de asma, calibre de las vias res-
piratorias e hiperreactividad bronquial a la metacolina
y al ejercicio. Por altimo, los estudios mecanicos de la
fisiclogia de las vias respiratorias han demostrado que
la enfermedad nasal puede influir en la funcién pulme-
nar a través de mecanismos directos e indirectos. Entre
éstos se incluye la existencia de un reflejo neura) nasal-
bronquial con estimulacién nasal a causa de la constric-
cién bronquial; una secrecién posnasal de mediadores v
células inflamatorias desde la nariz a las vias respiratorias
inferiores, absorcion de mediadores v células inflamatorios
a la circulacién sistémica v, por (ltimo, hacia el pulmén; v la
obstruccién nasal, con la resultante respiracién por la boca
que facilita la entrada de asmagenos a las vias respiratorias
inferiores. El tratamiento eficaz de la hiperreactividad de
fase tardia requiere evitar el alergeno v el uso de medica-
mentos antiinflamatorios, con o sin inmunoterapia.

D. Mediciones in vivo o in vitro

de IgE especifica de alergeno

Son la herramienta primaria para confirmar la sospecha
de una enfermedad alérgica. Las pruebas cutaneas in vivo
con alergenos sospechosos de ser causantes de la hiper-
sensibilidad, son bicanalisis indirecto de la presencia de
IgE especifica de alergeno. En una persona sensible, las
administraciones percutinea o intradérmica de con-
centrados diluidos de antigenos especificos originan
una respuesta inmediata de palidez y eritema. Esta res-
puesta senala una “anafilaxia local” resultante de a li-
beracion controlada de mediadores a partir de células
cebadas activadas. Las pruebas cutaneas positivas para
alergenos inhalados, combinadas con antecedentes y exa-
men fisico que sugiere alergia, incluyen al alergeno como
causa de los sintomas en el paciente. Las pruebas cuta-

neas negativas con antecedentes alérgicos no convincen:
tes son un fuerte argumento en contra de un origen alér-
gico. Las ventajas principales de las pruebas cutdneas soo
sencillez, rapidez para realizarlas y costo bajo.

Las pruebas in vitre proporcionan andlisis cuants-
tativos de IgE especifica para alergeno en el suero. En
estos analisis se hace reaccionar el suero del pacients
con el antigeno acoplado a un material de fase s6li-
da, v en seguida se marca con un anticuerpo anti-Igk
radiactivo o ligado a enzima. Estas pruebas inmunoa-
lergoabsorbentes muestran una correlacion entre 70 3
80% con las pruebas cuténeas a pdlenes, dcaros del
polvo, v descamaciones, y son atiles en pacientes bajo
terapéutica antihistaminica crénica que no responden
adecuadamente a las pruebas cutdneas y en quienes
tienen dermatitis extensas.

E. Deterioro de la salud relacionado

con la calidad de vida

Actualmente se ha incrementado el interés acerca de la
significativa funcion que tiene la asesoria médica de los
pacientes en la calidad de vida relacionada con la salud en
los casos con rinitis alérgica y asma. Se dispone de varios
cuestionarios validados que se centran en los efectos fun-
cionales del padecimiento y su tratamiento percibidos por
el paciente. Las mediciones clinicas més convencionales
del estado de las vias respiratorias pueden definir la mor-
bilidad, pero a menude no se correlacionan con el bienestar
general. Las personas con rinitis alérgica a menudo presen-
tan interrupciones del suefio, limitaciones de la actividad
diaria, irritabilidad, fatiga diurna, vy sintomas como sed,
poca concentracion y cefalea.

F. Otitis media serosa y sinusitis

La morbilidad principal en pacientes con rinitis alérgica
son otitis serosa y sinusitis aguda y crénica. Ambos pade-
cimientos son secundarios a obstrucciones de los con-
ductos nasales y de meatos de los senos que se presentan
en pacientes con rinitis crénica alérgica v no alérgica. Las
complicaciones de la rinitis cronica deben considerarse
en los pacientes con rinitis prolongada resistente al tra-
tamiento; asma refractaric o bronquitis persistente. La
otitis serosa es resultado de la obstruccion de la trompa
de Eustaguio por edema e hipersecrecion mucosos. Los
nifios con otitis media serosa pueden presentar pérdida
auditiva de conduccién, retardo del habla y otitis media
recidivante acompanada de obstruccion nasal crénica.
La sinusitis puede ser aguda, subaguda o cronica, segiin
la duracion de los sintomas. En pacientes con rinitis cré-
nica, la obstruccién del drenaje osteomeatal predispone
a infeccion bacteriana en los senos nasales. Los sintomas
son flujo nasal persistente, tos, molestia en la regién del
seno nasal v obstruccion nasal. El examen puede poner
de manifiesto otitis media crénica, edema infraorbitario,
inflamacién de la mucosa naszl, y flujo nasal purulento.
El diagnéstico radicgrifico mediante radiografias o TC
puede evidenciar opacidad de los senos, engrosamiento
de la mucosa o presencia de un nivel aire-liquido. El tra-
tamiento eficaz de las complicaciones infecciosas de la
rinitis crénica requiere antibioticos, antihistaminicos y
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de la rinitis alérgica?

18. 4 Cudles son los principales factores eticlégicos en la
rinitis alérgica?

20. ;Cudles son les mecanismos patogénicos en la rini-
tis alérgica?

ENFERMEDADES POR
INMUNOQDEFICIENCIA PRIMARIA

Existen muchos sitios donde las aberraciones del desa-
rrollo en el sistema inmunitario pueden originar a
anormalidades en la inmunocompetencia {figura 3—4 y
cuadros 3-4 a 3-6). Cuando estos defectos tienen ori-
gen genetico se mencionan <omeo trastornos primarios
de inmunodeficiencia, 2 diferencia de la afeccién in-
munitaria debida a tratamiente farmacoltgico, VIH,
desnutricidn o padecimientos sistémicos como lupus
eritematoso sistémico o diabetes mellitus.

Las investigaciones clinicas de diversos defectos con-
génitos han ayudade a caracterizar muchos aspectos de
la fisiologia inmunitaria normal. La naturaleza verda-
dera de un defecto en las respuestas inmunitarias del
huésped coloca a la persona susceptible en riesgo de
desarrollar diversas enfermedades infecciosas, malig-
nas y autoinmunitarias y otros trastornos. La naturaleza
del defecto funcional especifico influird de manera signi-
ficativa en el tipo de infeccion que afecta al huésped. El
cuadro 3-5 lista algunos de los microorganismos tipicos
causantes de infeccién en pacientes con diversos trastor-
nos de inmunodeficiencia. Cualquier mecanismo inmu-
nopatogénico que deteriore la funcion de linfocito T, ¢ 1a
inmunidad mediada por células predispone al huésped

Recombinacién

Mataboiismo celular

Figura 3—4. Esquema simplificado de defectos en el receptor de su-
perficie celular dependiente de activacion, que ocasiona diferentes
trastornos de inmunodeficiencia primaria. En el cuadro 3-6 se enu-
meran los sindromes y deficiencias inmunitarias observadas con di-
varsos de estos trastornos de tipo humoral, celuiar, de neutréfilos o
de inmunodeficiencia combinada.

para desarrollar infecciones graves v potencialmente
mortales con virus, micobacterias, hongos y protozoa-
rios, las cuales afectan cualquiera o todos los sisternas
organicos. De igual manera, la disfuncion inmunepato-
génica de los linfocitos B resultante en deficiencia de
anticuerpos, habra de predisponer al huésped a las in-
fecciones pidgenas de vias respiratorias v mucosas. A
raiz del descubrimiento de las bases moleculares de mu-
chos trasternos de inmunodeficiencia primaria se ha
vuelto evidente que los diferentes defectos moleculares
pueden ocasionar fenotipos clinicos comunes.

Los linfocitos T desempefian una funcion central
en la induccién v coordinacion de las respuestas inmu-
nitarias, y la disfuncién puede asociarse con aumento
en la frecuencia de fenémenos autoinmunitarios. Estos
incluyen enfermedades clinicas similares a la artritis reu-
matoide, lupus eritematoso sistémico y ¢itopenias he-
matolégicas de origen inmunitario. Los pacientes con
deterioro en las respuestas inmunitarias también estan
en mayor riesgo de presentar neoplasias que la pobla-
cién general. La frecuencia de cincer puede relacionar-

Cuadro 3-4. Sitios de anomalias en inmunocompetencia

Sitio Sindrome {

Defecto inmunitario

Fijacién al ligando Sindrome de secrecién fnmunoglobulina anormal por cambio de isotipo

Fotocopiar s

Defectc del receptor Deficiencia de cadena y comin

Deficiencia de ZAP-70
Deficiencia de p56-ick
Deficiencla de JAK-3

Deficiencia de RAG1
Deficiencia de RAG2

i u Defecto metabélico Deficiencia de ADA Linfopenia intensa de células Ty B
| 3 Deficiencia de PNP Linfopenia de células T

Enfermedad granulomatosa cronica | Metabolisme oxidativo anormal

Maduracién anormal de finfocitos T y B y de células NK

Defecto de sefializacion Linfopenia a expensas de células T CDB, disfuncidn de células T CD4
Defectos de la diferenciacion, activacion y proliferacion de células T

EICG con células T (-}, células B {(+) v céiulas NK {+)
GGG con celulas T (-), células B (-) y células NK (+)

Defecto de recombinacion

@ EICG: enfermedad por inmunedeficiencla combinada grave

—
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Cuadro 3-5. Relaciones de diversos patégenos con la infeccién en trastornos de inmunodeficiencia primaria

Hongos Parasitos

Bacterias | Micobac- | Pneurnocystis Otros Virus Giardia Toxoplas- | Cryptosperidium

Piggenas terias Jiroveci heongos famblia ma gondif Isospora
EICG + + + + + - = =
Hipoplasia timica - + — + » A h i
Agammaglobulinemia + - - - o + iy =

ligada a X

Inmunodeficiencia + = = - — ot i g

variable comin

Deficiencia del + — i
complemento

Defectos fagocitarios + E =L

EICG = enfermedad por inmunedeficiencia combinada grave; + = comrelacion; - = si

se con alteracion subyacente de la vigilancia tumoral,
activacion inmunitaria no regulada con linfoprolifera-
cion, reacomodo genético defectuoso de los receptores
de antigenos, o la presencia de agentes infecciones que
predisponen o causan transformaciones celulares. Los
linfomas no Hodgkin o la enfermedad linfoproliferativa
de células B, carcinomas cutdneos y carcinomas gastricos
son Jos tumores que ocurren con mayor frecuencia en
pacientes con inmunodeficiencia.

Por lo general, las inmunodeficiencias primarias se
clasifican de acuerdo con el componente principal de
la respuesta inmunitaria: respuesta hurnoral, inmunidad
mediada por células, complemento o funcién celular fa-
gocitaria. Para facilitar la comprensién de la patogéne-
sis subyacente v de los tratamientos posibles para estos

Cuadre 3-6. Trastornos por in

n correlacion.

trastornos, quizé sea mas 1til conceptuar estos trastor-
nos de acuerdo con sus anormalidades fisiopatoldgicas
mas que con sus caracteristicas morfoldgicas (cuadro
3-6). La fisiologia de la respuesta inmunitaria normal
al antigeno se resume en la figura 3-2. Existen etapas
de desarrollo diferentes que caracterizan la madura-
cion y diferenciacion de los componentes celulares del
sistema inmunitario. Los trastornos de inmunodefi-
ciencia primaria comentados después incluyen a los
que se caracterizan por: 1) defectos del desarrollo tem-
prano en la maduracion celular, 2) defectos enzimaticos
especificos, 3) anormalidades en la proliferacion celu-
lar y en la diferenciacion funcional, 4) anormalidades
en la regulacién celular y 3) respuestas anormales a las
citocinas.

munodeficiencia primaria

Anormalidad funcional Categoria de la enfermedad Componente celular primario Etapa del defecto

Maduracién ancrmal EICG (tipo suizo) Célula prognitora Temprana

Agammaglobulinemia ligada a X Linfocito B Temprana

Sindrome de DiGeorge Linfocito T Temprana
Proliferacion y diferenciacion Inmunodeficiencia variable comun Linfocito B! Tardia!
anormales Deficiencia selectiva de IgA Linfocito B Tardia
Inmunodeficiencia hiper-lghd Linfocito 8 Tardia

Ataxia-telangiectasia Linfocito T Temprana

Funcidn celular reguladora anormal | Inmunodeficiencia variable comin

Linfocito T, linfocito B, macréfago Tardia

Candidiasis mucocutédnea cronica Linfocito T, macrofago Tardia
Defecto enzimatico Deficiencia EICG y deficiencia de ADA Linfocitos Ty B Tardia
Deficiencia de PNP Linfocitos T Tardia
Respuesta anormal de .citocinas Sindrome hiper-IgE Linfocitos B Tardia

ADA = Adenosina desaminasa; PNP = nucleésido purina fosforilasa; EICG = enfermedad por inmunodeficiencia combinada grave.
' Defectos variables, aunque el mas frecuente estd en la diferenciacidn terminal de

linfocitos B.
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TRASTORNOS CON DEFECTOS TEMPRANOS
EN LA MADURACION CELULAR

1. ENFERMEDAD POR INMUNODEFICIENCIA
COMBINADA GRAVE

Presentacion clinica

Clinicamente, muchos de los trastornes primarios de in-
munodeficiencia se presentan en las primeras etapas del
periodo neonatal. En pacientes con enfermedad por in-
munodeficiencia combinada grave (EICG) no hay tejido
timico normal, v los ganglios linfaticos, bazo y otroes teji-
dos linfoides periféricos carecen de linfocitos. En estas
personas la insuficiencia completa, o casi completa, en
el desarrollo de los componentes celular y humoral del
sisterna inmunitario causa infecciones graves. La varie-
dad de las infecciones es amplis, va que estos enfermos
también pueden estar afectados con una infeccion grave
por patogenos oportunistas, diseminacién viral o micro-
organismos intracelulares. El retraso en el crecimiento
puede ser un sintoma de presentacion inicial, pero son
comunes la candidiasis mucocuténea, diarrea cronica ¥
neumonitis. Sin la reconstitucion inmunitaria mediante
trasplante de médula ésea, la EICG es inevitablemente
mortal en el transcurso de 1 a 2 anos.

Patologia y patogénesis

La FICG consiste en un grupo heterogénec de trastor-
nos, caracterizados por la falla en la maduracion de las
células progenitoras linfoides, lo cual ocasiona dismi-
aucién en el numero v funcion de los linfocitos Ty B, asi
como hipogammaglobulinemia.

Los defectos genéticos v celulares pueden ocurrir 2
diversos niveles, iniciando con receptores de superficie
de membrana, pero también incluyen deficiencias en las
sefiales de transduccion o en las vias biogquimicas metea-
bolicas. Si bien, los diferentes defectos moleculares pue-
den causar fenotipos indistinguibles desde el punto de
vista clinico, la identificacion de mutaciones especificas
permite una mejor asesoria genética, un mejor diagnoés-
tico prenatal y deteccion del estado de portador. Ade-
mas, la transferencia especifica de gen ofrece esperanza
como tratamiento futuro.

La inmunodeficiencia combinada grave ligada 2l cro-
mosoma X (IDCGX) es la forma mas frecuente, a causa
de una mutacién genética en Ja cadena y comun del re-
ceptor trimérico {o b ¥) de interleucina 2. Esta cadena y
defectuosa es compartida por los receptores para 1L-4,
[L-7, IL-9 e IL-15, ccasionando disfuncion de todos es-
tos receptores de citocinas. Al parecer, la sefalizacion
defectuosa a traves del receptor de IL-7 impide la madu-
racion normal de los linfocitos T Las respuestas defec-
tuosas a 1L-2 inhiben la proliferacion de las células T, B
y NK, lo cual explica los defectos inmunitarios combi-
nados que se observan en pacientes con IDCGX. Un
defecto en la cadena o de los receptores de 1L-7 también
pueden ocasionar formas autosdmicas recesivas de EICG

a través de mecanismos similares a IDCGX, pero con ¢é-
lulas NK intactas.

También se ha identificado e} defecto genético de al-
gunas variantes de EICG autosomica recesiva. Algunos
pacientes presentan deficiencia de ZAP-70 (proteina 70
asociada a zeta) una tirosina cinasa proteinica importan-
te en la trasduccién de la sefial a través del receptor del
Jinfocito T origina la ausencia completa de linfocitos '
CDS8. La ZAP-70 desempeiia una funcion esencial en la
seleccion del ime durante el desarrolio de las células T.
En consecuencia, estos pacientes poseen linfocitos T CD4
defectuosos, desde el punto de vista funcional, y no tie-
nen linfocitos T CD8 circulantes, pero tienen actividad
normal de los linfocitos B v de Jas células NK.

La deficiencia de p36'%* v Jak3 (cinasa 3 de Janus)
también puede ocasionar EICG a través de una trans-
duccion defectuosa de la sefial. EI PS6<F es un receptor
de células T asociado con la tirosina cinasa, que es esen-
cial para la diferenciacion, activacion y proliferacion de
celulzs T La Jak3 es una molécula de sefializacién aso-
ciada con los receptores de citocinas.

Se han ideatificado otres pacientes con productos
defectuosos de la recombinacion del gen activador
(RAG-1 y RAG-2). Los RAG-1 y RAG-2 inician la re-
combinacién de las proteinas fijadoras de antigeno, de las
inmunoglobulinas v de los receptores del linfocito T. La
falla en la formacion de los receptores de antigeno causa
uns deficiencia cuantitativa y funcional de Jos linfocitos
T v B. Las células NK no son especificas para antigenos
v por estas razones no se afectan.

2. APLASIA TIMICA CONGENITA
(Sindrome de DiGeorge)

Presentacién clinica y patogénesis

Las rnanifestaciones clinicas del sindrome de DiGeorge
reflejan el defecto en el desarrollo embrionario de érza-
nos derivados de los arcos faringeos tercero y cuarto, que
incluyen timo, paratiroides y tronco cardiaco de salids=
En ocasiones, la primera y sexta bolsas faringeas
estar afectadas. Las anomalias citogenéticas (<o
frecuencia lesiones del cromosoma 22q11)
nan con sindrome de DiGeorge, en especial
tes que manifiestan defectos cardiacos
DiGeorge se clasifica como completo ¢
presencia o ausencia de anormalidad
este sindrome, la variedad de deft
muy amplia, van desde la compete
padecimientos en los cuales se
ves que ponen en peligro la v
escasa virulencia. Los pacient
completo presentan |
aplasia timica con &
cito T, inmunid

< inmunitarias s
2 completa hasta
a infecciones gra-
-an microorganismos de
afectados con el sindrome
: T profunda debida a
le maduracion del linfo-
1 por células intensamente
deprimida, y disr ¢ la actividad del linfocito T
supresor. En la mayoria de las personas no se afectan los
linfocitos B ni la produccion de inmunoglobulinas, aun-
que en pocos casos los pacientes pueden presentar hipo-
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gammaglobulinemia leve v respuestas ausentes o escasas
del anticuerpo a los neoantigenos. B este subconjunto de
pacientes, la funcion T cooperadora inapropiada debi-
da a la interaccion disfuncional entre linfocitos T v B,
v a la inadecuada produccién de citocinas, deteriora la
inmunidad humeoral.

El sindrome de DiGeorge es una verdadera anoma-
lia del desarrollo, y puede acompafiarse con anormali-
dades estructurales en el sistemna cardiovascular, como el
tronco arterioso o ¢l cayado adrtico derecho. Las anor-
malidades paratiroideas pueden causar hipocalcemia, que
se presenta con convulsiones y tetania neonatales. Ade-
mis, los pacientes a menudo presentan anormelidades
faciales como micrognatia, hipertelorismo, orejas de im-
plantacién bata, con escotadura del pabelfén auricular y
acortamiento del filtro (surco naso labial).

3. AGAMMAGLOBULINEMIA LIGADA A X
Presentacion clinica

Se considera que este padecimiento, antes denominado
agammaglobulinemia de Bruton, es fisiopatolégica v cli-
nicamente mds homogénea que la EICG. Fs una enfer-
medad de la infancia, con presentacién clinica durante
los dos primeros afios de vida que se manifiesta con in-
fecciones de vias respiratorias recidivantes producidas
sobre todo por bacterias picgenas ¥, en menor grado, por
virus. Como las bacterias encapsuladas necesitan el enla-
ce del anticuerpo para una opsonizacién eficiente, los
pacientes con deficiencia inmunitaria humoral se afec-
tan de sinusitis, neurnonia, faringitis, bronquitis y otitis
media secundarias a la infeccion por Streprococcus preu-
morige y otros estreptococos, v con H. influenzae. Aunque
son raras las infecciones por hongos v patdgenos oportu-
nistas, [os enfermos presentan una susceptibilidad tnica
a la meningoencefalitis enteroviral mortal.

Patologia y patogénesis

Los pacientes estan panhipogammaglobulinémicos, con
disminucién de las concentraciones de IgG, IgM e [gA;
responden mal, o no responden a los antigenos, a pesar
de que practicamente todos demuestran respuestas fun-
cionalmente normales del linfocito T en las pruebas rea-
lizadas in vitro e in vivo (es decir, reacciones cutaneas de
hipersensibilidad retardada). Al parecer, el defecto ba-
sico en este trastorno es la detencion de la maduracion
celular en la etapa del linfocito pre-B. En realidad es po-
sible demostrar cantidades normales de linfocitos pre-B
en la médula ésea, aungue en la circulacién los linfocitos
B estdn casi ausentes. Los tejidos linfoides carecen de lin-
focitos B plenamente diferenciados (células plasmaticas
secretoras de anticuerpo), v los ganglios linfaticos care-
cen de centros germinales desarrollados. Se ha aislado
el gen defectuoso en la agammaglobulinemia ligada a X
El producto génico defectuoso, la BTK (tirosina cinasa de
Bruton), es una proteina de sefializacicn especifica del lin-
focito B y pertenece a la familia de la tirosina cinasa ci-

toplasmica de las proteinas intracelulares. Las deleccio-
nes y las mutaciones puntuales en el deminio catalitico
del gen BTK, impiden la funcién normal de la BTK, ne-
cesaria para la maduracién del linfocito B.

TRASTORNOS DEBIDOS A LA
FUNCION ENZIMATICA DEFECTUOQOSA

1. DEFICIENCIA DE LA ADENOSINA
DESAMINASA (ADA)

Aproximadamente 20% de los casos de EICG se deben
a una deficiencia de la ADA, una enzima en la via de la
recuperacion de la purina, causante del metabolismo de
la adencsina. Su ausencia origina acumulacion intrace-
lular de metabolitos toxicos de la adenosina, los cuales
inhiben la proliferacién normal del linfocito y causan
citopenia extrema de linfocitos B y T La deficiencia in-
munitaria combinada v la presentacion clinica del tras-
torno, conocida como EICG-ADA, son idénticas a las de
otras variedades de EICG. Esta enfermedad puede aso-
ciarse con anormalidades esqueléticas ¥ neurales.

2. DEFICIENCIA DE FOSFORILASA DE LA
NUCLEOSIDO PURINA (PNP)

En este trastorno poco frecuente, [a actividad enzimati-
ca de la purina nucleésido fosforilasa (PNP) esta muy
deprimida, lo que provoca la acumnulacion de metaboli-
tos intracelulares de purina, y esto, a su vez, causa graves
anormalidades funcionales en los linfocitos T. Como
estos linfocitos son los principales afectados, los pacien-
tes con deficiencia de PNP desarrollan infecciones opor-
tunistas graves por defectos en la inmunidad celular. Es
posible que la produccion de anticuerpos se conserve in-
tacta. Hasta 66% de las personas afectadas desarrollan
anormalidades neurales como paraplejia espastica, cua-
driparesia, hipotonia o retardo del desarrollo. La autoin-
munidad también puede asociarse con deficiencia de
PNP. Esta deficiencia inmunitaria combinada es mortal,
aungue se ha informado el tratarniento exitoso con tras-
plante de médula dsea.

3. ENFERMEDAD GRANULOMATOSA CRONICA
Presentacidn clinica

Por lo general, la enfermedad granulomatosa crénica esta
ligada a X, y se caracteriza por deterioro de la funcién
granulocitica. Este trastorno de la funcién fagocitaria
celular se presenta con infecciones cutaneas recidivan-
tes, abscesos y granulomas en los sitios de inflamacion
cropica. Los abscesos pueden afectar piel o visceras y
acompaharse de linfadenitis. Predominan los microorga-
nismos positivos a catalasa; por tanto, el patogeno mas
frecuente es S. aureys, aungue también se presentan in-
fecciones con bacterias gramnegativas y especies de
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Aspergillus. Los granulomas estériles no caseificantes
ocasionados por estimulo inflamatorio crénico pueden
ocasionar obstruccién gastrointestinal o genitourinaria.
La enfermedad granulomatosa cronica tipica se presen-
ta en la infancia, aunque en ocasiones se informan casos
en adultos.

Patologia y patogénesis

Los defectos en el gen codificante de la forma reducida
del fostato de dinuclestido de nicotinamida v adenina
(NADPH) oxidasa inhiben el metabolismo oxidativo y
comprometen gravemente la actividad asesina de [os
neutréfilos. La NADPH oxidasa se forma por des com-
ponentes de la membrana v dos citosélicos después de la
activacién por células fagociticas, ocasionando la conver-
sioén catalitica de oxigeno molecular en iones superéxido.
La NADPH oxidasa cataliza la conversién del oxigeno
molecular en superéxido. La explosién oxidativa des-
cansa en la produccion de superéxido, el cual después se
convierte en perdxido de hidrégeno e hipoclorito de
sodio [blanqueador). En pacientes con enfermedad gra-
nulomatosa crénica se conservan intactas otras funcio-
nes del neutrofilo, como quimiotaxis, fagocitosis v des-
granulacion, pero es deficiente la capacidad para matar
microbios. Las bacterias negativas a la catalasa son des-
truidas en forma eficaz, porque los microbios producen
pequenas cantidades de peréxido, concentrado en los fa-
gosomas, lo que ocasiona muerte de los microorganismos.
Los microorganismos positivos a la catalasa eliminan es-
tas cantidades relativamente pequerias de peréxido v no
son destruidos sin el metabolismo oxidative de los neu-
trofilos. Se han encontrade defectos genéticos que afec-
tan cualquiera de los cuatro productos genéticos. Con
mayor frecuencia se observa herencia ligadz al cromoso-
ma X, aunque las formas autosémicas recesivas ¥y muta-
ciones espontineas también pueden ocasionar enfer-
medad clinjca.

TRASTORNOS CON RESPUESTAS
DEFICIENTES DE PROLIFERACION
Y DIFERENCIACION

1. INMUNODEFICIENCIA VARIABLE COMUN
Presentacién ciinica

Este trastorno con frecuencia se menciona como hipo-
gammaglobulinemia adquirida, o de inicio en el adulto.
Es el trastorno de inmunodeficiencia primaria grave mas
comin en los adultos. Por ejemplo, se estima que en
EUA afecta 1:75 000 a 1:50 000 personas. La diversidad
clinica es amplia y los pacientes por lo general se presen-
tan en los primeros dos decenjos de su vida. Las perso-
nas afectadas a menudo desarrollan infecciones de vias
respiratorias recidivantes, entre las cuales se incluyen si-
nusitis, otitis, bronquitis y neumonia. La bronguiectasia
puede resultar de las infecciones respiratorias graves y

originar una infeccién con patégenos, v su aparicién
cambia el prondstico a large plazo. La inmunodeficien-
cia variable comin se asocia con frecuencia con diversos
trastornos no infecciosos importantes, entre los que se
encuentran malabsorcion gastrointestinal, trastornos au-
toinmunitarios ¥ neoplasias. Las malignidades mas fre-
cuentes son linforreticulares, pera también se presentan
carcinotna géstrico v cancer de piel. Los trastornos au-
toinmunitarios acontecen en 20 a 30% de los pacientes
y pueden preceder a las infecciones recidivantes. Las ci-
topenias autoinmunitarias se presentan con mayor fre-
cuencia, pero también las enfermedades reumaticas. Las
pruebas séricas para infecciones o enfermedades autoin-
munitarias carecen de confiabilidad en la hipogammaglo-
bulineria. Las infusiones mensuales de inmunoglobulina
intravenosa (IgIV) pueden reconstituir la inmunidad hu-
msral, disunuir las infecciones v mejorar la calidad de
vida.

Patologia y patogénesis

La inmunodeficiencia variable comun es un trastorno
heterogéneo en el cual la anormalidad inmunitaria prin-
cipal es una notable disminucién de la produccion de an-
ticuerpos. En la mayoria de los pacientes se demuestra
un defecte in vitro en la diferenciacion terminal de los
linfocitos B. Con la fenotipificacian del linfocito sangui-
neo periférico se demuestran cantidades normales o dis-
minuidas de linfocitos B circulantes, pero las células
plasmaticas secretoras de anticuerpos son pocas en los
tejidos linfoides. A diferenciz de ia agammaglobulinemia
ligada a X, no hay un defecto génico tnico al cual se
pueda atribuir la multitud de defectos conocidos como
causa de inmunodeficiencia variable comtn. En casi 802

de los pacientes el defecto es intrinseco a la poblacion del
linfocite B; en el resto, diversas anormalidades del lin
focito T causan defectos inmunitarios con el deteri
subsiguiente de la diferenciacién del linfocito B.
anormalidades incluven al aumento de la activid
linfocito T supresor; disminucién en la produce
v otras citocinas, v la sintesis defectuosa de |
de crecimiento del linfocito B, como la 1L ¢ I )
algunos pacientes también existe evidenciz d= Iz svnre-
sion defectuosa del gen de las citoc los linfoc

T, disminucién en la mitogénesis d
funcién deficiente de la célula =s
focina (LAK). Més de 500
presentan algan grado de
terminado por ausencia o dismin
cutaneas a los antigenos STNION
regulacién inmunitari
y a muchas de las
acompafian a lz

1T l35 respuestas
slteracién en Ja
C ir a la morhilidad
Clomes autoinmunitarias que
‘=ficiencia variable comun.

2. DEFICIENCIA SELECTIVA DE IgA

iz primaria mas frecuente en los
ralencia de 1:700 a 1:500 personas.
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La mayoria de quienes padecen este defecto presentan
pocas manifestaciones clinicas, o ninguna, pero existe un
aumento en las incidencias de infecciones de las vias
respiratorias superiores, alergia, asma v trastornos autoin-
munitarios. Mientras que en estas personas las concen-
traciones séricas de otros isotipos de inmunoglobulinas
son normales, las concentraciones séricas de-la IgA estin
notablemente disminuidas, v con frecuencia es menor de
5 mg/dL.

Del mismo modo que en la inmunodeficiencia variable
comun, el principal defecto funcional es el de la diferencia-
cién de los linfocitos B para diferenciarse terminalmente
en linfocitos B secretores de IgA en plasma. Con frecuen-
cia se presenta deficiencia concomitante en las subclases
de IgG (sobre todo 1gG; e 1gG,) e IgM mondmero de
bajo peso molecular, lo cual es clinicamente significativo.
Debido a la funcidn de la [gA secretora en la inmunidad
de Ia mucosa, los pacientes con esta inmunodeficiencia a
menudo desarrollan infecciones importantes que afectan
las mucosas de intestino, conjuntiva y vias respiratorias.
Se carece de tratamiento especifico, pero en las personas
con infecciones recidivantes es necesario el tratamiento
inmediate con antibidticos. Un subconjunte de pacientes
con deficiencia selectiva de IgA puede desarrollar res-
puestas inmunitarias aberrantes, al reconocer a la IgA
como antigeno extrafio. Estos individuos estan en riesgo
de desarrollar reacciones per transfusién a los eritroci-
tos sin lavar o a otros productos sanguineos con trazas

de IgA.

3. INMUNODEFICIENCIA HIPER-IgM
Presentacidn clinica

En los pacientes con inmunodeficiencia hiper-IgM, las
concentraciones séricas de IgG e [gA son muy bajas, o
estdn ausentes, pero las de la [gM sérica (v algunas veces
la IgD} son normmales o elevadas. La herencia de este tras-
torno puede ser autosdmica, aungue con mayor frecuen-
cia ligada a X, Clinicamente, este sindrome se manifiesta
por infecciones pidgenas recidivantes y un conjunto de
fenémenos autoinmunitarios, como la anemia hemoli-
tica positiva a la prueba de Coombs v trombocitopenia
inmunitaria.

Patologia y patogénesis

La principal anomalia es [a expresion defectucsa de
CD154, un marcador de superficie de activacion de los
linfocitos T (tamnbién conecide como ligando €CD40 o
gpr39). En la evolucién de una respuesta inmunitaria
normal, CD154 jnteractia con CD40 scbre la superficie
de las células B durante la activacion celular, to que ini-
cia la proliferacion y ¢l intercambio de isotipo de inmu-
noglobulinas. En el sindrome de produccion excesiva de
IgM, la expresién defectuosa de CD154 en las células T
conduce a alteracién en el intercambio de isotipo de cé-
lufas B y produccién subsecuente de IgM, pero sin pro-
duccién de IgG o IgA.

TRASTORNCS DEBIDOS A DEFECTOS
EN LA RESPUESTA DE LA CITOCINA

1. INMUNODEFICIENCIA HIPER-IGE
Presentacion clinica

Este trastorno con frecuencia se conace como “sindro-
me de Job” debido a que las personas afectadas presentan
furanculos recidivantes como el atormentado perso-
naje biblico, La descripcion inicial de este trastorno de
inmunodeficiencia fue en dos nifias de piel blanca con
abscesos estafilocdcicos cutineos “frios” recidivantes
acompanados de furunculosis, celulitis, otitis recidivante,
sinusitis, neumatoceles y facies tosca. E1 microorganismo
predominante aislado de los sitios de infeccion es S, aureus,
aunque con frecuencia también se identifican otros micro-
organismos, como H. influenzae, neumococos, microor-
ganismos gramnegativos y C. albicans. Por lo general, los
pacientes presentan dermatitis eccematoide pruritica
cronica, retardo del crecimiento, expresion facial tosca,
osteopenia ¥ ufias hiperqueratdsicas en los dedos. En el
suero de los pacientes también se han demostrado concen-
traciones séricas muy elevadas de IgE (> 3 000 Ul/mL).

Patologia y patogénesis

Se estima que las grandes concentraciones de IgE son
consecuencia de la falta de regulacién de la capacidad de
respuesta inmunitaria a las citocinas, aunque no queda
claro si éstas contribuyen a la susceptibilidad a Ia infec-
cién que se presenta en estos pacientes. Otros estados in-
munopatologicos que pueden asociarse con aumento de
las concentraciones de IgE incluyen enfermedad de injerto
contra huésped, SIDA y sindrome de Wiscott-Aldrich. Se
han descrito varios defectos inmunitarios, pero todavia
se desconoce e defecto primario. Las malas respuestas a
los neoantigenos, insuficiencia de anticuerpos IgA contra
S. aureus ¥ las bajas concentraciones de anticuerpos a los
antigenos de carbohidratos, sugieren una inmunodeficien-
cia humoral. La disminucion de las cantidades absolutas
de linfocitos T supresores, las malas respuestas prolifera-
tivas in vitro v los defectos en la produccién de citocina
sugieren anormalidades funcionales del linfocito T, Di-
versos informes también han documentado anormalida-
des que son variables en gran medida en la quimiotaxis
de los neutrofilos.

A g

L4 AUTOEVALUACION

21, ;Cudles son las principales manifestaciones clini-
cas en las cinco calegorias de la inmunodeficiencia
primaria?

22. ;,Cuéles son los principales mecanismos patogé-
nicos en cada categoria de la inmunodeficiencia
primaria?
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SINDROME DE INMUNODEFICIENCIA
ADQUIRIDA (SIDA)

Presentacion clinica

EI SIDA es el trastorno de inmunodeficiencia mas comuin
en el mundo, vy la infeccién por el virus de inmunodefi-
ciencia humana (VIH) se encuentra entre las mayores epi-
demias de la historia humana. E1 SIDA es consecuencia de
una infeccion retroviral crénics, la cual produce disfun-
cién y destruccién intensas del linfocite T cooperador
CD4, infecciones oportunistas y neoplasias que ponen en
peligro la vida. Los retrovirus contienen RNA virico que
es transcrito por la transcriptasa reversa virica en DNA de
doble ramal, que es integrado en el genoma huésped. La
activacién celular ocasiona la transcripeion de los produc-
tos del gen del VIH v la replicacién virica. El SIDA es de-
finido por la evidencia seroldgica de la infeccion por VIH
con presencia de una variedad de enfermedades indicado-
ras asociadas con inmunodeficiencia clinica. El cuadro 3-7
lista los criterios para la definicion y diagnéstico del SIDA.
EI'VIH se transmite por exposicion a fluidos corporales in-
fectados o contacto sexual perinatal. La transmisibilidad
del VIH se asocia con el subtipo de virulendia, carga viral
¥ factores inmunitarios del huésped.

La infeccion aguda por VIH puede presentarse como
un sindrome febril viral agudo, autolimitado caracteriza-
do por fatiga, faringitis, mialgias, exantema, linfadenopatia
y viremia importante sin anticuerpos anti-VIH detectables.
Después de que inicia la fase de viremia inicial por lo ge-
neral se presenta un periodo de latencia clinica. Durante
una etapa “silente” o asintomatica, los tejidos linfiticos se
convierten en el centro de la replicacién viral masiva, a
pesar de la ausencia de virus detectables en la sangre pe-
riférica. Con el tiempo tiene lugar una disminucién pro-
gresiva de linfocitos T CD4, una inversién de proporcién
CD4:CD8 normal entre los linfocitos T, ¥ numerosos des-
arreglos inmunitarios. Las manifestaciones clinicas se re-
lacionan directamente con tropismo tisular del VIH v
funcién inmunitaria deficieate. El desarrollo de compli-
caciones neurolégicas, infecciones oportunistas o neoplasias
indican una inmunodeficiencia muy marcada. El tiempo
para la evolucion de la-enfermedad varia, pero la mayoria
de las personas permanece asintomatica hasta por 5 a 10
afos. Por lo general, hasta 70% de las personas desarrollan
SIDA después de 10 afios de infeccion subclinica por
VIH. Casi 10% de los individuos afectados manifiesta
progresion rapida al SIDA en los cinco afios posteriores a
la infeccién. Una minoria de individuos np muestra pro-
gresién a largo plazo. Los factores genéticos, virales e in-
munitarios del huésped parecen afectar la susceptibilidad
a la infeccién y progresién de la enfermedad.

Patclogia y patogénesis

Las quimiocinas (citocinas quimioatrayentes) regulan el
tréansito de leucocitos a sitios de inflamacién, y se ha des-
cubjerto que desempefian una funcién importante en la
patogénesis de la enfermedad por VIH. Durante as eta-
pas iniciales de la infeccién v proliferacion virales la en-

trada de viriones y de infeccidn celular requiere la unidn
de dos correceptores en los linfocitos T, v los monocitos
v macréfagos blanco. Todas las cepas del VIH expresan la
praoteina de envoltura gp 120 que se une a las moléculas
de CD4, pero diferentes cepas virales muestran “tropis-
mo” tisular ¢ especificidad basada en el correceptor que
reconocen. Estos correceptores pertenecen a la familia
receptora de quimiocina. Los cambios en el fenotipo
viral durante la evolucién de la infeccion por VIH pue-
den ocasionar cambios en el tropismo v citopatologia en
diferentes etapas de la enfermedad. Las cepas virales ais-
ladas en |as etapas tempranas de la infeccién (p. ej., virus
R5) demuestran tropismo hacia los macroéfagos. Las
cepas X4 del VIH se ven con mayor frecuencia en las
etapas finales de la enfermedad. Los virus X4 se unen al
receptor de guimiocina CXCR4, miés ampliamente ex-
presado en las células T, v estan asociados con la forma-
cién de sincitio. Al parecer, un pequefio porcentaje de
personas con alelos no funcionales para el receptor poli-
mérfico CCR5 de quimiocina son altamente resistentes
a la infeccion por VIH o desarrollan una evolucién retra-
sada de la enfermedad.

Los modelos matemiticos estiman que durante la
infeccion por VIH se producen y despejan 100 000 000
de viriones cada dia. La etapa de la transcripcién inversa
en ia replicacion del virus tiende al error, las mutaciones
se presentan con frecuenciz, e incluso en un mismo pa-
ciente se desarrolla con rapidez la heterogeneidad del
VIH. El desarrollo de cepas antigénica v fenotipicamen-
te diferentes contribuye 2 la evolucion de la enfermedad,
resistencia farmacologica clinica, y a la falta de eficacia
de las vacunas iniciales.

La activacién celular es importante para la infeccio-
sidad viral v la reactivacién del DNA proviral integrado.
Aunque 2% de las células mononucleares permanece en
la periferia, los ganglios linfaticos de las personas infec-
tadas pueden contener grandes cantidades de virus en los
centros germinales, agrupadas alrededor de las células
dendriticas foliculares infectadas. Con la infecciérn por
VIH se presenta una disminucion abscluta de los linfo-
citos T CD4, deficiencia concomitante en la funcién del
linfocite T CD4, y aumento correlative en los Jinfocitos
T CD8 (CTL). La actividad de los CTL al inicio es répi-
da y eficaz para controlar la viremia a través de la elimi-
nacién de los virus o de las células infectadas por éstos.
Por ultimo, la proliferacién viral rebasa la respuesta del
huésped, v la inmunosupresion inducida por VIH oca-
siona progresion de la enfermedad. La pérdida del con-
tenido virial ocurre con la disminucion de las respuestas
citotoxicas dependientes de células T CD8+, Ja falta de la
funcion adecuada del linfocito T cooperador, la acumula-
cion de las mutaciones de escape virales y la desregulacion
general de citocina en detrimento de las respuestas in-
munitarias efectivas.

Ademas de los defectos inmunitarios mediados por
célula, la funcién del linfocito B se modifica de tal ma-
nera que muchas personas afectadas presentan notable
hipergammaglobulinernia, pero con deterioro de las res-
puestas especificas de anticuerpas. Las respuestas anam-
nésicas v las de los necantigenos pueden estar afectadas.
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Cuadro 3-7. Sistema de clasificacion revisado en 1993 para infeccién por VIH y definicién
de caso en la vigilancia ampliada del SIDA en adolescentes y adultos!2?

I. Categorias clinica y linfocitaria:

Categorias clinicas
Categorias del (A) (B) (C)
linfocito T CD4 VIH o LGP* agudos Padecimientos Padecimientos
{primarios) sintomdticos no indicadores de SIDA
asintométicos incluidos en (A) o (C)
{1) > 500/uL Al B1 Cc1
(2) 200 a 499/mL A2 B2 c2
(3) < 200/mL A3 B3 Cc3

ll. Padecimientos incluidos en la definicién de caso para la vigilancia del SIDA en 1983:

¢ Cancer cervicouterino invasor

Candidiasis del eséfago, bronquios, traquea o puimones

Coccidioidomicosis diseminada o exirapuimonar

Compisjo por Mycobacterium avium o Mycobacterium kansasii diseminados o extrapulmonares
Criptococosis exirapulmonar

Criptosparidiosis intestinal crénica (mas de un mes de duracién)

Encefalopatia relacionada con el VIH

Enfermedad por citomegalovirus (excepto la hepética, esplénica o ganglionar); retinitis por citomegalovirus (con pérdida de la vision)
Herpes simple: dlceras crénicas (més de un mes de duracién); o bronquitis, neumonitis o esofagitis
Histoplasmosis diseminada o extrapulmonar

Isosporiasis intestinal cronica (mas de un mes de duracién)

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Linfora de Burkitt (o término equivalente); linfoma inmunobléstico (o términe equivalenie); linfoma encefélico primario
Mycobacterium tuberculosis en cualquier sitio (pulmonar o extrapuimonar)

Mycobacterium, otras especies o espacies no identificadas, diseminadas o extrapulmonares
Neumonia por Pneumocystis firovecs

Neumonia recidivante

Sarcoma de Kaposi

Septicemia recidivante por Salmonelta

Sindrome de emaciacion debido al VIH

Toxoplasmosis encefdlica

IH. Categorias clinicas:

A. Categoria A: consta de uno o més de los padecimientos listados en sequida en un adolescente o adulto (mayor de 13 afos de edad)
con infeccién documentada por el ViH. No deben presentarse los padecimientos listados en las categorias B yC
* Infeccién asintomatica por VIH
* Linfadenopatia generalizada persistente
* Infeccion aguda por VIH (primaria) con afeccidn concomitante o antecedentes de infeccién aguda por el VIH

B. Categoria B: consta de padecimientos sintométicos en un adolescente o adulto infectados por ViH, no incluidos entre los padecimientos
listados en la calegoria clinica C y gue satisfacen al menos uno de los criterios siguientes: a) los padecimientos se atribuyen a la
infeccion por e VIH o indican un defecto en la inmunidad mediada por céluta; o b} los meédicos consideran que los padecimientos tienen
una evelucion clinica o necesitan un tratamiento que se complica con |a infeccién por el VIR
Los gjemplos de los padecimientos en la categoria clinica B incluyen, pero no se limitan a:

Angiomatosis bacilar

Candidiasis orofaringea (algodoncillo}

Candidiasis vulvovaginal persistente, frecuente o con maia respuesta a la terapéutica

Displasia cervicouterino (de moderada a grave) o carcinoma cervicouterino in sity

Sintomas constitucionales, como fiebre (38.5 °C) o diarrea con duracion de mds de un mes

Leucoplaquia pilosa

Herpes zoster que afecta al menos dos dermatomas diferentes, o con mas de un episodio

Puarpura trombocitopénica idiopatica

Listeriosis

Enfermedad inftamatoria pélvica, en particular si estd complicada con abscesos tuboovéricos

Neuropatia periférica

Para la clasificacién propuesta, los padecimientos de la categoria B tienen precedencia sobre los de la categoria A. Por ejemplo, alguien

tratado antes por una candidiasis bucal o vaginal persistente {y quien no ha desarrollado una enfermedad de la categoria C), pero se en-

cuentra actuaimente asintomatico, debe clasificarse en la categoria clinica B

C. Categoria C: incluye los padecimientos clinicos listados en la definicién de caso para la vigilancia del SIDA (seccion 11). Para |a ciasifica-
cion propussta, una vez que se presenta un padecimiento de ia categoria C, la persona permanece en dicha categorfa

¥ Incluye ampliacién de la definicién de caso para la vigilancia del SIDA. Desde el 1 de enero de 1993, en EUA y sus territorios se ha informado como casos de
SIDA las personas con padecimientos indicadores de SIDA (categoria ), asi como aquellos con cifras de linfocito T CD4 < 200/uL indicadoras de SIDA (ca-
tegorias A3 o B3).

2 Modificado del MMWR Morbid Mortal Wkly Rep 1982;41[RR-17].

% Las secciones Ii y Il de este cuadro estan modificadas ¥y se rapraducen con permise de Lawlor GL Jr, Fischer TJ, y Adelman DC (editores). Manual of Allergy
and Immunology. Litlle Brown, 1994,

4 LGP = linfadenopatia generalizada persistente. La categoria clinica A incluye infeccidon aguda (primaria) por el VIH.
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1 embargo, atin no se ha definido cual es la funcién de
inmunidad humoral para controlar la viremia o redu-
cir |2 progresion de la enfermedad.

El desarrollo de analisis para medir la carga viral (con-
=0 de VIH-RNA en plasma) ha contribuido a compren-
der la dindmica del virus, v ha proporcionade una herra-
enta para valorar la respuesta al tratamiento. En la ac-
malidad se sabe que la replicacién viral continta durante
= enfermedad, v que el deterioro inmunitario acontece a
pesar de la latencia clinica. El riesgo de progresion a SIDA
arece relacionarse con la carga viral individual después
de la seroconversion. La notable disminucién de las ci-
iras de linfocito T CD4, caracteristica de la infeccion por

/TH, se debe a varios mecanismos, entre los cuales se in-
ven: 1) destruccion directa mediada por el VIH de los
ocitos T CD4, 2) destruccion autoinmunitaria de los lin-
tocitos T infectados con el virus, 3) deplecion mediante
on vy formacion de células gigantes multinucleadas (for-
acion de sincitio), 4) toxicidad de las proteinas virales
para los linfocitos T CD4 y precursores hematopoyéticos
v 5) induccion de apoptosis (muerte celular programada).
La informacién obtenida de diferentes series de pacientes
ha demostrado que existe una correlacion directa entre la
cifra de linfocitos T CD4 v el riesgo de infeccienes opor-
tunistas definidoras del SIDA. La carga viral v el grado de
deplecion del linfocito T CD4 sirven como indicadores
clinicos importantes del estado inmunitario en las perso-
nas infectadas por el VIH. La profilaxis de las infecciones
portunistas, como la neumeonia por neumocistis, se inicia
cuando las cifras de linfocitos T CD4 son entre 200 a 250
células/ul.. En el mismo sentido, los pacientes con infec-
cién por VIH v menos de 50 linfocitas T CD4/uL, estan
en un riesgo significativamente mavor de desarrollar reti-
nitis por citomegalovirus (CMV) e infeccidn por el com-
plejo de Mycobacterium avium (MAC).

Aparte de los linfocitos T CD4, otras células contri-
buyen a la patogénesis de la infeccion por VIH. Los mo-
nocitos, macrofagos vy células dendriticas pueden infec-
tarse con VIH y facilitar la transferencia del virus a los
tejidos linfoides v sitios inmunaprivilegiadas, como el
SNC. Los monocitos infectados con VIH también libe-
ran grandes cantidades de citocinas de fase aguda, lo que
incluye 1L-5, 1L-6 v TNF, contribuyendo a los sintomas
zenerales. En particular, el TNF se ha implicado en sin-
dromes de desgaste grave que se observan en pacientes
con enfermedad avanzada.

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas del SIDA son consecuencia
directs de lz insuficiencia inmunitaria grave v progresiva
inducida por el VIH. Los pacientes son susceptibles a una
amplia variedad de infecciones atipicas u oportunistas
con patégenos bacterianos, virales, protozoarios y mico-
ticos. Los sintornas inespecificos comunes incluyen fie-
bre, diaforesis nocturna y pérdida de peso. Esta ultima
v la caquexia pueden deberse a nuseas, vdmito, anorexia
o diarrea y, con frecuencia, anuncien un mal prondstico.

La incidencia de infecciones aumenta conforme la
cantidad de linfocitos T CD4 disminuve. La infeccidn

oportunista mas {recuente es lz infeccién pulmonar por
Preumocystis jiraveci, v afecta a 75% de los pacientes. Las
personas se presentan en la clinica con fiebre, tos, dis-
nea e hipoxemia; ésta puede ser leve o poner en peligro
Ia vida. El diagnostico de neumoniza por neumocistis pue-
de hacerse mediante la sustentacién de datos clinicos y
radiograficos con tincién de las muestras de esputo indu-
cido con tincién de Wright-Giemsa o de metenamina ar-
géntica. Una tincién negativa del esputo no descarta la
enfermedad en los pacientes con fuerte sospecha clinica
de ésta, y para establecer el diagnéstico pueden necesitar-
se métodos diagndsticos adicionales como lavado bron-
coalveolar o biopsia transbronquial con fibra éptica. Las
complicaciones de la neumonia por neumocistis incluyen
neumotdrax, enfermedad parenguimatosa progresiva con
insuficiencia respiratoria grave, v con mayor frecuencia,
reacciones adversas a medicamentos utilizados para tra-
tamiento y profilaxis.

Por razones todavia no esclarecidas, los pacientes
con infeccion por VIH presentan una tasa anormal de re-
acciones adversas a una amplia variedad de antibidticos,
v con frecuencia desarrollan reacciones cutineas graves y
debilitantes.

Como consecuencia de la disfuncién inmunitaria
cronica, las personas infectadas por el VIH también
estén en gran riesgo de otras infecciones pulmonares, in-
cluso las bacterianas por S. preumoniae v H. influenzae,
asi como las infecciones micobacterianas por M. tubercu-
losis 0 M. avium intracellulare (MAC), y las infecciones
micéticas por C. neoformans, H. capsulatum o C. immitis.
La sospecha clinica seguida de diagnéstico temprano de
estas infecciones debe llevar 2 un tratamiento enérgico.

Debido al compromiso de la inmunidad celular, en la
infeccion por el VIH se acelera significativamente el de-
sarrollo de la tuberculosis activa. Se estima que en los pa-
cientes infectados el riesgo de reactivacién es de 5 a 10%
anual, comparado con 10% para toda la vida en quienes
no estan infectados por este virus. Ademis, el diagnostico
puede retardarse debido a las respuestas cutdneas anérgi-
cas. Hasta 70% de los pacientes infectados por el VIH con
tuberculos1s presentan manifestaciones extrapulmonares,

v la aparicion de resistencia a multiples [irmacos pu
comphcar el problema. El MAC es un patogeno m
virulento que M. tuberculosis, v fas infecciones dise
das por lo general se presentan solo con una inmu
ciencia clinicarmente grave. Los sintomas son in
v de manera clasica consisten en fiebre, pérd:
anemiz y molestias gastrointestinales con diar

La deteccion de candidiasis bucal [aigm"
leucoplaquia pilosa durante el examen fisi
ciona con la infeccién por el VIH e in:
répida al SIDA. La candidiasis buca
al sobrecrecimiento de Candi
mal de ]a bGCa v 13 ¢ausa de
virus de Epstein- Barr. Las pe
con candidiasis bucal e
diasis esofigica, la cus
subesternal y disfa "iGT ¥ su caracteristi-
ca presentacién clis recuentes que la mayo-
ria de los médicos la trata con tratamiento antimicotico
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empirico. Si el paciente no responde con la rapidez que
deberia, es necesario buscar otras explicaciones de los
sintomas esofigicos, como herpes simple e infecciones
por citomegalovirus.

La diarrea persistente, en especial cuando se acompatia
de fiebre alta y dofor abdorninal, puede indicar una enterc-
colitis infecciosa. En tales casos, la lista de los posibles paté-
genos es grande e incluye bacterias, MAC, protozoarios
{eriptosporidios, microsporidios, Isospora belli, Entamoeba
histolytica, Giardia lamblia) e incluso el mismo VIH. En
estos pacientes se presentan Con frecuencia gastropatia v
malabsorcion ssociadas con el VIH, y se relacionan con dis-
rminucién en la produccion de acido gastrica. Debido a esta
disminucién, los pacientes son mas susceptibles a la infec-
cién con Campylobacter, Salmonella y Shigella.

Las lesiones cutarneas a menudo presentes en la in-
feccién por el VIH suelen clasificarse como infecciosas
(virales, bacterianas, mic6ticas), neoplasicas o inespeci-
ficas. En pacientes con compromiso de la inmunidad
celular, los virus del herpes simple (VHS) v del herpes
roster (VHZ) pueden producir lesiones crénicas, persis-
tentes o progresivas. Por lo general, el primero produce
lesiones bucales o perianales, perc puede ser una afec-
cion para definir al SIDA cuando afecta al pulmén o es6-
fago. Al parecer, el riesgo de infeccion diseminada por
VHS o VHZ v la presencia de molusco contagioso se
correlaciona con la extension de la inmunocompeten-
cia. En personas infectadas por el VIH es frecuente la
dermatitis seborreica debida a Pityrosporum ovale, y las
infecciones cuténeas micétices (Candida albicans, espe-
cies de dermatéfitos). El estafilococa puede producir fo-
liculitis, furunculosis e impétigo buloso, y reguiere un
tratamiento intenso para evitar diseminacion y sepsis. La
angiomatosis bacilar es un trastorno dérmico potencial-
mente mortal, consiste en lesiones proliferantes de tipo
tumoral a partir de las células del endotelio vascular, las
cuales se generan por la infeccion por Bartonella quinia-
na o Bartonella henselae. Las lesiones pueden semejar a
fas del sarcoma de Kaposi, pero responden al tratamien-
to con eritromicina o tetraciclina.

En los pacientes infectados por el VIH, las mani-
festaciones del SNC incluyen infecciones y neoplasias.
Es frecuente que la toxoplasmosis se presente con le-
siones ocupantes de espacie que causan cefalea, estado
mental alterado, convulsiones o déficit neurolégico focal.
Lz meningitis criptococécica se manifiesta con cefalea y
fiebre. Hasta 90% de los pacientes con meningitis cripto-
cocica presentan una prueba sérica positiva al antigeno
de Cryptococcus neoformans.

El complejo cognitive motor aseciado con el VIH, o
complejo de demencia par SIDA, es la causa mas diag-
nosticada del estado mental alterado en los pacientes
infectados por el virus. Por lo general, los pacientes pre-
sentan dificultad con las tareas cognitivas, lentitud de la
funcién motora, cambios de la personalidad y demen-
cia intermitente. Hasta 50% de los pacientes con SIDA
padecen este trastorno, quiza debido  la infeccion de la
glia y los macrofagos por el VIH, la cual provoca cambios
inflamaterios destructivos en el SNC. El diagnostico di-
ferencial puede ser extenso, inchuye trastornos metaboli-

cos v encefalopatia téxica debidos a farmacos. Otras
causas del estado mental alterado son neurosifilis, ence-
falitis por citomegalovirus o VHS, linfoma, y leucoence-
falopatia multifocal progresiva, enfermedad desmieli-
nizante progresiva producida por un papovavirus JC.

1.as manifestaciones de la infeccién por el VIH en ¢l
sistema nervioso periférico incluyen polineuropatias
sensitivas, motoras ¢ inflamatorias. Casi 33% de los pa-
cientes presentan hormigueo, entumecimiento y dolor
en las extremidades, quizd por la pérdida de los axones
nerviosos por la infeccion neuronal directa por el VIFL
Las neuropatias periféricas también tienen como causa
¢l alcoholismo, enfermedad tiroidea, sifilis, deficiencia
de vitamina By, intoxicacién farmacolégica (ddl, ddC),
polirradiculopatia ascendente asociada con CMV y mie-
litis transversa. Con menor frecuencia, los pacientes in-
fectados por el VIH pueden desarrollar polineuropatia
inflamatoria desmielinizante similar al sindrome de Guillain-
Barré; pero, a diferencia de las neuropatias sensoriales, ésta
se presenta antes del inicio clinico de la inmunodeficien-
cia. Se desconoce el origen de este trastorno, aunque se
sospecha una reaccion autoinmunitaria, ya que por lo
general la enfermedad responde favorablemente al tra-
tamiento con plasmaféresis. En la infeccion por el VIH
la causa mas comun de |a rapida pérdida visual progre-
siva es la retinitis debida a infeccion por el citomegalo-
virus. Es posible que el diagnéstico se dificulte porque Ja
infeccion por Toxoplasma gondii, microinfartos y necro-
sis retiniana producen pérdida visual. .

Las neoplasias asociadas con el VIH con frecuen-
cia presentes en el SIDA incluyen sarcoma de Kaposi,
linfoma no de Hodgkin, linfoma primario del sisterna
nervioso central, carcinoma cervicouterino invasor y car-
cinoma anal de células escamosas. Fl deterioro de la vi-
gilancia continua de la inmunidad y de la defensa y el
aumento de la exposicién a virus oncogénicos parecen
contribuir al desarrolio de neoplasias.

El sarcoma de Kaposi es el cancer més frecuente
asociado con el VIH. En San Francisco, 15 a 20% de los
varones homosexuales infectados por el virus desarroflan
este tumor durante la evolucién de su enfermedad. Por
razones todavia desconocidas, este sarcoma es poco fre-
cuente en mujeres y ninos. A diferencia del sarcoma de
Kaposi clasico, que afecta a los varones mayores de edad
en el Mediterrdneo, la enfermedad en las personas infec-
tadlas por el VIH puede presentarse con lesiones cutdneas
localizadas o con afeccion visceral diseminada. Por lo ge-
neral se trata de una enfermedad progresiva y la afeccion
pulmonar puede ser mortal. Histolégicamente, las lesio-
nes del sarcoma de Kaposi consisten en una poblacion de
celulas mezcladas que incluye células endoteliales vascu-
lares v células ahusadas en una red de colageno. El virus
del herpes 8 se ha asociado con sarcoma de Kaposi en pa-
cientes con SIDA., Al parecer, el VIH induce citocinas y
factores de crecimiento estimulantes de la proliferacién
celular, més que producir una transformacion celular
maligna. Clinicamente, ! sarcoma de Kaposi suele pre-
sentarse como una lesion cutinea de color parpura, o
una lesién bucal indolora. Los sitios de la afeccion visce-
ral incluyen pulmén, ganglios linfiticos, higado y vias
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srointestinales. En estas Gltimas, el sarcoma de Kaposi
=du producir pérdida sanguinea cronica o hemorragia
cudds. En el pulmén, a menudo se presenta como in-
rrados nodulares coalescentes v bilaterales, casi siem-
“re acompafiados de derrames pleurales. Estas infiltra-
= pueden ser dificiles de diferenciar de las infecciones
riunistas.

Ln pacientes infectados por el VIH, el linfoma no
Hodgkin es particularmente activo, v por lo general in-
Lod COmPromiso inmunitario grave, La mavor parte de
tos tumores son linfomas de célula B de alto grado y
‘enden a diseminarse. Con frecuencia se afecta el SNC,
1 sed Como sitio primario o sitio extranodular de la en-
rzrmedad diseminada.

La displasia anal v el carcinoma de células escamo-
sas también se presentan mas en varones homosexuales
infectados por cf virus. Al parecer, estos tumores se aso-
nan con infecciones concomitantes anal o rectal por el
virus del papitoma humano (VPH). En fas mujeres infec-
tadas, la incidencia de displasia cervicouterina relaciona-
da con el VPH es de hasta 40%, v la displasia puede pro-
gresar répido a carcinoma cervicouterino invasivo.

Otras compticaciones de la infeccion por el VIH in-
cluyen artritis, miopatia, sindromes gastrointestinales,
disfuncion de las glandulas suprarrenales v tiroidea, cito-
penias hematicas y neurapatiz. Desde que la enfermedad
se describié en 1981, el conocimiento médico de la pa-
togénesis subyacente del SIDA se ha incrementado a una
velocidad sin precedente en la historia de la medicing,
Este conocimiento ha dado lugar al répido desarrollo de
tratamiento dirigidos a  controlar la infeccion por el
VIH, asi como a las numerosas infecciones oportunistas
y cénceres que la compiican.

i -
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23. ¢ Cudles son las principales manifestaciones clinicas
del SIDA?

24. ;Cuales son ias etapas principales en el desarrollo
del SIDA después de la infeccion por el VIH?

A

(Vease capitulo 25 para respuestas)

CASOS CcLiNICOS

Eva M. Aagaard, MD

CASO 5

Un nific de dos meses de edad es hospitalizado en la
unidad de cuidados intensivos con fiebre, hipotension,
taguicardia y letargo. En los antecedentes patologicos

resalta una hospitalizacién similar a las dos semanas
de edad. En la exploracion fisica se encuenira tempe-
rafura de 39 °C, candidiasis bucal {algodoncillo} y
estertores en los campos pulmonares derechos. La
radiograiia de tdrax muestra neumonia multilobular,
Dado ef antecedente de infecciones recurrentes
graves, el pediaira sospecha una enfermedad de
inmunocdeficiencia.

Pregunias

A. ¢ Cudl es la causa mas comutn de inmunodeficiencia
en este nifo?. ;por qué?

B. ¢Cudles son los defectos genéticos y ceiulares sub-
yacentes asociados con esta enfermedad?

C. ¢Cudl es el prondstico global para pacientes con
este trastorno?

CAS0 6

Un varén de 18 afios de edad acude con fiebre, dolor
facial v congestion nasal compatibles con un diagndsti-
co de sinusitis aguda. En los antecedentes patolégicos
resaltan multiples infecciones de senos paranasales,
dos episodios de neumonia v diarrea cronica, los cuales
sugieren sindrome de inmunodeficiencia primaria. Los
estudios diagnésticos establecen inmunodeficiencia
variable comun.

Preguntas

A. (Cudles son las manifestaciones infecciosas comu-
nes de la inmunodeficiencia variable comin?

B. (Cudl es la anomalia inmunitaria subyacente cau-
sante de estas infecciones?

C. ¢Para cudles infecciones se ha aumentado el riesgo
en este paciente?

D. ¢ Cudl es el tratamiento indicado?

CASO 7

Un varén de 31 afios de edad que consume drogas
inyectadas acude al servicio de urgencias con disnea
como sintoma principal. Describe padecimiento de un
mes de evolucion con fiebres intermitentes y diafore-
sis nocturna asociados con tos seca. La disnea ha
sido progresiva, al inicic séle con el gjercicio, pero
ahora se encuentra disnsico en reposo. Al parecer
presenta insuficiencia respiratoria moderada. Sus
signos vitales son anormales, con fiebre de 39 °C,
frecuencia cardiaca de t12/pm, frecuencia respirato-
ria de 20/min y saturacién de oxigeno de 88% con
aire ambiental. La exploracion fisica es poi lo demas
normal, pero registra una ausencia notable de ruidos
pulmenares anormales. La radiografia tordcica revela
infiltrado intersticial difuso, caracteristico da neumo-
nia por neumocistis, una infeccién oportunista.
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Preguntas

A. ¢Cudl es la enfermedad subyacente que con méas
probabilidad causa la susceptibilidad de este hom-
bre a la neumonia por neumocistis?

B. ;Cudl es la patogénesis de la inmunosupresién cau-
sada por la enfermedad subyacente?

C. (Cudl es la historia natural de la enfermedad?, ¢cua-
les son las manifestaciones clinicas comunes que se
observan durante su progresion?
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Enfermedades infecciosas

Karen C. Bloch, MDD MPH

Las enfermedades infecciosas causan morbilidad ¥

nortalidad significativas, en especial en aquellos indi-

viduos que son mas vulnerables a las enfermedades: los

muy jévenes, los ancianos, los inmunocomprometidos
los pobres.

La patogénesis de las enfermedades infecciosas de-
pende de las relaciones entre el huésped humane, <l
sgente infeccioso y el ambiente externo. En la figura 4-]

e describe un ejemplo de la relacign huésped-agente-
smbiente para ¢l estudio de las enfermedades infeccio-
sas. El agente infeccioso puede ser exégeno (es decir, no
== encuentra normalmente en ¢l cuerpo), o enddgeno
&5 decir, que se puede cultivar en forma sistemitica de
un sitio anatémico particular, pero en condiciones nor-
miles no causa enfermedad en el ). Se produce infeccién
cuando el agente exdgeno se introduce al huespéd 2 tra-
&5 del ambiente o cuande un agente endogeno rebasa la
nmunidad innata del huésped, para causar la enferme-
dad. Es claro que la susceptibilidad del huésped desem-
peiia una funcion importante en cualquiera de estos
CHAOE.

El ambiente incluye vectores, {insectos y otros por-
tadores que transmiten el agente infeccioso), v huéspedes
20006ticos o reservorios (animales que portan el agente
nfeccioso, y @ menudo actian para amplificar este agen-
i= infeccioso). Por ejemplo, los ratones de patas blancas
SIFVEN COMO reservorjos animales para Borrelia burgdorfe-
71, la bacteria que causa la enfermedad de Lyme. La garra-
pata Ixodes sirve como un insecto vector. La infeccién
en el ratén es asintomatica, y las bacterias pueden mul-
tiplicarse a valores altos en ese znimal. Cuando la larva
de la garrapata se alimenta de un raton infectado, se infec-
ta en forma secundaria con B. burgdorferi, y esta infeccién
persiste cuando la garrapata muda a ninfa. Posterior-
mente, cuando una ninfa infectada se alimenta de un
ser humano, la bacteria es transmitida a la corriente
sanguinea del huésped.

El estudio de las enfermeclades infecciosas requiere
comprensién de la patogénesis al nivel de la poblacién,
individual, celular y genética. Por ejemplo, al nivel de Ia
poblacién, la diseminacién de la tuberculosis en la co-
munidad se relaciona con interacciones sociales de un
huespéd humano infectante, Las epidemias de tubercu-
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losis han ocurrido en refugios para desamparados, prisio-
nes, bares y asilos con un caso indice que se mantiene en
contacto estrecho con las personas susceptibles. A nivel
individual, la tuberculosis es ocasionada por la inhala-
cion de gotas de secreciones respiratorias que contienen
bacilos tuberculosos, trasportades a través del sire. A
nivel celular, estos bacilos activan a las células T, las cua-
les desempenan una funcion decisiva para contener la in-
feccién. Los individuos con alteracion de la respuesta de
las celuias T (p. ¢j., los infectados con VIH) se encuen-
tran en riesgo particularmente elevado de tuberculosis
primaria al momento de la infeccion inicial o para la re-
activacion de tuberculosis latente cuando disminuyen
sus mecanismos inmunitarios. Por wtimo, a nivel genéti-
co, los individuos con polimorfismos especificos en log
genes de las proteinas de macrofagos tal vez se encuen-
tran en un riesgo significativamente mayor de tuberculo-
sis pulmonar.

Ciertos microorganismos especificos tienden a causar
algunos tipos de infecciones: Streptococcus preumoniae con
frecuencia causa neumonia, meningitis y bacteriemia,
pero rara vez causa endocarditis (infeccion de las valvu-
las cardiacas); Escherichia coli es una causa comun de in-
fecciones gastrointestinales ¥ urinarias; los parésitos del
género Plasmodium infectan eritricitos y hepatacitos
para causar paludismo; Entamoeba histolytica causa di-
senteria amebiana y absceso hepatico, etc. En el cuadro
4-1 se presenta up método clinico para obtener la histo-
ria clinica del paciente, en donde se consideran las carac-
teristicas del huésped v del ambiente para identificar los
microorganismos que con mayor probabilidad se asocian
con sindromes clinicos especificos.

DEFENSAS DEL HUESPED
CONTRA LA INFECCION

El cuerpo humane tiene la capacidad de controlar 1 -
feccion a través de diferentes mecanismos. Las hasrers
fisicas impiden la entrada de bacterias de :
te externo y desde sitios normalmente color
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Figura 4-1. Relacionas fundamentales implicacas en ¢! modelo de
interaccitn de huésped-agante-ambienie. En ef huésped, los meca-
nismos palogenos sg exttenden desde el nive’ de la poblacién {p. ej.,
lransmision persona a persona) al nivel de los procesos moleculares
y celulares {p. ¢, susceplibilidad genética).

cuerpo hacia dreas anatomicas estériles. Cuando estas
defensas fisicas se rompen, se activa el sistema inmunitario
[fizura 4-2). La inmunidad constieutiva o innata, pro-
porcionada por proteinas preformadas (p. ej., comple-

mento] v células immunitanas (p. of., fagocitos) se activa
por proteinas extranas no especificas, o que permite una
respuesta inmediata al material extrafie. La inmunidad
inducida o adaptativa incluve respuestas adaptativas
tempranss y taridias activadas por proteinas antigéni-
cas especiticas [p. o)., la produccion de anticuerpos acti-

vos contra cepas especificas de S. preumeniae contenidas
en la vacuina neumeococica en una persona antes vacuna-
da). La induccion de estas células receptoras inmunitarias
especificas, que puede tardar varios dias en huéspedes
no expuestos antes a dichos antigencs, ocurre con
mucho més rapidez durante una reinfeccion cuando el
sistema inmunitario ha sido primovacunado por una ex-
posicién previa. La proteccién inmunitaria, que ocurre
después de la exposicion inicial (por infeccién o vacuna-

Cuadro 4-1. Obtencion de |a historia clinica en el diagnéstico de enfermedades infecciosas

Antecedentes especificos [
def huésped

Componente de la
historia clinica

3 I
Caracteristicas del

ambiente

Antecedentes especificos
del agente

Wanifestaciones clinicas I

de la enfermedad actual

Edad
Sexo
Sinlomas: duracién, gravedad. pairdn

Sitios di contagio: casa, aslos, |Meninglis por Listeria en ancia-
hospital nos y recién nacidos, pero rara
Estacion del afto vez en otros grupos de edad;
epidemias de influenza en
meses de invierno; infecciones
por Staphylococcus aureus
resistente a meticilina en
pacientes hospitalizados

| Inmunocompromise (p. g)., WIH, tras-
plante, uso de estercides, guimio-
terapia, asplenia). Enfermedades
concomitantes (p. ef., neumopatia
obstructiva cronica, diabetes,
atuiso de aicohol)

Antecedentes patologicos
{inciuye medicamentos,
alergias e inmunizaciones)

Exposicion a agentes infecclosos | Meumonia per Pneumocystis jiro-
{p. ej., hospitalizacion reciente veci en individuos infectades
transfusion sanguinea) con VIH; colitis por Closiridium

difficile con la administracion
reciente de antibidlicos

| Uso de sustancias {p. ej., alcohol,
cigarrillos, tipo y via de administra-
cion de drogas ilicitas)

Habitos y exposiciones

Contacto sexual

Exposicion en exteriores (infacsio-
nes transmitidas por atrépodos)

Mascotas

Infeccicnes o agentes infecciosos
relacionados con habilos espe-
cificos del huésped {p. €j. infec-
ciones por VIH ¢ endocarditis
por 8. aureus en usuarios de
drogas inyectadas

Antecedentes sociales : Ocupacién

Hacinamiento en instituciones:
deormitorios, prisiones, refugios,

Virus de la hepalitis B en personas
que extraen sangre: meningitis

barracas meningocdcica en estudiantes
Desamparados de primer afio gue viven en
Viajes dnrmitorios de colegios

Antecedentes familiares Tuberculosis, sindromes de deficiencia

inmunitaria |

Reactivacién de tuberculosis
latente

interrogatorio poy
aparatos y sistermnas

| Sintomas por aparatos y sistemas:

| constitucionales (fiebre, escalefrie,

! diaforesis nocturna, pérdida de pese)

| sistema nervioso central (cefalea,
confusidn), sistema cardiovasculfar

‘ {mareo); pulmones (tos, disnea),

I genitourinario (leucorrea, disuria);
aparalo digestivo {dolor abdomina |
diarrea); piel (exaniema) |

Perdida de la imegridad de la
piel, toma de sangre, traumalis
mes. rasguios, acupuntura),
dispositives protésicos (sonda
de Foley, disposihvo intrauteri-
no), procedimienios dentales
(limpieza, exiraccién), endos-
copia

Endocaraitis despues de manipu-
lacion dental; infeccion por teta-
nos después de perforar la piel
con agujas no estériles; mononu-
tlaosis aguda en pacientes con
fiebre y faringodinia
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imunadad especifica contra un agente, la res-

puesta inmunitaria permanece preparada, de forma que la respuesta a la reinfeccion es mucha mas répids,

cion} a través de la generacion de linfocitos de memoria
¥ anticuerpos especificos contra el patdgeno, permite
uma respuesta mucho més rapida a Iz reinfecaion. Estos
componentes de la respuesta inmunitaria se revisan en
detalle mis adelante.

FLORA MICROBIANA NORMAL

El cuerpo humano en condiciones normales transporta
numerosas espectes de bacterias, virus, hongos v proto-
zoztios. La mayor parte de éstos son comensales o “Hora
normal”, definidos como microorganismos que viven en
simbiosis con el huésped humane, pero QUE Tara ¥ez cau-
san enfermedad (figura 4-3). Los sitics anatémicos
donde normalmente se encuentra la bacteria incluyen
piel {estafilococos v diftercides), orofaringe {estreptoco-
cos y anaerobios), intestino grueso (enterococos, bacilos
entéricos] y vagina (lactobacilos).
Puede ser dificil establecer cuando un microorganis-
mo aislado es un componente de flora normal mais que
un patdgeno invasor. Por ejemplo, el cultivo de estafi-
lococos de una muestza de sangre puede representar
contaminacién cutanes al momento de la flebotomia o
indicar una infeccion en el torrente sanguineo potencial-
mente mortal. Indicios ttiles incluyen sintomas v signos
de infeccion (p. ej., tos, fiebre) y 1a presencia de calulas
inflamatorias (p. ¢j., células polimorfenucleares en el
esputo y aumento en Iz proporcién de neutréfilos inma-
“uros en sangre). El aislamiento de un patogeno obliga-
do como Mycobacterium tuberculosis de cualquier sitio es
Hsgnostice de infeccion. Por fortuna, pocos microorga-
s son patdgenos absolutos. Por ejemple, Neisseria
ngiridis, una de las principales bacterias que causan
puede cultivarse de la orofaringe hasta en

10% de individuos asintomaticos, en cuyo caso represen-
ta flora transitoria normal. Incluso siendo asintomadtica,
el huésped puede servir como portador, transfiriendo la
bacteria a individuos susceptibles. Las infecciones por
comensales que rara ver causan enfermedad (p. 2.,
Candida albicans), o los microorganismos ubicuos en
el enterno, por lo general no se consideran patdégenos
humanos (p. e)., complejo por Mycobacterium avium;
MAC) y se consideran infecciones oportunistas. Estas
infecciones ocurren casi en forma exciusiva en huéspe-
des inmunocomprometidos como en pacientes infecta-
dos por VIH o en receptores de trasplante. Los agentes
son oportunistas porque toman ventaja en las altera-
ciones de la inmunidad del huésped para causar ia in-
feccidn, pero rara vez causan enfermedad en huéspe-
des inmunocompetentes.

El sitio en el cual se cultiva un microorganismo es
importante para diferenciar colonizacién de infeccion.
La proliferacién de cualquier microorganismo en un
sitio que en condiciones normales es estéril, por ejem-
ple sangre, liquido cefalorragquideo, liguide sinovial
(articular) o en tejidos profundos del cuerpo, es diag-
nostica de infeccion. Por ejemplo, Bacteroides, el géne-
ro predominante de bacterias en el colon, puede cau-
sar abscesos intraabdominales y septicemia, cuando se ha
perdido la integridad de la mucosa del colon. Staphy-
lococcus epidermidis, un comensal cutinec comun,
puede causar bacteriemia después de la colocacion de
catéteres intravasculares. El conocimiento de la flora
endogena puede ser util para establecer la causa de
cualquier infeccién ¥ puede ayudar en la eleceion e~
pirica de Ja antibioticoterapia.

Cuando se altera 1z delicada simbiosis entre los co-
mensales y el huéspedes, puede haber proliferacion de
flora normal, ya sea por microorganismos endégenocs o
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sal bacteria. N £ngland J Med 2004;351:1686.)

exdgenos. Este fenomeno, que puede ser transitorio o
persistente, se denomina colonizacién. Por ejemplo, los
antibioticos de amplio espectro destruirin la flora va-
ginal normal, como los lactobacilos, vy permitirdn la
proliferacion de hongos del género Candida (levadu-
ras). Cuando ocurre el reemplazo de la flora normal en
el entorno hospitalario, se dice que los colonizadores son
de adquisicién nosocomial. Los microorganismos noso-
comiales son patogenos importantes porque a menudo
son resistentes a varios antibidticos. No es raro que la
colonizacién evolucione a infeccion sintornatica. Por
ejemplo, los individuos hospitalizados por periodos
prolongados a menudo sufren colonizacion con bacterias
gramnegativas como Pseudomonas aeruginosa. Estos
individuos se encuentran en mayor riesgo de infec-
ciones potencialmente mortales como neumonia por
pseudomonas,

Los mecanismos de defensa del huésped que sirven
para inhibir la colonizacién por bacterias patogenas in-
cluyen: 1) eliminacién mecanica, 2 destruccién por cé-
lulas fagociticas y 3) privacién a los microorganismos de
los nutrientes necesarios. Los colonizadores exitosos se
han adaptado para evadir o rebasar estas defensas. Por
ejemplo, los gonococos, las bacterias que ocasionan go-
nofrrea, evitan su excrecidn en la orina al adherirse al
epitelio mucoso de las vias urinarias con sus pili {pro-
yecciones digitaliformes). Leos neumococos resisten a la
fagocitosis mediante la encapsulacion en una capa
viscosa que zltera la fagocitosis por los neutrsfilos.
Algunos estafilocacos elaboran enzimas conocidas

como hemolisinas, que destruyen los eritrocitos del
huésped, lo que les da acceso a una fuente de hierro,
necesaria para ellos.

Por lo general, es facil la colonizacion de los sitios
que nermalmente son estériles o tienen muy pocos mi-
crobios, porque no hay competencia por los nutrientes
con la flora endégena. No obstante, las defensas del
huésped en estos sitios a menudo son vigorosas. Por
ejemplo, el estémago en condiciones normales es es-
téril porque pocos microbios pueden sobrevivir a un
pH géstrico normal de 4.0. Sin embargo, si se utilizan
antidcidos para disminuir la acidez géstrica, ocurre
colonizacion del estémago v triquea con bacterias
gramnegativas.

La flora normal evita la colenizacion a través de
varios mecanismos. Estos microorganismos a menudo
tienen una ventaja selectiva sobre los colonizadores en
cuanto a que ya se han establecido en un nicho anaté-
mico. Esto significa que estdn unidos a receptores sobre
las células del huésped y que son capaces de metabolizar
nutrientes locales. Muchas especies de lz flora normal
son capaces de producir bacteriocinas, proteinas que son
toxicas para otras cepas u otras especies bacterianas. Por
ultimo, la flora normal promueve la produccion de an-
ticuerpos que pueden ocasionar reaccién cruzada con
microorganismos colonizaderes. Por ejemplo, un anti-
cuerpo producido contra E. coli, una bacteria gramnega-
tiva que suele encontrarse en el colon presenta reaccién
cruzada con el polisacérido capsular de la cepa produc-
tora de meningitis de N. meningitidis. Cuando se altera la
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== normal (p. ej., por la administracién de antibiéticos
=mplic espectro} una especie bacteriana puede pre-
Tinar o una bacteria exégens puede lograr ventaja se-

2 [0 que permite la colonizacién v predispene al
d a la infeccién.

DEFENSAS CONSTITUTIVAS DEL CUERPO

_e= defensas constitutivas del cuerpo humano son barre-
a0 especificas contra enfermedades infecciosas que
reguieren contacto previo con los microorganismos.
defensas consisten de barreras fisicas (p.ej., piel) v
icas (p. ej., secreciones de dcido gastrico) simples
evitan la entrada facil de microorganismos al cuerpo.
105 agentes infecciosos utilizan un vector (p. ., ua
=ecto] para evitar las barreras estructurales v obtener
soceso directo a la sangre o tejidos blandas del Cuerpo.
"na vez que el agente ha entrado al cuerpo, las principa-
lefensas constitutivas son la respuesta inflamatoria
y el sistema del complemento. Fstas defensas
den neutralizar al agente, reclutar células fagociticas
nducir una respuesta mis especifica a través de los
TECanismos inmunitarios humoral v celular, Las defen-
s corporales constitutivas sen importantes desde el
sunto de vista evolutivo para permitir a los seres huma-
nos encontrarse v adaptarse a diversos entornos nuevos y
en carnbio constante.

Barreras fisicas y quimicas a la infeccién
El epitelio escamoso de la piel es la primera linea de de-
5a contra microorganismos que se encuentran en el
mundo exterior. Conforme las células queratinizadas de
s superficie epitelial se descaman, la piel mantiene su
narrera protectora al generar nuevas células epiteliales
por debajo de la superficie. La piel también est recu-
tierta con aceites y humedad producidos per las glandu-
as sebiceas y sudoriparas. Fstas secreciones contienen
acidos grasos que inhiben el crecimiento bacteriano. La
mala irrigacion de la piel puede ocasionar maceracian
cutdnez y aurnento de la suscepribilidad a la infeccion.
For ejemplo, los pacientes encarmados o con debilita-
miento crénico pueden sufrir tlceras por dectibito debi-
do a la presion constante en las partes declive, lo que
predispone a infecciones graves por flora cutanea por lo
lemas inocua.

Las mucosas también proporcionan una barrera fisi-
“a a la invasién microbiana. Las mucosas de boca, farin-
ze, esdfago y vias urinarias inferiores estan compuestas
de varias capas de células epiteliales, mientras que las de
las vias respiratorias superiores, tubo digestivo v vias
urinarias altas son capas tnicas v delicadas de células
epiteliales. Tales mucosas estdn cubiertas por una capa
protectora de moco, la cual atrapa particulas extrafias
v evita Gue alcancen el recubrimiento de células epite-
liales. Como el moco es hidrofilico, muchas sustancias
producidas por el cuerpo se difunden cen facilidad a la
superficie, lo que incluye enzimas con actividad anti-
microbiana como lisozimas y peroxidasas.

Respuesta inflamatoria

Cuando un microorganismo cruza la epidermis o la su-
perficie epitelial de las mucosas, se encuentra con otros
componentes de las defensas constitutivas del hues-
ped. Estas respuestas son constitutivas porque no son
especificas v no requieren contacto previo con el mi-
croorganismo para ser eficaces. Desde el punto de vista
clinico, los signos de inflamacién (calor, eritera, dolor y
aumento de volumen) son caracteristicos de infeccién
localizada, lesion tisular secundaria ¥ respuesta del hués-
ped a la lesion. La irrigacion al drea afectada se aumenta
en respuesta a la vasodilatacién y los capilares se vuelven
miés permeables, lo que permite que los anticuerpos,
complemento y leucocitos crucen el endotelio v alcan-
cen el sitio de la lesion. Una consecuencia importante de
la inflamacién es que el pH de los tejidos inflamados dis-
minuye, creando un entorno hostil para el microorganis-
mo. El aumento en el flujo sanguinco al drea permite el
reciutamiento continue de células inflarnatorias y de los
componentes necesarios para la reparacion tisular y re-
cuperacion.

Cuando un microorganismo entrz al tejido del
huésped, activa el sisterna de complemente y los com-
ponentes de [z cascada de coagulacion, e induce la li-
beracién de mediadores quimicos de la respuesta infla-
matoria. Tales mediadores producen aumento en la
permeabilidad vascular y vasodilatacidn caracteristica
de fa inflamacién. Por ejemplo, las anafilatoxinas
C3a, Cda v C3a, producidas por {a activacion del com-
plemento, estimulan la liberacién de histamina por
las células cebadas. Lz histamina causa dilatacion de los
vasos sanguineos y ademds aumenta su permeabili-
dad. También se libera bradicinina, lo que aumenta la
permeabilidad vascular.

Las citocinas proinflamatorias incluyen interleuci-
na-1 (IL-1), interleucina-6, factor de necrosis tumoral e
interferén v. Estos factores, solos o en combinacién,
promueven fiebre, producen signos de inflamacién
local y desencadenan respuestas catahélicas. Durante la
infeccién grave, se altera la sintesis de proteinas hepati-
cas, modificando el perfil de proteinas séricas. A dicha
modificacion se le ha denominado reaccién de fase
aguda. Por lo comin, se reduce la concentracién de al-
bamina sérica mientras se incrementan la proteina ami-
loide A, proteina C reactiva, ferritinz y varias proteinasas
inhibideras. Las concentraciones séricas de hierro v cinc
disminuyen al mismo tiempo. Se incrementa el estado
catabdlico atin més por aumentos simultineos en las con-
centraciones circulantes de cortisol, glucagén, cateco-
laminas v otras hormonas.

Las respuestas inflamatorias leves a moderadas sir-
ven a funciones importantes en las defensas del hués-
ped. Por ejemplo, el incremento en la temperatura cor-
poral puede inhibir la replicacién viral. La hiperemija
inflamatoria y la neutrofilia sistémica optimizan la llega-
da de fagocitos a los sitios de infeccion. La disminucion
en la disponibilidad de hierro inhibe el crecimients de
microbios como Yersinia, que requiere este elemento
como nutriente. No obstante, cuando la respuesta in-
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flamatoria se vuelve extrema puede ocasionar dano tisu-
lar extense, como sucede en los casos de septicemia.

Sistema de complemeanto

El sistema de complemento esta compuéste por una
seric de proteinas plasmaticas v receptores celulares de
membrana que son mediadores importantes de las de-
fensas del huésped y lo inflamacion (figura 4—4). La
mayor parte de efectos significativos desde ¢l punto de
vista hioldgico del sistema de complemento son media-
dos por su tercer componente (C3) v los componentes
terminales (C5 a C9). A fin de llevar a cabo sus funcio-
nes inflamatorias v de defensa, primero deben activarse
C3y C5 a C9. Se han identificado dos vias de activacion
del complemento v se han denominade vias clasica y al-
terna. La via clasica se activa por complejos antigeno-an-
ticuerpo o por particulas cubiertas con anticuerpos, v la

via alterna se activa por mecanismes independientes de
anticuerpas, por o general por interaccion con compo-
nentes de la superficie bacteriana. Ambas vias forman la
convertasa e (3, la cual degrada el componente C3 del
complemento, una proteina comun fundamental para
ambas vias Despuds, las dos vias contindan en forma
idéntica para unirse a componentes de accion tardia a fin
de formar un complejo que ataca la membrana (C5 a
(9), lo que ecasiona destruccion de la ¢élula blance,
Una vez activado, el complemento funciona para
incrementar las defensas antimicrobianas en varias for-
mas. Lste facilita la fagocitosis a traves de proteinas de-
nominadas opsoninas, las cuales recubren los microorga-
nismos invasores, volviendolos susceptibles a la fagocito-
sis y destruccion por neutrofilos y macrédfagos. Les
complejos de ataque de la membrana derivados del com-
plemento se insertan en la membrana de un microorga-
nismo, ocasionando aumento de la permeabilidad y hsis

Infecciones relacionadas
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Figura 44, Secuencia de la
torizacion de Nairn B: Immunology. En- Jawetz, Meinick, an
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subsiguiente de la célula. El complemento también
actia en forma indirecta a wravés de la produccion de
sustancias que son quimiotdcticas para leucocitos v a tra-
vés de la promocion de la respuesta inflamatoria.

[os trastornos heredados del complemento se aso-
cian con aumento en el riesgo de infecciones bacteria-
nas. En pacientes cen deficiencia de complemento se
observan infecciones especificas relacionadas con las fun-
ciones biclogicas de los componentes faitantes (figura
4-3). Los pacientes con deficiencia de C3 o de un com-
ponente de cualquiera de ambas vias necesarias para
la activacién de C3, por lo comiin tienen aumento de la
susceptibilidad a infecciones con bacterias encapsula-
das como S. previnoniae v Haemophilus influenzae. Por el
contrario, los pacientes con deficiencia de C5 a C9 tie-
nen resistencia normal a las bacterias encapsuladas, porque
la opsonizacién mediada por C3b se encuentra intacta.
Sin embargo, estos pacientes son inusualmente susceptibles
a infecciones potencialmente mortales con N. meningiti-
dis y N. gonorrhosae, porque son incapaces de formar
un complejo de ataque a la membrana y, por tanto, no
pueden destruir la membrana celular de Neisseria. Las
enfermedades por deficiencia de complemente pueden
Ser mds comunes entre pacientes con ciertas enfermeda-
des infecciosas de lo que antes se crefa. Por ejemplo, casi
15% de los pacientes con infecciones meningococicas
sistérnicas tienen deficiencia heredada de un componen-
te terminal del complemento.

Fagocitosis

Después de que se han penetrado las barreras naturales
de piel o mucosss, las células fagociticas (neutrofilos,
monocitos y macrofagos) constituyen la siguiente linea
de defensa. El proceso de internalizacién de microorga-
nismos por estas células (fagocitosis) implica la unién
del microorganismo a la superficie celular. Esto desen-
cadena la extension de un seudépodo pare englobar la
bacteria en una vesicula endocitica o fagosoma. Los
neutrofilos polimorfonucleares (PMN] circulantes son
los fagocitos mejor estudiados. Antes de la activacion
por sustancias quimiotacticas, los neutréfilos circulan en
un estado de quiescencia metabélica. Cuando los facto-
res quimiotacricos, metabolitos del saido araquidénico
o productos de la degradacion de complemento interac-
than con receptores especificos de la membrana de los
PMN, los neutréfilos se activan con rapidez v se des-
plazan en direccion de las sustancias quimioticticas.
Después de la fagocitosis, el mecanismo por medio del
cual los fagolisnsomas destruyen a los microorganismos
pueden dividirse en procesos dependientes o indepen-
Jientes de oxigeno. Los defectos funcionales o deficien-
cias cuantitativas de neutrofilos producen aumento en la
frecuencia de diversas infecciones.

La neutropenia se define como un recuento de neu-
trifilos absolutos < 1 000 célules/ul. v es un factor pre-
disponente comun para las infecciones bacterianas o
mucaticas. El riesgo de infecciones es inversamente pro-
sorclonal al numero de neutrofilos, incrementandose en
forma significativa con recuentes de neutréfilos < 300

células/ul. Mientras mayer duracién tenga la neutrope-
nia intensa, mavor es €l riesgo de desarrollar infeccién. Al
primer signo de infeccion (p. ¢j., fiebre), estos pacientes
deben recibir antibidticos de amplic espectro para cubrir
patdgenos bacterianos potencialmente mortales. Estos
pacientes se encuenfran en mayor riesgo de infecciones
por diversos patdgenos micSticos invasores por la inmuo-
nodeficiencia subyacente (p. ej., Aspergilus), necesidad
de catiteres venosas centrales por periodos prolongados
(p. &., Candida) v uso frecuente de hiperalimenta-
cién {p. e, Malassezia furfur) en esta poblacian.

Se han descrito varios trastornos heredados graves
de la funcién de los neutrdfilos, lo que incluye sindro-
me de Chédiak-Higashi, deficiencia de mieloperoxidasa
y enfermedades granulomatosas crénicas. El sindrome
de Chédiak-Higashi es un trastorno hereditario autoso-
mico recesivo poco frecuente, en el cual los neutréfilos
tienen un defecto profundo en la formacién de granulos
iniracelulares. Las bacterias opsonizadss, como S. aureus
se fagocitan normalmente, pero la bacteria viable persis-
te en el interior de la célula, tal vez por la incapacidad de
los granulos intraceluiares de los neutréfilos para fu-
sionarse con los fagosomas a fin de formar fagolisoso-
mas. Los pacientes con dicho sindrome experimentan
enfermedades bacterianas recurrentes, la mayor parte de
las cuales afecta lu prel, tejidos blandos y porciones su-
periores e inferiores de las vias respiratorias.

La deficiencia de mieloperoxidasa es el trastorno
mds comin de los neutréfilos, con una prevalencia de
1 caso por 2 000 individuos. En este trastorno, la fagocito-
sis, quimiotaxis y desgranulacién son permales, pero se
encuentra retrasada la acuvidad microbicida para las
bacterias. En general, estos pacientes no sufren de infec-
ciones recurrentes. En contraste, la enfermedad granulo-
matosa cronica son un grupo heterégenea de trastornos
hereditarios que se caracterizan por la incapacidad de las
células fagociticas parz producir superéxidos. El defecto
afecta a los neutrdfilos, monocitos, eosinétilos y algunos
macrofagos. Esté afectada la destruccion intracelular de-
pendiente de oxigeno v estos pacientes son susceptibles
a infecciones recurrentes v a menudo potencialmente
mortales. Los pacientes con enfermedad granulomatosa
crénica también tienden a formar granulomas en los
tejidos, sobre toedo en pulmones, higado v bazo v son
particularmente susceptibles a infecciones con S. au-
reus y hongos del género Aspergillus.

INDUCCION DE DEFENSAS DEL CUERPO

Aungue que las defensas constitutivas del huésped
contra agentes infecciosos por lo general no son espe-
cificas y no necesitan exposicién previa a un

invasor, las defensas inducidas son muy especii
se alteran en forma cuantitativa y cualitativa por la

posicién previa a un antigeno. Los detalles de la fisiopa-
tologia del sistema inmunitario del huésped se revisan
en el capitulo 3. En el cuadro 4-2 se muestran las in-

fecciones asociadas con defectos com
puesta inmunitaria inducida.




64 o Fistopatologia médica: una introduccion a la medicina clinica

(Capitulo 4)

Cuadre 4-2. infecciones asociadas con defectos comunes en las respuestas Inmunitarias humoral y celular!

Defecto en ta respuesta
inmunitaria del huésped

Ejemplos de defectos
en el estado inmunitario

Agentes causales comunes
de infeccion

Deficiencia o disfuncién Aplasia o hipoplasia timica

Listeria monocytogenes, Mycobacterium, Candida, Aspergillus,

de linfocito T Trasplante de organo sélido Criptococcus neoformans, herpes simple, herpes zoster
Uso de corticosteroides
Embarazo
SIDA Pneumocystis firoveci, citomegalovirus, herpes simple, complejo del

Mycobacterium avium, C. neoformans, Candida

Deficiencia o disfuncién
de células B

Agammaglobufinemia ligada at

cromosoma X de Bruton
Agammaglobulinemia
Leucemia linfocitica crénica
Misloma multiple

Streptococous pneumoniae, otros esireptococos, Haemophilus
influenzae, Neisseria meningitidis, Staphylococcus aureus,
Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Giardia lambiia,

F. firoveci, enterovirus

Deficiencia selectiva de Igh

S. pneumoniae, H. influenzae, E. colf

Deficiencia selectiva de IgA

G. famblia, virus de la hepatlitis, S. pneumoeniae, H. influenzae

Deficiencia o disfuncidn
mixtas de células Ty B

Hipogammaglobulinemia comun
variable

B jirovaci, citomegalovirus, 8. pneumonias, H. influenzae
otras bacterias

Ataxia-telangiectasia

S. pneumoniae, H. influenzae, S. aureus, jiroveci, G. lamblia

Inmunodeficiencia combinada grave

8. aureus, 5. preumoniae, Candida albicans, P, firoveci, virus de
la varicala, virus de la rubéola, citomegalovirus

1 Modificade v reproducido con autorizacion de Madoff LC, Kasper DL Introduction to infectious dissases: Host-parasile inleraction. En: Harrison's Principles of

Internal Medicine, 14nd ed. Fauci AS et al. {edilcres}. McGraw-Hill, 1998.

ESTABLECIMIENTO
DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS

Una enfermedad infecciosa ocurre cuando un micro-
organismo patégeno causa inflamacién o disfuncion
organica. Esto puede ser causade en forma directa por
lz infeccién misma, como cuando el agente causal se
multiplica en el huésped, o en forma indirecta como re-
sultado de la respuesta inflamatoria del huésped.
Muchas infecciones son subclinicas y no producen
manifestaciones obvias de la enfermedad. Para causar in-
feccion evidente, todos los microorganismos deben pasar
a través de las siguientes etapas {cuadro 4-3), el micro-
organismo debe: 1) encontrar al huésped; 2) entrar al
huésped, 3} multiplicarse y diseminarse desde el sitic de
entrada y 4) causar lesién tisular al huésped, ya sea en
forma directa (p. €j., citotoxinas) o en forma indirecta
(respuesta inflamatoria del huésped). La gravedad de la
infeccion varia de asintomatica a potencialmente mor-
tal, v la evolucién puede ser aguda, subaguda o créni-
ca. Ya sea que la infeccion sea subclinica o evidente: 1)
el resultado es una resolucidn (p. e, erradicacion del
patogeno infectante), 2) infeccién crénica activa (p.
ej., VIH o hepatitis), 3) excrecién asintomatica prolon-
gada del agente (p. ej., estado de portador con
Salmonella typhi) latencia del agente en los tejidos del
huésped (p. &]., tuberculosis latente), ¢ 5) muerte del hués-
ped por la infeccion.

A excepcién de las infecciones congénitas (adquiri-
das in wutero) causadas por agentes como virus de la ru-
beola, T. pallidum y citomegalovirus, el ser humano inicia
su primer encuentro can los microorganismos al naci-

miento. Durante el parto, el recién nacido se pone en
contacto con microorganismos presentes en el canal va-
ginal de la madre o en su piel. La mayor parte de las bac-
terias que se encuentra el recién nacido no son nocivas,
y para aquellas que causan infeccién el recién nacido por
lo general tiene inmunidad pasiva a través de anticuer-
pos adquiridos de la madre in utero. Por ejemplo, los
recién nacidos se encuentran protegidos contra infeccio-
nes por H. influenzae por medio de anticuerpos maternos
durante los primeros seis meses de vida, hasta que dis-
minuye la inmunidad pasiva y se incrementa el riesgo
de infeccion con esta bacteria. Por otra parte, los recién
nacidos cuyas madres tienen colonizacién vaginal con es-
treptococo del grupo B se encuentran en mayor riesgo de
infecciones graves durante el periodo neonatal con este
MICroorganismo como septicemia y meningitis.

La entrada directa al huésped (es decir al evitar las
barreras {isicas y quimicas habituales) ocurre a través de
penetracién. Esto puede ocurrir cuando: 1) un insecto
vector inocula en forma directa el agente infeccioso en el
huésped (mosquitos transmisores del paludismo), 2) las
bacterias obtienen accese directo a los tejidos del huésped
a traveés de la pérdida de integridad de la piel o mucosas
(traumatismos o heridas guirtrgicas) o 3) los microbios
obtienen acceso a través de instrumentos o catéteres que
permiten la comunicacién entre sitios por lo general esté-
riles con el mundo externo (p. ej., catéteres venosos a per-
manenciz). El ingreso ocurre cuando un agente infeccioso
entra al huésped a través de un orificio contiguc con el
ambiente externo. Esto incluye principalmente la inhala-
cién de gotas aerosolizadas infecciosas (M. tuberculesis) o
la ingestién de alimentos contaminados (Salmonella, virus

de la hepatitis A).
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Cuadro 4-3. Establecimiento y resultado
de las enfermedades infecciosas’

Factores que influyen en la etapa
de la infeccién

Si=pa de la |
Infeccion {

Estade inmunitario del huésped
Exdgena (colonizacion)
Endégena (flora normai)

Encuentro

Ingreso

Inhalacidn

Ingestion
Entrada a través de mucosas
Penetracion

Picaduras de insectos

Cortes y heridas

latrdgeno (catéteres intravenosos)

Entrada

Tamano del indculo

Factores fisicos

Mutricién del microbio

Factores anatémicos

Refugio para el microbio

Factores de la viruiencia del microbio

Multiplicacion
y diseminacion

Lesion Mecénico
Muerte celular
Inducida por preductos del microbio
inducida por el huésped
Inflamacidn
Respuesta inmunitaria
Inmunidad humoral
Inmunidad ceiular

Asintomatica vs potencialimente mortal
Aguda vs subaguda vs crénica

Evolucion de la
Infeccién

Resolucién (autclimitada)

Crédnico
Estado de portador (saprofite o pardsito)
Latente — reactivacion

Muerte

Resuitado de ia
Infeccion

! Adaptado en parte, con autorizacion de Schaechter M, Medoff G, Eisenstein
Bl (editores): Mechanisms of Microbial Disease. 3rd ed. Lippincott Williams
& Wilkins, 1999.

Otros agentes infectan en forma directa las muco-
sas o cruzan la superficie epitelial para causar ls infec-
cion. Esto ocurre con frecuencia en enfermedades de
trasmision sexual. Por ejemplo, el virus de la inmuno-
deficiencia humana (VIH)} puede cruzar las mucosas
mediante la penetracion de macrofagos portadores del
virus en e] semen.

Después del encuentro inicial con el huésped, el
agente infeccioso debe multiplicarse con éxito en el sitio
de entrada. Se conoce como colonizacién al proceso por
medio del cual los microorganismos recién introducidos
compiten con éxito con la flora normal v sen capaces de
multiplicarse (p. ej., los neumococos que colonizan las
vias respiratorias superiores). Cuando el microorganismo
se multiplica en un sitio por lo general estéril, se deno-
mina infeccién (p. &, un neurnococo que se multiplica
en los alvéolos causa neumonia). Los factores que facili-
tan la multiplicacién y diseminacién de la infeccién in-
cluyen tamaiio del inoculo (cantidad de microorganismos
infecciosos introducidos), factores anatdmicos del hués-

Enfermedades infeccionns »

ped (p. €., alteracian de la funcién ciliar en nifios com 2-
brosis quistica), disponibilidad de nutrientes para el m
crobio, factores fisicoquimicos {p. ¢j., pH gastrica), fec-
tores de virulenciz del microorganismo y un refug
para el microbio (p. €j., un absceso). Los abscesos cons-
tityen, un casa espedal dande ol hugsped ha conf
do la infeccion, pero es incapaz de erradicarla, y estas
infecciones localizadas por lo general requieren drena-
je quirtrgico. Una vez traducida, la infeccién puede di-
seminarse a lo largo de la epidermis (impétigo), sobre
la dermis (erisipela), sobre el tejido subcutineo (celu-
litis), sobre los planos apeneuréticos (fascitis necro-
sante), en el tejido muscular (miositis) sobre las venas
(tromboflebitis supurativa), en la sangre (bacteriemia,
fungemia, viremia, etc.), a lo largo de los vasos linfati-
cos (linfangitis) v en los érganos (neumonia, absceso
cerebral, hepatitis).

Las infecciones pueden causar lesion directa al hués-
ped a través de diversos mecanismos. Si hay microorga-
nismos suficientes en nimere y tamatio, puede ocurrir
obstruccién mecéanica (p. gj., nifios con infecciones gas-
trointestinales con dscaris pueden presentar manijfesta-
ciones de obstruccion intestinal). Con mayor frecuencia, los
patégenos causan una respuesta inflamatoria secun-
daria intensa, la cual puede ocasionar complicaciones
potencialmente mortales (p. &j., los nifios con epiglo-
titis por H. influenzae pueden manifestar obstruccion
mecinica de las vias respiratorias como consecuencia
del edema intense de tejidos blandos de la epiglotis).
Algunas bacterias producen neurotoxinas que afectan
el metabolismo celular del huésped mas que causar
dafio celular directo {p. ¢j., la toxina del tétanos anta-
goniza las neuronas inhibidoras, causando estimulacion
neuronal motora sin cposicién, que se manifiesta clini-
camente como rigidez muscular sostenida). La muerte
de las células del huésped puede ocurrir por diversos
mecanismos. La Shigella produce citotoxinas que causan
la muerte de grandes cantidades de entericitos intesti-
nales, ocasionando el sindrome clinico de disenteria. La
lisis celular de las neuronas del asta anterior de la mé-
dula espinal inducide por el poliovirus causa paralisis
flacida. Las endotoxinas bacterianas gramnegativas pue-
den iniciar una cascada de liberacién de citocinas, lo que

ocasiona septicemia v choque séptico.

Por el tiempo de evolucidn, una infeccién puede cla-
sificarse como aguda, subaguda o crénica, y su gravedad
puede variar desde asintomatica hasta potencialmente
mortal. Muchas infecciones que inician como enfer-
medades leves y de facil tratamiento evolucionan con
rapidez sin producir sintomas. Las abrasiones cutineas
pequeiias v aparentemente insignificantes, superinfecta-
das con S. aureus producter de la toxina del sindrome de
choque toxico (TSCT-1), pueden ocasionar una infec-
cion fulminante y la muerte. Las infecciones incluso de
evolucion lenta, como la endocarditis infecciosa por
Streptococcus wiridans, pueden ser mortales a menos que
se reconozcan v traten en forma apropiada.

Hay tres resultados potencizales de la infeccién: re-
cuperacién, infeccién crénica y muerte. La mayor |
de las infecciones se resuelven, ya sea en forma espom-

‘|
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ténea [p. ej., el rinovirus que causa el resfriado comun) o
con tratamiento médico (p. €j., después del tratamien-
to de la faringitis estreptocécica con penicilina). Las in-
fecciones cronicas pueden ser saprofitas, en cuyo caso
el microorganismo no afecta en forma adversa la salud
del huésped; o parasitarias que causan dafo tisular al
huésped. Un ejemplo del primer caso es Salmonella
typhi, 1a cual puede almacenarse en forma asintomatica
en la vesicula biliar en casi 2% de los individuos des-
pués de infecciones agudas. La infeccion crénica con
virus de la hepatitis B puede ser saprofita, en cuvo caso
el huésped humano es infeccioso, pero no hay datos cli-
nicos de dafio al higado; o parasitaria, con dafio hepati-
co progresivo y cirrosis. Una forma final de infeccién
crénica es la latencia tisular. El virus de la varicela-zos-
ter, el agente causal de la varicela, sobrevive en los gan-
glios de la raiz dorsal con reactivacién que causa erup-
cion con vesiculas y ulceraciones superficiales, conecido
como herpes zoster. Cuando se rebasa la capacidad del
sisterna inmunitario para controlar las infecciones agu-
das o cronicas, la infeccién puede ocasionar le muerte
del huésped. En el cuadro 4-4 se resumen algunas es-

trategias microbianas para vencer las defensas inmuni-
tarias del huésped. Un tema de unificacién es que
todos los agentes infecciosos, sin importar los mecanis-
mos especificos, deben reproducirse con éxito v evadir
los mecanismos de defensa del huésped. Este conoci-
miento ayuda a los médicos a planear estrategias de in-
tervencion para evitar infecciones; a tratarlas y curarlas
(p. ©j., antibidticos para la infeccién de vias urinarias
por E. coli); cuando éstas ocurren; y cuando no pueden
curarse, les ayuda para evitar la transmision, recurren-
cia o reactivacion adicionales (p. €., barrera de protec-
cién para reducir la diseminacién sexual de la infeccion
por herpes simple genital).

\;‘9 AUTOEVALUACION

1. ¢ Cuales son los tres mecanismos pringipales por los
que el huésped resiste a la colonizacion de bacterias
patdgenas?

Cuadro 4-4. Seleccién de estrategias microbianas contra las defensas inmunitarias del huésped’

Accion defensiva del huésped ‘

Accion microbiana para contrarrestarlas

Ejemplo

Acciones del complemento
complermente

Qcultamiento de las sustancias que activan el

Cépsula de superficie de Staphylococcus aureus
Meningococeos, cubiertos con IgA

superficie

Inhibicién de la activacion de complemento de

Schistosoma mansorn, factores que aceleran la
descomposicion

ala membrana

Inhibicidn de la accién del complejo de ataque

Salmonella, antigeno O de superficie grande

mento

Inactivacion de fa guimiotaxina C5a del comple-

Pseudomonas aeruginosa

Acciones fagociticas

Inhibicion del reclutamiento de fagicitosis

Bordetella pertussis, paralisis de la quimiotaxis
por toxinas

Destruccion microbiana de fagocitos

P aeruginosa, leucocidinas

Escape de la fagocitosis

Estafilococos, proteina de superficie A

Supervivencia después de la fagocitosis

Tripanosomas, entran al citoplasma

Rickettsias, entran al citoplasma

Mycobacterium tubercuiosis, inhibe la fusion de
lisosomas

Chiamydia psitiaci, inhibe la fusion de lisosomas

Legionelia, inhibe ia fusion de lisosomas

Inhibicion de la via oxidativa de los fagocitos

Estafilococos, produccion de catalasa conira H:0,

Inmunidad mediada por céfulas

Reduccion del nimero de células T CD4

Virus de la inmunodeficiencia humana (ViH)

por células B

Disminucién en la produccion de inmunoglobinas | Virus del sarampién

Inhibicién de |a sihtesis de linfocinas

Leishmania

Inmunidad humoral

Cambio de los antigenos de superficie

Virus de la influenza
Neisseria gonorroeae
Trypanosoma brucei

Protedlisis de anticuerpo

Hemophilus Influenzae, proteasas de JgA

Inmunidad humoral y celular
huésped

Incorpaoracién del DNA en el genoma del

Herpes simple
Herpes zoster

 Medificade y reproducido con autorizacion de Schaechter M, Eisenstein Bl Engleberg NG (editores). The parasite’s way oi life. En: Mechanisms of Microbial

Disease, 3rd ed. Lippincott Williams & Wilkins, 1999,
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2. ;Cudles son las ires formas en ias que la flora nor-
mal contribuye al equilibrio entre la salud y la
enfermedad?

3. jCudles son las defensas especificas del huésped
contra fa infeccidn que no requieren contacto previo
con el microorganismo infectante?

4. ; Cudles son ios posibles resultados de una infeccion?

FISIOPATOLOGIA DE SINDROMES
INFECCIOSOS SELECTOS

ENDOCARDITIS INFECCIOSA
Presentacion clinica

La endocarditis infecciosa se refiere 2 una infeccion bacs
teriana o rara vez micotice las valvulas cardiacas. La in-
feccion del endotelio extracardiaco se denomina “endar-
teritis” y puede causar enfermedad que es clinicamente
similar a la endocarditis. Los factores predisponentes
mis comunes para la endocarditis infecciosa son la pre-
sencia de valvulas cardiacas anormales desde el punto de
vista estructural. En consecuencia, los pacientes con an-
tecedentes de cardiopatia reuntitica o congénita, pro-
lapso de la vilvula mitral, con soplos audibles, valvulas
cardiacas prostéticas o antecedentes de endocarditis se en-
cuentran en mayor riesgo de desarrollar endocarditis in-
fecciosa. La infeccién atecta casi en forma exclusiva a las
cavidades izquierdas del corazén (vilvulas mitral v aorti-
ca), excepto en pacientes que utilizan drogas inyectadas o,
con menos frecuencia, en pacientes con lesion valvular
por catéteres en la arteria pulmonar (Swan-Ganz), en
quienes puede ocurrir infeccion de las cavidades derechas
del corazén (valvulas trictispide o pulmonar).

Etiologia

Los agentes infecciosos mas comunes que causan endo-
carditis infecciosa de una valvula natural son las bacte-
rias grampositivas, lo que incluye Streprococcus viridans,
S. aureus v enterococos. Las bacterias especificas que
causan endocarditis a menudo pueden anticiparse con
base en los factores del huésped. Los usuarios de drogas
inyectadas con frecuencia se introducen S aureus hacia
la sangre, cuando se utilizan jeringas no estériles o la piel
no se limpia en forma adecuada antes de la insercion de
la aguja. Los pacientes con tratamientos dentales recien-
tes se encuentran en riesgo de bacteriemia transitoria con
flora normal de la cavidad bucal, v pucden desarrollar
endocarditis con Streprococcus viridans. Las infecciones
de las vias urinarias con enterococos pueden ocasionar
bacteriemia y siembra subsiguiente en las valvulas car-
diacas dafiadas. Los pacientes con valvulas cardiacas
prostéticas también se encuentran en mavor riesgo de
desarrollar endocarditis infecciosa por flora cutanea

como S. epidermidis o S. aureus. Antes de la disponibili-
dad de los antibiaticos, la endocarditis infecciosa fue una
enfermedad progresiva, debilitante, incurable y mortal.
Incluso con antibi6ticos, el indice de casos mortales para
endocarditis se acerca a 25% v la cura definitiva 2 me-
nudo requiere, tanto la administracién prolongada de
antibiéticos, como la cirugia urgente para reemplazar
las valvulas cardiacas infectadas.

Patogénesis

Diversos factores hemodinimices que predisponen a los
pacientes parz desarrollar endocarditis son: 1) un chorro
de alta velocidad que cause un flujo sanguineo turbulen-
to, 2} flujo de una camara de alta presion a otra de haja
presion y 3) un orificio relativamente estrecho que separe
las dos camares, Io que crea un gradiente de presién. Las
lesiones de la endacarditis infecciosa tienden a formarse
en las superficies de la valvula en las cimaras cardiacas
€on menocs presion; por ejemplo, se forman con frecuen-
cia en la superficie ventricular de una vilvula adrtica
anormal. El endotelio dafiado por el flujo turbulento de
sangre ocasiona la exposicion de las proteinas matrices
extracelulares, promoviendo el depésito de fibrina v pla-
quetas, los cuales forman vegetaciones estériles (endo-
carditis trombética no bacteriana o endocarditis maran-
tica). La endocarditis infecciosa ocurre cuando se depo-
sitan microorganismos en vegetaciones estériles durante el
curso de una bacteriemia {figura 4-5). No todas las bac-
terias se adhieren igual de bien a estos sitios. Por ejem-
plo, E. coli con frecuencia causa bacteriemia, pero rara
vez se implica como causa de endocarditis. Por el con-
trario, los microorganismos virulentos como S, anurews
invaden el endotelio intacto, ¥ ocasionan endocarditis en
ausencia de anormalidades valvulares preexistentes,

Una vez infectadas, estas vegetaciones contintian
creciendo atn mis por el depésito adicional de plaque-
tas y fibrina, proporcionando a las bacterias un refugio
de los mecanismos de defensa del huésped, por ejemplo, de
los leucocitos polimorfonucleares v complemento. En
consecuencia, una vez que la infeccion tiene lugar, las
vegetaciones infectadas contintian creciendo sin obstruc.
cién. Es necesaria la administracion prolongada (4 a6 se-
manas) de antibioticos bactericidas para penetrar y curar
esta enfermedad. Los antimicrobiancs bacteriostaticos que
inhiben pero no destruyen a las bacterias son inadecua-
dos. Algunas veces se requiere para la cura, la eliminacién
por via quirdrgica de la vilvula infectada, en particular
para infecciones con bacilos gramnegativos u hongos o
infecciones de valvulas prostéticas.

Una caracteristica distintiva de la endocarditis in-
fecciosa es la bacteriemia persistente, la cual estimula a
los sistemas inmunitarios humoral v celular. Se expre-
san diversas inmunoglobulinas, ocasionando formacion
de complejos inmunitarios, con aumento en las concen-
traciones séricas de factor reumatoide e hipergamma-
globulinemia no especifica. El depésito de compleios
inmunitarios sobre la membrana basal glomerular renal
puede ocasionar el desarrollo de glomerulonefritis e in-
suficiencia renal.
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Figura 4-5. Patogénesis de la colonizacién bacteriana de valvula.
Los estreptococos del grupo Viridans se adhieren a los coagulos de
plaquetas de fibrina que se forman en el sitio del endotelio cardiaco
dafiado (panel A). Los estreptococos adherentss a la fibrina activan
los monocites para producir actividad del factor tisular (TFA} y ias ci-
tocinas (panel B). Estos mediadores activan la via de coagulacion,
dando por resultado un reclutamiento adicional de plaquetas y el cre-
cimiento de la vegetacién (panei C). (Medificada y reproducida, con
permiso, de Moreillon P ot al: Pathogenesis of streptococeal and
staphylococeal endocardibis. Infect Dis Clin Narth Am 2002;16:297.)

Manifestaciones clinicas

La endocarditis infecciosa es una enfermedad multisisté-
mica con manifestaciones proteinicas. Por estas razones,
los sintomas pueden no ser especificos v el diagnéstico
dificil de establecer. En el cuadro 4-5 se resumen las ca-
racteristicas importantes del interrogatorio, exploracién
fisica, resultados de laboratorio y complicaciones de la
endocarditis infecciosa. Los datos cutineos sugestivos
de endocarditis infecciosa incluyen nédules de Osler, pa-
pulas dolorosas en las puntas de los dedos de manos vy
pies que pueden ser secundarias a depésitos de complejos
inmunitarios, y lesiones de Janeway, que son lesiones
hemorragicas indoloras en las palmas de las manos y
plantas de los pies causadas por microémbolos sépticos
(figura 4-6). Los sintomas y signos de endocarditis
pueden ser agudos, subagudos o crénicos. Las mani-
festaciones clinicas son principalmente: 1) cambios

hemodindmicos por el dafio valvular; 2) sintomas v sig-
nos de organo terminal por émbolos sépticos (embolia
pulmonar por los émbolos producidos en las cavidades
derechas del corazén; embolias a cerebro, bazo, rifion ¥
extremidades en los émbolos de las cavidades izguier-
das del corazén]; 3) sintomas y signos de organo termi-
nal por el depésito de complejos inmunitarios, y 4} bac-
teriemia persistente con siembra distal de la infeccidn
[abscesos articulares o artritis séptica). La muerte por lo
general es causada por colapso hemodindmico después
de la ruptura de émbolos sépticos al SNC que producen
absceso cerebral o aneurismas micdticos y hemorra-
gia intracerebral. Los factores de riesgo para un resul-
tado mortal incluyen implicacién cardiaca del lado
izquierdo, etiologia bacteriana que no sea por S. viridans,
comorbilidades médicas, complicaciones de la endocarditis
(insuficiencia cardiaca congestiva, absceso del anillo de la
valvula o enfermedad embdlica} v, en un estudio, trata-
miento meédico sin cirugia valvular.

AUTOEVALUACION

\vig

5. ¢ Qué pacientes se encuentran en mayor riesgo de
endocarditis infecciosa?

6. ;Cual es el principal agente causal de la endocardi-
tis infecciosa?

7. ;Cuales son las caracteristicas de la endocarditis
infecciosa en usuarios de drogas intravenosas? ;Y
en pacientes con valvulas cardiacas prostésicas?

8. ;Cuadles caracteristicas hemodindmicas predisponen
a la endocarditis infecciosa?

9. ¢ Cudles son algunas de las manifestaciones clinicas
de la endocarditis bacteriana no tratada?

10. ;Cudles son los factores de riesgo para un resul-
tado mortal? ;Cudl es la causa mas comin de
muerte en endocarditis infecciosa no tratada?

MENINGITIS
Presentacion clinica

Los sintomas cominmente asociados con meningitis
bacteriana y viral incluyen cuadro de inicio agudo con
fiebre, cefalea, rigidez de la nuca (meningismo}, foto-
fobia y confusion. La meningitis bacteriana causa mor-
bilidad significativa (secuelas neurologicas, en particular
disminucién de la agudeza auditiva de origen sensori-
neural) y mortalidad, por [o que requiere tratamiento in-
mediato con antibioticos. Con raras excepciones, solo es
necesario el tratamiento de apoyo con analgésicos para la
meningitis viral.

Como las manifestaciones clinicas de meningitis
bacteriana y viral pueden ser indistinguibles, los estudios
de laboratorio del liquido cefalorraquideo son decisivos
para diferenciarlas. La pleocitosis de leucocitos en el Ii-
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Cuadro 4-5. Diagnéstico de endocarditis infecciosa y sus complicaciones

Antecedentes

Examen fisico

Datos de laboratorio

Complicaciones

Dolor facal a la palpacion enla
columna vertebral

Examen neurolégico focal
(debilidad, hiperreflexia, signo
de Babinski positivo, stc.)

{RM de columna vertebral

. escalofrios, fatiga, malestar | “Aspecto enfermo” Hemocultivos positivos Sistémicas
ntomas constitucionales no Fiebre T Leucocitos Bacteriemia persistente
cificos; pueden ser agudos, | Taguicardia 1T Tasa de eritrosedimentacion Septicemia
bagudos o crénicos) Hipotension T Factor reunatoidec
Papiledema TC o IRM de cabeza Sistema nervioso central

Embolia cerebral
Angurisma micdtice (con o
sin hemorragia)
Osteomielitis vertebral
Absceso epidural

snea
riopnea
Z=ma de los pies

o

T De la presién venosa yugular
Soplos cardiacos

Pulso de Quincke (AR)

Puiso en martilio de agua (AR}
Estertores

Reflujo hepatoyugular

Radiografia tordcica
Electrocardiograma
Ecocardiograma transtorécico
Ecocardiograma fransesofagico

Cardiovascular (endocarditis
de las cavidades izquierdas
del corazdn)
Insuficiencia mitral
Insuficiencia adrtica
Insuficiencia cardiaca
congestiva
Absceso del anillo valvular
Pericarditis

Zlor teracico pleuritico, tos

Estertores
Frote pleural

Radiografia tordcica

Pulmonar (endocarditis de
cavidades derechas del
corazén)

Embolia pulmonar séptica

Zalor en flanco Dolor en flanco T BUN, T Creatinina Renales
Jrina oscura Piuria Glomeruloneiritis por com-
Mguria Hematuria plejos inmunitarios
Ultrasonografia renal Embolia arterial renal
Abscesa intrarrenal
Absceso perinefritico
Zolor abdominat Dolor abdominal focal a la pal- | Ultrasonografia abdominal Gastrointestinal
pacién TC abdominal Absceso hepético
Hepatomegalia Absceso esplénico
Esplenomegalia Embolia arterial intestinal
(isquemia intestinal)
Zzzantema Lesiongs de Janeway {miculas | Biopsia cutanea (poco Uil para el | Cutdneo, diversos

_zsiones focales dolorosas
Sntomas visuales

hemorragicas indoloras en
palmas de las manos y plan-
tas de los pies)

Hemarragias en astilla (lechos
ungueales)

Hemorragia subconjurtival

Petequias

Nédulos de Osler (nédulos
dolorosos)

Manchas de Roth (exploracion
det fondo de ojo}

diagndstico)

Embolos sépticos
Vasculitis por complejos
Inmunitarios

guido cefalorraquideo (presencia de leucocitos en el
liguido cefzlorraquideo) es la caracteristica distintiva de
iz meningitis. La meningitis bacteriana por lo general
se caracteriza por pleocitosis neutrofilica (predeminio
de neutrofilos polimorfonucleares en el liquido cefalo-
rraquiden). Las causas mas comunes de pleocitosis linfo-
sitica incluyen infecciones virales (p. ej., enterovirus,

ir11s del Nilo Occidental), infecciones micéticas (p. €j.,

U0Cos en personas infectadas con VIH) e infeccio-
nes por espiroquetas {p. &j., neurosifilis o neuroborrelio-

sis de Lyme). Las causan no infecciosas como cancer, en-
fermedades del tejido conjuntivo v reacciones de hiper-
sensibilidad a firmacos también pueden causar pleocitosis
por linfocites. El liquido cefalorraquideo en la meningitis
bacteriana por lo general se caracteriza por elevaciones
notables en las concentraciones de proteinas, concentra-
ciones extremadamente bajas de glucosa y, en ausencia
de tratamiento antibi6tico previo, bacterias grampositivas
en los estudios de tincién. Sin embargo, 2 menudo hay
una superposicion significativa entre los datos del liqui-
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Figura 4-6. Dalos cutaneos de la endocardiis bacteriana. La lesion
macular hemorragica en el primer dedo de la mano es caracteristico
de las lesiones de Janeway, ocasionada por microabscesos en la
dermis. La lesién nodular en el segundo dedo es un néaulo de Oslet,
ocasionado por e} depdsito de complejos inmunitarios. {Reproducida
con autorizacién de Maestre A et al: Diagnosis: A Jeneway lesién

and an Osler's node. Clin Infect Dis 2001:32:149. Reproducida con
autorizacin ge The University of Chicago Press.)

do cefalorraquideo en la meningitis bacteriana y no bac-
teriana, v al inicio la diferenciacion entre estas entidades
es un desafio significativo para el médico.

Etiologia

En EUA, la microbiologia de la meningitis bacteriana ha
cambiado en forma espectacular en el ultime decenio
como resultado de la introduccion de la vacuna conjuga-
da contra Haemophilus influenzae. El uso habitual de esta
vacuna en la poblacion pediatrica practicamente ha eli-
minado a H. influenzae como causa de meningitis, dando
por resultado un cambio en el promedic de edad entre pa-
cientes con meningitis bacteriana, de 9 meses a 25 afios.
Las bacterias que causan meningitis varian de acuer-
do a la edad del huésped (cuadro 4-6). En lactantes me-
nores de tres meses de edad, las causas més comunes de
meningitis incluyen E. coli, Listeria y estreptocos del

Cuadro 4-6. Causas comunes de meningitis bacteriana
eh EUA por grupo de edad

Edad
Patogeno <3 meses| De 3 meses |18 a 50 afos | > 50 afios
a < 18 afios

Estreplococos

del grupo B X
E. coli X
Listeria mono- |

cyltogenes X X
N. meningitidis X X X
8. pneumoniae X X X
Bacilos gramne-

gativos

aerobios X | X

grupo B. Para nifios de 3 meses a 18 afios de edad, las
principales causas son S. preumoniae ¥ N, meningitidis, v
entre ninos no inmunizados alin es Motivo de preocupa-
cion H. influenzae. Para adultos con edades entre 18y 50
anos, las principales causas de meningitis son S. pneumo-
mae v N. meningitidis, mientras que les ancianos se en-
cuentran en riesgo por estos patdgenos y también por
[ isteria. Para los pacientes posneuroquirtrgicos se deben
considerar patogenos adicionales (8. aureus, £ aeuriginosa),
pacientes con derivaciones ventriculares (S. epidermidis,
S. qureus, bacilos gramnegativos), pacientes embarazadas
(Listeria), o pacientes neutropénicos (bacilos gramnega-
tivos, incluyendo P aeruginosa). La meningitis subaguda
o cronica puede ser causada por M. tuberculosis, hongos
{p. e, Coccidivides immitis, Cryptocaccns neoformans) y
espiroquetas como Treponema pallidum (la bacteria que
causa sifilis) o Borrelia burgdoferi (2 bacteria que causa
enfermedad de Lyme). El diagnostico de meningits cau-
sado por estos microorganismos puede retrasarse, porque
muchos de estos patdgenos son dificiles de cultivar y re-
quieren técnicas especiales de serclogia o moleculares.

Patogénesis

La patogénesis de la meningitis bacteriana jmplica una
secuencia de eventos en los que un microorganismo vi-
rulento vence los mecanismos de defensa del huésped
(cuadro 4-7).

La mayor parte de casos de meningitis bacteriana
inicia con la colonizacion de la nasofaringe (figura 4-7,
panel AJ. Una excepcién es Listeria, que penetra en el
torrente sanguineo a través de la ingestion de alimentos
contaminados. Las bacterias patogénicas como S. pnew
moniae v N. mengitidis secretan una proteasa de lgA que
inactiva los anticuerpos del huésped v facilita su fijacion

Cuadro 4-7. Secuencia patégena del neurotropismo

bacteriano!
Etapa Defensa del Estrategia del
neurotrépica huésped patégeno

1. Colonizacién o | IgA secretora Secrecion de

invasion de la Actividad ciliar proieasa IgA
mucosa Epitelio de la Pardlisis de los cilios
mucosa Pili adhesives

Evasion de las vias
alterna por medio
de la capsula de
polisacaridos

2. Supervivencia
intravascular

Complemento

e, B ]
3. Cruzamiento de | Endotelio cerebral Piii adhesivos
la barrera he-

matoencefalica

Poca actividad Replicacién bacteriana

opsdnica

4. Supervivencia
en el liguido
cefalorraquideo |

1 Reproducido con autorizacion de Quagtiarello VJ, Scheld WM Baoterial
meningitis: Pathogenesis, pathophysiology, and progress. N Engl J Med
1992:327:864.
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Figura 4-7. Pasos patogénicos Gue ocaslonan meningitis neumocdcica. Log neumococos se adhieren a la mucosa nasofaringea y la coloni-
zan. La proleasa IgA1 protege a los neumococos dsl anticuerpo del huésped (pane} A). Una vez en el torrente sanguinec, la cdpsuia bacteria-
na ayuda al neumococe a evadir la apsonizacion (parel B). Bl neumococo ingresa al liquido cetalorraquideo a través de los receptores en la
supetficie endctelial de la barrera sanguinea dei cerebro (panel C). (Reproducida y modificada, con permise, de Koedel U of a/* Pathogenesis
y pathophysiology of penumococcal meningitis. Lancet infect Dis 2002:2:731.)

a la mucosa. Muchos de los patégenos causales también
poseen caracteristicas de superficie que aumentan la co-
lonizacion de la mucosa. N meningitidis se une con célu-
las del epitelio no ciliado mediante proyecciones digi-
tiformes conocidas como pili.

Una vez que se ha roto la barrera mucosa, las bacte-
rias obtienen acceso al torrente sanguineo, donde deben
vencer los mecanismos de defensa del huésped para so-
brevivir e invadir el SNC (figura 4-7, panel B). La cdpsula
bacteriana, una caracteristica comun de N. meningitidis,
H. influenzae v S. pneumoniae, es el factor de virulencia
més importante. Las defensas del huésped cantrarrestan
los efectos protectores de la capsula neumococica al ac-
tivar vias alternas del complemento, Jo que produce la
activacion de C3b, opsonizacion, fagocitosis y eliminacion
de los microorganismos intravasculares. Fste mecanismo
de defensa se ve alterado en pacientes sometidos 2 esple-
nectomia. Tales pacientes tienen predisposicién para

desarrollar bacteriemia avasalladora vy meningitis con
bacterias encapsuladas. La activacion del sisternz de
complemento, con formacion de complejos que atacan a
la membrana, es un mecanismo esencial de defensa del
huésped contra enfermedad invasora por N, meningiti-
dis, y los pacientes con deficiencias de los componen-
tes finales de la cascada del complemento (C5aCy)
se encuentran en mayor riesgo de meningitis meningo-
cocica.

Se desconocen en gran medida los mecanismos por
los cuales los patégenos bacterianos obtienen zcceso al
SNC. Algunos estudios experimentales sugieren que en
las células del plexo coroidec hay receptores para pato-
genos bacterianos, los cuales pueden facilitar el despla-
zamiento de estos patdgenos al espacio subaracnoideo
(figura 4-7, panel C). La invasion del liquido cefalorra-
quideo por un patégeno meningeo produce aumento de
la permeabilidad de la barrera hermatoencefalica con sa-
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lida de albtimina hacia el espacio subaracnoideo, donde
los mecanismos de defensa local del huésped son inade-
cuados para controlar la infeccion. En condiciones nor-
males, los componentes del complemento se encuentran
en pocas cantidades o estin ausentes del liquido cefa-
lorraquideo. La inflamacién de las meninges conduce a
aumento de las concentraciones del complemento, in-
adecuada para la opsonizacién, fagocitosis y eliminacion
de patégenos meningeos encapsulados. La concentra-
cién de inmunoglobulinas también permanece baja en el
liquido cefalorraquideo, con una proporcién de IgG en
sangre/liquido cefalorraquideo de 800:1. Mientras que la
cantidad absoluta de inmunoglobulinas en el liquido ce-
falorraquideo se incrementa con la infeccién, la propor-
cion de inmunoglobulinas en el liquide cefalorraquidec
con respecto al suero permanece baja.

La capacidad de los patogenos meningeos para indu-
cir una respuesta inflamatoria notable en el espacio sub-
aracnoideo contribuye a muchas de las consecuencias
fisiopatolégicas de la meningitis bacteriana. Aunque la
cépsula bacteriana es causante en gran medida de la su-
pervivencia de los patégenos en el espacio intravascular
y en el liquido cefalorraquideo, los componentes de su-
perficie subcapsular (es decir, la pared celular y lipopo-
lisac4ridos) de las bacterias son los determinantes mas
importantes de la inflamacién meningea. Se cree que
los principales mediadores del proceso inflamatorio son
IL-1, [L-6, matriz de metaloproteinasas y factor de ne-
crosis tumoral (TNF). En un modelo en animales, 1 a 3h
después de la inoculacion de lipopolisaciridos purifica-
dos de meningococo en el interior de la cisterna, hay una
liberacion rapida de TNF e IL-1 en el liquido cefalorra-
quideo; su liberacién precede al desarrollo de inflama-
cién. Por ciertg, la inoculacién directa de TNF e IL-1 en
el liquido cefalorraguideo produce una respuesta infla-
matoria en cascada idéntica a la observada con infeccion
bacteriana experimental.

Reaccidn inflamatoria

La liberacion de citocina v de enzima protealitica
ocasionan pérdida de la integridad de la membrana, con
la hinchazon celular resultante. El desarroilo de edema
cerebral contribuye a un aumento en la presion intracra-
neal, que en potencia resulta en una herniacién cerebral
mortal (figura 4-8). El edema cerebral vaségeno es cau-
sado principalmente por aumento en la permeabilidad
de la barrera hematoencefalica. El edema cerebral cito-
thxico es ocasionado por hinchazén de los elementos
celulares del encéfalo por factores bacterianos téxicos
o por neutréfilos, El edema cerebral intersticial refleja
obstruccion del flujo de liquido cefalorraquideo, como
sucede en la hidrocefalia. Bibliografia reciente sugiere
que los radicales libres de oxigeno y el oxido nitrico tam-
bién pueden ser mediadores importantes en el edema
cerebral, Otras complicaciones de la meningitis incluyen
vasculitis cerebral con alteracion en el flujo sanguineo
cerebral. La vasculitis ocasiona estrechamiento o trom-
hosis de los vasos sanguineos cerebrales, lo que produce
isquemia y posible inferto cerebral.

La comprensién de la meningitis bacteriana tiene
implicaciones terapéuticas. Aunque la administracion de
antibioticos bactericidas es decisiva para el tratamiento
adecuado, la destruccion rapida de bacterias puede li-
berar fragmentos bacterianos inflamatorios, que en
potencia exacerban la inflamacién y anomalias de la
microvasculatura cerebral. En modelos en animales, el
tratamiento con antibidticos ha mostrado que causa bac-
teriolisis rapida y liberacién de endotoxinas bacteria-
nas, lo que ocasiona aumento en el liquido inflamatorio
cefalorraguideo v edema cerebral.

La importancia de la respuesta inmunitaria en el
desencadenamiento del edema cerebral ha llevado a los
investigadores a estudiar la funcidon de medicamentos
antiinflamatorios adyuvantes para la meningitis bacteria-
na. En nifios con meningitis por H. influenzae se ha de-
mostrado que el uso de corticostercides disminuye el
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Figura 4-8. Alteraciones fisiopatoldgicas que ocasionan dano neuronal durante la meningitis bacteriana. BHC, barrera hematoencefalica ce-
rebral; VSC, volumen sanguineo cerebral. {(Reproducida con permiso de Koedel U et af: Pathagenesis and pathophysiology of pneumaoccccal

meningitis. Lancet infect Dis 2002;2:731.)
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riesgo de hipoacusia neurosensorial v la mortalidad entre
adultos con meningitis neumococica; sin embargo, atin
son controversiales las indicaciones clinicas para el uso
de esteroides en la meningitis.

Manifestaciones clinicas

Entre pacientes que desarrollan meningitis bacteriana de
zdquisicion en la comunidad, es comun el antecedente
de una infeccion de vias respiratorias altas. Los pacientes
con antecedentes de lesion cefalica o neurocirugia (en
especial aquellos con fuga persistente de liquido cefa-
lorraquideo) se encuentran en riesgo particularmente
elevado de meningitis. En lactantes puede ser dificil
identificar e interpretar las manifestaciones de meningi-
ts; por tanto, el médico debe estar alerta con respecto a
la posibilidad de meningitis al valorar 2 un recién nacido
con fiebre.

La mayoria de los pacientes con meningitis tienen
cuadro de inicio rapido con fiebre, cefalea, letargo v
confusion. Menos de 50% se quejan de tener el cuello
entumido o rigido, pero en mas de 30 a 70% de los
casos se observa rigidez de nuca. Otros datos incluyen
alteracion del estado mental, nauseas, vomito, fotofo-
bia, signo de Kernig (resistencia a la extension pasiva
de la pierna flexionada con el paciente en dectbito
dorsal) y signo de Brudzinski (flexién involuntaria de
la cadera y rodillas cuando el examinador flexiona en
forma pasiva el cuello del paciente). Mas de 50% de
los pacientes con meningococemia desarrollan un exan-
tema caracteristico petequial o purpurico, predomi-
nantemente en las extremidades.

Aunqgue en la meningitis bacteriana es comun el
cambio en el estado mental (letargo, confusion), hasta
30% de los pacientes se presentan con estado mental
normal. Diez a 30% de los pacientes tienen disfuncion
de nervios craneales signos neurolégicos focales. El coma,
el papiledema v la triada de Cushing (bradicardia, de-
presian respiratoria e hipertension) son signos omi-
nosos de herniacién inminente (desplazamiento del
encéfalo a través del agujero magno, con compresion
del tallo encefalico, manifestacién inminente de muerte.

En cualquier paciente que se sospeche que tiene
meningitis es necesaria la puncién lumbar urgente
para tincién de Gram y cultivo de liquido cefalorraqui-
deo, seguida por administracion inmediata de antibio-
ticos. En forma alternativa, si se sospecha un proceso
neurolégico focal (p. ej., absceso cerebral) deben ini-
ciarse de inmediato antibidticos, seguidos por estudios
de imagen (tomografia computarizada o imégenes de
resonancia magnética) v puncion lumbar si no hay
contraindicacion radioldgica.

\vig
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11. ¢Cudles son las manifestaciones tipicas de meningi-
tis bacteriana?

12. ;Cudles son los principaies factores etiolégicos de
meningitis y como varian con la edad u otras carac-
teristicas del huésped?

13.  Cudl es la secuencia de evenios en el desarrollo de
meningitis y que caracteristicas de los microorganis-
mos particuiares predisponen a meningitis?

14. ;Cuéles son las diversas causas de edema cerebral
en pacientes con meningitis?

15. ¢ Por qué Ia bacteridiisis rdpida en teoria es peligro-
sa al tratar la meningitis?

16. ;Cudles son las manifestaciones clinicas asociadas
con la meningitis bacteriana no tratada?

NEUMONIA
Presentacién clinica

Las vias respiratorias son ¢l sitio mas comtn de infec-
ciones por microorganismos patdgenos. Se calcula que
en EUA ocurren mds de 5 000 000 de casos de neumo-
nia de adquisicion en la comunidad, lo que ocasiona
hasta 1 100 000 hospitalizaciones. La neumonia es la sexta
causa de muerte en EUA v es la causa mas comdn de
muerte de origen infeccioso.

El diagnéstico v tratamiento de la neumonia requie-
re el conocimiento de los factores de riesgo, agentes in-
fecciosos patenciales v exposiciones ambientales. La
neumonia es una infeccion del parénquima pulmonar
por diversas bacterias, virus, parasitos y hongos, gue oca-
sionan inflamacién del parénquima pulmonar (alveoli-
tis} v acumulacion de exudado inflamatorio en las vias
respiratorias. Con la diseminacién 2l instersticio alrede-
dor de los alveolos, puede ocurrir consolidacion y alte-
racién en el intercambio gaseoso. La infeccion también
puede extenderse 2 la cavidad pleural causando pleuritis
(inflamacién de 1z pleura que causa dolor 2 la inspira-
cion). La respuesta exudativa de la pleura a la nevraonia
se denomina derrame paranteumaonico, que puede infec-
tarse y desarrollar pus franca (empiema).

Etiologia

Hasta en 50% de los casos de neumonia adquirirda en la
comunidad no puede identificarse un agente causal es-
pecifico, pese a los avances tecnolégicos en el diagnosti-
co. Incluso en casos donde se ha hecho el diagnéstico mi-
crobiolégico, suele haber retraso de varios dias antes de
que pueda identificarse el patégeno y establecerse Ja sus-
ceptivilidad a los antibiéticos. Por tanto, es decisivo el
conocimiento de los microorganismos causales mas co-
munes para iniciar un régimen antimicrobiano em
racional. Las causas bacterianas de neumonia de la co-
munidad varian por la enfermedad comérbida v 1a grave-
dad de la infeccion pulmonar (cuadro 4-8).

S. pnewmoniae es el microorganismo aislado con
mayor frecuencia en la neumonia adquirida en lz co-
munidad en individuos inmunocompetentes e inmuno-
comprometidos. Algunos microorganismos adicionales
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Cuadro 4-8. Agentes causales comunes de neumonia adguirida en la comunidad,
de acuerdo con las caracteristicas del huésped

Ambulatorio

Hospitalizado

Agente causal Antes sano

Comorbidades’

infeccidén leve a
moderada
(no requiere UCI)

Infeccién grave
(requiere UCH)

S. pneumaniae X

X X X

M. pneumoniae

C. pneumoniae

H. influenzae

bl Bl e e

Virus respiratorios

Bacterias del género Legionella

A XXX

M. tuberculosis

Hongos

Bacilos entéricas gramnegativos

M. catarrhalis

Anaerobios (aspiracion)

s || x| x]|x|X

S aureus

SRR X XX XX

P aeruginosa

>
5

1 Las comorbidades incluyen apnea obstructiva def suefio cronica, diabetes, enfermedad cardiaca o renal o neoplasia maligna.
28i hay uno de los siguientes factores modificadores: enfermedad pulmonar estructural, uso de antibidticos de amplic especiro reciente u hospitalizacion.

requieren consideracion especial en huéspedes especifi-
cos o por la importancia de la salud publica {cuadro
4-9). La comprension e identificacion de los factores de
tiesgo del paciente (p. €., tabaquismo, infeccién por
VIH) v fos mecanismos de defensa del huésped (tos re-
fleja inmunidad mediada por células) dirige la atencion
sobre los agentes causales mas probables, para guiar el
tratamiento empirico y sugiere intervenciones posibles
para reducir el riesgo adicional. Por ejemplo, los pacien-
tes que han sufrido eventos vasculares cerebrales y tie-
nen alteracién en la capacidad para proteger sus vias
respiratogias se encuentran en riesgo de aspiracion de
secreciones orofaringeas. Las precauciones en estos pa-
cientes, como evitar la administracion de liquidos,
pueden disminuir el riesgo de infecciones pulmonares
a futuro. De la misma forma, un paciente infectado con
VIH con recuento bajo de linfocitos CD4 tiene factores
de riesgo para neumonia por Punewmocystis carinii y
deben administrarse antibidticos profilicticos. Los sin-
tomas no son especificos y no diferencian de manera
confiable las diversas causas de neumonia.

Patogénesis

Aunque la neumonia es una enfermedad relativamente
comun, ocurre con poca frecuencia en individuos inmu-
nocompetentes. Esto puede atribuirse a la eficacia de las
defensas del huésped, lo que incluye barreras anatémicas
¥ mecanismos de limpieza en la nasofaringe y vias respi-
ratorias superiores, asi como a factores humorales y celu-
lares locales en el interior del alveolo. Los pulmones nor-

males son estériles por debajo de la primera divisién
bronguial mavor.

Los patogenos pulmonares alcanzan los pulmones
por 1 de 4 vias: 1) inhalacion directa de gotas de secre-
ciones respiratorias infectantes, 2) aspiracion de conteni-
do orofaringeo, 3} diseminacién directa a lo largo de la
superficie mucosa de las vias respiratorias superiores a
inferiores y 4) diseminacién hematogena. En la figura
4-9 se muestran los mecanismos antimicrobianos de de-
fensa pulmonares. El aire inhalado con material particu-
lado o suspendido se somete a turbulencia en la cavidad
nasal v después a cambios abruptos en la direccidn con-
forme el torrente de aire se desvia desde la faringe y a lo
largo de las ramas del 4rbol traqueobronquial. Las par-
ticulas mavores de 10 mm se atrapan en la nariz o naso-
faringe; aquellas con didmetros de 2 a 9 mm se depositan
en la capa mucociliar; solo las particulas mas pequefias
alcanzan los alveolos. Mycobacterium tubercudosis y Le-
gionella preumophila son ejemplos de bacterias que se
depositan directamente en las vias respiratorias inferio-
res a través de la inhalacién. Las bacterias atrapadas en
las vias respiratorias superiores pueden colonizar la oro-
faringe v mas tarde ser aspiradas hacia los pulmones, ya
sea por “microaspiracion” o aspiracion evidente a través
de una epiglotis abierta (p. &j., en pacientes que pierden
la conciencia después de consumir cantidades excesivas
de alcohol).

El epitelio respiratorio tiene propiedades especiales
para luchar contra ia infeccion. Las células epiteliales
estan cubiertas por cilios en movimiento, recubiertos por
una capa de moco. Cada célula tiene cerca de 200 cilios
que se mueven hasta 500 veces por minuto, lo que sirve
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Cuadro 4-9. Factores de riesgo y causas comunes para neumonia en huéspedes adultos especificos

T
Agentes causales
Sintomas Mecanismo patdgeno
Factor de riesgo Sintomas agudos subagudos o cronicos y comentarios
| |
MMUNOCOMPromiso | ‘
1. Adquirido:
a. Infectado por el VIH 8. pneumoniae Hongos Disfuncién de la inmunidad mediada por
P jirovect M. tuberculosis células
Alteracion de la respuesta humoral
b. Receptores de trasplante | Citomegalovirus Nocardia Disfuncion inmunitaria mediada por células
Aspergilius Granulocitopenia (transplante de médula
Lagionslia dsea}
| P jiroveci
- g 1 P % P - e
2. Heredados: deficiencia del | 5. pneumoniae Alteracion en la opsonizacion y lisis celular
complemento, etc. | N. meningitidis
Meumopatfas crénicas S. pneumaniae Disminucion de fa eliminacion mucociliar
H. influenzae
| Moraxalla catarrhalis
" . T 5 ) .z . N v 3z 3 .
Alcoholismo | K. pneumoniae Infeccion anaerobia mixta Aspiracién del conienido orofaringeo
Abuso de drogas intravenosas | S. aureus Diseminacién hematoégena
Ambiental 0 exposicidn a | Legionella {agua infectada) | C. immitis Inhalacidn
animales | C. psittaci (aves) (sudoeste de EUA)
| C. burnetf (animales) H. capsulatum (region este
| Hanta virus (roedores) de Mississippi) |
| C. neoformans {(aves)
Exposicion en instituciones Bagilos gramnegativos Microaspiraciones
(hospitales, astlos, etc ) (p. &]., P aeruginosa, Evitacion de los mecanismos de defensa de
| £ cloacae) las vias respiratorias superiores (intubacion)
: 5. aureus Diseminacion hematégena (catéteres intrave-
nNGsos)
Despues de infeccion por | S. aureus Pérdida de la integridad del epitelio
influenza Estreptococos respiratorio
Disfuncion ciliar

Inhibicién de PMN

para desplazar 1a capa de moco hacia la laringe. El moco
en si mismo contiene compuestos antimicrobianos como
lisozimas v anticuerpos IgA secretores. El tabaguismo
cronico disminuve la depuracion mucaciliar como con-
secuencia del dafic a los cilios v a menudo hay incapaci-
dad para eliminar las secreciones respiratorias en forma
adecuada v por tanto se requiere una mayor actividad
del reflejo tusigeno para eliminar a los patdgenos. La tos
es un mecanismo tisioldgico importante, por medio del
cual el material aspirado, secreciones excesivas v cuerpos
extrafios son retirados de las vias respiratorias.

Las bacterias que alcanzan los bronguiclos termina-
les, conductos alveolares y alveclos se inactivan primero
por medio de macrotagos alveolares v neutrétilos. La op-
sonizacion de los microorganismos por complemento y
anticuerpos aumenta la fagocitosis de estas células.

La alteracion a cualguier nivel de las defensas del
huésped incrementa el riesgo de desarrollar neumonia.
[Los nifios con fibrosis quistica tiene actividad ciliar de-
fectuosa y estan propensos a infecciones de las vias res-
piratorias recurrentes, en particular por 8. aurens v P.
aeruginosa. 1.os pacientes con granulocitopenia, ya sea
adquirida o congénita también son susceptibles a in-
fecciones pulmonares con bacterias gramnegativas v
hongos. La estimulacién antigénica de las células T con-

duce a la produccién de linfocinas que activan a los
macrdfagos v aumentan su actividad antibacteriana.
Los pacientes con infeccion por VIH tienen reduccion
en el numero de linfocitos T CD4 v estan predispues-
tos a diversas infecciones bacterianas (en especial por
micobacterias) v micoticas.

Manifestaciones clinicas

L.a mavoria de los pacientes con neumonia tienen fiebre,
tos, taquipnea, taquicardia e infiltrado en las radmgra-
de térax. Las manifestaciones extrapulmonares
que pueden proporcionar indicios del agente causal
de la neurnonia incluyen la presencia de aglutininas sé-
ricas en frio (Myveoplasma preumoniae), faringitis
(Chlamvydia prewmoniae), eritema nudoso (infecciones
micéticas y micobacterianas), hiponatremia (Legionella)
v diarrea (Legionella).

Deberi responderse las siguientes preguntas a fin de
encontrar el tratamiento empirico para un paciente que
presenta sintomas compatibles con neumonia: 1) ;La
neumoniza es adguirida en la comunidad o en una insti-
tucion (p. ¢j., hospital, prision, asilo}? 23} El paciente:
jestd inmunocomprometido (infectado con VIH, recep-
tor de trasplante)? 3) (Es farmacodependiente? 4)
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Sintesis de IgA

Conductos
linfaticos

Ganglios
linfdticos
Bacterias

Macrofagos
alveolares

Diapédesis de nautrofilos

: SUITOTIX Opsoninas
secundario a la irritacion

Células del

o ) . Células caliciformes
epitelio respiratorio

Figura 4-9, Mecanismos da defensa pulmonar. Los cambios abruptcs &n la direccion del flujo de aire en las vias nasales pueden atrapar pa-

togenos potenciales. La epiglotis y el reflejo tusigeno previenen la intro
epitelio respiratorio ciliado impulsa la capa de moce (derecha) hacia la

duccién de material particulado en las vias respiratorias inferiores. El
boca. En los alveolos, la inmunidad mediada por células, factores hu-

morales y la respuesta inflamatoria defienden contra las infecciones de las vias respiratorias bajas. (C, complemento.) (Moditicada v reprodu-
cida con autorizacién de Storch GA: Respiratory system. En: Machanisms of Microbial Disease, 3nd ed. Schaechter M et al. leditores].

Lippincott Williams & Wilkins, 199¢.)

/Tiene pérdida reciente del estado de la conciendia (que
sugiera aspiracién]? 5) ¢Los sintomas son agudos (dias) o
cronicos (semanas a meses)? 6) ;Vive o ha viajado a tra-
vés de areas geograficas asociadas con infecciones endé-
micas especificas (histoplasmosis coccidividomicosis)?
7) ;Ha tenido exposiciones zoonoticas recientes asocia-
das con infecciones pulmonares (psitacosis, fiebre Q)7
8) ¢(Podria tener una infeccién contagiosa importante
desde el punto de vista de salud publica (tuberculo-
sis)? 9) (La infeccidn pulmonar de este paciente podria
asociarse con una fuente de exposicion comun (epide-
mia de influenza o Legionella)?

Solo al responder estas preguntas en cuanto a la epi-
demiologia, el médico puede considerar el posible micro-
organismo causal ¢ iniciar un tratamiento empirico eficaz.
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17. ; Cuantos casos de neumonia occurren en EUA cada
anc?

18. ;Cuél es el patégeno mas probable para cada 1 de
los 4 grupos de pacientes con neumonia adquirida
en la comunidad?

19. ;Cudles son las caracteristicas del huésped gque
influyen en la probabilidad de casos particulares de
neumonia?

20. ;Cudles son los cualro mecanismos por los cuales
los patdgenos alcanzan los pulmones?

21. ;Cudles son los mecanismos de defensa del epitelio
respiratorio contra la infeccién?

DIARREA INFECCIOSA
Presentacién clinica

Cada afio, en todo el mundo, mas de 5 000 000 de per-
sonas (en su mayor parte nifios mMenores de un afio de
edad) mueren por diarrea infecciosa aguda (véase tam-
bien capitulo 13). Mientras que en EUA la diarrea infec-
ciosa es una causa poco frecuente de muerte, la morbilidad
as sustancial. Se calcula que hay casi 300 000 000 de
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sisodios cada ano, los cuales producen 1 800 000 de hos-

talizaciones con un costo de 6 000 000 000 de
‘olares (BUA) por afio. La morbilidad v mortalidad

ribuibles a la diarrea se deben en gran medida a la
serdida del volumen intravascular v de electrélitos a
5 de la secrecion de cantidades abundantes de li-
quido en la.luz intestinal. Por ejemplo, los adultos
con colers, si se hidratan en forma adecuada, en oca-
siones pueden excretar méas de 1 L de liquido por
1ora. Al comparar este volumen con la cantidad de li-
1uido que normalmente se pierde en heces (150 mL)
2s claro porque la pérdida masiva de liquidos asocia-
da con diarrea infecciosa puede ocasionar deshidrata-
cion, colapso cardiovascular y muerte.

Las infecciones gastrointestinales pueden presentarse
principalmente con sintomas del tubo digestivo superior
(nduseas, vomito, dolor abdominal tipo célico), sintomas
producidos en ¢l intestine delgade (diarrea acuosa pro-
fusa) o en colon (tenesmo, urgencia fecal, diarrea menos
profusa). Las fuentes de infeccion incluyen la transmisién
persona a persona (diseminacion fecal-oral de Shigella),
a través del agua (Criptosporidium), a través de los alimen-
tos (intoxicacion alimenticia por S. aureus o Salmonella) v
proliferacion después de [a administracién de antibioti-
cos (Clostridium difficile).

Etiologia

Una amplia gama de virus, bacterias, hongos v protozoa-
rios infectan el tubo digestivo. Sin embargo, en la mayor
parte de los casos, los sintomas son autolimitados y no se
lleva a cabo la evaluacidn diagnéstica. Los casos que se pre-
sentan para atencion médica estin sobrerrepresentados
por pacientes con sinfomas muy marcados (p. €] , fiebres
elevadas o hipotension), inmunocompromiso (p. ej., VIH
o neutropenia), o duracion prolongada (p. ef., diarrea
crénica definida por duracidn de 14 dias). Una excep-

cién son los grandes brotes de enfermedades producidas
por los alimentos, en las cuales las investigaciones epide-
miolégicas pueden detectar pacientes con variantes mas
leves de la enfermedad.

Patogénesis

El estudio amplio de las infecciones gastrointestinales
inicia con el modelo clésico de huésped-agente-ambien-
te. Varios factores del huésped influven en las infeccio-
nes gastrointestinales. Los pacientes con edad extrema v
con enfermedades concomitantes {p. €., infeccién por
VIH) se encuentran en mayor riesgo para infecciones
sintomaticas. Los medicamentos que alteran el microam-
biente gastrointestinal o destruyen le flora bacteriana
normal (p. ej., antidcidos o antibidticos) también pueden
predisponer a los pacientes a la infeccion. Los agentes
microbianos causales de enfermedad gastrointestinal
pueden clasificarse de acuerdo al tipo de microorganis-
mo (bacterianas, virales, por protozoarios), propensién
para unirse a diferentes sitios anatémicos (estémago, in-
testino delgado, colon) v de acuerdo a su patogénesis
(enterotoxicos, citotéxicos, enteroinvasores). Los fac-
tores ambientales pueden dividirse en tres categorias
amplias, con base en su modo de transmision: 1) trans-
mitidas a través del agua, 2) de los alimentos v 3) per-
sona a persona. En ¢] cuadro 4-10 se resumen estas re-
laciones ¥ se proporciona un marco de referencia para
la valoracion de la patogénesis de las infecciones gas-
trointestinales.

Las infecciones gastrointestinales pueden afectar el
estomago, causando nduseas y vémito, o afectar el in-
testino delgado v colon con diarrea como sintoma pre-
dominante. El término “gastroenteritis” denota en
forma clasica la infeccion del estémago v de la porcién
proximal del intestino delgado. Los microorganismos
que causan este trastorno incluyen Bacillus cereus, S. au-

Cuadro 4-10. Estudio de las infecciones gastrointestinales

Clasificacidn Categoria

Ejemplos Microbios

Ambiente Transmision por agua Suministro de agua contaminada Vibrio cholerae
Transmision por alimentos Alimentos contaminados Staphylococeus aureus
Salmonelia
Persona a persona Guarderias Shigella
Rotavirus
Agente Bacterias Campylobacter
Virus Norovirus
Parasitos Entamoeba histoiytica
Huésped Edad Nifios E. coli enterchemarrdgica
Trastornos concomitantes Infeccion por VIH Criptosporidium
Acidez gdstrica Uso de antidcidos Salmoneila
Flora gastrointestinal Uso de antibidticos Clostridium difficiie
Sitio Estémage Gastroenteritis B. cereus
Intestino delgado Diarrea secretora V. cholerae

Colon

Diarrea inflamatoria

Shigeila
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reus y varios virus (rotavirus vy norovirus). Bagillus cereus
y S. aureus producen neurotoxinas preformadas que in-
“luso en ausencia de bacterias viables, es suficiente para
causar diarrea v estas toxipas representan una de las
principales causas de envenenamiento con alimentos.
Aunque los mecanismos exactes son escasamente enten-
didos, se cree que las neurotoxinas acttan de manera
local, a traves de estimulacion del sistema nervieso sim-
patico, con el aumento resultante en la actividad peristalti-
ca: a nivel central a través de la activacion de los centros
eméticos en el cerebro.

La patogénesis de la diarrea infecciosa se clasifica de
acuerdo con las manifestaciones clinicas v los mecanis-
mos por medio de los cuales familias clonales E. coli cau-
can diarrea. La colonizacion del tube digestivo de los
seres humanos por E. eoli es universal, y por lo comin
ocurre pocas horas después del parto. No obstante, cuan-
do el huésped se expone a cepas patogenas de E. cofi,
que nermalmente no se encuentran presentes en la flora
intestinal, puede ocurrir enfermedad gastrointestinal lo-
calizada o incluso sistémica. Hay cinco clases principales de
E. coli productora de diarrea: enterotdxica (ECET), ente-
ropatégena (ECEP), enterohemorragica (ECEH), en-
teroagregada (ECEA) v enteroinvasora (ECEI) (cuadro
4-11). Las caracteristicas comunes de todos las E. coli
patogenas son evadir las defensas del huesped, colonizar
Ta mucosa intestinal, multiplicarse v causar lesion. Estos
microorganismos, al igual que todos los patogenos gas:
trointestinales, deben sobrevivir al trédnsito a través del
entorno acido del estémago y ser capaces de persistir en
el tubo digestivo, pese a las fuerzas mecdnicas de peris-
talsis y competicion por los nutrientes por la flora bacte-
rial existente. Lz adherencia podria no ser especifica (en
cualguier parte del tubo digestivo) o, con mayor fre-
cuencia ser especifica, ocurriende fijacion en dreas ana-
témicas bien definidas.

Una vez gue ocurre ia colonizacion y multiplicacion,
estd puesto el escenario para la lesion del huésped. La
diarrea infecciosa se diferencia clinicamente en secretora,
inflamatoria y hemorrdgica con diferentes mecanismos fi-
siopatolégicos que participan para estas presentaciones.
Lz diarrea secretora {acuosa) es causada por diversas

bacterias [p. ¢f., Vibrio cholerae, ECET, EAggEC), virus
(ratavirus, norovirus) y protozoarios (Giardia, Criptos-
poridizm). Estos microorganismos se unen a la superficie
de los enterocitos en la luz del intestino delgado. El exa-
men de las heces es notable por la ausencia de leucoci-
tos fecales, aunque en casos raros hay sangre oculta en
heces. Algunos de estos patogenos elaboran enterotoxi-
nas, proteinas que incrementan la produccion de mono-
fosfato de adenosina ciclico (cAMP) intestinal, lo gue
acasiona secrecion neta de liquidos. Ef ejernplo clasico es
el colera. La bacteria V. cholerae produce la toxina del c6-
lera, la cual causa activacién prolongada de la adenilci-
clasa epitelial en el intestino delgado que ocasiona secre-
cion de cantidades masivas de liquidos y electrolitos
hacia la luz intestinal (figura 4-10). Desde ¢l punto de
vista clinico, si no se proporciona reanimacion vigorosa
con liquidos, el paciente presenta diarrea copiosa (“eva-
cuaciones en agua de arroz”) evolucionando a deshidra-
tacién v colapso cardiovascular. En nifios pequenos,
ECET es la causa més comin de enfermedad diarreica
aguda y también la de diarrea en vigjeros que regresan a
EUA desde paises en vias de desarrollo y produce
dos enterotoxinas. La toxina termolabil (TL] activa
la adeniiciclasa en forma anéloga a la toxina del colesa,
mientras que la toxina termoestable (TE] activa a la
guanililciclasa.

La diarrea inflamatoria es ocasionada por invasion
bacteriana de la luz de la mucosa, con la desteuccion y
muerte celular resultantes. Los pacientes con este sin-
drome por lo general tienen fiebre v refieren dolor abdo-
minal tipo colico bajo y diarrea, que puede contener
moco visible. L término disenterfa se utiliza cuando hay
cantidades significativas de leucocitos fecales y sangre ma-
croscopica. Los patogenos asociados con diarrea inflamato-
ria incluyen ECEY, Shigella Campylobacter, Salmonella y
Entamoeba histolvtica. Shigella es el prototipo de disen-
teria bacilar, e invade al enterocito a través de la forma-
cion de una vacuola endoplismica, la cual se lisa en el
interior de la celula. Luego, tas hacterias proliferan ep
el citoplasma e invaden las células epiteliales adyacentes.
La produccion de una citotoxina, Iz toxina Shiga, condu-
ce a destruccion ¥ muerte celulares locales. La ECE se

Cuadro 4—11. Escherichia coli en enfermedad diarreica

Poblaciones susceptibles ‘

Clase Paises Paises 4‘ I
desarrollades subdesarroliados Sindrome clinico Sitio - ‘ Toxinas
ECET |Vigjeros de regreso | Edad < 5 anos | Diarrea acuosa Intestino delgado [ Toxina 1abil al calor y
| ‘ estable al calor
ECEI Raro Todas las edades | Disenteria {diarrea sanguino- Calon > intestino | Enterotoxina parecida a
lenta, moco, hipertermia) delgado ‘ Shigella
= i e Y UL
ECEH |Nifios, ancianos I Raro Colitis hemorragica, sindrome | Golon Toxinas Shiga (Stx1 y Stx2)
| urémico hemolifico ¥ |
ECEP ‘Raro “ Edad < 2 afios Diarrea acuosa \ Intestino delgado T Desconocida
! Nifios Diarrea acuosa persistente \ Intestino delgado l Enterotoxina enteroagregada

EAEC l{ Raro

i ‘ |

‘ | astable al calor

|
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sarece a la infeccion por Shigella, tanto desde el punto
= vista clinico como con respectc al mecanismo de in-
vz:16n del enterocito; sin embargo, 1n no se ha identifi-
2o la citotoxina especifica asociada con ECEL
La diarrea hemorrigica, una variante de diarrea in-
Tamatoria, es causada principalmente por ECEH. La in-
“eccion con la cepa O137:H7 de E. coli se ha asociada
Co7 NUMETosas muertes por sindrome urémico hemoliti-
-on varjos brotes epidémicos publicados con el con-
=mo de alimentos contaminados. La ECEH causa un
lio especiro de enfermedades clinicas, cuyas mani-
“=taciones incluyen: 1) infeccién asintomatica, 2) dia-
=3 acuosa (no sanguinolenta). 3) colitis hemorrigica
larrea sanguinolenta, no inflamatoria), 4] sindrome
co hemolitico (enfermedad aguda, de predominio
=0 nifios, que se caracteriza por anemia e insuficiencia
renal). La ECEH no invade los enterocitos; sin embargo,
produce dos toxinas (Stx] v Stx2Y que son muy simila-
res a la toxina Shiga en cuanto a funcién y estructura.
Después de la fijacion a ECEH con los receptores de
superficie celular, las subunidades A de }a toxina Shiga
catalizan la destruccion del RNA ribosomal y detienen la
sintesis de proteinas, ocasionando muerte celular.

Manifestaciones ciinicas

f.as manifestaciones clinicas de las infecciones gastroin-
testinales varian dependiendo del sitio de la implicacion
(cuadro 4-1G). En la intoxicacién por alimentos con to-
xinas de estafilococos, los sintomas se desarrollan varias

horas después del consumo de alimentos contaminados
con la neurotoxina producida por S. aureus. Los sinto-
mas de de la intoxicacion por alimentos con toxinas de
estafilococos son vémite profuso, nauseas v dolor abdo-
minal tipo célico. La diarrea de manera variable con los
agentes que ocasionan la gastroenteritis. La diarrea acuo-
sa profusa (no inflamatoria, sin sangre) se relaciona con
bacterias que han infectado el intestino delgado v ela-
boran una enterotoxina (p. ej., Clostridium perfrigens, 1V
cholerae). Por el contrarie, los sintomas de colitis (dolor
abdominal bajo, tenesmo, urgencia fecal) y diarrea in-
flamateria o sanguinolenta ocurren con bacterias que
infectan porciones més distales del colon. El periodo de
incubacion por lo general es mas largo (> 3 dias) para
las bacterias que se localizan en el colon, v la invasion de
la mucosa colénica puede ocurrir causando fiebre, bacte-
riemia y sintomas sistémicos.

Vg

22. ;Cudntos individuos en el mundo fallecen por dia-
rrea infecciosa cada ano?

23. ;Cudles son los diferentes modos de diseminacion
de la diarrea infecciosa? Praporcione un gjemplo de
cada uno.

24. ;Cudles son los mecanismos patogenos por los que
los microorganismos infecciosos causan diarrea?

AUTOEVALUACION
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Figura 4-10. Patogénesis de la enfermedad diarreica de Vibrio cholerae y E. colr enierotéxica (ECET) V. choferae y ECET comparten meca-
nismos patogenos similares para causar la enfermedad diarreica Las bacterias entran a la luz del infestino delgado a traves del consumo de
alimentos contamnagos (izquierda) y elaboran una enterotoxina que esta compuesta de una subunidad A v cinco subunidades B. Las subu-
nidades B se fyan a la membrana celular intestinai y facilitan ia entrade de parte de la subunidad A (derecha). Subsecuentemente esto oca-
siona activacion prolongada de la adeniiciclasa y formacién de cAMP, que estimuia la secrecién de agua y electrdlitos por las células endote-
liales mtesimales. (Modificada y reproducida con autonzacion de Holmberg SD: Cholera and related Hinesses caused by Vibrio species and
Aeromonas. En Infectious Diseases. Gorbach SL er al [editores] Saunders, 1992.}
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SEPTICEMIA Y CHOQUE SEPTICO
Presentacién clinica

La septicemia es la décima causa de muerte en EUA,
con mas de 600 000 casos que ocurren al afio y un por-
centaje de mortalidad en conjunto aproximado de 20%.
Los costos medicos de la septicemia en EUA exceden
17 000 000 000 de dolares (EUA) cada afio. Las tasas de
septicemia pueden incrementarse en forma secundaria a
Jos avances médicos, como el uso amplio de catéteres in-
travasculares a permanencia, aumento en el implante de
materiales protéticos (p. ej., valvulas cardiacas y articu-
laciones artificiales) y administracion de farmacos inmu-
NOSUPresores y quimioterapéuticos. Estas intervenciones
sirven para incrementar el riesgo de infeccion v septice-
mia subsiguiente.

E! estudio de la septicemia se ha facilitado por el es-
tablecimiento de definiciones estandarizadas para los
casos (cuadro 4-12). El sindrome de respuesta inflama-
toria sistémica (SRIS) es un estado inflamatorio no espe-
cifico que puede observarse con la infeccion y también
con estados no infecciosos como pancreatitis, embolia
pulmonar e infarto del miocardio. La Jeucopenia e hipo-
termia, incluidas en la definicion de casos de SRIS, pre-
dicen mal pronostico cuando se relacionan con septice-
mia. El término septicemia se define como la presencia
de SRIS en casos de un factor infeccioso precipitante. La
septicemia grave ocurre cuando hay datos objetivos de
falla organica {p. &j., insuficiencia hepética o renal, alte-
racion del estado mental) generalnente asociados con
hipoperfusion tisular. La etapa final de ta septicemia es
el chogue séptico, definido como hipotension (presion
arterial sistolica < 90 mm Hg o 40 mm Hg de disminu-
cion a partir de la presion arterial sistolica basal) que no
responde a la administracién de liquidos.

Cuadro 4-12. Definiciones ciinicas de septicemia

|. Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS)
Dos 0 mas de los siguientes:
1) Temperatura > 38 °C 0 < 36 °C
2) Frecuencia cardiaca mayor de 90/minuto
3) Frecuencia respiratoria mayor de 20/minuto © P.CO,
<32 mm Hg
4) Recuento de leucocitos > 12 x 10%L o < 4 x 10%L, 0 > 10%
de formas inmaduras (bandas}
il. Septicemnia o sepsis
SRIS mas evidencia de infeccitn
111. Septicemia severa |
Septicemia mas disfuncidn organica, hipotensién o
hipeperfusién (lo que incluye, aungue no s& limita a acidosis lac-
tica, oliguria o modificacién aguda del estado mentat)
V. Choque séptico
Hipotension (pese a la reposicién de liguidos) mas anomalias
de hipoperfustén

Eticlogia

Mientras que los datos de infeccion son un criterio de
diagnéstico para la septicemia, sélo 28% de los pacientes
con ese trastorno tienen bacteriemia, y apenas un pocc
més de 10% tendra bacteriemia primaria definida come
hemocultivos positivos sin una fuente obvia de siembra
bacteriana. Los sitios comunes de infeccién primaria
entre pacientes con septicemia (en orden decreciente de
frecuencia) incluyen vias respiratorias, tracto genitouri-
nario, fuentes intraabdominales (vesicula biliar, colon),
infecciones relacionadas con dispositives ¥ heridas o in-
fecciones de tejidos blandos.

En los ditimos 10 afios se ha modificado la micro-
biclogia de la septicemia. Los MIiCroorganismos gramne-
gativos (Enterobacterias y Pseudomonas), anteriormente
[ causa mas comun de septicemia habia sido reemplaza-
da por microorganismaos grampositivos, que ahora causan
mas de 50% de los casos. Los estafilococos son la bac-
teria cultivada con mayor frecuencia del torrente san-
guineo, quizd debide a up aumento en la prevalencia de
catéteres venosos permanentes y de material protésico
implantado. Por razones similares, la incidencia de sep-
ticernia por hongos, en particular como resultado de
Candida, se ha elevado en forma notable en el ultimo
decenio. Las infecciones con P. agruginosa, Candida y las
infecciones mixtas {polimicrobianas) son factores pro-
nosticos independientes de mortalidad.

Patogénesis

Las diferentes etapas de la septicemia (septicemia hasta
el choque séptico) representan un estado continuo, en el
cual los pacientes a menudo progresan desde una etapa
2 la siguiente pocos dias o inclusive pocas horas después
de su hospitalizacién. La septicemia por lo general inicia
con una infeccidn localizada. Las bacterias pueden inva-
dir después el torrente sanguineo en forma directa (oca-
sionando bacteriemia con hemocultivos positivos) o
pueden proliferar Jocalmente ¥ liberar toxinas hacia el
orrente sanguineo, Dichas toxinas puedern originarse de
componentes estructurales de las bacterias [p. €j., endo-
toxinas, antigeno de acido teicoico) o pueden ser exoto-
xinas, las cuales son proteinas sintetizadas v liberadas por
las bacterias. Las endotoxinas se definen como lipopoli-
sacéridos (LPS) contenidos en la membrana externa de
las bacterias gramnegativas. Las endotoxinas estan com-

Lestas de una cadena de polisacaridos externos {cadena
del lade O) la cual varia entre las especies ¥ no s toxi-
ca, y una porcién lipidica muy conservada (lipido A),
que se encuentra embebida en la membrana bacteriana
externa. En modelos en animales la inyeccion de endo-
toxinas purificadas o de lipido A es muy toxica, causan-
do un sindrome analogo al choque séptico.

Hasta hace poco la septicemia se atribufa inicamen-
te a la sobrestimulacion de la respuesta inflamatoria del
huésped v a la liberacion incontrolada de los mediadores
inflamatorios. Aunque sin duda alguna esto ocurre en un
subgrupo de pacientes, el fracaso de las intervenciones
médicas dirigidas al bloqueo de esta respuesta (p. ., an-
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ticuerpos monoclonales dirigidos contra la endotoxina,
¢l bloqueo de IL-1 v del TINF los antagonistas de bra-
dicinina, la inhibicién de la ciclooxigenasa con ibuprofe-
no) sugiere un proceso mas compiejo. Los estudios han
demostrado que, en tanto persista la septicemia, la inmu-
nosupresion del huésped tiene una funcién critica. Los
estimulos especificos como microorganismos, inocula-
cidn y sitios de infeccion estimulan a las células T CD4
para secretar citocinas con propiedades inflamatorias
‘célula T auxiliar tipo 1) o antiinflamatorias (célula T
auxiliar tipo 2) (figura 4-11 tipo 1). Entre los pacientes
Jue mueren por septicemia, hay una pérdida significati-
va de células esenciales para la respuesta inmunitaria
adaptativa (linfocitos B, celulas T CD4, células dendriti-
cas}. Se cree que la muerte celular programada genética-
mente, llamada apoptosis, tiene una funcion importante
en la disminucidn de estas lineas de células v regula hacia
abajo la supervivencia de células inmunitarias. Las con-

Endotexina

!

secuencias clinicas de la septicemia incluyen cambios
hemodindmicos (taquicardia, taquipnea), vasodilata-
cién deficiente y pobre perfusién tisular, con la dis-
funcion orgénica resultante (figura 4-11).

A. Alteraciones hemodinamicas

Todas las formas de choque producen perfusion tisular
inadecuada y disfuncion celular subsiguiente vy muerte
{capitulo 11). En las formas no infecciosas (como cho-
ques cardidgeno e hipovolémico), la resistencia vascular
sistémica se encuentra elevada como mecanismo com-
pensador para mantener la presién arterial. En tejidos
hipoperfundidos, hay aumento en la extraccién de oxi-
geno de los eritrocitos circulantes, lo que conduce 2 una
disminucion de la oxigenacién arterial pulmonar. Por el
contrario, en las etapas tempranas del choque séptico
hay hipovolemia por dilatacion arterial y venosa inapro-
piadas {disminucion de las resistencias vasculares sisté-

Unién a proteina fijadora de LPS

Magréiago

/

Factor de necrosis tumeral.
IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12

interferon-y

Citocinas
antiinflamatoria

Factor activador plaguetario

Y

B

Hipotalamo Células del endotelio capilar Pared del vaso
VL Marginacion de neutrdfilos Sintesis de 6xido nitrico
Fiebre Adhesién plaquetaria
Taquicardia Coagulacién intravascular diseminada *
Taquipnea con trombasis clinica con o sin hemorragia

Reducctén del volumen intravascular

Vasodilatacién

Hipoxia celular

Baja resistencia vascular sistémica, radicales toxicos de oxigeno

Acidosis lactica

—» Muerte

Falla organica muitiple
{miocardica, pulmonar, renal, hepética)

Figura 4-11. Secuencia de eventas patogenos en el choque séptico. La activacion de macrdfagos por las endotoxinas y otras proteinas con-
duce a la liberacion de mediadores inflamatorios, io que ocasiona dafio a los tejidos del huésped y, en algunos casos, la muerte. {Reproducida
con autorizacion de Horn DL et a/.: What are the microbial components implicated in the pathogenesis of sepsis? Clin Infected Dis 2000;31;852.

The University of Chicago Press.)
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micas) y salida del plasma al espacio intravascular. In-
cluso con la correccién de la hipovolemia, las resis-
tencias vasculares sistémicas permanecen bajas pese al
aumento compensador en el gasto cardiaco. La ex-
traccién ineficaz de oxigeno y la hipoperfusion tisular
producen aumento en el contenido da oxigeno en la
arteria pulmonar.

El choque distributivo es un estado circulatorio hi-
perdinamico que hace énfasis en la mala distribucién del
flujo sanguineo a varios tejidos, v es un trastorno he-
modindmico que con frecuencia se encuentra en la
septicernia. La liberacion de sustancias vasoactivas (lo
que incluye oxido nitrico) produce pérdida de los me-
canismos normales de autorregulacién vascular, oca-
sionando desequilibrios regionales v microcirculatorios
en el flujo sanguineo, con cortocircuitos regionales e hi-
poperfusion relativa de algunos érganos. Estudios en ani-
males han demostrado cambios predecibles en el flujo
sanguineo a los drganos, con reduccién notable en el
flujo sanguineo al estémago, duodeno, intestino delgado
¥ pancreas; una reduccion moderada en el flujo sanguineo
al miocardio y musculos esqueléticos; v la preservacion
relativa de la perfusion hacia los rifiones v el SNC.

Pese a la relativa conservacién del flujo sanguineo
miocardico, es comiin la depresién miocardica en etapas
iniciales del choque séptico. Al inicio, los pacientes tienen
bajas presiones de llenado de las cavidades cardiacas, con
disminucién del gasto cardiaco secundario a disminu-
cion del volumen circulante vy vasodilatacion. Después
del reemplazo de liquidos, el gasto cardiaco es narmal o
se incrementa, pero la funcion ventricular es anormal.
Una vez que inicia la septicemia, se reducen las fraccio-
nes de expulsion derecha e izquierda vy se aumentan los
volumenes telesistdlicos v telediastélicos 24 a 48 h des-
pués. Esta depresion miocardica se ha atribuido a efectos
téxicos directos del éxido nitrico, TINF e IL-1. En pacien-
tes que sobreviven al choque séptico, la disminucidn de
la fraccién de expulsién y la consecuente depresion mio-
cardica son reversibles.

B. Disfuncign vascular y falla orgdnica muitiple

La mayoria de los pacientes que mueren por choque
séptico tienen hipotension resistente al tratamiento o
falia organica maltiple. La hipotension resistente al tra-
tamiento puede ocurrir por dos mecanismos. Fn primer
lugar, algunos pacientes no pueden sostener el gasto
cardiaco elevado en respuesta al estado séptico v desarro-
lan insuficiencia cardiaca progresiva de gasto alto. En
segundo lugar lz insuficiencia circulatoria puede aso-
ciarse con vasodilatacién grave e hipotensidn resistente
al tratamiento con liguidos intravenosos v farmacos va-
sopresores.

El desarrollo de falla orgénica maltiple representa la
fase terminal de un proceso hipermetabélico que inicia
durante las etapas iniciales del choque. La falla organica
es ocasionada por lesion microvascular inducida por res-
puestas inflamatorias local v sistémica a la infeccion. La
mala distribucion del flujo sanguineo se acentz por el
deterioro en la deformabilidad de los eritrocitos, con
obstruccién microvascular. La agregacion de neutrofilos

y plaquetas también puede reducir el flujo sanguineo. La
marginacién de los neutrdfilos del endotelio vascular
produce liberacion adicional de mediadores inflamatorios
y migracién subsiguiente de neutréfilos a los tejidos. Se
activan los componentes del sistema de complemento
con lo que se atraen mis neutrdfilos y se liberan local-
mente mas sustancias, por ejemplo prostaglandinas v
leucotrienos. El resultado neto de todos estos cambios es
colapso microvascular v, finalmente, falla organica.

La evolucion de la septicemia depende de la canti-
dad de 6rganos que fallan: la mortalidad entre pacientes
con fella orgénica multiple (tres o mas sistemas organi-
cos) es de 70%. La insuficiencia respiratoria se desarrolla
en 18% de Jos pacientes con septicemia. Fn el final mas
grave del espectro estd el sindrome de insuficiencia res-
piratoria aguda, el cual se caracteriza por hipoxia grave
resistente al tratamiento, disminucién de la elasticidad
pulmonar, edema pulmonar no cardiégenc e hiperten-
sién pulmonar. La insuficiencia renal, observada en 15%
de los casos, por lo general es un proceso multifactorial,
con lesion aditiva por cortocircuito intrarrenal, hipoper-
fusion renal y administracion de sustancias nefrotéxicas
{antibioticos y medios de contraste radiolagicas). Otros
drganos que se afectan por la septicemia incluyen SNC
(slteracion del estado mental, coma) vy sangre (coagula-
cién intravascular diseminada).

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas de septicemia incluyen las
relacionadas con la respuesta sistémica a las infecciones
(taquicerdia, taquipnea, alteraciones en la temperatura y
en el recuento leucocitario} v las relacionadas con la dis-
funcion de aparatos y sistemas organicos especificos
(anomalias cardiovasculares, respiratorias, renales, he-
paticas v hematoldgicas). La septicemia en ocasiones
produce manifestaciones muy sutiles, que pueden con-
fundirse con facilidad con enfermedades mas comunes y
menos graves. E} estar alerta de estos signos tempranos
de septicemia puede conducir a la identificacién e inter-
vencion tempranas. L.os signos no especificos pueden in-
cluir taquipnea aislada (sin disnea), taquicardia aislada
(con presida arterial normal), irritabilidad o letargo, fie-
bre inexplicable, escalofrios o mialgias. Las anomalias no
especificas de laboratorio pueden incluir alcalosis respi-
ratoria, leucocitosis v anomalias leves en las pruebas de
funcion hepética.

v
S# | autoEVALUACION
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25. ;/Cual es la frecuencia de septicemia y chogue sép-
tico en EUA? ;Cual es la tasa de mortalidad?

26. (Qué factores contribuyen a la septicemia relaciona-
da con hospitalizacion?

27. ;,Cudles microorganismos se asociar a menudo con
seplicemia?
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28. ;Cudl es la funcion del sistema inmunolégico del
huésped en la patogénesis de la septicemia?

29, (Qué activa la respuesta inmunitaria?

30. ; Cuéles son algunas caracteristicas hemodinamicas
distintivas del choque séptico en comparacién con
otros tipos de choque?

&Y | casos cLinicos

(Vease capitule 25 para respuestas)

Eva. M. Aagaard, MD

CASO 8§

Un varén de 55 afios de edad que en fechas recientes
emigro de China acudio a la sala de urgencias con fie-
bre. El paciente comentd que habia tenido fiebres recu-
rmentes en las Glimas tres semanas, acompanadas de
escalofrios, diaforesis nocturna y malestar. Ef dia de la
valoracion desarrolld nuevas lesionies dolorosas en las
puntas de sus dedos, que lo obligaron a acudir a Ja sala
de urgencias. En sus antecedentes patoldgicos de
importancia llamaba la atencién que “habia estado muy
enfermo en [a infancia despugs de una infeccién en la
garganta”. En fechas recientes se le habian extraido
varias piezas dentales por caries. No tomaba medica-
mentos. A la exploracion fisica se enconiraba febril con
temperatura de 38.5 °C, presion arterial de 120/80 mm
Hg, frecuencia cardiaca de 108 Ipm, frecuencia respira-
toria de 16/min, con saturacién de oxigeno de 97% con
aire ambiental. En la exploracion cuténea l'lamaba la
atencion la presencia de nédulos dolorosos en las pun-
tas de varios dedos de manos y pies. Tenia mulliiples
hemorragias en astilla en los lechos ungueales, asi
como maculas hemorrdgicas indoloras en las palmas
de las manos. En la exploracion oftalmoscépica llama-
ba la atencion la presencia de manchas de Roth. Los
campos pulmionares se encontraban limpios a la aus-
cuitacion y percusion; a {a exploracion del area cardiaca
llamaba la atencion un soplo holosistdlico grade 3/6 que
se auscultaba con mayor intensidad en la porcién infe-
rior del borde esternal izquierdo, con irradiacion a la
axila. La exploracion abdominal y de espaida eran por
lo demas normales.

Preguntas

A. ;,Cudl es diagnostico probable? ¢Cuales son algu-
nos de los factores predisponentes comunes de esta
enfermedad? ¢Cudl es el mas probable en este
paciente?

B. ¢ Cuales son los agentes infecciosos que participan
en la enfermedad con mayor probabilidad?

C. (Cusles son los factores hemodinamicos que Io
predisponen a esta enfermedad? ;Cuéles de estos
factores contribuyen al establecimiento de la enfer-
medad y resistencia a las respuestas inmunitarias
normales del huésped?

D. ;Cuél es el nombre que se da & las diversas lesio-
NEs que s8¢ encuentran en manos y pies de este
hombre? ;Cuél es mecanismo patdgeno que parti-
cipa en su formacidn?

E. ;Cudles son algunas otras manifestaciones clinicas
de esta enfermedad? ;Cudles son las causas mas
comunes de muerte en esta enfermedad? ;Cué-
les factores son predictivos de un resultado mortal?

CAS0O ¢

Un varén de 25 afios de edad acudio a la sala de
urgencias con fiebre en un estado de confusion e irra-
cionalidad. Lo acompanaba su esposa, quien propor-
ciond los datos al interrogatorio. Ella comentd que
habia estado bien hasta hacia casi una semana, cuan-
do desarrollé sintomas de inicccidn respiratoria supe-
rior gue mejoraron con lentitud. En la mafana de su
hospitalizacidn se quej6 de cefalea intensa y progresi-
va y nduseas. Vomité en una ocasién. Se tornd progre-
sivamente tetargico conforme progresaba el dia y la
esposa decidic llevarlo al hospital. No tenia ofros ante-
cedentes patoldgicos y no tomaba medicamentos.

A la exploracién se encontraba con fiebrs de 39 °C,
presién arierial de 95/60 mm Hg, frecuencia cardiaca
de 100 Ipm y frecuencia respiratoria de 18 por minuto.
Se encontraba letdrgico y confuso, vacia con sus
manos sobre sus ojos. La exploracion del fondo de ojo
no mostrd papiledema. Habia rigidez de cueflo con
signo de Brudzinski positivo. Las exploraciones cardia-
ca, pulmonar y abdominal eran normales. La explora-
cion neuroldgica fue limitada por la incapacidad del
paciente para cooperar, pero parecia no haber foca-
lizacién. El signo de Kernig (resistencia a la extensién
pasiva de las piernas flexionadas con el paciente en
decubito dorsal) era negativa.

Preguntas

A. (Cudl es el diagndstico infeccioso sugerido? ;Cuél
es el agente causal més probable en este paciente?
&Y cudl seria el diagndstico si fuera un recién naci-
do o un nifio?

B. ;Cudl es la secuencia fisiopatoiégica de eventos en el
desarrcllo de esta enfermedad? ,Cudles son las
caracteristicas de los patégenos implicados que faci-
litan su capacidad para producir esta enfermedad?

C. ¢ Cuadles son las posidles causas de edema cerebral
en este paciente?

D. ¢Cuales son las pruebas que deben realizarse para
confirmar el diagndstico? ;Qué clase de tratamien-
to debe iniciarse o considerarse? ;Por qué?
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CAS0O 10

Un varén de 68 afnos de edad acudié a la sala de
urgencias del hospital con fiebre y tos persistente.
Habla tenido tos productiva con esputo verdoso por
tres dfas, junto con disnea, dolor tordcico pleuritico del
lado izquierdo, fiebre, escalofrios y diaforesis nocturna.
En sus antecedentes patologices llamaba |a atencién
la presencia de enfermedad pulmonar obstructiva
cronica que requeria el uso infermiiente de esteroides.
Sus medicamentos incluian albuterol, bromuro de ipra-
tropic y corticosteroides inhalados. El paciente vive en
casa y es activo. A la exploracion fisica se encontraba
febril con 38 °C, con presién arterial de 110/50 mm Hg,
frecuencia cardiaca de 98 lpm y frecuencia respiraioria
de 20 por minuto. La saturacion de oxigeno era de 82%
con aire ambiental. Era un hombre delgado con insufi-
ciencia respiratoria moderada, que hablaba en frases
de 3 a 4 palabras. En la exploracion pulmonar llamaba
ia atencion la presencia de estertores en la base pul-
monar izquierda y al nivel de la axila izguierda y sibilan-
cias espiratorias difusas. El resto de la exploracion era
normal. La radicgrafia foracica mostro infiltrado en el
I6bulo pulmonar inferior izquierdo y en la lingula. Se
hizo el diagnostico de neumonia y et paciente se hos-
pitalizé para administracion de antibidticos intraveno-
S08.

Preguntas

A. Basado en esta enfermedad subyacente del pacien-
te y en la gravedad de la enfermedad, ;,cuéles son
los patdgenos probables implicados en este caso?
¢ Coémo cambiaria su diferencial si necesitara admi-
sion en la UCI?

B. ¢ Cudles son los mecanisimos por los que los patdge-
nos alcanzan los pulmones?

C. ¢Cudles son las defensas normales del huésped
contra la neumonia?

D. ¢Cudles son ios factores de riesgo mas comunes
para la neumonia? ¢Cual es el mecanismo patége-
no por el cual se incrementa el riesgo de neumonia?
; Cudles de estos factores de riesgo estan presentes
en este paciente?

CASQ 11

Una mujer de 21 afics de edad acudié con diarrea. Ella
volvio de México el dia anterior a su visita. Un dia
antes, habia tenido diarrea acuosa profusa, de inicio
subito. Negd sangre o moco en las evacuaciones. No
tenia, fiebre, escalofrios, nduseas o vomito asociados.
No tenia ofros antecedentes patolégicos y no tomaba
medicamentos. A la expioracién fisica se encontro

dolor abdominal leve, difuso a la palpacion sin resisten-
cia muscular o rebote. La prueba de guayaco en heces
era negativa y se sospechd diarrea infecciosa.

Preguntas

A. s Cudles son los diferentes modos de diseminacion
de |a diarrea infecciosa? Proporcione un ejemplo de
cada uno.

B. ;Cudl es el sitio anatémico probable de |a infeccion
en este caso? ;Por que?

C. ;Cudl es el patdgeno mas probable en este caso?
+Cual es el mecanismo paldgeno gue causa la. diarrea?

CAS0O 12

Una mujer de 65 aftos de edad se hospitalizé por neu-
mania adquirida en la comunidad. Recibio tratamiento
con antibidticos intravenosos y se le administro oxige-
no mediante una canula nasal. Se coloco una sonda de
Foley en su vejiga. En el tercer dia hospitalario es cam-
biada a antibiéticos orales en presion de su alta. En la
tarde de ese dia desarrollé fiebre y taquicardia. Se soli-
citaron hemocultivos y urocultivos. En ta siguiente
manana, se encontraba letargica y con dificultad para
despertar. Su temperatura era de 35 °C, presién arte-
rial de 85/40 mm Hg, frecuencia cardiaca de 110 lpmy
frecuencia respiratoria de 20 por minuto. La saturacion
de oxfgeno era de 94% con alre ambiental. La explora-
cion de cabeza y cuello era normal. La exploracion de
los campos pulmonares no habia cambiado desde su
hospitalizacién, con presencia de esiertores en la base
pulmonar izquierda. En |z exploracién cardiaca llamaba
la atencidn ritmo rdpido pero regular, sin soplos, galo-
pes o frotes. La exploracidn abdominal era normal. Las
extremidades se encontraban tibias. En la exploracion
neurclégica no se enconiré focalizacion. La paciente se
fransfirié a una unidad de cuidados intensivos para tra-
tamiento de una probable seplicemia y recibio antibid-
ticos vy liquidos intravenosos. Los hemocultivos y uro-
cultivos fueron positivos para bacilos gramnegativos.

Preguntas

A. ;Qué factores contribuyeron a la septicemia adquiri-
da en el hospital?

B. ;Por qué mecanismos los bacilos gramnegativos pro-
ducen septicemia? ¢Qué funcién tiene en la patoge-
nesis de la septicemia la respuesta inmunitaria?

C. Describir los cambios hemodindmicos que ocasio-
nan un choque séptico.

D. i, Por medio de cudles mecanismos ocasiona la sep-
ticemia una insuficiencia multiorganica?

E. ;Cuales son los factores que predicen malos resul-
tados en pacientes con septicemia?
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|
~ = del desarrollo de los drganos durante la embriogé-
. Crecimiento, reparacion y remodelamiento tisulares
uds de la lesion. La regulacion desordenada de estos
=08 puede generar pérdida de contrel del crecimien-
~ iierenciacion v confinamiento espacial celulares. La
~plasia humana representa, en conpunto, una variedad
- enfermedades caracterizadas por el crecimiento anoy
~ e invasidn celulares. Aunque los canceres se clasifican
- scuerdo con el tejido de arigen o localizacian anatémi-
. los diversos tipos de cancer comparten muchas carac-
~waticas. También existe considerable vanmacién entre los
- entes con un tipo determinado de malignidad en la
“wuraleza de las modificaciones celulares, asi como en
 resentacion ¥ evolucion de la enfermedad. El recono-
~wiznte de [e malignidad abierta mediante examen fisico
- nagenologia necesita la presencia corporal de aproxi-
~smente 1 x 10° células malignas. Algunas veces es po-
+ = identificar una fase preclinica. Los signos preclinicos
© iden ser (entre otros) polipos en el colon o nevos dis-
o en la piel, los cuales pueden ser precursores del
~omoma de colon v del melanoma maligno, respectiva-
~nte. Tales lesiones precursoras por Jo general presentan
- reristicas de proliferacion celular anormal, sin la de-
~wtracion de invasividad, y pueden preceder pOr meses
+ w505 al desarrollo de una malignidad invasivos, o pueden
- progresar a cdncer dentro de la vida de la persona. Lo
- = irecuente es que la fase preclinica no se detecte hasta
= 52 presente el cancer invasivo, en ocasicnes con me-
- tams regionales o distantes. Al igual que en otros tras-
~nos médicos, la comprension de la fisiopatologia de la
~oplasia se ha basado en observaciones clinicas e histo-
~iologicas en grandes series de pacientes. En fechas mas
~oentes se han descrito caracteristicas celulares ¥ molecu-
= de las células cancerosas, v su relacién con ciertas en-
“ades neopldsicas y situaciones clinicas ha ampliado el
~aocimiento en este campo.

* crecimiento y maduracion celulares son eventos nor-
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1. (En gué consiste |a fase preclinica del céncer?
2. ;Cuantas células malignas deben estar presentes
antes de hacer evidentes los signos de! cancer?

LAS BASES MOLECULARES Y
BIOQUIMICAS DE LA NEOPLASIA

El proceso de la neoplasia s consecuencia de modifica-
ciones escalonadas en I funcian celular, Estos cambios
fenotipicos confieren potencial proliferstive, invasivo v me-
tastdsico, caracteristicas distintivas del cancer Se tiene la
creencia generalizada, aunque no demostrads de
rera concluyente, de que las modificac pendtices
subyacen en todas las aberracinnes colulares ¥ bioguimi-
cas responsables del fenotipo maligne Ademas
cambios mutacionales que alteran of cidign
los cambios epigenéticos tambicn estan debajo de Jas
aberraciones celulares y bioquimicas que contribuyen al
ferotipo maligno. Los fenamenos epigenéticos influen-
cian la expresion del gen y la conducts celular aunque
una vez adquiridos se transmiten o lae = lulas hitjas con
la divisién celular, no son cambin € igo genéti-
co. Un ejemplo de esto es muantencr on silencio algu-
nos genes por hipermetilac DNA en la region
promatora. Se han identificadn uns cantidad cada ver
mayor de cambios genéticas v celulares, catalogados del
estudio de células de cincer, ambaos in vive, a partir de
tumores primarios de los pacientes: asi como i vitro, a
partir de lineas celulares Cancerosas establecidas que

-
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crecen en cultivos tisulares. Algunas alteraciones estan
relacionadas con fenotipos celulares particulares, como
una tasa altamente proliferativa o potencialmente me-
tastasica. Algunos de estos cambios son especificos de
cierto tipo de tumor, en tanto que otros se observan a lo
largo de diferentes tipos de tumor. En algunos de ellos,
una alteracién genética en especial se vincula de mane-
ra etioldgica con ese tipo de céncer, es patognomonica
del mismo y tiene una funcién significativa como mar-
cador molecular de esa enfermedad y como un blanco
para el desarrollo de farmacos. Sin embargo, la mayor
parte de los tipos de cénceres no tienen caracteristicas
moleculares unificadoras. Aunque muchos de los tipos
mas comunes de cancer se clasifican por su sitio organico
primario, como el de mama o de préstata, esta clasifica-
cién contradice la naturaleza heterogénea de los cance-
res que pueden criginarse en ese 6rgano y a la fecha, lo
que actualmente se llama cdncer mamario, es en reali-
dad una compilacién de muchas enfermedades, que con
anterioridad eran dificiles de clasificar. Los avances tec-
nolégicos en analisis de alto rendimiento de tedo el ge-
noma celular v de los perfiles celulares totales del gen
de expresion han permitido la caracterizacion de los tu-
mores por sus caracteristicas moleculares. Los estudios
que se estan llevandeo a cabo intentan vincular caracte-
risticas moleculares con importantes pardmetros clinicos
predictivos y pronésticos. Si se confirma, entonces su
importancia bioldgica se establece v con el tiempo la des-
cripcion molecular definird un nuevo sistema de clasifi-
cacién de los tipos de tumores humanos.

Aungque las caracteristicas fenotipicas progresivas de
la neoplasia son predominantemente a través de altera-
ciones moleculares secuenciales y funcion anormal de las
células tumorales proliferativas, ahora esta claro que a
algin nivel la funcién anormal de las células estromales
del huésped estd implicada de manera fundamental en la
evolucidn continua del tumor. No estd claro si la funcion
de las células estromales en la evolucidn del tumor se
debe a cambios genéticos en estas células huésped o si es
por medio de la comunicacién célula a célula estableci-
da a través de Jazos de sefialamiento yuxtacrino con las
células tumorales. Las anormalidades celulares estroma-
les. pueden ser no proliferativas, como la secrecion de
factores de crecimiento necesarios, o proliferativas, como
una expansion de la red de vasos senguineos para apoyar
el crecimiento de tumores en crecimiento.

\Yig
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3. ;Cudles son los cambios fenotipicos secuenciales de
las caracteristicas distintivas del cancer?

CAMBIOS GENETICOS EN LA NEOPLASIA

Mantener la integridad gendmica es una tarea celular
fundarnental. Un complejo aparato celular sirve para re-

 (Capitulo 5)

conocer el dafio al DNA o los errores en la replicacion,
activar los controles que detienen la replicacion celular
adicional y pone:r en practica medidas correctoras o
senialar la muerte celular suicida. Uno de los primeros
fendmenos observados en la evolucion del inicio de los
tumores es el desarrollo de defectos en los genes impli-
cados en la maquinaria que guarda el genoma. Esta mal-
{uncién crea un grado de inestabilidad inherente en &
genoma que aumenta mucho la frecuencia espontnea
con la que ocurren las mutaciones gendmicas o las alte-
raciones estructurales, y después permite a los tumores
adquirir potencialmente defectos en una cantidad ilimi-
tada de genes adicionales que pueden conferirles una
ventaja de crecimiento. La exposicidn a la radiacion ioni-
zada vy a los carcindgenos quimicos son factores ambien-
tales que aceleran la acumulacion de crisis gendmicas v
genes mutados. Catalogar estos genes mutados ha sido
una tarea fundamental de la oncologia molecular porque
identifica genes cuyas funciones son importantes para las
células tumorales. Los genes que confieren una ventaja
de crecimiento a las células tumorales por medio de una
alteracion de la pérdida de la funcién se llaman genes
supresores de tumor. Los genes que confieren una ven-
taja de crecimiento a través de un suceso de ganancia de
funcién se llaman protooncogenes y sus contrapartes ac-
tivadas, oncogenes. Los genes supresores de tumor se
pueden inactivar a través de una mutacién de cambio de
secuencia, eliminacién de una parte o de tode ¢l gen, y
mantener al gen en silencio medjante la metilacién pro-
motora. Los protooncogenes se pueden activar a través
de la mutacién, de la amplificacién y sobreexpresion del
gen, Ia translocacién cromosdmica y tal vez otros meca-
nismos. En los cuadros 5-1 y 5-2 se listan ejemplos de
oncogenes v genes supresores de tumor. En general
duranie la alteracién de ganancia de funcién de un
protooncogén, solamente se muta un alelo. En contras-
te, durante la alteracién de la pérdida de funcién de un
gen supresor de tumor ambos alelos necesitan ser inac-
tivados. En algunos casos, la pérdida de un alelo puede
ocasionar una reduccion de la expresién del gen. Para
algunos genes, esta reduccién en la dosis del gen es su-
ficiente para permitir el crecimiento tumorigeno. Los
protooncogenes se pueden activar por medio de mu-
taciones de punto, fusién de genes ocasionada por la
translocacién cromosémica, amplificacién de genes y
sobreexpresion o eliminacion de los componentes es-
tructurales inhibitorios.

Ademds de iniciarse a través de la mutacion de proto-
oncogenes celulares, los cncogenes también se adquieren
por medio de la introduccion de material gendmico
extrano transmitide, tipicamente, por virus. Aunque los
tumores inducidos de manera viral son comunes en ani-
males, tan solo unos pocos tumores humanos se deben
directamente a infeccién viral. Los virus causales y sus
neoplasias asociadas se listan en el cuadro 5-3. Uno de
estos virus {el virus de la leucemia humana de linfoci-
tos T} se relaciona estrechamente con el VIH, y puede
producir un tipo de leucemia de linfocitos T debido a las
proteinas codificadas por el genoma viral, que tienen la
capacidad de activar genes humanos latentes. El papilo-
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Cuadro 5-1. Oncogenes representativos activados en tumeres humanos

Oncogén Funcién celular Tipos de tumor activados Mecanismo de activacion
EGFR/MHERT Receptor del factor de crecimiento | Glioblastoma, céncer de pulman y mamario | Mutacion, amplificacion
HERZ/Neau Recepior del factor de crecimiento | Céancer mamario, ovarico, gastrico Amplificacién
PRAD1/Ciclina D1 Regulador del ciclo celular Céncer mamario y esofagico, linfoma, Amplificacion, translocacién

adenoma paratircideo
K-Has, N-Ras, H-Ras | Proteina G, sefial de iransduccion Mditiples tipos de tumor Mutacion
B-Raf Senal de transduccion Multiples tipos de tumor, melanomas Mutacidn
src Adhesion y sefializacion citoes- Céncer de colon, de mama, de pulmsn, Desconocido, mutado muy
quelética, otras funciones sarcoma, melanoma rara vez
Myve Factor de transcripcién Multiples tipos de tumor Amplificacién, mutacion
Myb Factor de transcripcién Leucemia Amplificacion, sobreexpresion
Fos Factor de transcripcion Multiples tipos de tumor Sobreexpresién
Int2/FGF3 1 Factor de crecimiento Canceres esofagicos, gastricos, de Amplificacién
cabeza y cugilo
Fes/Fps Sefial de transduccién Leucernia Desconccido
Cuadro 5-2. Genes supresores de tumor representativos inactivados en tumores humanos
o de células germinales humanas
Gen Funcidn celular Tipos de tumor inactivados Mecanismo Sindromes hereditarlos con
supresor de inactivacién un alelo inactivado de
del tumor célula germinal
P53 Regulador del ciclo celular | Multiples tipos de tumor Mutacion Sindrome de Li-Fraumeni
1
Bb Regulador del ciclo celular | Retinoblastoma, céncer Delecién, mutacidn Retinoblastoma familiar
pulmonar de células
pequefias, sarcoma
AFPC Adhesién celular Céncer de colon Delecidén, mutacién Poliposis adenomatosa familiar
PTEN Sefial de transduccién, Glioblastomas, cancer de Delecion, mutacitén Sindrome de Cowden
sefializacion de adhesién | prasiata, cancer mamario
hIASHZ Reparacion incompatible Céncer de colon, cancer de Mutacidn Céncer de colon sin poliposis,
del DNA endometrio, melanoma hereditario
AMLHT Reparacién incompatible Céancer de colon, melanoma Mutacion ! Céncer de colon sin poliposis,
de DNA hereditario
BRCA1 Reparacion de la rotura ds | Cancerss mamario y ovarico Mutacidn Mamaric y ovarico familiar
del DNA
BRCA2 Reparacion de ia rotura ds | Cénceres mamario y ovarico Mutacién Mamario y ovérico familiar
del DNA
W1 Factor de transcripcién Tumer de Wilms Delscién, mutacién Tumor de Wilms en la nifiez
NF-1 Activador GTPasa Sarcoma, glioma Drelecion, mutacion Neurcfibromatosis
NF-2 Proleina citcesquelética | Schwanoma Mutacion Neurofibromatosis
YHL Ligasa ubiquitina Céneer de rifidn, miiftiples tipos | Mutacién Enfermedad de Von-Hippel Lindau
de turor
P18/CDKN2 | Regulador del ciclo celuiar | Melanoma, canceres pancrealice | Mutacién, delecion, Melanoma familiar
{ y esofdgico metilacion
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{Capitlo 3)

Cuadro 5-3. Virus oncdogenos en seres humanos

Tipo de virus Farniiia de virus Tipo de cancer asociado
HTLV-1 Ratrovirus (RNA virus) - Leucemia vy linfoma de células T
Hepatitis B Hepadnavirus {DNA virus hepatotropico) Carcinoma hepatocslular
Hepatitis C Hepadnavirus 3 Carcinoma hepatocelular

Epstein-Barr Herpesvirus (DNA virus)

Carcinoma nagofaringeo
Linforna de Burkiti
Linfoma inmunoblastico
Enfermedad de Hodgkin

HHV-8 (KSHV) Herpes-virus

Sarcoma de Kaposi
Linforna de cavidades corporales

HPV serotipos 16, 18, 33, 39 Papiiomavirus (DINA virus)

Carcinoma cervicoutering
Carcinoma anal

HPV serctipos 5, 8, 17 Papilomavirus

Gancer cutédneo

VLHT = virus de la leucemia humana de células T, VHHS = virus del herpes humano-8; YHSK = herpesvirus del sarcoma de Kaposi.

mavirus humano se ha asociado epidemiclégicamente
con el cancer cervicouterino, y actualmente se demostié
gue los serotipos virales mas relacionados codifican pro-
teinas capaces de unirse e inactivar los productos génicos
supresores de tumor del huésped. En este caso, el gen
causal ne necesariamente lo introduce el virus, pero el
genoma viral tiene la capacidad de dirigir la inactivacién
de los productos génicos supresores de tumor y, por este
medio, favorecer el crecimiento y proliferacion, asi como
el potencial maligno. Es probable que la capacidad de los
virus para modular la maquinaria celular del huésped, v
en algunos casos secuestrar genes de marnifercs alterados
que son oncogénicos, se haya desarrollado en el transcur-
so de la evolucion de los mamifercs, va que la célula en
proliferacién activa proporciona las condiciones dptimas
para la replicacion de los viriones y la propagacién de las
infecciones virales.

Fl genoma humano diploide contiene en forma na-
tural alelos defectuosos de muchos genes, ¥ aungue estos
alelos son en su mayor parte biologicamente silentes, en
el caso de los genes supresores de tumor, un alelo defec-
tuoso confiere riesgo significativo de céncer a un individuo
v & todos los miembros de la familia que hospeden dicho
alelo. La pérdida de la funcién de un gen en tejidos adul-
tos es estadisticamente mucho méas probable cuando
existe tan solo un alelo en todas las células desde el ini-
cio de la vida, v la susceptibilidad heredada de cancer
casi siempre se debe al pasaje de la mutacién genética de
un alelo de gen supresor de tumor. Muchos de los genes
supresores de tumor identificados, que con frecuencia
son inactivados en tumores humanos esporadicos, tam-
bién se han asociado con sindromes especificos de can-
cer hereditario. En familias con estos sindromes, un alelo
defectuoso del gen supresor de tumor responsable se
pasa en la mutacién genética, y los miembros que hospe-
dan este genotipo heterocigoto heredan un riesgo eleva-
do de tumores en el cual el segundo alelo también esta
perdido. Una mutacion heredada en un alelo del gen p53
puede causar el raro sindrome de Li-Fraumeni, que se
caracteriza por e] desarrollo temprano de tumores de te-

jido blando, hueso, mama y cerebre. Las mutaciones he-
redadas en alelos tinicos de los genes BRCAT o BRCAZ
conlieren un riesgo elevado para cinceres mamarios o de
ovario. En el cuadro 5-2 se listan los sindromes de can-
cer hereditario asociados con muchos genes supresores
de tumor. En contraste con los alelos tnicos de genes de-
fectuosos supresores de tumor, los alelos dnicos de on-
cogenes activados de manera mutacional no son biclé-
gicamente silentes ¥, si €stdn presentes en la mutacion
genética, pueden tener manifestaciones clinicas profundas
aun en la transmisién embrionaria por herencia. Debido
a este hecho, los sindromes heredados relacionados con
la transmisién de mutacién genética de oncogenes act-
vados son muche més rares, Sin embargo, un raro ejem-
plo es el sindrome de la neoplasia endocrina mdltiple
tipo Tf, en ¢l cual los heterocigotos que portan un onco-
gén activado RET en el cromosoma 10 estin en mayer
riesgo de desarrollar dos tumores raros de la cresta neu-
ral: feocromocitoma y carcinoma medular de la tircides,

PROTOONCOGENES Y GENES
SUPRESORES DE TUMORES EN LA
FISIOLOGIA NORMAL Y NEOPLASIA

Las proteinas codificadas por protooncogenes y genes
supresores de tumor realizan diversas funciones celulares.
No es sorprendente que esto incluya proteinas que reco-
nocen v reparan el dafio del DNA; proteinas que regulan
el ciclo celular; las que median las vias de transduccion
de la sefial del factor de crecimiento y que regulen la
muerte celular programada, asi como proteinas implica-
das en 1z adhesién celular; proteinas proteoliticas y fac-
tores de transcripcidn. La funcidn de muchos protoonco-
genes y genes supresores de tunior permanece desconocida
en la actualidad. Las mutaciones que confieren ventaja
selectiva a los tumores son aquellas que se deben al au-
mente de la inestabilidad genémica, la eliminacion de
los controles del ciclo celular, la inactivacion de las vias
(apoptoésicas) de la muerte celular programada, aumen-
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to de Ja sefializacion del factor de crecimiento, disminu-
cion de la adhesion celular v aumento de la proteslisis
extracelular. Lz expresion v funciones de muchos genes
e pueden afectar de manera simultinea a través de la
desregulacion de la transcripeion de factores. Con los r4-
pidos avances en las tecnologias secuenciales y las capa-
-idades de aito rendimiento para estudiar los genomas
normales y tumorales, se estdn haciendo esfuerzos inten-
05 para identificar todos los genes supresores de tumor
0s protooncogenes en el genoma humano.

Los genes supresores de tumoer incluyen las protei-
nzs implicadas en el control del dafio del DNA, el con-
wol del ciclo celular, la muerte celular programada v la

dhesion celvlar Los ejemplos incluven la proteina de
ctinoblastoma y el inhibidor pl6 del ciclo celular que
funcionan en la regulacién del control G1 del ciclo celu-
ar. La pérdida de estos genes ocasiona una progresién no
evisada a través del control G1/S. E! gen supresor de
wumor p33 es un guardidn eritico de la mtegridad gens-
ca y sirve para reconocer el dafio del DNA v por con-
uenciz, inhibir la progresian del ciclo celular e inducir
' muerte celular programada. La perdida del p33 puede
casionar una replicacién celular continua a pesar del
Ao del DNA, asi como el fracaso para activar la muer-
celular programada. La importancia fundamental de
funcién del p33 y de la estabilidad gendmica en el pro-
*s0 oncegeénico es subrayada por el hecho de que las
mutaciones de p53 son las més comunes en los cénceres
umanos y se observan en mas de 30'% de todos los tu-
res humanos. El gen supresor de tumer PTEN es una
datzsa implicada en la regulacion de una importante
: de sefializacian de supervivencia. La pérdida de la
meidn de PTEN ocasiona una sefalizacién de super-
encia no opuesta y el fracaso para activar la muerte
lular programada. Las caderinas son proteinas impli-
125 en Ja adhesién célula a célula. Su pérdida puede
sionar reduccién en la adhesion celular, desprendi-
=iento celular y metdstasis, El cuadro 5-2 presenta una
“equena lista de ejemplos de genes suprescres de tumor.
indo se identifiquen por completo, la lista total de
125 supresores de tumor humsno serd mucho mas
grande.
Los protooncogenes incluyen proteinas implicadas
n varios pasos de la via sefializadora del factor de creci-
sento extracelular desde los receptores de membrana.
sta las intermedias de la membrana a las proteinas,
«diando las cascadas de sefalizacion citoplasmica. Fl
epror del factor de crecimiento epidérmico (EGFR)
a una cantidad de ligandos extracelulares y, en coo-
eracion con su homologo HER2, sediala ias vias proli-

tivas y apoptdsicas. La sobrerreactividad de EGFR o

HERZ puede ocasionar control no regulado del creci-
ento vy de la sefializacién apoptésica. El gen del re-
ntor del factor de crecimiento epidérnico (EGFR o
{ER1) estd mutado o amplificado en casi 50% de to-
: los glioblastomas, esta amplificado en uns fruceion
.ancer mamario v otros canceres epiteliales, v es acti-
"o en forma mutacional en una fraccién de [os cénce-
pulmon. El gen HER2 estd amplificado en 20% de
Ciniceres mamarios v confiere un prondstice mas

malo. Ras es un cambic de sedalizacién limitado a la
membrana que funciona de manera inmediata en senti-
do descendente en los receptores de membranz en un
punto clave de la rama de la sefalizacion citoplasmati-
ca. La activacién mutacionzl de Ras causa sefializacion
citoplasmica sobreactiva y desregulacion de las vias poli-
ferativas y apoptésicas. Ras parece ser de importancia
critica en la tumorigénesis porque casi 33% de todos los
tumores humanos albergan Ras activado de forma muta-
cional. Raf es una treanina serina cinasa que Tunciona en
sentide descendente en Ras De maners similar, la acti-
vacion mutacional de Raf puede ocasionar una sefiali-
zacién sobrerreactiva v desrregulacion de las vias prolife-
rativas y apoptdsicas, ¥ es vista por lo comin en muchos
tumores. El coadro 3-1 presenta una lista parcial de enco-
genes identificados en neoplasias humanas junto con los
tipos de tumor en donde se chservan comiinmente yla
funcién celular codificada por sus contrapartes los pro-
tooncogenes,

Esta claro ahora que Ja inactivacion de un gen supre-
sor de tumor tmico o la activacion de un solo oncogén
son insuficientes para el desarrolio de la mayor parte de
tipos de tumores humenos. En realidad, el proceso re-
quiere la adquisicidn secuencial de una cantidad de éxitos
durante un pericde que ocasionen cambios fenotipicos
celulares secuenciales desde la atipia a la displasia, a la
hiperplasia, al cincer in situ v, posteriormente, a cancer
metastasico invasivo. La mayor parte de la evidencia para
apoyar esta teoria se ha generado del estudio molecular
de cancer de colon y de lesiones preneoplésicas 1dentifi-
cables, incluyendo adenomas y pélipos de colon, En este
modelo, el desarrollo progresivo de neoplasia de lesiones
invasivas premalignas a malignas 2 lesiones invasivas se
asocia con aumento de la cantidad de anormalidades ge-
néticas, incluyends activacion del oncogén e inactivacion
del gen supresor de tumores. Esta teoriz es apoyada
adicionalmente por la jdentificacion de anormalidades
heredadas de varios genes supresores de tumor, todas
ascciadas con una fuerte tendencia familiar para desarro-
llar cancer de colon a edad temprana. Algunas formas de
cdncer humano parecen ser mas simplistas en su evo-
lucién. Una translocacion del brazo largo del cromoso-
ma 9 al brazo largo del cromesoma 22 ocasiona la fusion
del gen BCR con el gen c-Ab{ y genera la expresion de la
oncoproteina BCR-Ab! que se observa en la leucemia
mielégena crénica (LMC). La expresion de este oncogén
en las células hematopoyéticas en modelos animales re-
produce la enfermadad. Este problema oncogénico se
observa en virtualmente 100% de los casos de esta enfer-
medad, y el tratamiento que inhibe la actividad de la cj-
nasa de esta oncoproteina ocasiona remisiones en cerca
de 1007 de los pacientes. De este modo, con el proceso de
maltiples pasos implicado en la carcinogénesis de colon,
los pasos necesarios para el desarrollo de LMC pueden
ser mucho mas simiples.

La identificacién de los genes supresores de tumor v
de oncogenes como los gue permiten de manera funda-
mental la tumorigénesis, ha conducido a la hipdtesis de
que el cincer puede ser manejado exitosamente con tra-
tamientos que contrarresten la secuela bioquimica de
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estas anormalidades moleculares. Esto ha alentado los
intentos de desarroliar farmacos terapéuticos que in-
hiban la funcién de las oncoproteinas activadas o que
restauren la funcién de las proteinas supresoras de
tumor inactivadas.

HORMOMNAS, FACTORES DE CRECIMIENTO
Y OTROS GENES CELULARES
EN LA NEOPLASIA

Aungue Jos genes alterados de forma estructural, clasifi-
cados como oncogenes o genes supresores de tumor son
mediadores importantes de neoplasia, la funcién de los
genes no alterados es no ser retirados y tal vez es de igual
importancia en la carcinogénesis. Las proteinas sefalado-
ras de todas clases pueden conducir €l praceso oncogé-
nico a través de una sefalizacion anormal: ancrmal en
tiempo, duracién o intensidad; expresion tisular anor-
mal, o localizacién zncrmal del compartimiento sub-
celular. La reguiacién del crecimiento en organismos
complejos requiere proteinas especializadas para el cre-
cimiento normal, maduracién, desarrollo y funcién de las
celulas v el tejido especializade. La complejidad del or-
ganismo humano requiere que estas proteinas se eX-
presen en puntos exactamenie coordinados en espacio ¥
tiempo. Un componente esencial de esta regulacion es el
sistema de hormonas, factores de crecimiento e inhibi-
dores del crecimiento. Estos factores, al unirse a protei-
nas receptoras especificas en la superficie celular o en el
citoplasma, llevan a un grupo complejo de sefiales que
pueden ocasionar una variedad de efectos celulares,
incluyendo mitogénesis, inhibicidn del crecimiento,
cambios en la regulacién del ciclo celular, apoptosis,
diferenciacién e induccién de un grupo secundaric de
genes. Los efectos terminales actuales son dependientes
1o solo de un tipo particular de factor y receptor inter-
sctuantes, sino también del tipo celular y del entorno en
el cual oeurre el acoplamiento de factor y receptor. Este
sistema permite interacciones célula a célula, segtn las
cuales un factor secretado por un tejido o célula puede
ingresar en ¢l torrente sanguinec & influenciar otro grupo
de células distantes (accién endocrina), o actuar sobre
células adyacentes (accidn paracrina). También es posi-
ble una accién autocrina cuando una célula produce un
factor que se une a un receptor sobre, 0 en la misma cé-
lula. La concentracion alterada de estos factores de cre-
cimiento, asi como la sobreexpresién o mutaciones de
los receptores pueden cambiar la conducia de sefializa-
cién, contribuyende a un fenotipo maligno. Unicamente
un subgrupo de receptores del factor de crecimiento son
protooncogenes. Sin embargo, mucho factores de creci-
miento adicionales v receptores del factor de crecimien-
to parecen ser importanies en el crecimiento v progresidn
twmoral, aunque no clasificados como protooncoge-
nes, porque Sirven a causas tumorigénicas sin incurrir en
mutaciones o sin scbreexpresion.

Una clase importante de moléculas sefaladoras del
factor de crecimiento son los receptores de tirosina ci-
pasa (RTK) del factor de crecimiente. Existen varias

familias de receptores de tirosina cinasa, y en modelos
experimentales, la mayor parte de ellos son capaces de
transformar las células si son activados o sobreexpre-
sados. Aunque todas estas anormalidades no son ne-
cesariamente observadas en tumores humanos que se
presentan de maners natural, estos datos experimenta-
les destacan el potencial inherente en estas proteinas y
la funcion importanie que pueden tener en Jas células
tumorales a pesar de no estar clasificadas como oncoge-
nes. Los miembros de la familia HER de RTK son, per lo
general, mutados o amplificados en los tumores huma-
nos y ejemplifican la importante funcion de RTK en la
neoplasia humana. En muchos otros tumores, tal vez
tengan una funcién importante 3 pesar de tener secuen-
cia v nivel de expresion normales. Los receptores del
factor de crecimiento derivados de plaguetas (PDGF),
receptores del factor de crecimiento de fibroblastos,
los receptores del factor de crecimiento endotelial
vascular v Jos receptores del factor de crecimiento pa-
recidos a insulina son todos familias de RTK gue fun-
cionan de maners similar a los RTK de Ja familia HER. En
general, es5tos receptores no se reportan como mutados
o amplificados en tumores humanos. Sin embargo, hay
expresién aumentada en muchos tumores, 0 expresion
aberrante en tumores de tipos tisulares que de ordinario
150 se esperaria que expresaran ese receptor. En sistemas
experimentales, cada una de estas familias RTK tiene po-
tencial oncogénice, construyendo un caso circunstancial
de que pueden tener funciones importantes en los tumo-
res humanos.

Algunas vias de sefializacion del factor de crecimien-
to funcionan para inhibir el crecimiento celular y pro-
pOorcionan regulacién negativa en respuesta a estimulos
extracelulares. La desensibitizacion de las céhulas 2 tales
inhibidores del crecimiento es conwin en los tumores.
Un ejemplo de esto es el factor-f transformador del cre-
cimiento (TGE-B). Este factor tiene diversos efectos
biclégicos. Inhibe de manera potencial la prolifera-
cién celular, pero también estimuia la produccion ¥
sedimentacion de la matriz extracelular (MEC) y fac-
tores de adhesion. Estas funciones son importantes en la
remodelacion tisular durante la embriogénesis y repara-
cién de heridas. En algunos tipos de tumor, la respuests
antiproliferativa a TGE-§ se pierde tempranamente de-
bido a mutaciones en sus componentes de sefializacion
en sentido descendente. Sin embargo, la secrecion con-
tinua, v a menudo sebresecrecion, del factor transfor-
mador del crecimiento o (TGF-o) por el tumor y los
tejidos estromales ocasiona aumento en la produccién
de MEC, asi comao en factores de adhesién y promueve
la propiedad invasiva y metastésica de los tumores.

Otra clase importante de receptores son las grandes
familias de receptores de hormona nuclear. Incluyen los
receptores celulares de una variedad de hormenas, entre
ellas estrogeno v progesterona, andrdgenos, glucocorti-
coides, hormona tiroidea ¥ retinoides. Las acciones del
estrogeno son importantes de manera fundamental en el
desarrollo de cancer mamario. En las mujeres, la ooforec-
tomia temprana ofrece proteccion sustancial contra &
desarrollo de cancer mamario, y en modelos animales, la
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carcinogénesis mamaria esta retardada en forma signifi-
cativa en ausencia de estrdgeno. Aproximadamente 50%
de todos los canceres mamarios son dependientes de es-
trégeno para su preliferacién. Aunque estos datos impli-
can de manera clara la via de sefializacion de estrogeno
en la carcinogénesis de mama, las anormalidades especi-
ficas del receptor de estrégeno (ER) no se observan en
los cénceres mamarios; por lo tanto, ER no califica como
proteina supresora de tumor o una oncoproteina. Es po-
sible que, aunque la pérdida de ciertos genes supresores
de tumor o la zctivacién de algunos oncogenes ocasionen
¢l desarrolic de cancer memario, es esencial la funcién
continua de ER a lo largo de este proceso v sin esta fun-
cién, no puede proceder. De manera alternativa, es posi-
ble que la sefalizacién anormal de ER, quizd debido a
cofactores alterados, interferencia, o estado de fosforila-
cién, conduzca a la carcinogénesis de mama. Aunque el
mecanismo por medio del cual el estrégeno y su recep-
tor conducen a cinceres marmarios no ha sido determi-
nados, funcion primordial en esta enfermedad estd bien
establecido. Ademds, los tratamientes que trabajan a través
ke la inhibicion de la produccién del ligando activo o
jue inhiben Ja funcién del ER son los més efectivos para
el cdncer mamario aun por desarrollarse y son muy acti-
vos en la prevencidn y tratamiento del cincer mamario.
De manera similar, el receptor de andrégeno {AR) tiene
una funcién critica en el desarrollo del cancer de pros-
tata, aunque se han repertado algunas anormalidades
nitacionales fortuitas del AB en los canceres de présta-
2. Los retinoides tienen la capacidad de causar la dife-
reniciacion de algunos tumores en modelos cultivados de
rzjido. Todavia no se entienden por completo las razones
para esto, pero estan bien establecidas en por lo menos
ina entidad de enfermedad especifica. La leucemia pro-
mielocitica aguda (LPA) se caracteriza por una translo-
_acién cromosémica t(15;17) que ocasiona fusion del gen
ML con el gen del receptor o del dcide retinoico (RAR-0f).
: proteina de fusion generada bloquea la diferenciacion
i las células progenitoras hematopoyéticas v a la larga
onduce al desarrollo de LPA. Esta proteina de fusion no
s transformadora por s{ misma en modelos experimen-
“2les y no se puede clasificar como un oncogen cldsico o
1 gen supresor de tumor, pero estd implicado en forma
=ioldgica en la patogénesis de la LPA. Debido a que la
srotefna de fusién contiene el dominio ligando-union de
s RAR-o, permanece sensible al ligando v el tratamien-
de pacientes con el ligando all-vans del dcido reti-
1o ocasiona diferenciacion de las células tumnorales y
t completa remision en la mayoria de pacientes con esta
nfermedad.
En las células tumorales también pueden estar pre-
nies otras proteinas de membrana funcionales, que no
==an relacionadas con el crecimiento. El producto del
2= MDR-1 pertenece a la clase de las proteinas de los
wmales de transporte dependientes del ATP, y se presen-
2 en algunas células epiteliales normales. Quiza la fun-
= de tal producto génico sea bombear las moléculas
xicis al exterior de la célula, pera en algunas células
smidrales la sobreexpresion del gen produce bombeo de
eriDs quimioterapéuticos y causa resistencia farmaco-

logica. En algunas situaciones, la expresion del produc-
to se puede inducir con la exposicién 2 largo plazo a la
quimioterapéutica.

PROTEINAS DEL ESTROMA,
ADHERENTES Y PROTEOLITICAS

La preservacion de la estructura dsular en microcrganis-
mos multicelulares implica el arreglo ordenado de las cé-
lulas dentro de un marco arquitecténico. Este orden de
nivel més elevado se requiere para mantener la estructu-
ra tisular y la funcién orginica, v les mecanismos estan
colocados para permitir la remodelacién durante la em-
briogénesis o durante la reparacion de una herida. Varias
familias de proteinas sirven para constituir la matriz
extracelular (MEC) a las células incluidas dentro de la
MEC, para fijar las células unas con otras y para disolver
y restablecer la MEC cuando sea necesario. A menudo,
las anormalidades de estas proteinas ocurren en las etapas
finales de la tumorigénesis, son causantes de Ja pérdida
de la arquitectura, y median el fenotipo invasivo v me-
tastasico de las células tumorales. Las integrinas son una
gran familia de proteinas de membrana que se unen a los
ligandos MEC, anclan las células a la MEC v activan las vias
de sedalizacién intracelular en respuesta  las sefiales de
MEC. Las células tienen la capacidad para expresar cual-
quiera de un gran repertorio de combinaciones de inte-
grina y la especificidad de la expresién de la misma no
estd bien entendida. Sin embargo, las células tumorales
pueden remodelar sus perfiles de expresion integrina a
favor de un fenotipo evasivo o metastasico. Las caderinas
son una familia de proteinas de membrana que funcionan
en la adhesién epitelial célula a célula. Se observa pérdida
de la expresion de caderina E en algunos tumores epite-
liales humanos que ocasiona un fenotipo mas invasivo.
La expresién y actividad de muchas proteasas secretadas
y ancladas a la membrana estan aumentadas en las célu-
las tumorales. Esto incluye a la familia de proteasa me-
talomatriz v la familiz de proteasa serina. El aurmento
en la actividad de la proteasa produce degradacion de
MEC, desencadena la cascada de activacién del plasmi-
noégeno v la activacion de los receptores transmembrana
a través de la separacion y descamacién de sus dominios
extracelulares. A lo largo de las anormalidades en el depo-
sito de MEC, de la expresién de proteinas de adhesion
celular y'en la actividad de la membrana y proteasas se-
cretadas, las células cancerosas desarrollan un fenotipo
invasivo y a la larga metastisico.

ALTERACIONES EN EL METABOLISMO
Y OXIGENACION EN LA NEOPLASIA

Adernds de las ancrmalidades en la proliferacion celular
y Ia supervivencia, sefial de transduccion, adhesién y mi-
gracion, las células tumorales tienen cambios en las vias
metabolicas para satisfacer sus requerimientos metahali-
cos en aumento, La presion del oxigeno esta reducida en
los tejidos tumorales y las sefiales de hipoxia tumoral
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cambian en la expresion del gen para la adaptacion al
ambiente hipoxico. Las céiulas tumorales secretan facto-
res de crecimiento angiogénico, que sefalan Iz prolifera-
cién de estructuras vasculares dentro del tejido tumoral
para nuiricion y oxigenacién. Ha sido de particular inte-
rés la identificacion de los factores tumerales que sefia-
lan la neovascularizacién patologica, debido a que tales
factores podrian ser blancos para el desarrollo de medi-
camentos terapéuticos y para producir tratamientos que
inhiban la angiogénesis tumoral. Bl factor proangiogéni-
co mejor estudiado es el factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF), un mitdgenc para las células endote-
liales, que a menudo es secretado por 12 células tumorales
y activa los receptores VEGF en las células endoteliales,
ocasionando vasculanzacion de nove. Aunque la mayor
parte de las células puede no expresas VEGFE de ordina-
rio, la transformacién maligna con frecuencia ocasiona la
induccién de la expresion de VEGF por las celulas tumo-
rales, va sea directamente a través de los efectos de los
oncogenes ¢ de la pérdida de los genes supresores de
tumor, o en forma indirecta debido 8 hipoxia e induccion
de transcripeion del gen inducida por hipaxia. Otros fac-
tores de crecimiento también tienen efectos proangiogé-
nicos, incluyendo el factor de crecimiento epidérmico, el
factor de crecimiento de fibroblasto, PDGF, factor trans-
formador del crecimiento-o. v otros.

CAMBIOS CELULARES EN LA NEOPLASIA

En la neoplasia, los cambios funcional v morfologicoe
acompanan 2 los cambios molecular y bioquimico a
nivel celular y tisular. Estas anormalidades son tan diver-
sas, que van desde la normalidad a las células preinvasi-
vas, hasta las células francamente malignas e 1nvasivas,
Con el crecimiento anormal vy la capacidad invasiva de
las células malignas, también se rompe la arquitectura
tisular, lo que causa invasién normal en el sitio de ori-
gen del tumor y en los sitios de las metastasis distan-
tes. En ambos lugares las células tumorales pueden
proliferar de manera anormal, y romper las fronteras
tisulares, como la membrana basal en e} case de las neo-
plasias epiteliales.

Los cambios molecular y celular en las células tumo-
rales son, en un sentido, una alteracion de la fisiologia
normal que beneficia el crecimiento v diseminacion tu-
morales. En las neoplasias hereditarias poco comunes, las
modificaciones iniciales pueden estar preprogramadas o
adquirirse como consecuencia de las mutaciones desen-
cadenadas por la exposicién ambiental, o bien tener
lugar de manera aleatoria durante la division celular nor-
mal. En un proceso analogo a la evolucion, sungue mas
répido, acontecen cambios genéticos adicionales favore-
cedores del crecimiente, invasion v diseminacitn adicro-
nales, La evasién del sistema inmunitario de defensa del
huésped, el fortalecimiento de los patenciales prolife-
rante e invasivo, y la resistencia a la terapéutica, son
ejcraplos de los cambios temprancs, medios y tardios en
la evolucién neoplasica.

AUTOEVALUACION

4. ,Qué es un oncogén?

5. ¢ Qué es un gen suprasor de tumor?

6. ¢ Cudies son los mecanismos genéticos mediante los
cuales pueden activarse los cncogenes ¢ inactivar-
se los genes supresores de tumor?

7. ¢ Cuél &3 & mecanismo mas comun de desaclivacién
dei oncogén en los humanos: infeccion viral y altera-
cion somatica?

8. ;Cuél es la posible explicacion molecular de la corre-
iacion epidemioidgica entre la infeccion por ef papi-
lomavirus humano y &l cancer cervigoutering?

9. 4 Cudl es la base molecular de la mayor parte de las
susceptibiidades hereditarias a ciertos carcinomas?

10. Mencione algunos factores que apoyan o inhiben el

crecimiento tumoral, aungue no estan directamente
involucrados en la tumorigénesis.

. ¢Cudl es la funcidn de las enzimas proteoliticas en

la metdstasis?

i2. Mencicne afgunos ejempios de los cambios tempra-
nos, medios y tardios en el avance de la neoplasia.

1

—

CLASIFICACION DE LA NEOPLASIA

El términc neoplasia describe a una gran cantidad de
enfermedades humanas con caracteristicas extremada-
mente diversas. Por tanto, la clasificacién de enferme-
dades neoplasicas dentro de categorias y subcategorias
es de gran valor en el entendimiento, diagnostico, estu-
dio y desariollo de tratamientos de dichas enfermeda-
des. La transformacion maligna, por definicidn, se debe
a una conducta celular anormal. Las células tumorales
gue han retenido muchas de sus funciones tisulares
especializadas ¥ que son muy similares en zpariencia
a sus contrapartes celulares, estan mal identificadas y
diferenciadas. Por el contrario, las células tumorales
que han perdido muchas de sus funciones y que tienen
poca similitud con sus contrapartes normales estan mal
identificadas y diferenciadas. Los tumores con escasa
diferenciacion algunas veces son tan anormales que su
célula v drgano de origen no se puede reconocer. Sin
embargo, aunque las células tumorales pobremente
diferenciadas pueden perder muchas de sus funciones
especializadas, sus antecesores celulares a2 menudo
pueden aun ser reconocidos por caracteristicas més
primitivas

La clasificacién mas amplia de los tumores se basa
en la caracterizaciin més fundamental de los tipns de
células basada en sus origenes embriolégicos primiti-
vos. Dur el desarrollo embrionario temprano, se es-

tablecen tres linajes celulares: ectodermo, endodermo y
mesodermo. Todas las células subsecuentes, incluyendo
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los tumores de adultos, se pueden rastrear hasts 1 de
estos 3 origenes celulares. Como tales, los tumores se
clasifican amphamente dentro de las categorias de car-
cinoma, si se originan en los tejidos ectodérmico o en-
dodérmico, o como sarcemas si lo hacen en los tejidos
mesodérmicos. Aun si son completamente irreconocibles
nor analisis marfolégicos, las diferencias fundamentales
en la expresién de ciertas proteinas, en especial filamen-
+ns intermedios come queratinas v vimentina, identifica-
rin el linaje de origen.

Los carcinomas son el tipo més comun de cancer e
acluyen todos los canceres titulares epiteliales comunes
-omo cinceres de pulmén, colon, mama v prostata. Los

sarcomas se originan de tipos de células mesenquimaco-
sas, que son, en forma predominante, los tejidos conjun-
tvos. Las neoplasias malignas de evitrocitos, incluyendo
leucemias v Mnfomas, son técnicamente un subtipo de
sarcomas porque son de origen mesenquimatoso. Sin
emberge, debido a la naturaleza muy especializeda de los
ios de células hematolégicas, son por lo general agru-
padas juntas v consideradas como la entidad de neoplasias
hematolégicas, que incluyen leucemias y linfomas. La
ificacion adicional de carcinomas v sarcomas se basa
el organo de origen. En el lactante y el nifio en creci-
ento, los tejidos mesenquimatosos son rmuy activos en
=l crecimiento v remodelacién, v son comunes los tumeo-
res mesenquimatoses, incluvendo tumotes musculares,
Je! cartilago, hueso y sangre. En los adultos, los tejidos
SSEeNQUimatosos no son muy actives v los tumores epi-
t-liales son, con muche, los més comunes, incluyvendo tu-

mores del pulmén, mama, prostata v colon. Los desarro-
los en el perfil de la expresion del gen de tumores han
permitido la clasificacion de éstos basada en disefios mo-
leculares caracteristicos, v el trabajo adicional en esta
arez puede generar una clasificacién enteramente nueva
de los tumores humanos hasada en sus perfiles de expre-

sifn génica.

NEOPLASIA EPITELIAL

Las células epiteliales estan en constante recambio; se
originan °n una capa basal que continuamente produce
nuevas célules. La capa de células maduras y funcionales
realiza las funciones especializadas del tejido u drganc,
v al envejecer normalmente se desprenden. Las células
epiteliales |‘|.'C- liferativas observan limites anatémicos,
cerno la membrana basal subyacente a la capa basal de
células en el epitelio. El potenaal para dividirse, migrar
y diferenciarse estid muy controlado. El estimulo para la
division puede ser autdénomo o exGgeno como respuesta
a los factores provenientes de células adyacentes o dis-
tantes. Tambicn pueden presentarse factores y sefiales in-
hibidoras v cumplir la funcion de reguladores negativos
para verificar el crecimiento descontrolado El fenotipo
neoplasico de las células epitelisles se puede presentar
desde hiperplasico a preinvasive hasta una neoplasia
francamente invasiva y metastasica. como se ilustra en la
figura 5-1 Por conveniencia, las neoplasias de origen
epitelial ze denominan carcinomas. En algunas situacio-

Capa de células
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Figura 5—1. Esquema de la transicién fenctipica de las células epiteliales desde la hiperplasia hasta el carcmoma invaswo
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nes, la hiperplasia puede ser una respuesta fisiologica
normal, como acontece en el recubrimiento del atero en
respuesta a los estrogenos antes de la fase ovulatoria del
ciclo menstrual. También puede constituir un hallazgo
patoldégico v asociado con una predisposicién a progresar
hasta carcinoma invasive. En tales casos de hiperplasia,
por lo general se presentan trastornos concomitantes de
maduracion que se pueden reconocer medjante examen
microscopico. Estos cambios se denominan displasia, hi-
perplasia atipica o metaplasia, segin el tipo de epitelio
en el cual se observen. La proliferacion mds activa sin
capacidad para Javadir a tavés dela mernbrana basal se
denomina carcinoma preinvasivo o carcinoma in situ
Técnicamente, estas células carecen de la capacidad para
metastatizar, aunque con el tiempo pueden avanzar a
carcinoma invasivo. Bl términe de “carcinoma invasivo”
significa que se han roto los limites tisulares, en especia)
la membrana basal. El carcinoma metastasico se presenta
hacia los ganglios linfaticos regionales mediante el sistema
linfatico, y mediante el torrente sanguineo hacia los or-
ganos v otros tejidos distantes. Sin embargo, este patrén
de metastasis no es caracteristica nica de las neoplasias
epiteliales. En general, éstas tienden a propagarse hacia
los ganglios regicnales y sitios distantes. Se cree que,
con el tiempo, la historia natural de la mayor parte de los
tumores sigue este patrén de diseminacién. No se com-
prenden bien los cambios genotipicos y fenotipicos espe-
cificos necesarios para lograr esta propagacion; en algunos
casos pueden compartirse entre tipos tumorales, y en
otros casos son 4nicos para una neoplasia determinada.
Ciertas caracteristicas moleculares se han relacionade con
las caracteristicas clinicas, aunque no se comprende el mo-
do exacto de accién.

Segtin se resume en el cuadro 54, desde un punto
de vista fisiopatoldgico, jas células malignas deben adqui-
rir ciertas caracteristicas estructurales y funcicnales. En
diferentes tipos tumorales se ha descrito un incremento
en la velocidad de crecimiento, lograde mediante varios
mecanismos. Se sabe que zumenta la fraccion proliferan-
te (el porcentaje de células en fase S, o de sintesis activa
del DNA), y todavia més en los tumores agresivos, histo-
légica y clinicamente. Se han observado cambios en la
maquinaria fina del ciclo celular, entre los cuales se in-
cluyen concentraciones anormales de ciclinas y otras
proteinas reguladoras de las cinasas dependientes de ci-
clinas, causantes del ingreso celular a la fase S También
se ha observado que las alteraciones en las proteinas
intermediarias de la senalizacién acoplan un factor ex-
terno de crecimiento vy estimulos hormonales para lz
proliferacion. En las células tumorales puede aumentar-
se la capacidad de las células para migrar y pasar a través
de las barreras de las matrices celular y extracelular; esto
mediante la activacién de las cascadas enzimaticas pro-
teoliticas desde el interior de la célula tumoral o median-
te la accion de células de estroma divigidas para que pro-
cedan de esta manera debido a los factores producidos
por las células tumorzles cercanas. Las células malignas
pueden inducir, a través de mecanismos similares, la for-
macién de una microvasculatura basica para apoyar el
crecimiento continue de una colonia tumoral. Otras fun-

Cuadro 5-4. Cambios fenotipicos en la
evolucidn de neoplasias

1. Inestabilidad gendémica

Reparacién del DNA alterado

Control de verificacion de ciclo celular aberrante
2. Proliferacicn aumentada

Crecimianto auténomo

Ancrmalidades en el control del ciclo celular

Respuesta exagerada & estimulos hormonales o del factor del
crecimiento

Falta de respuesta a inhibidores del crecimiento o 2 \a innii-
clén por contacto celular

3. Evasion del sisterna inmunitaric
Modulacién y enmascaramiento del antigeno

Eiaboracién de moléculas antagonistas de la respuesta
inmunitaria

4. Invasiones tisular y de estroma
Adhesién a la matriz extracelular
Secrecién de enzimas proteoliticas

Reclutamiento de células de estroma para producir enzimas
profeoliticas

Pérdida de cohesién celular

5. Capacidad para entrar y salir de vasos linfaticos y torrente
circulatorio

Incremento de movilidad celuiar
Reconccimiento de secuencias protginicas endoteliales
Modificaciones citoesqueléticas

6. Establecimiento de focos metastasices
Adhesion y adherencia celulares
Tropismo especifico de tejido

7. Capacidad para reclutar vascularizacion ¥ asi apoyar el creci-
miento del tumor primario o metastasico

8. Resistencia farmacolégica

Modificacion de! metabelismo farmacologico e inactivacion
farmacoldgica

Incremento de la sintesis de enzimas blanco
Aumento del borebec farmacoldgico
Aumento de la reparacion del dafio al DNA

ciones, necesarias para romper las defensas inmunitarias
v sobrevivir a la destruccion por los farmaces antitumo-
rales, pueden estar mediadas por el programa genético
ya existente de manera latente en las células tumorales.
Los ejemplos incluyen la modulacion de antigenos, asi
como alteraciones en el metabolismo farmacolégico o en
las vias metabdlicas a las cuales estdn destinados ciertos
farmacos.

Como se indico antes, hay evidencia de que los cam-
bios fenotipicos leves originados en alteraciones genéd-
cas especificas explican el avance desde la hiperplasia
hasta la neoplasia metastasica. Ademas, existe una inte-
crelacién entre estos cambios genéticos y el programa
inherente de expresién génica en un tipo determinado
de epitelio. Otras funciones sumamente reguladas de
las células epiteliales incluyen transportes activo o pasi-
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vo de iones o moléculas, asi como la sintesis y secrecién
le proteinas especificas. Estas funciones también se
pueden perder, alterar o incluso fortzlecer en tipos es-
pecificos de tumores vy, de manera similar, crear entida-
des fisiopatoldgicas v clinicas especificas. Se enfatizan
dos neoplasias epiteliales. El cincer de colon es ejem-
plo de una neoplasia epitelial para la cual se han estudia-
do bien las lesiones precursoras, ya que éstas se pueden
nuscar ¥, en su caso, obtener biopsias mediante colonos-
-opia. El tejido epitelial de la mama puede responder a
las hormonas esteroides y a los factores del crecimiento,
los cuales pueden participar en el desarrollo v compor-
ramiento del cincer mamario.

Y;ﬁ AUTOEVALUACION

13. ;Qué factores determinan el potencial maligno de
los tumores epiteliales contra con los mesenguima-
tosos?

14. ;Qué término ss aplica a las neoplasias de origen
epftelial?

18. 4 Cuales son las caracteristicas del fenotipo neopia-
sico en las células epiteliales?

1. CARCINOMA DEL COLON

El modelo de las alteraciones genéticas escalonadas en
=l cdncer se ilustra mejor con las observaciones realiza-
das en las lesiones colénicas que representan las dife-
=ntes etapas de la evolucién hacia la neoplasia. En los
zdenomas en etapa temprana se presentan con frecuen-
ria ciertas alteraciones genétices, en tanto que otras
tienden a presentarse més sélo después del desarrollo
22 carcinoma invasivo. Estos cambios coinciden con el
concepto de qug los cambios fenatipicos seriados deben
currir en una célula para que muestre completas sus
oropiedades malignas (invasion y metastasis; cuadro 5-4).
Dlos lineas principales de evidencia apoyan el modelo de
a5 alteraciones genéticas escalonadas en el cancer del
zolon:

En la actualidad se sabe que los pocos sindromes fa-
miliares asociados con la predisposicién al cancer de
colon z edad temprana son consecuencia de mutacio-
nes en la linea germinal. La poliposis adenomatosa fa-
miliar es el resultado de una mutacion en el gen APC,
el cual codifica las proteinas de adhesion cefular que se
han implicado en el control de f catenina, un potente
activador de la transcripcién. En los tumores que se
desarrollan congruentemente se ha perdido el alelo
restante. De igual manera, el cancer colorrectal no po-
liposo hereditario se acompafia con mutaciones de la
linea germinal en los genes de reparaciéon del DNA
como el BMSH? y hMLH]. Estos genes también se

pueden afectar en céncer esporadico.

2. La segunda linea de evidencia para una base genéti-

ca en el cincer del colon estd constituida por los
efectos carcindgenos de los factores que se relacio-
nan con aumento del riesgo para desarrollar esta al-
teracion. Sustancias derivadas de la flora bacteriana
colénica, de alimentos ingeridos o de metabolitos en-
dogenos, como los fecapentaenos, 3-cetosteroides y
los benzo [¢] pirenos son mutagénicos. Mediante die-
tas bajas en grasas y abundantes en fibra es posible
disminuir las concentraciones de estas sustancias, y al-
gunos estudios epidemiolégicos confirman que tales
dietas disminuyen el riesgo de cancer de colon. Ade-
mis, ya que el riesgo de cincer esporidice del colon en
personas mayores aumentsa ligeramente en presencia de
un antecedente familiar positivo, pueden existir otras
alteraciones genéticas hereditarias que interactiian con
los factores ambientales para producir cancer de colon.
Es posible que para ! desarrolio de un céncer invasivo
no sea necesaria una secuencia exacta en los cambios
genéticos, ya que cada vez se tiene mis evidencia
de que algunas lesiones genéticas tienden a desarro-
llarse mds tempranamente, y otras se pueden desa-
rrollar en forma tardia en la evelucién natural de la
enfermedad. En la actualidad no pueden explicarse
todos los cambios fenotipicos mediante una anorma-
lidad genética conocida; ni todas las moedificaciones
genéticas identificadas tienen un resultado fenotipico
conocido. Sin embargo, esta bien estzblecida la natu-
raleza escalonada de las anormalidades genotipicas y
fenotipicas.

El defecto molecular mas temprano en la patogéne-
sis del céncer de colen es la adquisicién de mutacio-
nes sométicas en el gen APC en la mucosa colénica
normal. Este defecto causa regulacion anormal de la B
catenina, que ocasiona proliferacion celular anormal y
los pasos iniciales en la formacién tumoral. Los defec-
tos subsecuentes en la via de sefializacién TGF-P inac-
tivan esta importante via inhibidora de crecimiento vy
llevan a una proliferacién adicional de mucosa del
tumnor v al desarrollo de pequefios adenomas. La acti-
vacion mutacional del gen K-ras ocasiona la actua-
cion constitutiva de unaz importante via proliferativa
de sefializacion, comin en estas etapas, y aumenta en
forma adicional el potencial proliferative de las célu-
las tumorales adenomatosas. La eliminacién o pérdida
de la expresion del gen DDC es comin en la evolu-
cién a cdnceres invasivos de colon. La proteina DCC
€s una proteina transmembrana de la superfamilia de
inmunoglobulina y puede ser un receptor para ciertas
moléculas extracelulares que guian el crecimiento
celular, la apoptosis, o ambas. La inactivacion mu-
tacional de p53 es también un pasc que se observa
comunmente en ¢l desarrolio de cancer de colon in-
vasivo, observado en los adenomas tardios v en los
cénceres invasivos tempranos, y ocasiona pérdida de
un importante control del ciclo celular ¢ incapacidad
para activar las vias apoptésicas dependientes de p53.
Actualmente se encuentra en investigacion la identifi-
cacién de las anormalidades genéticas en la evolucion
de cancer de colon a enfermedad metatasica.
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Paralelo a estas anormalidades secuenciales en la re-
gulacién de la proliferacion celular, los cinceres de
colon también adguieren defectos en los mecanismos
que protegen la estabilidad gendmica. Esto por lo ge-
neral implica mutaciones en los genes de reparacién
incompatibles o en los que previenen Ja inestabilidad
cromosdmica. Los genes de reparacion incompatibles
son una familia de genes que estan implicados en la
correccién del DNA durante la replicacion e incluyen
a MSH2, MLHI, PMS] y PMS2. Las mutaciones gené-
ticas en estos genes causan el sindrome de cancer co-
lorrectal sin polipos hereditario. Los canceres de colon
no hereditarios desarrollan inestabilidad genémica a
través de defectos en los genes de la inestabilidad cro-
mosdmica (INC). Los defectos en estes genes ocasio-
nan la perdida o ganancia de grandes segmentos ¢ de
cromosomas enteros durante la replicacion, ocasio-
nando aneuploidia.

La adquisicién escalonada de anormalidades genén-
cas descrita con anterioridad se asocia con alteraciones
en la conducta fenotipica de 'a mucosa colénica. El
cambio més temprano en la evolucién hacia el can-
cer de colon es un incremento en la cantidad de células
{hiperplasia) en la superficie epitelial (lununal). Esto
genera un adenoma, caracterizado por células glan-
dulares de mavor tamafio y niimera, pero sin invasion
a las estructuras circundantes (figura 5-2). Presunta-
mente, estos cambios se deben al fortalecimiento de la
proliferacion y 2 la perdida del control sobre el ciclo
celular, los cuales tienen lugar antes de la adquisicién
de la capacidad para invadir la matriz extracelular. Se
pueden presentar cambios displasicos adicionales
como pérdida de produccién de mucina y alteracion

I

Figura 5-2. Borde de un polipe adenomatoso que muestra el cambio
adenomatosa (izguierda) cormparade con glanduias muccsas norma-
les (derecha). El cambio adsnomatoso se caraclenza por aumento del
tamafio y la gstratficacion de nlcleos y perdida de mucina clicpldsmi-
ca. Obsérvese el acomado de los niclecs del agencma de manera
nerpendicutar a fa membrana basal (polaridad). {Reproducica con au-
torizacion de Chandrasoma P, Taylor CE: Concise Pathofogy. 3a. ed
Onginalmente publicadc por Appleton & Lange. Derachos reservados
© 1998 por The McGraw-Hill Companies, Inc; cbra publicada en espa-
fiol por Editorial £l Manual Moderno, Meéxico.)

de la polaridad celular en grades variables. Algunos
adenomas pueden progresar a carcinoma in iy y, fi-
nelmente, a carcinoma invasivo. Una caracteristica
temprana relacionada con la pérdida de la arquitectu-
ta, incluso antes de que ocurra la invasion, es el des-
arrollo de nueves vasos fragiles o la destruccion de los
vasos existentes que puede causar sangrado microsco-
pico. Esta puede verificarse clinicamente como sangre
oculta en las heces, determinacion utilizada para la
deteccién y diagnéstico temprane de los canceres co-
lénicos preinvasive e invasivo. Se desconoce si en
todos los canceres colénicos invasivos trapscurren la
etapa hiperplésica o preinvasiva, ¥ si esta inferma-
cién estd disponible para las neoplasmas epiteliales en
general.

En las etapas preinvasiva e invasiva también se ma-
nifiestan cambios funcionzles adicionales en la célula
y tejido circundante. Una vez que las células malignas
invasivas penetran la membrana basal puede lograrse
el acceso a los hinfaticos regionales v tener lugar la di-
seminacion & los ganglios linfiticos pericolicos regio-
nales. El ingreso de las células al torrente sanguineo
puede originar la diseminacion distante en un patrén
que refleja el drenaje venoso Por tanto, es frecuente la
diserninacién hematogena al higado, pulmoén y hueso
a partir de los tumores de colon primarios. Ademas de
las consideracionés anatornicas, puede existir un tro-
pismo especifico de las células malignas, mediado por
proteinas de la superficie, que hacen que las células se
alojen de preferencia en ciertos drganos o sitios.

Ei epitelio del colon se especializa en secretar
proteinas rmucosas y en absorber agua y electrolitos
(capitulo 13). Las funciones especializadas adicionales
son Ja conservacion de una vigorosa barrera luminal,
diferencias intracelulares de carga y capacidad para
excluir toxinas. Algunas de estas funciones se conser-
van durante 2] avance a la neoplasia v pueden contri-
buir a un fenctipo especifico de la célula maligna. Un
ejernplo es la expresion de una proteina de membra-
na transportadora, MDR-1, presente en algunos tipos
de epitelio, incluyendo el colon. Se sabe que la MDR-1
produce el bombeo de varios cormpuestos al exterior
celular, presuntamente como un mecansimo protector
para excluir las toxinas. En el cincer de colon avan-
zado, esta proteina puede contnbuir 2 la resistencia
relativa de éste y otros tipos de tumores a diversos qui-
mioterapéuticos transportados por la MDR-1. En algu-
nos casos la activacion de un gen latente codificante
del antigeno carcinoembrionario (ACE) puede resul-
tar en concentraciones medibles de lz proteina ACE
en el suero de pacientes con cancer de colon localizado
0 Metastasico, asi como en otros adenocarcinomas.

s

16. ;Cuéles son las dos lineas principales de gvidencia
en favor del modeio de ias alteraciones genéticas
escalonadas en el cancer de colon?
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17. ;Cudl es ia explicacion de la aparicidn frecuente
de sangre oculta en las heces en pacientss con
carcinoma de colon cuando éste estd en una
etapa inicial?

18. ;Cuales son los dos genes cuyos productos
contribuyen al fenctipo clasico de los carcinemas
de colon?

2. CARCINOMA MAMARIO

La mama femenina es una glindula especializada que se
desarroila después de la pubertad, a partir de los conduc-
tos rudimentarios que se originan en los pezones. Las cé-
lulas acinares y los conductos terminales que las rodean
son la unidad lobulillar en la cual se originan la mayoer
parte de los carcinomas mamarios. El tejido mamario
también responde a los ciclos menstruales de estrégeno
¥ progesterona, pero las células epiteliales v las estroma-
ticas también estan bajo el control de diversos factores
del crecimiento, entre los cuales se incluyen el factor del
crecimiento parecido a la insulina 1 (IGF-1) y el TGF-o.
L.a hipertrofia de las células epiteliales mamarias como
respuesta a la oleada estrdgena preovulatoria € hiper-
plasia durante el embarazo son ejemplos de respuestas
fisiolégicas. Las etapas tempranas del crecimiento desor-
denado como consecuencia de la pérdida de! control
del ciclo celular, o anormalidades en la respuesta hormo-
nal o al factor del crecimiento, pueden provocar cambios
proliferativos benignos como la adenosis o la metaplasia
apocrina. Por si mismos, estos cambios no necesariamen-
te se vinculan con aumento en el riesge del desarrollo
subsiguiente de céncer mamario. Sin embargo, la hiper-
plasia epitelial mamaria, en ausencia de embarazo, se
zcompafia de incremento en el tiesgo de carcinoma, en
especial en presencia de atipia celular.
Los factores asociados con mayor riesgo de céncer
mamario pueden proporcionar indicios de las fuerzas
onductoras tempranas. La utlizacién prelongada de
arandes dosis de esirogeno exdgeno es un factor de ries-
z0 que involucra la via de sefalizacion del estrogeno.
£n contraste, Ja exposicion reducida a estrogeno protege
contra el desarrollo de cancer mamaric. Esto se ha de-
mostrado en estudios con modelos ammales ovariecto-
mizados de carcinogénesis mamaria y se confirma por
estudios clinicos que demuestran que las mujeres a las
que se les ha practicado una coforectomia siendo muy
Avenes tienen reduccién significativa durante toda su
vida del riesgo de desarrollo de cancer mamario. El éxito
“linjco de los tratamientos con antiestrogeno provee la
prueba del principio de la funcién esencial del estrégenc
#n la sefializacion en la patogénesis del cdncer mamario.
Leos medicamentos que inhiben la produccion de estré-
seno o la capacidad del estrogeno para activar el ER son
muy efectivos en el tratamiento de pacientes con cancer
mamario temprano o avanzado, son actives para detener
12 evolucion de la enfermedad en pacientes con canceres
preinvasives mamarics, v también son activos en la pre-
vencion primaria del ¢ancer mamario. Sin embarge, aun-

que el papel central del sefialamiento de estrégeno en
la patogénesis del cancer mamario estd shora bien esta-
blecide, la evidencia hasta ahora no implica, en forma
etiologica, anormalidades genéticas del ER o sus blan-
cos descendentes en el desarrollo del cincer mamario.
Parece que el sefialador receptor de esirogeno es una via
fisiologica que estd presente en las células epiteliales de
la mama, cuya continua actividad de senalizacién es fa-
vorable a, ¢ quizé atn necesaria, para el procese oncogé-
nico. Sin embargo, la via de senalizacion de estrogeno
estd intacta en tan solo 50% de los pacientes diagnosti-
cados con cancer mamario; €l 50% remanente parece no
tener expresion de ER o actividad de la via de sefializa-
cion de estrégeno. Esto ha llevado a algunos investiga-
dores a creer que el cdncer mamario con ER negativo es
una enfermedad diferente con una fisiopatologia aiter-
nativa. Lo mas probable es que hava pasos moleculares
ternpranos comunes en el desarrollo de cinceres mama-
rios ER negativos y ER positivos; sin embarge, en un paso
temprano o intermedio, estas vias se bifurcan y ocasio-
nan desarrollo de cénceres mamarios con fenotipos
distintivamente diferentes.

Todavia no se definen las vias de sefializacion espe-
cificas que son activadas de manera patolégica o muta-
cional en la evolucion de las células epiteliales de la
mama para Cancer preinvasivo e invasivo, Sin embargo,
los receptores del {actor de crecimiento tirosina cinasa
de la familia del receptor del factor de crecimiento epi-
dérmico humano [HER) son los mejores candidatos.
La amplificacién del gen HER?2 y la sobreexpresion de la
proteina HERZ son comunes en los cinceres preinvasi-
vos € invasivos marmmarios. La sobreexpresion del gen
HERI, también llamado el EGFR, también se observa
con menor frecuencia. La proteina HER3 también estd
sobreexpresada de manera similar en la mayor parte de
los cénceres mamarios. Los anticuerpos que se enfocan
en el receptor HER?2 tienen activad en el tratamiento del
cancer mamario, confirmando ademas la funcién de esta
via de sefializacion del receptor. Los receptores de la fa-
milia HER activan varias vias de sefalizacion en sentido
descendente, incluyendo las vias proliferativas, apopté-
sicas v metabdlicas, También se observan con mucha
frecuencia las mutaciones inactivantes de p53 y se aso-
clan Con un peor pronodstico.

La pérdida de la estabilidad gendmica también s un
problema comutn en la patogénesis de los canceres ma-
marios. Se identificé en los sindromes de cancer ovarico
v cancer hereditaric el grupo de genes implicados en el
mecanismeo de reparacion del DNA asociado con cénce-
res marnarios. Cinco a 10% de estos canceres parecen
estar asociados con una predisposicion heredada y vincu-
lados 2 una predisposicién de cancer ovérico. Estudios de
hgamiento realizados en familias han permitido la lo-
calizacién cromosémica de genes putativos de suscep-
tibilidad al cdncer mamario. Este proceso se denomina
anilisis de ligamiento, mediante el cual puede demos-
trarse que la caracteristica para desarrollar cancer ma-
maric se puede identificar con ciertos marcadores de
localizacién cromosomica conocida. Se han identificado

dos genes, BRCAT y BRCA2, v se les ha dado seguimien-
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10 mediante la clonacién posicional, término que descri-
be diversas estrategias para localizar de manera precisa
un gen en una porcién grande del genoma, sin conocer la
funcion de tal gen, pero con la presuncién de que las
mutaciones en él podrian presentarse en personas sus-
ceptibles (p. &f., mujeres con cincer mamario en familias
que padecen de cancer). Al parecer, las mutaciones here-
ditarias en los genes BRCAI y BRCA2 tienen hasta 80%
de las probabilidades de desarrollar cancer mamario en
el transcurso de la vida. Las mutaciones en el BCRA!
también se asocian con una predisposician al cancer ova-
rico, en tanto que las mutaciones en el BURAZ también
originan céncer mamario en los varones portadores.
Qizé ambos genes funcionen como genes supresores de
tumor, ya que los tumores mamarios contienen ambas
anormalidades, la heredada en un alelo v una pérdida
somatica en el alelo restante. Mientras los casos esporé-
dicos (no familiares) de céncer mamario rara vez contie-
nen mutaciones en el BRCAI, pueden tener expresién
reducida de BRCAT o es posible que existan otras anor-
malidades en las proteinas que interactiian con BRCAI
para realizar lo que parece una funcién reparadora del
DNA. implicando rupturas en fas hélices dobles del DNA.
Probablemente se identificaran otras anormalidades
genéticas hereditarias que confieran mayor riesgo de
cancer mamario. En términos generales, serd mas dificil
identificar las que solo tienen poca penetrancia (es decir,
que s6lo confieren un ligero incremento en el riesgo de
cancer mamario). La utilidad clinica de las pruebas gené-
ticas en el riesgo de cancer mamario sin definirse, hasta
obtener informacidn respecto a las intervenciones y de-
senlaces que se logran después de tales pruebas.

El esquema de la figura 5-1 aplica a los cambios
evolutivos hacia el carcinoma mamaric invasivo, y esta
variedad completa se puede observar en pacientes a
quienes se les practica una biopsia para evaluar masas
mamarias o anormalidades mamograficas. E! carcinema
in situ de la mama es una lesién preinvasiva en la cual se
observan aumento de la proliferacién y morfologia celu-
lar malignz, pero sin que pueda demastrarse la invasion de
la membrana basal; por tanto, en esta etapa no es posible la
metéstasis a ganglios linfaticos o distantes, presunta-
mente por no haberse adquirido todavia el fenotipo
invasivo. En esta etapa se pueden observar ciertas anor-
malidades moleculares, como la sobreexpresion del on-
cogén HER2/neu v las mutaciones del gen supresor de
tumor p53, aunque no se comprenden bien los mecanis-
mos mediante los cuales operan.

La fisiopatologia del céancer mamario ilustra como
las células del estroma pueden reclutarse para propagar
el crecimiento e invasion tumorales. Algunas ocasiones,
en los tumores mamarios se observa una densa reaccion de
fibroblastos v de matriz extracelular (respuesta desmo-
plasica). Entre los factores solubles sospechosos de me-
diar esta respuesta se incluyen el TGFa y el PDGF; se
sabe que ambos son secretados por las células mamarias
tumorales o células de estroma en las cercanias en res-
puesta a células tumorales. La respuesta desmoplisica
puede constituir un mecanismo para detener el tumor o,
por el contrario, facilitar el crecimiento y migracién ce-

lular. La produccién de la metaloproteasa estromolisina
3 por células del estroma se desencadena mediante fac-
tores solubles no caracterizados producides por las célu-
las mamarias tumorales. L.a estromolisina 3 puede ser
fundamental para permitir que las células tumorales
penetren la membrana basal o los vasos sanguineos y
linfaticos. Las células tumorzles o estromaticas también
pueden producir factores angiogénicos, come el factor
de crecimiento del fibroblasto, y promover la forma-
cién de la nueva microvasculatura necesaria para dar
apovo & la colonia tumoral en crecimiento, tanto en la
mama como en el sitic de la metéstasis.

E!l cancer marmario es casi siempre debido a la trans-
formacion maligna de las células epiteliales secretoras.
Sin embarge, se reconocen dos subtipos distintos. Los
canceres originados en los conductos colectores se lla-
man carcinomas ductales, en tanto que los que o hacen
de los l6bulos terminales se llaman carcinomas lobulares,
Los carcinomas ductales comprenden la mayor parte de
los canceres mamarios y los lobulares representan una
minoria. Tanto los cdnceres in situ como los invasivos
estan dentro de estas dos clasificaciones comunes. Los
cénceres ductales y lobulares tienen caracteristicas mot-
folégicas distintas, asi como caracteristicas moleculares
especificas para cada subtipo. Por ejemplo, los carcine-
mas lobulares tienen una pérdida de la proteina de ad-
hesion celular E-caderina v, de manera tipica, crecen en
un patrén mas difuso con menos formacion de tumores
sélidos densos. Por consecuencia, los carcinomas lobulares
son 2 menudo mis dificiles de detectar radidficamente
en sus tumores primarios y ain en sitios metastasicos
Los canceres lobulares también tienen anormalidades
menos frecuentes de la proteina supresora de tumor p53
y rara vez tienen amplificacion del gen HERZ.

Los cambios evolutivos y la conducta en la morfole-
gia celular epitelial se observan en lesiones que a menu-
do preceden al desarrollo de cancer invasivo mamario.
Tento la hiperplasia ductal como 1a lobular atipicas sor
anormalidades del epitelio mamario, y su presencia con-
fiere un aumento de riesgo del desarrollo subsecuente de
cancer mamario. El carcinoma ductal in situ (CDIS) y el
carcinoma lobular in situ {CLIS) son carcinomas no in-
vasivas que estén [uertemente asociados con el desarrollo
concurrente o subsecuente de cancer invasivo mamario.
Aungue estos cambios celulares en evolucin estan bien
descritos en la progresién a céncer mamario, no estd
claro que sean pasos secuenciales que necesita una po-
blacion clonal de células para experimentar la evolucion
a cancer invasivo mamario. De manera alternativa, éstas
pueden ser varias manifestaciones de un defecto de campo
en el epitelio mamario, que ocasiona que las células evo-
lucionen junto con cualquier via oncogénica paralela
Por ejemplo, ¢l riesgo conferido por CDIS no es sélo de
un cancer ductal invasivo subsecuente, sino de un cancer
lobular invasivo, y lo mismo es real para CLIS. Ademas,
aunque cerca de 50% de las lesiones por CDIS tienen
amplificacién y sobreexpresion de HER2, tan solo 20%
de los canceres invasivos muestra esta anormalidad mo-
lecular oncogénica. Permanece la posibilidad de que el
cancer invasive v el cancer in situ se originen en una via
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oncegénica comun, que finalmente se bifurca en puntos
finales separados in situ o invasivos.

El sello caracteristico del céncer invasivo mamario es
la capacidad de las células tumarales para pasar la mem-
brana basal, invadir el estroma y tener acceso a las es-
tructuras linféticas y vasculares. La disemninacion de las
células tumorales después de pasar la membrana basal
hacia ios nodulos linfaticos regionales y hacia los érganos
distantes se debe a problemas moleculares que no se han
descrito bien todavia. Tal vez las proteinas de la superfi-
cie celular estin implicadas en la adhesion y degradacién
de la MEC. La conducta fenotipica del cancer mamario
varfa mucho entre Jas pacientes, indicando la naturaleza
diversa de esta enfermedad. Algunos cénceres mamarios
metastatizan de forma muy rapida, en tanto que otros lo
hacen muy rara vez. Algunos canceres mamarios metas-
tatizan de preferencia 2 hueso, mientras que otros prefie-
ren el higado o el pulmén como sitios metastasicos v
otros; sin embargo, prefieren el cerebro. Las caracteristi-
cas moleculares especificas deben subyacer los diversos
fenotipos de cancer mamario, y ciertamente, este cancer
es quizd una compilacion de muchos subgrupos diferen-
tes de enfermedad.

El desarrolle de técnicas para determinar en forma
simultinea la expresién de 10 000 o m4s genes estd re-
volucionando la forma en que se clasifican los céin-
ceres. Estdn en progreso varias iniciativas, que quizé
reclasificaran al céncer mamario entre los subgrupos
de enfermedad con pronéstico especifico e implicacio-
nes terapéuticas. E! andlisis temprano de la expresion
genética de muchos pacientes ha identificado distintos
grupos de subgrupos etiquetados como un grupo basal
parecido a epitelial, un grupo luminar parecido a epite-
lial, un grupo que sobreexpresa a HER? v un grupo
normal parecido al mamario. El grupo basal se caracte-
riza por expresion baja o ausencia de expresion de ER

otros facteres de transcripcion, expresién elevada de
slgunas queratinas, laminina y algunas integrinas. E] gru-
po luminar se caracteriza por Ja expresion de un con-
unto de factores de transcripeion que incluyen ER y ha
sido definido en forma adicional dentro de los subgru-
pos luminar A, B y C. El grupo que scbreexpresa HER2
s caracteriza por la elevada expresién de varios genes
n la amplificacion (amplicon) HER2. El grupo normal
recido al mamario se caracteriza por la expresion ele-
ada de genes que estin expresados por lo comun en el
tejido adiposo y otras células no epiteliales. Estas ca-
«cteristicas moleculares tienen importancia bioldgica
sorque estdn ascciadas con distintos resultados de su-
crvivencia. Los futuros estudios de perfifacién molecular
veden redefinir esta clasificacion preliminar y aun cla-
ficar a los canceres mamarios basados en los perfiles
nmiosensibles.

NEOPLASIA MESENQUIMATOSA,
NMEUROENDOCRINA Y DE CELULAS
GERMINALES

2= neoplasias mesenquimatosas, neuroendocrinag y de
~hula germinal son causantes de una gran proporcién

de tumores de la nifiez y de los adultos jévenes, aparen-
temente debido a que estas células se estan dividiendo
de manera activa y estdn més sujetas a problemas muta-
cionales. El cuadro 5-5 contiene una lista representativa
de tumores mesenquimatosos, neuroendocrinos y de cé-
lulas germinales, y de los grupos de células embrionarias
de las cuales se originan. Debido a la migracion e involu-
cién extensos de las capas celulares embrionarias duran-
te el desarrollo temprano, estos tipos de tumores pueden
no evolucionar en sitios anatémicos especificos, Los tu-
mores neuroendocrinos se derivan de células que migran
a través del cuerpo v han desarrollado capacidades enzi-
maticas especificas y acurnulacion de proteinas citoplas-
micas que sirven a una funcion secretora. Como tales, se
identifican con frecuencia por ciertos marcadores enzi-
miéticos, en particular, esterasa no especifica. Aunque
originalmente se pensaba que procedian de una cresta
neural, no todos los tumores neuroendocrines pueden
rastrease hasta la cresta neural. Ciertamente, los tumores
de esta clasificacion pueden no tener un principio embrio-
logico coman. Sin embargo, esta clasificacion tumeral se
ha mantenido por sus funciones secretoras especializa-
das tnicas. Los tumnores neursendocrinos pueden secretar
péptidos bioldgicamente activos v producir sindromes
clinicos especificos debido a sus actividades secretoras.
Los tumores de células germinales pueden originarse
dentro de los testiculos o en sitios extragodonales a tra-
vés de los cuales las células germinales migran durante
el desarrollo. Las células mesenquimatosas, debido 2 su
tuncién, estan distribuidas a través del cuerpo, v los tu-
mores mesengquimatosos se pueden originar en cualguier
sitio anatdmico.

1. TUMORES CARCINOIDES

Los tumores carcinoides son un tipo de tumer neurcen-
docrine. Se originan del tejido de cresta neural v, més es-
pecificamente, de las zélufas enteracromafines cuye sitio
final de alojamiento después de la migracién embriona-
ria yace a lo largo de Ja capa submucosa del intestino y
de los bronquios pulmonares. Como reflejo de este ori-
gen embrionario, las células carcinoides expresan las en-
zirmas necesarias para producir aminas bioactivas como
la 5-hidroxitriptamina v otros metabolitos vasoactivos
de la serotonina, asi como diversas hormonas peptidicas
pequefias. También es frecuente observar los granulos ci-
toplasmicos tipicos de las células neuroendocrinas. Estas
caracteristicas pueden compartirlas también otros tumo-
res originados en la cresta neural. A diferencia de las ne-
oplasias epiteliales, los cambios morfologicos observados
con el microscopio éptico no permiten establecer la di-
ferencia entre las células malignas y benignas. La distri-
bucién anatémica de los tumores carcinoides primarios
coincide con los patrones del desarrollo embrionario que
se muestran en el cuadro 5-6. Los tumores carcinoides y
otras neoplasias mesenquirnatosas tienen patrones simi-
lares de invasion tisular seguida por diseminacion lecal y
distante hacia los ganglios linfiticos regionales y érganos
lejanas. Las caracteristicas del aumento en la mitosis {un
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Cuadro 5-5. Neoplasias de células mesenguimatosas, neuroendocrinas y germinales

Tipo de necplasia

Derivacion embrionaria

Tumar de Wiims

Blastoma metanéfrico

Neuroblastoma
Retinoblasicma
Ganglicnsuroma

Neuroblastos

Tumores neuroendocrinos
Carcinoma de células pequefias
Sarcoma de Ewing
Tumor neuroectodérmico primitivc
Melanoma maldigno
Feocromocitoma
Carcinoide
Turmores endocrinos gastrointestinales
Insulinoma
Giucagenoma
Somatostatinoma
Gastrinoma
VIPoma
GRFoma
Tumores hipofisarios

Cresta neural

Tumores cerebrales intracraneales
Glioblastoma y astrocitoma
Ependimoma. oligodendroglioma, meduloblastoma

Precursores gliales

Tumeres de céluias germinales
Teratoma (benigno)
Germinoma, disgerminoma
Testiculares, tumores exiragonadales de células germinales
Seminoma
Coriocarcinoma
Carcinoma embrionario
Tumeres del seno endodérmico y del saco vitelino
Tumores de células germinales ovéaricas

Célutas germinales

Sarcomas
Rabdomiosarcoma
Leiomiosarcoma
Lipcsarcoma
Osteosarcoma
Condrosarcoma
Histiocitoma fibroso maligno
Sarcoma sinovial
Linfangiosarcoma
Hemangiosarcoma
Sarcoma de Kaposi

Celulas mesenguimatosas
Muasculo esiriado
Musculo liso
Adipocitos
Osteoblastos
Condrocitos
Fibroblastos
Células sinoviales
Endotelio linfatico
Endotelio de vasos sanguinecs
; Células endoteliales + fibroblastos?

Heapatoblastoma Célutas mesenguimatosas + hepatocitos
Mesotelioma Células mesoteliales

Schwanoma Vaina nerviosa periférica

Meningloma Fibroblasto aracnoidal

indicador de la proliferacion rapida), pleomorfismo nu-
clear, invasiones linfatica v vascular, y del patron de cre-
cimiento indiferenciado, se asocian con una mayor tasa
de metéstasis ¥ prondstico clinico menos favorable.

Un sitic frecuente de la metastasis carcinoide es el
higado. En este caso, especialmente con el carcinoide del
intestino medio, se presenta un grupo de sintomas (sin-
drome carcinoide) como consecuencia de las sustancias
secretadas en la sangre {cuadro 5-7), que reflejan el ori-
gen neuroendocrine del carcineide y la maquinana la-

tente, misma que puede activarse de manera inapropia-
da en el estado maligno. Muches de estos péptidos son
vasoactivos y, como resultade de la vasodilatacidn, pue-
den producir bochornos intermitentes. Otros sintomas
frecuentes incluyen diarrea secretora, zumbidos, y saliva-
cién o lagrimeo excesivos. Con la exposicion a estas sus-
tancias y sus metabolitos también se puede lesionar el
tejido a largo plazo. En los pacientes con sindrome car-
cinoide también se han informado fibrosis de vélvulas
cardiacas pulmonar v trictispide e hiperqueratosis de la
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Cuadro 5-6. Localizacion de tumores carcinoides
segun ef sitio de origen embrionario

Intestino anterior Intestino Intestino
. intermedio posterior
Escfago I Yeyuno ' Recto
Estomago {leon
Buodeno Apéndice
Pancreas Colon
Vesicula y via biliar Higado
Ampula de Vater Ovario
Laringe Testiculo
Bronguios Cérvix
Timo

piel. Ya que la produccion de serotonina también es ca-
racteristica del carcinoide y de otros tumores neuroen-
docrinos con capacidad para captar y descarboxilar las
aminas precursoras, el dcido 3-hidroxiindolacético (5-
HIAA), un metabolito de la serotonina, es un marcador
urinario que se utiliza como auxiliar para el diagnéstico,
> vigilancia de pacientes bajo tratamiento.
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18. ;Cuéles son algunas de las hormonas y factores del
crecimiento a los cuales responde el tejido mamario?

20. ;Cudles son algunos de los factores asociados con
el riesgo de cancer mamario?

21. ;En qué consiste la contribucion de las células del
estroma a la propagacién del crecimiento del cancer
mamario?

22. ;Cusles son los tejidos hacia los que tiende a me-
tastatizar el cancer mamario y por qué?

Cuadro 5-7. Péptidos secretados por células
carcinoides

Calcitonina

Gastrina

Giicentina

Giucagon

Hormona adrenocorticotropica {ACTH)
Harmona dei crecimiento

Hormona estimuiante del melanocito {B-MSH)
imsuling

Hotiling

Neuropéptido K

Heurotensing

Péplido intestinal vasoactivo
Polipéptido pancredtico

somatostatina

Sustancia K

Sustancia P

23. ;Cuales de los productos generados por los tumores
carcinoides refleja su origen embrionario?

24. ;Cuales son algunos de los sintomas a corto plaze
y las complicaciones a largo ptazo frecuentes, preci-
pitados por la liberacion de cantidades excesivas de
tales productos?

2. CANCER TESTICULAR

E!l cancer testicular se origina sobre todo en los elementos
germinales dentro de los testiculos. Las células germi-
nales son la poblacién celular que produce los esperma-
tozoides mediante una division meidtica y, por tanto, en
teoria pueden retener la capacidad de diferenciarse en cual-
quier tipo cehular. Algunas neoplasias testiculares provie-
nen del tejido remanente en el exterior de los testiculos
como consecuencia de la migracién desde la linea media
del epitelio germinal durante la embriogénesis tempra-
na. A esto sigue la formacién de la cresta urogenital y, fi-
nalmente, la agregecion de células de a linea germinal en
ovarios v testiculos. De acuerdo con lo pronesticade por
el patrén de migracién, las neoplasias testiculares extra-
gonadales se presentan en ¢l eje de la linea media del
craneo inferior, mediastino y retroperitoneo. La capa-
cidad pluripotencial de la célula germinal, es decir, la
capacidad de una célula para originar todo un organis-
mo, se hace mds evidente en tumeres benignos de célu-
las germinales como los teratomas maduros. También
pueden existir teratomas malignos, igual que diversas
neoplasias derivadas de la capa de células germinales,
como los sarcomas v carcinomas derivados del epitelio.
Los canceres testiculares malignos pueden coexistir con
teratomas benignos maduros, y este ultimo algunas
veces es evidente sélo después de la neoplasia de la neo-
plasia mediante quimioterapia.

Las proteinas expresadas durante el desarrollc em-
brionario o trofoblastico como la o fetoproteina y la
gonadotropina coridnica humana, pueden secretarse y
medirse en el suero. El carcinoma testicular sigue un pa-
trén linfatico v hematdgeno de diseminacién hacia los
ganglios retroperitoneales regionales y hacia 6rganos
distantes como pulmon, higado, hueso y encéfalo. La
exquisita susceptibilidad de los canceres testiculares, in-
cluso avanzados, a la radiacién y quimioterapéutica, se
deben a lz naturaleza extraia de las células germinales
malignas cuando éstas se presentan en un organismo
maduro. La naturaleza sui generis puede crear una activi-
dad més especifica de agresiones citotaxicas v estimular
un rechazo inmunitario mas vigoroso contra el tumor.

4

25. ;Cudles son los elementos celuiares de los testicu-
los por ios que se origina el cancer testicular?

26. /Qué marcadares caracteristicos pueden vigilarse
en la evolucion del tumos testicular?

AUTOEVALUACION
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3. SARCOMAS

Los sarcomas consisten en una familia de neoplasias me-
senquimatosas cuya apariencia morfolégica y distribu-
cion anatdmica reflejan los elementos mesenquimatosos
tempranos de los cuales derivan (cuadro 5-5). Se origi-
nan en estructuras compuestas con el tipo de célula
mesenquimatosa o en los sitios donde las células rema-
nentes finalmente se detienen en la via de la migracion
tisular temprana. En los nifios se presentan algunocs de
los sarcomas con poca madurez que semejan células mds
primitivas, va que este grupe celular por lo general se di-
vide mas rapido. Los sarcomas incluyen el rabdomiosar-
coma v el osteosarcoma, que son menos frecuentes en
los adultos. La apariencia morfoldgica de los sarcomas no
incluye cambios perceptibles en la arquitectura, ya que
la polaridad celular y la formacién glandular no tienen
lugar en las células mesenquimatosas maduras normales
como el masculo y cartilago. Fl grade del tumor Jo de-
terminan el pleomorfismo nuclear y la velocidad mitéti-
ca; y el grado mayor se relaciona con mayor propension
a la invasion de las estructuras locales v distantes y menor
supervivencia. Los sarcomas también tienden a retener
la apariencia celular de la célula de origen y el repertorio
de proteinas expresadas por ésta. Dentro de los osteosarce-
mas se puede formar matriz dsea de calcio y fosforo, y
en la radiografia observarse la calcificacion de estos tu-
mores. La propensién a la invasién tisular directa es
menor en los sarcomas que en las neoplasias epiteliales.
Sin embargo, la destruccién tsular puede presentarse
cuando un sarcoma comprime, pero no invade, el teji-
do adyacente y forma una seudocdpsula. Los sarcomas
presentan diseminacién metastasica a los ganglios linfa-
ticos regionales y a los organos distantes, en especial a
los pulmones. Las caracteristicas histologicas de alto
grado v la localizacién anatémica son factores que in-
fluyen en la probabilidad v facilidad para desarrollar
metistasis.

En los sarcomas se han detectado varias anormalida-
des genéticas. Las mas frecuentes son las mutaciones en el
gen supresor de tumores p53, aungue estos cambios tambign
se presentan en las neoplasias epiteliales, El gen supresor
de tumores NFI se identifict originalmente mediante
una mutacién de la linea germinal de este gen en pacien-
tes con neurofibromatosis tipo 1. Este sindrome heredi-
tario se caracteriza por manchas cutineas hiperpig-
mentadas de color café con leche y maltiples neurofibre-
mas benignos (tumores benignos de células de Schwann)
bajo la piel y en todo el cuerpo; pueden degenerar en
neurofibrosarcomas malignos (schwanoma maligno). Des-
de entonces, las mutaciones del gen NFI se han detectado
en sarcomas esporadicos de diferentes tipos. Se sabe que
la actividad deficiente o ausente de la proteina NF1 au-
menta la actividad de las vias de sefizlizacién a cargo de
la proteina G. Dado el conjunto complejo de activida-
des celulares dirigidas por las vias mediadas por la pro-
teina G, no se comprenden bien los mecanismos por ios
cuales las anormalidades de la proteina NF1 contribuyen
al fenotipo maligno.

‘; AUTOEVALUACION

27. ;Cudles son las dos clases de localizaciones que
originan los sarcomas?

28. ;Cudles son las clases de sarcomas mas comunes
en los ninos?

29. ;Los sarcomas tienen mayor o menor probabilidad
de invadir directamente los tejidos, en comparacion
con las neoplasias epiteliales?

30, ;Hacia qué sitios metastatizan los sarcomas mas a
menudo?

31. ,Cudl es |la lesion genética mas frecuente en los sar-
comas?

32. ;Cuéles son las caracteristicas de la neurofibro-
matosis tipo 1y en qué consiste la probable base
molecular para el desarrollc de la neoplasia en
este sindrome?

NEOQPLASIAS HEMATICAS

Las neoplasias hematicas son malignidades de las células
derivadas de los precursores hematopoyéticos. Como se
muestra en la figura 5-3, la c¢lula madre hematopo-
yética verdadera puede autorrenovarse y originar a los
precursores (unidades formadoras de colonias) que pro-
liferan y se diferencian terminalmente hacia alguno de
los linajes. De cada uno de los tipos celulares maduros
pueden surgir neoplasias hematicas diferentes, muchas
de las cuales se originan en la médula ésea, circulan en ¢/
torrente sanguinec y pueden infiltrar ciertos érganos 1
tejidos; otras pueden formar tumores en el tejido linfo:-
de, en particular linfomas originados en los linfoblas-
tos. El linaje de una célula hematopoyética y el grado de
diferenciacion junto con ese linaje estdn asociados con la
expresion de la superficie celular de proteinas caracteristi-
cas, muchas de las cuales son receptores y otras que son
moléculas de adhesion, proteasas y algunas, de funcién
desconocida. Estos antigenos de grupos de diferenciacidn
(CD; por sus siglas en inglés) se han vuelto herramientes
de diagnéstico esenciales en el manejo de neoplasias he-
maticas y algunos tipos de neoplasias se definen por pa-
trones de expresion CD caracteristicos.

La uliraestructura y maquinaria celulares de la célu-
la maligna pueden semejar en parte a la de su célula de
origen. En estas neoplasias, las caracteristicas fundamenta-
les son notable aumento de la velocidad de proliferacion 3
detencién de lz diferenciacién. El examen de la interfa-
se del nticleo algunas veces puede revelar anormalidades
cromosdémicas como deleciones (menosomia), duplica-
ciones (trisomia), o translocaciones equilibradas. Ciertos
tipos de neoplasias heméticas tienden a presentar anorma-
lidades cromosémicas estereotipicas. Dada su naturalezs
clonal, éstas se evidencian en todas las células malignas
En algunos casos de translocacion cromosémica se forms
un nuevo gen de fusién, v esto puede producir una pro-
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Figura 5-3. Clasificacion de leucermias de acuerdo con ef lipo v linea celular. (Reproducida con autorizacién de Chandrascma P, Taylor CE:
Concise Pathology, 3a ed, Originafmente publicado por Appleton & Lange. Derechos reservades © 1998: por the MacGraw-Hill Companies, Inc;
=ora pubhcada en espafiol por Editorial El Manual Mederno, México.}
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teina de fusidn, que tenga una funcién anormal respecto
= los productos génicos originales (cuadro 5-8). Por lo
zeneral, esta funcién implica pérdida del control sobre el
iclo celular, transduccion anormal de sefial o expresion
eprogramada del gen como resultado de un factor de
ranscripcion aberrante. A diferencia de las neoplasias
emdticas estin vinculados especificamente con algunas
wnslocaciones cromosémicas; por tanto, los estudios de
ariotipo son esenciales en el diagnastico de neoplasias
emdticas. Por otre lado, los tumores sélidos contienen a
renudo una muititud de anormalidades cromosémicas
ue no son especificas de la enfermedad o aun reprodu-
cibles. Otros cambios genéticos descritos en les neopla-
a5 hemiticas incluyen mutaciones o deleciones de los
senes supresores de: p33, retinoblastoma (Rb) v tumor
“= Wilms (WT1), y las mutaciones activadoras en el on-
weén N-ras. En la evolucién clonal de las leucemias
aeden detectarse cambios genéticos adicionales confor-
¢ la enfermedad muta hacia una variante mis agresiva
 la evolucion del paciente. Este hallazge apoya la teo-
# de que la neoplasia surge de modificaciones genéticas
«calonadas, las cuales corresponden a la adquisicién se-
encial de cambios fenotipicos adicionales que favore-
n el crecimiento anormal, la invasién y resistencia a las
slensas normales del huésped.

1. LINFOMAS

Los linfomas malignos son un grupe diverso de canceres
derivados del sistema inmunitario, ocasionados por la
proliferacion neoplasica de linfocitos B o T Estos tumo-
res pueden originarse en cualquier parte del cuerpo, con
mayor frecuencia en los ganglios linfaticos, pero en oca-
siones en otros organos en los cuales residen los elemen-
tos linfoides.

Hay varios factores se asocian con el desarrolle del
linfoma no hodgkin. Estos incluyen estados de inmunode-
ficiencia congénita o adquirida como SIDA, o la inmu-
nosupresion iatrégena que se utiliza en los trasplantes de
drganos. Los virus se asocian con patogénesis de algu-
nos tipos. Por ejemple, la mayor parte de casos de linfo-
ma de Burkitt que ocurren en Africa (forma endémica)
se relacionan con virus de Epstein-Barr (VEB), en tanto
que el linfoma de Burkitt ocurre en zonas templadas en
asociacion con VEB sélo en 30% de Jos casos. El virus 1
de leucemia-linformna de células T humanas (HTLV-1} de-
sempefa una funcién causal en lz génesis de leuce-
mia-linfoma de células T del adulto, en ¢l cual las célu-
las malignas contienen el virus integrado. El herpesvirus
humano 8 (HHVS) se ha asociade con linfoma de las ca-
vidades corporales, un linfoma de células B poco fre-
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Cuadro 5-8. Translocaciones cromosémicas de neoplasias hematicas

Neoplasia Translocacion ‘ Gen de fusion Funcién de ia proteina
cromosomica resuitante de de fusién
la translocacién

Linfoma folicular t(14:18) igH- bel-2 Inhibidor de apoptosis i
Linfoma de céluias dei manto t(11;14) IgH- bei-1 Ciciiﬁa

Iinfoma folicular H{14:19) IgH- bcl-3 Represor de la transcripeion
Linfoma difuso de células grandes 1{3;14) IgH/L- Beil-6 Represor de la ﬁranscripcién_
“Linforna de Burkit 1{8:14) IgH- mye Factor de transcripeién

Linfoma folicufar anaplasico de células T grandes o t(2:5) NPM-ALK Tirosina cinasa

de células nulas

LMC 1(9;22) ber-abl Tirgsina cinasa

LMA M3 H1517) | PML-RAR Factor de _transcripcién

LMA #8:21) ‘ AMLY Facl_o_r_de tfranscripcion

LLA de céitla T : t(1:14) {a-1TCA Factor de transcripsian

|

lgH = aurnentador de cadena pesada de inmunaoglobina; TCR = recepior celular T; RAR = receptor det Acido retinoice.

cuente, que acurre sobre todo en pacientes con SIDA. La
estirnulacion inmunitaria crénica también puede ser un
mecanismo causal en el desarrollo de linfornas, Por ejem-
plo, la gastritis cronica secundaria a infeccion por
Helicobacter pylori puede dar crigen a linfornas gastricos
del tejido linfoide asociado con la mucosa (TLAM]. En
la mavoria de los pacientes con enfermedad localizada
que reciben antibidticos eficaces contra H. pylori puede
ocurrir resolucién de los linfornas TLAM gastricos.

Un grupo de especialistas en linfomas de colabora-
cién internacionzl disefic una nueva clasificacion del
linfoma para la Organizacion Mundial de la Salud (cua-
dro 5-9). El nueve esquema identifica los linfomas
no hodgkin de acuerdo al origen celular, utilizando una
combinacién de criterios: caracteristicas clinicas y mor-
fologicas, citogenéticas, inmunorreactividad con anticuer-
pos monocionales que reconocen antigenos de células T
y B, asi como la determinacién del genotipo de los arre-
glos de los receptores de células T y B. La mayor parte de
linfomas no hodgkin se originan de células B y expresan
en sus superficies CD20, un marcador de células B. Su
origen monoclonal puede inferir con la identificacion de
una clase especifica de cadena ligera que se expresa: los
linfomas de células B « o X se clasifican ademas por su
expansién maligna de las células del centro germinal,
zona del manto o zona marginal de genglios linfaticos
normales.

Los rearreglos genéticos somdticos ocurren €n con-
diciones normales durante lz diferenciacion de células B
v T. Los genes para las regiones constantes y variables de
las cadenas pesadas y ligeras de las inmunogiebulinas son
discontinuos en el DNA de las células B de linea germi-
nal, pero se combinan con rearreglos somaticos para pro-
ducir moléculas de anticuerpos funcionales. El receptor
genético de células T es andlogo a la molécula de inmu-
noglobulina, ya que consiste de segmentos discontinuos
de este gen que también se sornete a rearreglos som4ti-
cos en etapas tempranas del desarrollo de las células T El

anélisis de hibridacién de DNA e inmunotransferencia
(Southern blot) permite identificar una banda de movili-
dad electroforética que sirve como huella para la pobla-
cion monoclonal de células de linfoma.

La mayor parte de linfomas no-Hodgkin exhiben
anomalias del carictipo. Las translocaciones maés fre-
cuentes incluyen €814}, t(14;18) v t(11;14) (cuadre
5.8). Cada translocacion implica un locus genético de
cadena pesada de la inmunoglobulina en el cromosoma
1432 con un oncogén. La identificacion y clonacion de

Cuadro 5-9. Clasificacion de la Organizacion Mundial
de 1a Salud de las neoplasias linfoides

TRASTORNOS DE CELULAS PRECURSORAS
Célula B CélulaT
Linfoma linfoblastico Linforna linfoblastico
TRASTORNO DE LAS CELULAS MADURAS
O PERIFERICAS
Células T
Angioinmunobléstico
Angiocéntrico (tipo nasal)

Células B
Folicular
Zona marginal

Ganglionar Tipo de enteropatia
TLAM Anaplasico de células grandes
Esplénico Leucemia y linforna de celulas

adultas
Zonag del manto Linfoma de células T periféricas
Células grandes difusas Micosis fungoide
Primario mediastinal de
células B grandes

Linforna de Burkitt

TLAM = tejido linfoide asociado con la mucosa.
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= puntos de ruptura han identificado a 8924 como Iy,
Bq2Y como bel-2 y 11913 come bel-1. La prosimidad
ie estos oncogenes con el gen de lz inmunoglobulina
casiona pérdida de la regulacién e incremento en la
presién de los productos del oncogen.
Los subtipos representativos de linfoma no-Hodgkin
actuyen los linfomas de evoiucién lenta como linfo-
ma folicular, linformas de la zona marginal v los linfomas
resivos como los linfomas de células del manto, linfo-
as de células B grandes difusas y linfoma de Burkitt.
Los linfornas foliculares son de baja malignidad v
sueden ser insidiosos en su inicio. La translocacién
14;18)(932;921) se encuentra en mas de 90% de los
foraas foliculares. La mutacién es ocasionada por la
“presion excesiva de proteinas bel-2 por estas células, El
-2 es un oncogén que codifica unz proteina de mem-
anz que bloquea la apoptosis cuando se expresa en
na excesiva. La ausencia de translocacian bel-2 valo-
s por reacciones en cadena de la polimerasa de alta
ensibilidad puede ser un marcador para el estado de re-
ision completa en pacientes cuyos linfomas portan esta
manslocacion. En pacientes con linfomas foliculares es
min la regresion espontanea del tamaiio de los gan-
os linfaticos. No obstante, esta clase de linfoma no es
srable con quimioterapia estandar; mientras que los
enites con linfoma folicular por lo general tienen una
lucion clinica mis lenta, en 40 a 50% de los pacien-
ocurre transformacion a un linfoms mds agresivo en
afios.
Un importante subtipo de hnfoma de zona marginal
o los tejidos linfoides asociados con la mucosa
"LAM) que se originan en el estémago, pulmones, piel,
rotidas, tiroides, mamas v otros sitios extraganglio-
res, donde, en forma caracteristica se alinean con las
lulas epiteliales. Se ha establecido una estrecha rela-
+ entre Jos linfomas TLAM gastricos v la infeccion
Helicobacter prylori.
Los linfomas de células del manto se presentan en
sstudio histopatolégico como una poblacién moné-
12 de células linfoides atipicas de tamafio pequeno a
liano con patrones nodulares o difusos que estan
npuestos por células linfoides pequefias con bordes
leares irregulares. E] diagnéstico de linfoma de célu-
del manto se basa en los criterios morfolégicos, con la
irmacién de tincién con anticuerpos monoclonales
tra ciclina D1 {bel-1). La translocacion ©(11:14) ob-
vada en la mayor parte de los casos de linfomas de
ales del manto causa yuxtaposicién del gen PRADI
=l cromosoma 11 con el gen de la cadena pesada de
=mnoglobulinas en el cromosoma 14. Esto ocasiona
xpresion excesiva del producte genético de PRAD],
na D1. La ciclina D1 se une y activa a las cinasas de.
ientes de ciclina, con lo cual se cree que se facilita
iogresion en el ciclo celular a traves de la fase G1 del
celular. Esta enfermedad ocurre con mayor fre-
12 entre varones de mayor edad y se presenta con
apatia v hepatosplenomegalia. Los linfernas de cé-
del manto son significativamente mas resistentes al
filento con gquimioterapia cornbinada gue los linfo-
+ foliculares y también son incurables.

Los linfomas de células grandes difusas son el subti-
po mds prevaiente de los linfomas no-Hedgkin El 33%
de las presentaciones afecta sitios extraganglionares, en
particular cabeza v cuelic, estdmago, piel, hueso, testicu-
los y sistema nerviose. Los linfomas difusos de células
grandes cominmente portan mutaciones o redisposi-
ciones en el gen BCL6.

Virtualmente todos los casos de linfoma de Burkitt
se asocian con alteraciones del cromosoma 8q24, lo que
ocasiona expresion excesiva de C-IYC, UN ONCogeén que co-
difica a un regulador transcriperonal de la prolifera-
cion, diferenciacion v apoptosis celulares. Los adultos
que se presentan con cargas tumorales altas y aumento
en la concentracion de lactato deshidrogenasa tienen mal
prondstico. La enfermedad con una gran carga tumoral
puede asociarse con sindrome hipermetabolico que se
desencadena por el tratamiento, conforme el tumor sufre
lisis subita. Este sindrome puede levar a hiperpotase-
mia, hiperfosfatemia, hiperuricemia e hipocalcemia po-
tencialmente mortales,

Los linformas anep

plasicos de células grandes se carac-
terizan por la proliferacitn de células muy atipicas que
expresan el antigeno CD30). Fstos tumores por lo gene-
ral expresan un fenotipo de celulas T ¥ se asocian con Ja
translocacion cromosdmica t(2;5)(p2%:935), Jo que oca-
siona en la proteina de fusién de la nucleofosmia con la
cinasa del linfoma anaplasico (NPM-ALK}). La activa-
cién del receptor de tirosina cinasa ALK produce una
sefial mitdgena no regulada.

Otro tipo de linfoma de células T es la leucemia-lin-
foma de células T en el adulto, una enfermedad agresiva
asociada con infeccion por HTLV-], que se caracteriza
por adenopatiz generalizada, hipergammaglobulinemia
policlonal, hipercalcernia y lesiones dseas liticas.

Far Gltimo, el linfoma de Hodgkin se distingue por
la presencia de células gigantes de Reed-Sternberg del li-
naje de células B, los cuales se consideran el tipo celular
maligno en esta neoplasia, Las células de Reed-Sternberg
constituyen sélo de 1 a 10% de la cantidad total de
células en muestras patolégicas de esta enfermedad,
y s¢ asocian con infiltrade de células inflamatorias no
neopldsicas.

2. LEUCEMIA MIELOGENA
AGUDAY CRONICA

La Jeucemia mielogena aguda (LMA), también denomi-
nada leucemia no Linfocitica aguda (LNLA), es una neo-
plasia rapidamente progresiva derivada de los precursores
hematopoyéticos, o células madre tnieloides, que dan
origen a granulocitos, monocitos, eritrocitos y plaquetas.
Cada vez es mis evidente que los eventos genéticos que
iienen lugar en las primeras etapas durante lz madurg-
adn de la célula madre pueden originar leucemia.
Primero, existe un intervalo de espera de 5 2 10 afios
para el desarrollo de leucemia y después de la exposicién
a agentes causales conccidos, como quimioterapéutica,
radiacién y ciertos solventes. Segundo, muchos casos de
leucemia secundaria evolucionan a partir de una “fase
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preleucémica” prolongada manifestada como un sindro-
me mielodisplasico de hipoproduccién con maduracion
anormal y sin un compertamiento maligno. Finalmente,
¢l analigis de las células precursoras en una etapa mas
temprana que la clona maligna expandida en un tipo de-
terminado de leucemia, puede revelar anormalidades
genéticas como monosomia o trisomia de diferentes cro-
mosomas. De acuerdo con el terma molecular general de
la neoplasia, en la clona maligna se presentan cambios
genéticos adicionales, comparados con la célula madre
morfologicamente normal que la precede en el desarrollo.

Como se muestra en el cuadro 5-10, las leucernias
mielociticas agudas se clasifican de acuerdo con la mor-
fologia y tincion citoquimica. Los cilindros de Auer son
cuerpos de inclusion citoplismicos cristalinos caracteris-
ticos de todas las leucernias mieloides, aunque no se ob-
servan de manera uniforme. A diferenciz de las células
mieloides maduras, las células leucémicas presentan un
gran nucleo inmaduro con la cromatina abierta v nucléo-
Tos notables. La apariencia de los tipos individuales de la
LMA refleja el tipo celular del cual provienen. Las leu-
cemnias M1 se originan en los precursores mieloides tem-
pranos sin aparente maduracién hacia algin tipo celular
mieloide terminal. Esto se evidencia por la falta de gra-
nulos U otras caracteristicas que sefialan a las células
mieloides mas maduras. Las leucemias M3 son una neo-
plasia de promielocitos, precursores de granulocitos, y las
células M3 presentan abundantes grinulos azurofilos ti-
picos de los promielocites normales. Las leucemias M4
se originan en los precursores mieloides que pueden di-
ferenciarse en granulocitos o monocitos, las leucemias
M5 derivan de los precursores ya asignados al linaje mo-
nocitico. Por tanto, las células M4 y M5 contienen el na-
cleo plegado y el citoplasma gris caracteristicos de los
monocitos; en tanto que las M4 contienen tambign gra-
nulos con un patrén de tincién citoguimica granulociti-
ca. No es fcil identificar las leucemias M6 v M7 en el
smbito morfoldgico, perc en las células M6 ia inmuno-
tincion de las proteinas eritrocitarias es positiva, ¥ en las
células M7 se evidencia la tincion de las glucoproteinas
plaquetarias.

Desde antes de la introduccion de las técnicas de ge-
nética molecular se habjan observado deleciones, dupli-
caciones y translocaciones equilibradas en cromosomas
de células leucemicas de algunos pacientes. Ea algunos
casos, la clonacién de las regiones en las cuales acontecen

Cuadro 5-10. Clasificacién de las leucemias
mielégenas agudas (LMA)

Y| Mieloblastos sin diferenciacion

M2 Mieloblastos con algiin grado de diferenciacion
M3 Leucemia promielocitica aguda

M4 Leucernia miglomonoeftica aguda

M5 Leucemia menocitica aguda

M8 Eritroleucemia

M7 Leucemia megacaricblastica

las translocaciones equilibradas ha puesto de manifiesto
un sitio de translocaciéon conservado gue fusiona de ma-
nera reproducible un gen con otro, y produce de una
nueva proteina de fusion. Las leucemias M3 muestran
una frecuencia muy alta de translocacion t(15;17) que
yuxtapone al gen PML con el gen RARe. Este tltima co-
difica un receptor del 4cide retinoico en una hormona
esteroide, v el PML codifica un factor de transcripcion
cuyos genes blanco se desconocen. La proteina de fusion
tiene una actividad bioldgica nueva que presuntamente
aumenta la proliferacion y bloquea la diferenciacion. Es
interesante que el acido retinoico puede inducir una re-
mision temporal de la leucemia M3, lo cual apoya la
importancia de la proteina de fusién RARw-PML. En
Jeucemnias originadas del sindrome preleucémico de mie-
lodisplasia o en leucernias de novo, puede presentarse
monasomia del cromosoma 7, y en ambos casos este
hallazgo se relaciona con mal prondstico clinico. Esta
monosornia, igual que otros cambios citogenéticos se-
riados, también se puede presentar después de la recaida
de una leucemia tratada, situacion caracterizada por un
ClLrso mds agresivo y resistencia al tratamiento.

Como las neoplasias hematopoyéticas, las leucemias
agudas afectan la médula ésea y por lo general manifies-
tan células leucémicas (blastos) anormales en la circula-
cion. Fn ocasiones se puede observar en otros érganos ¥
superficies mucosas infiltrados leucémicos extramedula-
res, conocidos como cloromas, Algunas veces, el notable
incremento en blastos de la circulacion puede producir
obstruccién vascular acompaiiacda de hemorragia e infar-
to en los lechos vasculares cerebral y pulmonar. Esta leu-
costasis causa sintomas como evento vascular cerebral,
oclusién de la vena retiniana e infarto pulmonar. En la
mayor parte de los casos de LMA y otras leucemias, dis-
minuyen las cifras de granulocitos, eritrocitos y plaque-
tas maduros en la sangre periférica. Esto quiza por la
acumulacion en la médula dsea de blastos, asi como por
14 elaboracion de sustancias inhibidoras a cargo de las cé-
lulas leucémicas, o por alteraciones microambientales
del estroma v de la médula ésea y del medio de citocinas
necesarias para la hematopoyesis normai. En los pacien-
tes que empiezan con leucemia, la susceptibilidad a in-
fecciones por disminuciones en la cantidad y funcién de
granuocitos, y la hemorragia anormal producto de la
baja cantidad de plaquetas, son problemas comunes.

La leucemia mielogena cronica (LMC) es una leuce-
mia de baja malignidad manifestada por el aumento en
la cantidad de granulocitos inmaduros en la meédula dsea y
circulacion periférica. Una de las caracteristicas distintivas
de la LMC es el cromosoma Filadelfia, una caracteristi-
ca citogenética que se debe a translocacion balanceada del
cromasoma 9 v 22 ocasionando un gen de fusion ber-abl,
que codifica una cinasa que fosforila varias proteinas deci-
sivas que participan en la apoptosis ¥ crecimiento celula-
res. El gen de fusion puede recrear un sindrome similar a
LMC cuando se introduce en ratones. La LMC finalmen-
te se transforma en leucemia aguda (crisis bléstica), la
cual se acompafia de cambios citogenéticos adicionales y
una evolucion clinica similar a la de la leucernia aguda.
Un nuevo tratamiento, el mesilato de imatinib (STIS71;




B b -

TR A —

Neoplasia » 109

Sleevec), bloquea la cinasa de bor-abl al competir con el
de fijacion de ATP; en etapas preliminares este me-
dicamento ha mostrado que induce remisiones en Ia ma-

iria de los pacientes en fases cronicas de LMC. Lo que
= mds, [a resistencia a imatinib puede implicar 1a amplifi-
cacion del punto de rotura ber-abl, asi come el desarrolio
o expansion clonal) de mutaciones en la zona fijacién
i ATP de ber-abl, lo cual no permite la fijacion adicio-
=2l de imatinib.

EFECTOS SISTEMICOS DE
LAS NEOPLASIAS

omo se resume en los cuadros 3-11 ¥ 5-12, muchos
=fectos de las neeplasias no estan mediados por las célu-
u= tumorales en si mismas, sino por efectos directos e in-
“rectos. Los efectos directos (cuadro 5-11) incluyen
compresion o jnvasion de estructuras vitales como vasos
snguineos y linfiticos, nervios, médula espinal o encé-

lo, hueso, vias respiratorias, sistema digestivo, y vias
wrinarias. Esto puede producir un tipico patrén dolo-

=0, asi como la disfuncién de érganos afectados y obs-
truccion de un conducto. En ocasiones, una respuesta
flamatoria ¢ desmopléasica del huésped, més que el
mor en si, pueden provocar el mismo efecto.

Cuadro 5-11. Efectos sistémicos directos
de las neoplasias
|

Efecto

Sindrome clinico

Compresién de vasos

Edema, sindrome de vena cava
superior

Sassign y erosion de vasos

Hemorragla

=260 linfatica

Linfedema

Sssin de nervio

Dolor, parestesia, disestesia

Wizstasis encefdlicas

Debilidad, parestesia, cefalea,
trastornos de coordinacién y
marcha, cambios visuales

~nnasion de la médula
mssinal

Dalor, parélisis, incontinencia

Sasdn y destruccion
S5

Dolor, fractura

“=uccion y perforacién
&= ntestino

Nauseas, vomito, dolor, ileo

CSuocion de las vias
a0 ratorias

Disnea, neumonia, pérdida de
volumen pulmonar

o uesitn ureterat

| Insuficiencia renal, infeceidn urinaria

Sty metdstasis
=ESAhcas

Insuficiencia hepatica

- aizsis pulmonar y
= RE

Disnea, delor torédcico

ain de la médula dsea

Pancitopenia, infeccién, hemorragia

Los efectos indirectos (cuadro 5-12) son heterogé-
neos y poco comprendidos. También son imprevisibles el
inicie y la evolucion clinica. Cuande se afectan blancos
distantes no invadidos por el tumor se les designa en
conjunto como sindromes paraneoplésicos. Algunos de
estos efectos son sindromes esterotipicos debidos a la
elaboracién de hormonas peptidicas o citocinas con acti-
vidad biolégica especifica, como se muestra en el cuadro
3-12. Los péptidos secretados por una neoplasia deter-
minada pueden reflejar el tejido de origen de ésta o pro-
venir de la activacién de genes latentes no expresados de
manera normal. Ejemplos comunes de fenémenos para-
neoplasicos incluyen el sindrome de secrecién inapropia-
da de hormona antidiurética (SIADH), el cual se cbserva
més a menudo en los canceres pulmonares de células pe-
quefias. El resuitado de la produccién ectépica de hor-
mona antidiurética (ADH) es la retencién de agua libre
e hiponatremia, lo cual puede ocasionar alteracion del
estado sensorial, coma y muerte. Otros péptidos secreta-
dos en casos de cancer pulmonar de células pequeiias in-
cluyen hormona adrenocorticotrépica (ACTH), la cual
ocasiona sindrome de Cushing con secrecién excesiva de
corticosteroides suprasrenales, fragilidad cutanea, redis-
tribucion central de la grasa corporal, miopatia proximal
y otras caracteristicas. Puede ahservarse hipercalcemia
en muchos tipos de neoplasias, y varios casos incluyen la
secrecion de péptido similar 2 hormona paratiroidea por
fa activacion del gen de la proteina relacionada con hor-
moena paratiroidea (PTHrP), asi como la elaboracién de
citocinas de accion local que incrementan la captacién
dsea en dreas de infiltracién tumeoral del hueso.

En algunas neoplasias como el carcincide, varios
péptidos actives pueden actuar juntos para producir una
serie de sintomas y efectos tisulares. Citocinas como las
interleucinas y el factor de necrosis tumoral pueden ser
causantes de ficbres y pérdidz de peso relacionadas con
el tumeor. Algunos sindromes paraneoplisicos se acompa-
fian con ¢l desarrollo de autoanticuerpos como resultado
de una respuesta inmunitaria a los antigenos tumorales,
o de una produccién inapropiada de anticuerpos, como
se presenta en las neoplasias linfoides. Finalmente, los
productos del 4cido nucleico, citoplésmicos v membra-
nales de la degradacién celular pueden causar alteracio-
nes electroliticas y de otro tipo, asi como coagulopatias
que originan la formacién de codgulos o hemorragia.

TE‘? AUTOEVALUACION

33. ;Cugles son las caracteristicas fundamentales de
las neoplasias heméticas?

34. ;Cusles son algunas caracteristicas de los linfomas
de grado bajo?

35. ;Cuéles son aigunas caracteristicas de los linformas
de grado altg?
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Cuadra 5-12. Efectos sistémicos indirectos de las neoplasias

Tipo de tumor

Causa de efectos indirectos

Sindrome clinico

EFECTOS DE SECRECIONES HORMONALES O PEPTIDICAS

Pulmoenar

[ acTH

Sindrome de Cushing

Pulmenar, mamarig, renal, otros

PTH o proteina relacionada con PTH

Hipercalcemia

Pulmonar

ADH, ANP

SIADH, hiponatremia

Células germinales, trofobléstico.

hepatoblastoma

Gonadotropinas (FSH, LH, BhCG)

Ginecomastia, pubertad precoz

Pulmonar, gésirico

Hormona detl crecimiento

Acromegalia

Carcinoide, neurgendocring

Varios peptidos vasoactives

Bochornos, sibilancias, diarrea

Sarcoma, mesotelioma, insulinoma | Insulina, factor del creclmia-m{o parecido Hipoglucemia
a la insulina
EFECTOS CUTANEQS
Gastrointestinal Deseonotida Acantosis nigricans (hiperqueratosis e hiperpigmenta-
cién en pliegues culaneos)
-Gastrointest‘maé, linfema Desconocida | Queratosis de Leser-Trelat (éeborreica grands)

Linfdma, hepatoma, melanoma

Depé-siios de melanina

Metanosis (oscurecimiento de piel)

Linfoma

Autpaniicuerpos contra proteinas

Bulas cutaneas {ampoeilas) subepidérmicas

Leucemia micloide

Infiltracién de neutréiilos de la pisi

Sindrome de Swest

EFECTOS NEURCLOGICOS

Pulmonar, prostatico, colorrectal,
ovarico. cervicouiering, otros

Desconocida

| Degeneracidn cerebelosa subaguda

Pulmonar, testicular, enfermedad

de Hodgkin

!
[
|
I Descorocida

Encefalilis limbica

Pulmonar

Desconocida

Demencia

Pulmenar, etros

Desconocida

Esclerosis lateral amiofrofica

Pulmonatr, otros

Besconocida

Meuropatiag peritéricas sensitiva o sensitivomotora

Linforna

Desconceida, sautoanticuerpos?

Radiculopatia ascendente (sindrome de Guillain-Barré)

Puimonar, gastroiniestinal

Autoanticuerpos cenira tos canales de Ca®
con compugria de voltaje

Sindrome de Eaton-Lambert (parecido a la miasienia)

EFECTOS HEMATICOS Y COAGULOPATICOS

Varios

Desconocida

Anermia

Adenccarcinemas
(especialmente gastricos)

Desconocida

Anemia hemolitica microangiopética

Varios Interleucinas 1 y 3. y faciores hematopeys- | Granutocitosis
ticos del crecimiento i

De Hodgkin, otros | Factores hemat_oﬁoy'ré'ﬂcos det crecimiento "— Eosinofilia
gosingfilo i

Varios Dasconocida ! Trombocitosis

Adenocarcinomas (en particular Desconocida, g;éxposicidn de fosfolipidos

pancreaticos), otros

a partr de membranas celulares?

‘ Trombosis
i

Adenocarcinoma (gspeciaimante
prostatico)

Urocinasa, otros mediadores de la fibr ;mjhsis" Coaglracidn intravascular diseminads

EFECTQS METABGLICOS

Varios

Interleucing 1. factor o de necrosis tumoral

Caguexia. anorexia

Linforma, otros

Irtarlsucinas 1y 6

Fiebre

Neoplasias hemalcidgicas

Hiperimstaliolismo/productos de fragmenta-
cian celular

| Hineruricemia, hipercalemiz. hiperfostatemia

Linforma, ofros

Hipoia furnoral

| Tt
| Acidosis laolica

Clave: ACTH, hibanona sdlsmocar
BhCG, gohadotroping condmnca |
diurética.

» ADH, formona antkiudies (arginna
H. normeng lutelsizante, PTH, hormona parat

idga; SIADH,

ANE nroteine natriurétea auriculan FSH, felicuiostmutante;
wdrome de secrsclon inzproplada de hormona ant-
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CASOS cLinicos

(Vease capltulo 25 para respuestas)

Eva M. Aagaard, MD

CASD 13

Un varon de 54 zfios de edad se presenta a la clinica
para una revisidn sistematica; se encuentra en buen
estado y no presenta sintomas fisicos. Los anteceden-
185 N0 8CN de importancia, SXCepte por su padre con
cdncer de colon a los 55 afos de edad. La exploracion
fisica es normai. Se discute realizar estudios de detec-
ci6n de cdncer v ef paciente es enviado a su hogar con
solicitudes para pruebas de sangre oculta en heces y
programado para una colonoscopia. La prueba de san-
gre oculta en heces es positiva. La colonoscopia mues-
ra un adenoma piloso y un carcinoma de 2 cm.

Preguntas

AL ¢ En qué forma las dos fesiones (adenoma vy carcino-
ma) pueden estar relacionadas?

B. iCudles son las dos princtpales lineas de datos a
favor de tal modelo?

C. Desoribir las alteraciones gensticas en fa evolucion
escaicnada de cancer de colon y los cambios fenoti-
picos asociados con estas alteraciones.

D. (Cudl es la explicacién para la presencia de sangre
oculta en heces de pacientes con cancer colorractal
en etapas tempranas?

CASO 14

Jn varén de 25 afios de edad se presenta refiriendo
zrzcimiento testicular. La exploracion muestra un néau-
2 duro en el festiculo izquierdo, de 2 cm de digmetro.
En la orquiectomia se diagnostica céncer testicular.

Preguntas

A. oA partir de qué elemenios celulares de tos tes-

ticulos se origina con mayer frecuencia el cédncer
testicular? ;Cudl es e! desarrolic normal de estas
celufgs?

B. Ademas de los testiculos, ¢de qué ofras partes
pueds onginarse el cancer testicular? sCudl es la
explicacion para esta distribucion?

C. ,Qué marcadores séricos pueden vigilarse para va-
locar ia evolucién de la enfermedad ¥ la respuesta al
tratamiento?

CASC 15

Una mujer de 28 afos de edad se presenta con su
médico de atencidn primaria con sintomas de fafiga,
fiebre intermitente, pérdida de pesc de 2.5 kg en seis
semanas. En sus aniecedentes médicos llama Iz
atencidn un trasplante renal a los 15 afos de edad,
realizado por nefropatia en etapa terminal por giome-
rutonefritis posestreptocdcics. La exploracion fisica
muestra dos ganglios linfaticos aumentados de ia-
mafio, no dolorosos en la cadena cervical anterior 1z-
guierda; un ganglio linfatico tirme, no doloroso, de
1.5 ¢cm en la ingle derecha y hepatomegalia. La biop-
sia de ganglios linfaticos en la region cervical muestra
linforna tolicular de células hendidas.

Preguntas

A. Una ieoria establece que la estimulacién o modula-

cion inmuniana crénica pueden ser los primeros
pasos en la génesis de linfoma. ,Qué observaciones
apoyan este punto de vista?

B. .Como se puede clasificar el linfoma de esta pa-
clenie? ;Cudles son algunas caracteristicas de
malignidad de este finfoma?

C. ¢ De qué iinea celular se origing este linfoma folicu-

tar? ,Cudles son algunas de las mutaciones ge-
neticas comunes qus se observan con aste tipo
de infoma? 4 Cémo puede una de asias muiagcio-
nes contribuir a la formacion de linfoma?

D. ;Cudl es el mecanismo fisiopatoldgico que causa la
fiebre y pérdida de peso de esta paciente?
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Trastornos hematicos

J Ben Davoren, MD. PhD

ESTRUCTURA ¥ FUNCION
NORMALES

La sangre es un liquido muy complejo, compuesto de
elementos formes (eritrocitos, leucocitos, plaquetas) v
plasma. Los eritrocitos son los mds cormunes, transportan
el oxigeno a las células del cuerpo mediznte su compo-
nente principal, la hemoglobina. Los leucocitos por lo
general se presentan en alrededor de 1/700 eritrocitos, v
tuncionan cemo mediadores de las respuestas inmunita-
rias a la infeccion u otros estimules de la inflamacion.
Las plaquetas son los elementos formes que participan
en la coagulacién. E! plasma es en gran medida, agua,
electrolitos y proteinas plasmaticas, las cuales en si mis-
mas son muy complejas. Las proteinas plasmaticas mas
importantes en la coagulacién sanguinea son los factores
de la coagulacion. Como la sangre circula a través de
todo el cuerpo, las alteraciones en la fisiologia sanguinea
normal de elementos formes o de proteinas plasmaticas
pueden tener consecuencias adversas muy amplias.

ELEMENTCS FORMES DE LA SANGRE

Anatomia

A. Médula 6sea y hematopoyesis

Si bien los elementos formes maduros de la sangre son
muy diferentes entre si, tanto en estructura como en
funcion, todas estas células se desarrcllan a partir de la
poblacidn comin de células madre, o célula troncal, que
reside en [a médula 6sea. El proceso de desarrollo se de-
nomina hematopoyesis, y constituye una enorme tarea
metabdlica para el cuerpe. Cada dia se producen mas de
% 10 celulas, Bsto hace ala médula sea uno de los
drganos mds activos en el cuerpo. En el adulto, la mayoer
parte de la médula activa reside en vértebras, esternon v
costillas, En nifics, la médula dsea es mas activa en los
huesos largos.
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En la figura 6-1 se muestra el proceso de diferencia-
cién de la célula madre a eritrocite, granulocito, linfoci-
to, menocito © plaqueta maduros. No se han esclarecido
bien los eventos tempranos que dan origen a la divisién
de células madre en una via particular de desarrollo, pero
estan claramente involucradas muchas hormonas pep-
tidicas diferentes denominadas citocinas {cuadro 6-1;
véase también capitulo 3). Quiza porque los leucocitos
tienen una vida media mucho menor en la circulacion,
en la médula dsea los precursores de éstos schrepasan a
los precursores de los eritrocitos en una proporcion de
3:1.

L.a principal hormona estimulante de la produccion
de eritrocitos {eritropoyesis) es la eritropoyetina. Este
péptido es producido por los rifiones, y regula la gene-
racion de eritrocitos mediante un sistema de retroali-
mentacién: cuando disminuyen las concentraciones de
hemoglobina (anemia), disminuye también el aporte
de oxigeno a los rifiones, v éstos producen mas eritro-
poyetina, la cual hace que la médula 6sea produzca
mas eritrocitos. Con e] aumento de la concentracién de
la hemoglobina, los rifiones producen menos eritropoye-
tina, y lo mismo hace la médula con los eritrocitos.

En el caso de los leucocitos la situacion es mas com-
pleja. Las células mds comunes son los granulocitos, asi
denominados por tener el citoplasma lleno de granulos.
De éstos, los mas comunes son los neutréfilos, y son las
células mas importantes en l2 produccién de inflama-
cién. Muchas citocinas pueden afectar la produccién de
granulocitos (mielopoyesis} en diferentes etapas del
desarrollo. La figura 6-1 muestra que la interleucina 3
(IL-3), el factor estimulante de la colonia del granulo-
cito (G-CSF) vy el factor estimulante de lz colonia del
granulocito macréfago (GM-CSF) son los mas impor-
tantes. Los genes para estas proteinas han sido purifica-
dos, clonados y secuenciados. En fa actualidad Izs dos
iltimas se producen a escala comercial para empleo te-
rapéutico. A diferencia del G-CSF, el GM-CSF también
estimula la maduracién de una linea celular diferente del
leucocito, la linea del monocito-macréfago. Estas células
también forman parte del sistema inmunitario (p. €.,
para la ingestiéon de bacterias extrafias) y pueden residir
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Figura 6-1. Hematopoyesis: desarrollo de jos elementos formes de la sangre a parlir de células madre de la médula osea Las células por de-
bajo de 1a linea horizontal se encuentran en la sangre penférica normal. Se muestran las principales clocinas que estimuian la diferenciacion
en cada finea celular. (EPO, entropoyetina; TPO, frombopoyetina; CSF, factor estimulante de colomas; G, granulocito; M, macrofago: IL, inter-
leucina; SCF, faclor de células progenitoras) Véase cuadro 6-1 para detalies. {Modificada v reproducida con autorizacion de Ganong WF

Review of Medical Physiology, 22nd ed. McGraw-Hifl, 2005.)

e la piel y otros tejidos, no sélo en la sangre. Su fun-
cién, junto con la de las poblaciones de linfocitos B v T,
se comenta con mayor amplitud en el capitule 3.

Las plaguetas no son células sino fragmentos de cé-
lulas multinucieadas que son las més grandes de la me-

dula dsea denominadas megacariocitos. Las plaquetas
son fundamentales para Ja coagulacion normal de la san-
gre; su produiccion la estimulan multiples citocinas, pern
depende sobre todo de las acciones de las 1L-3, IL-6, IL-
11 y de la trombopoyetina. Este péptido lo producen hi-
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e P El examen del desarrollo de la célula sanguines se
facra vl Glipcinasyeguiadoras realiza mejor con el microscopio, mediante el frotis en
de la hematopoyesis gota gruesa (figura 6-2). E] equipo técnico moderno, ¢]
T e SR B cual puede separar }as. céhulas dpticamente c!e acuerdo
estimuladas citocina Con_f?l tamanio y con diversos pardmetros Spticos de re-
. T e flexion, proporciona informacion importante sobre si la
" Grr 'a':ijfﬂzito 5 Celf;l‘z;z HEDS cantidad de células esta fuera de los intervalos normales
Mebadaioatis | {cvadro 6-2). Sin embargo, una vez detectada ia ance-
ek ‘. malidad, el examen microscopico del frotis sanguineo,
Es ErTR PR por lo gep§ral mediante tincion de Wright, proporciona
Nernisits informacién adicional, y debe realizarse siempre que
| Megacariocito se sospeche un trastorno sanguineo con base en datos
T . clinicos.
4 Basdfilo | Linfocitos T Fisiologia
B Eosindfilo Linfocitos T
Eritracito Células A. Eritrocitos
f‘lraﬂ“k’?';‘).[ Ie:f;)d":“aies Los eritrocitos maduros son células en forma de disco bi-
Miiigig £no M:a;?éfzsc?ss cdncavo con hemoglobina; furcionan como el compo- |
- i . & nente sanguineo portador de oxigeno. A diferencia de la
L1 gr“fj‘:"t g‘?tmbt'jﬁ?s mayor parte de las otras células, cuando estin maduros
Mr:gac'aﬁoiim SIEPRES no tienen nicles; sus naeleos se expulsan durante la fase
= - =7 — final del desarrollo eritrocitario, y la presencia de eritro-
=opoyetina Eritrocito Rifidn
Células hepaticas
de Kuptfer
SCF Eritrocito Muitiples tipos : -
Granulocito célulares ot
Megacariocito Qu
Monocito ! '“‘ 1
G-CSF Granulocito Células endoteliales £ h
Fibroblastos . . ’
| Monacitos . % |
Bl-CSE Eritrocito Células endoteliales ; : £
Granulocito Fibroblastos ?l'
Megacariocito Monocitos
| Linfocitos T
M-SR Menocito ; Células endoteliales T} } A i L
| Fibroblastos 1 |
| Monocitos ] . o
~ rbopoyetina | Megacariccito _[ Higado, rindn *
. s
’ L iw
= niefleucina; CSF = factor estimulanta de colonias: % .35' ’E
=« anuiocito; M = macréfage; SCF= factor de células progenitoras. . T - &" 3

~ulo y rifiones, quiza a una tasa constante, pero la can- il e y
lad de esta hormona libre para interactuar con los . y .
ecursores plaquetarios aumenta y disminuye, proba- 1 :

mente debido al metabolismo de las plaquetas exis- L ;-
it=s en la sangre, de manera que una cifra baja de 3 : - 2
squetas estimula la trombopoyesis, . | -

Dada toda esta complejidad vy actividad metabali- ey ]

existe una gran regulacién de la médula mediante la . : ‘)
reraccién de diversas citocinas, Normalmente, solo se J
“era a la circulacion general el elemento mas maduro

cada linea celular, lo cual demuestra este finc con- Figura §-2. Frotis sanguineo nermal, visto con poce aumento (40x)

| sobre e] desarrcllo. Debe funcionar un mecanismo y tincién de Wright. Predominan los eritrocitos y &35 posible observar

"1plej0 de retroalimentacion negativa para mantener discos delgados con palidez en el centro (vea§e texto). Las piaqu§-
1as sSON NUMErnses CUBrpos OscUrcs y pequenos. Las células mas

&

Ll L

By

i :anudades circulantes de cada elemento forme en las grandes con nicieos lobulados son neutréfilos maduros. En este fro-
ficentraciones constantes en que se encuentran. tis no hay linfocitos ni monocitos.
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Cuadro 6-2. Valores normales obtenidos en la biometria hematica automética:
elementos formes en la sangre

Elemento Varén adulio Mujer adulta
Hemoglobina 14 a 18 g/di 12 a 16 g/fdL
Hematderito (porcentaje de la sangre correspondients a eritrocitos) 42 a 50% 37 a 47%
Gifra de eritrociios 4.6 ax 109mL 42 a5.4x 109mL
Volumen globular medic (VGM) 80'a 100 fL 80.a 100 fL

Cifra de leucoeitos {iotal)

4000 a 11 000AL

40002 1 000/uL

Neutréfilos 2 500 a 7 500/ul. 2 500 & 7 500/ul
Linfocitos 1500 a 3 500/l 1500 a 3 500/ul.
Monocitos 200 a 80O/l 200 a 800/pL
Eosindfilos 60 a 800/l 60 a 600/pL.

Basdfilos <1 00/IL <100/

Plaquetas 150 C00 a 400 D0CG/pL 150 000 a 400 000/uL

citos nucleados en el frotis de sangre periférica sugiere
un estado patolégice subyacente. Los eritrocitos norma-
les tienen un diametro de aproximadamente 8 um, ta-
mafio mayor que el de los capilares mas pequerios; sin
embargo, su forma bicéncava les otorga suficiente flexi-
bilidad para deslizarse a través de los capilares pequerios
para donar oxigenc a los tejides. Una vez que los eri-
trocitos salen de la médula funcionan individualmen-
te durante casi 120 dias antes de que sean retirados de la
circulacion en el bazo.

En un frotis sanguineo tipico (tefiido con tincion de
Wright), los eritrocitos dominan ¢l campo microscopico,
y su forma de disco bicéncavo semeja una dona. Hay un
exterior mas grueso de apariencia roja debido a la pre-
sencia de hemoglobina y un irea de palidez central
donde el disco es més delgado. Los eritrocitos jovenes
(reticulocitos) se ven mas azules (basofilicos) debido a
que todavia contienen algunes ribosomas y mitocondrias
dias despuss de la expulsién de los nacleos.

La hemogiobina es la melécula més importante en el
eritrocito. Esta proteina es un tetrdmero, constituido por
dos subunidades de proteina o y dos subunidades de
proteina B (en Ja hemoglobina normal del adulto deno-
minada hemoglohina A), y cada subunidad o o B contie-
ne la porcién fijadora del oxigenc en el complejo, el
hem. El hem es un compuesto cuyo dtomo central es
el hierro; este atomo es el que en realidad enlaza al oxi-
geno en los pulmones v, subsecuentemente lo libera en
los tejidos del cuerpo. La concentracion baja de hemoglo-
hina en Ia sangre debida a diversas causas (véase después),
origina anemia, el trastorno sanguineo més frecuente.

B. Granulocitos-neutrofilos, eosindfilos

y basdfilos

Los leucocitos mdas comunes son los granulocitos; de
éstos, los que mas abundan son los neutrofilos, después
los ensinédfilos vy basofilos (cuadro 6-2). Desde el punto
de vista de su desarrollo, los tres tipos son siilares: con-
forme maduran, los niicleos se hacen contorneados vy

multilobulados, v todos desarrollan un citoplasma lleno
de granulos que contienen diversas enzimas, prosta-
glandinas y mediadores de la inflamacion, con factores
especificos segan el tipo de célula. Las células madre
tempranas de cada tipe de grapulacito (“blastos”) son indi-
ferenciables en el examen microscépico de la médula
dsea, pero bajo la influencia de diferentes citocinas se trans-
forman en tipos celulares morfoldgicamente distintos,

Los baséfiles contienen granulos de color azul muy
oscuro © purpura (segin se tifian con la técnica de
Giemsa o de Wright). Debido a la densidad, los granulos
baséfilos son grandes y el niicleo por lo general oscuro.
Normalmente, los basofilos funcionan en reacciones de
hipersensibilidad (como se describe en el capitule 3),
pero la cantidad puede incrementerse en enfermedades
no asociados con hipersensibilidad, como la leucemia
mielégena cronica.

Los eosindfilos contienen granulos grandes notable-
mente “eosinofilicos” (tefidos de rojo con las técnicas de
Wright o Giemsa). Los nicleos de los eosinéfilos por lo
general son bilobulades, y en condiciones normales, fun-
cionan como parte de la respuesta inflamatoria a los pa-
rasitos demasiado grandes para ser fagocitados por las
células inmunitarias individuales. También estan invelu-
crados en algunas reacciones alérgicas.

Los neutréfilos contienen granulos “neutrofilicos”; es
decir, ni eosindfilos, ni baséfilos. Aunque predominan en
la sangre, su funcién principal en realidad tiene lugar
en los tejidos; deben abandonar la sangre mediante su in
sercidn entre Jas célulzs endoteliales de la vasculatura
para llegar a los sitios de la lesién o infeccion. Sus granu-
los contienen enzimas muy activas, como la miefoperoxi-
dasa, las cuales, junto con los radicales libres de iones de
oxigeno producidos por las enzimas membranales como
la oxidasa, fosfato dinucledtido de nicotinamida y ade-
nina (NADPH), causan la muerte de las bacterias inge-
ridas por dichos neutrofilos mediante endocitosis o fa-
gocitosis. Se les denomina la “primera linea de defensa”
contra los patégenos bacterianos, y su disminucién (leu-
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copenia) conduce directamente & una gran incidencia de
miecciones bacterianas importantes {véase después). De
todas las células producidas por la médula ésea. forman
2 fraccién mds grande, va que su vida media en la sangre
=t mucho mis corta que la de cualquier otro tipo celu-
ar, sdlo de aproximadamente 8 k. Esto se demuestra en
=l examen microscépico de un frotis sanguineo de un pa-
dente con infeccién activa, que puede mostrar aumento
=1 la cantidad de neutrsfilos multifobulados maduras
neutrofilia) v en las células menos maduras. Estas tlti-
mas, liberades a partir de una gran reserva almacenada en
2 médula ésea, se denominan bandas y tienen un nucleo
aracteristico en forma de herradurs, el cual no ests com-
rletamente lobulado. Cuando se encuentran estas células
£n [a sangre periférica se denomina desviacion a la izquier-
22 de la linea granulecitica,

C. Otros leucocitos: monocitos y linfocitos

2s monocitos y linfocitos se originan de la célula madre
omun. Es la amplia capacidad plaripotencial de las cé-

las madre para diferenciarse en estas células, ademas
= hacerlo en granulocitos, eritrecitos y plaquetas, lo que
:ace al trasplante de médula dsea una opcidn terapéuti-

2 para los trastornos y neoplasias del sistema inmunita-
0. Los monocitos tienen una vida media larga, quizéa de
rins meses, pers solo pasan aproximadamente tres dias

» la circulacién. La mayor parte del tiempo residen en
= tejidos y actdan como células inmunitarias que fa-
socitan las bacterias v, en consecuencia, pueden “pre-
catar” compenentes de estas bacterias a linfocitos de
=a manera que amplifica vy perfeccionan todavia mas

« respuesta inmunitaria (capitulo 3). En la evaluacion

! iTotis sanguineo, las células més grandes observadas

= los monocitos, con ndcleos irregulares, mas no multi-

sulados, v ertoplasma azul pélido, & menudo con va-
as notables.

Los precursores del linfocito abandonean pronto la
sdula y necesitan maduracion extramedular (fuera de
« médula) para convertirse en células inmunitarias fun-

iales normales en la sangre o en el sistema linfitico
zura 6-3). En el capitulo 3 se describen las funciones

mas importantes de los linfocitos para reconocer *lo pro-
pio de le no propic” y modular pricticamente todos
los aspectos de la respuesta inmunitaria durante 1a infec-
cion. En el examen micrescépico del frotis sanguineo, los
linfocitos se observan comao células pequefias, ligeramen-
te més grandes que un eritrecito, con nucleos oscuros que
practicamente ocupan toda la ¢céiula; por lo general sélo
se observa un pequefio borde de citoplasma azul claro.
Los granulos escasean o estin ausentes,

D. Plaquetas

Las plaquetas son los elementos formes mas pequefios
de la sangre v tienen una vida media casi cuatro dias. Son
fragmentos de células mss grandes v multinucleadas, las
cuales son los constituyentes discretos mas grandes de la
meédula sea (megacariocitos), pero carecen de su pro-
pio micleo, La mayor parte de as plequetas permanece
en la circulacion, pere una minoria sustancial es atrapa-
da en el bazo; este fenomeno adquiere importanciz en
diversas disminuciones de la cifra de plaquetas mediadas
inmunitariamente (trombocitopenia; véase después).

Las plaquetas forman parte integral del sistema de
coagulacién. Sus membranas proporcionan una fuente
importante de fosfolipidos, necesarios para el funciona-
miento de las proteinas del sisterna de la coagulacion
(figura 6-4), y contienen receptores importantes que per-
miten la adhesién a las células endoteliales {adhesidn
plaquetaria) de manera que se pueda formar un tapdn
de plaquetas en respuesta z la lesion del vaso sanguineo.
Esto evita la pérdida adicional de sangre después del
traumatismo y contiene la respuesta coagulatoria en el
sitio de la lesion, en vez de dejar que la coagulacién pro-
ceda inapropiadamente.

El citoplasma también es importante para la funcién
plaquetaria, en particular los granulos densos y los gra-
nulos o intracelulares. El fendmeno de fa activacion pla-
quetaria también se denomira “desgranulacion”, v puede
iniciarse con la exposicién de las plaguetas al factor
trembina activado de la coagulacion sanguinea, 5’-difos-
fato de adenosina (ADP), o coligena, Es probable que
esta ultima reaccion sea la mis impertante, y acontece
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S8 5-3. Desarrollo de! sistema inmunitario a partir de la ¢élula madre comiin en la médula dsea. {Reprodtucida con autorizacién de Ganong
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Via
Via procoagulante trombolitica
Lesién endotelial Plasminégeno
que expone el coldgeno 1
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X1t —Xlla Complejo |
Factor Vila
tisutar * Vg Plasmina
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Figura 6—4. Sistemas de coagulacién y trombolisis, que muestran el balance de actividad entre eflos.

cuando la coldgena, normalmente en la membrana basal
debajo de las células endoteliales, se expone a la sangre
después de la lesion. La activacion plaquetaria también
puede inducirse mediante el factor de activacién pla-
quetaria (PAF), una citocina fosfolipidica derivada del
neutréfilo.

Durante la activacién plaquetaria, los granulos den-
sos v o liberan activadores zdicionales de la actividad de
las plaquetas, como ADP y varias proteinas como el fac-
tor 4 de las plaquetas, importante en la activacion y, po-
siblemente, en la unién a las células endoteliales. Este
factor también es importante porque se une al anticoa-
gulante terapéutico mds utilizado, la heparina {véase
después). La tltima etapa en la actividad de las plagque-
tas es la agregacién plaquetaria, en la cual las plaquetas
se pegan entre si v dan firmeza al tapon plaguetario. En
el examen del frotis sanguineo, las plaquetas se observan
COmo cuerpos pequenos de forma irregular v con granu-
los azules o violeta. En los padecimientos en los que la
cantidad de plaquetas aumenta como resultado del in-
cremento en la actividad de la médula, es posible identi-
ficar a las plaquetas inmaduras por el tamano; éstas son
mucho mas grandes que las plaquetas normales.

AUTOEVALUACION

W

1. ;Cudl es ia proporcién de eritrocitos respecto a los
leucocitos en el terrente sanguineo?

2. ;Cual es la cantidad de células que produce diaria-
mente la médula dsea?

3. ;Cudles son los diferentes elementos formes de la
sangre y cémo pueden diferenciarse de sus respecti-
vos sublipos?

E

FACTORES DE LA COAGULACION
Y CASCADA DE LA COAGULACION

Anatomia

El sistema de coagulacién es muy complejo en su

tructura vy funcionamiento. Participan muchas proteis
producidas por diferentes tipos de células corporales, &
cuentemenie con variantes inactiva y activa reguladas
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delicado equilibric. El sistemna de coagulacion se acti-
de inmediato cuando existe una pérdida sanguinea
¢ debe contenerse, pero por lo general confina su
tividad al sitio de la pérdida sanguinea. De lo con-
ario, la coagulacion podria acontecer en la totalidad
sistemna circulatonio, v esto podria ser incompatible
la vida.
Existen dos componentes principales del sistema de
izulacion: plaguetas [comentadas en la seccion pre-
¥ factores de la coagulacién, los cuales consisten en
soteinas plasmaticas. El resultado final de la activi-
| de estos facteres es muy sencillo: la formacién de un
s'plejo de moléculas entrecruzadas de fibrina y pla-
tas, el cual termina con la hemorragia que sigue a la
inn. Sin embargo, la compleja v elaborada cascada de
s coagulacion ofrece varios puntas de control a lo large
su desarrollo [ﬁcura 6-4).
Por lo general, los factores de la coagulacién no circu-
en la variante actna, La mayor parte son enzimas {se-
1 proteasas) que permanecen inactivas hasta gue se
necesita. Esto se logra con otras enzimas (las demss
casas de la cascada) capaces de cortar Jos factores in-
ctivos voactivarlos. Presumiblemente, muchas de lag
teracciones en la cascada permiten un incremento pe-
wiio en la actividad de dos enzimas fundamentales
scrores VII v XI). Esto provoca un cambio programa-
en cascada tiempo que permite la disponibilidad de
« rombina, misma gue realiza un corte al fibrindgeno v
~rmite que la fibrina forme el codgulo. Todos los facto-
se designan con niimercs romanos, v las variantes in-
tivas sin notacion (p. €., factor I, también conoado
o protrombina). Las variantes activas de los factores
sefialan con la letra “a” (p. €j., factor Ila, también co-
do como trombina).
La mayor parte de los factores de la coagulacion se
hora en el higado, perc el factor XIIT deriva de las
juetas v el factor VIII, de las células endoteliales.
< factores 11, VII, IX v X son partrcularmente impor-
=tes {cuadro 6-3) debido a que todos dependen de la
rima 7y carboxilasa hepatica. La ¥ carboxilasa utiliza a
tamina K como coflactor, y precisamente el antico-
ilante warfarina, interfiere con la actividad de esta
1 mmina. Dos de las proteinas anticoagulantes, protei-
S y proteina C (véase después), también dependen
L3 vitamina K.

. Fisiologia

cascada de la coagulacidn mostrada en la figura 64
ma interaccién de proteinas regulada y muy comple-
Ll paso dedsivo para el proceso completo alrededar
ual se centra el equilibrio procoagulante v anticoa-
ite es la activacion del factor X al factor Xa. El fac-
¥a forma un complejo con el factor Va v el calcio, v
ihien en este punto participan los fosfolipides (PL)
- lss membranas plaquetarias para asegurar que la coa-
‘50 procede en el sitio apropiado de la circulacién
ual se necesita un coagulo; es decir, en el tapén de
juetas. Este complejo ¥a-Va-Ca?-PL, protrombina-
convierle la protrombina en trombina y puede con-

| e i [ S—) -y

Cuadro 6-3. Factores plasmaticos de coaguiacién

Factor inhibidor de la via tisular

Nombre Fuente de
produccion
Factores procoagulantes
Factor [ {fibrintgana) Higado
Factor il (proirombina) Higado
Factor i firomboplastina dsular) Tejidos
Factor IV (caicio)
Factor V {proacelerina) Higadc
Factor V| (obsoleto = facior Va)
Factor V! {proconveriing) Higado
Factor Vill {facior anithemoiilico) Células endoielizles
Factor IX {facicr de Christmas) Hfgado
Factor X {factor de Stuari-Prower) Higada
Factor X1 (antecedenie de Higado
tromboplastina plasmatica;)
Factor Xl {factor de Hagaman) Higado
Factor Xil (factor estabilizante de Plaguetas
fibrina)
Faciores anticoagulanies
Antitrombina NI | Higado
Proteina C | Higado
Proteina 8 | Higado
Plasmindgenc E Higado
\

Células endoteliales

vertir multiples moléculas por complejo Esta conversién
no resuita del simple enlace, sino de la escisién proteoli-
tica de la protrombina, v el complejo tiene la libertad de
actuar en otras moléculas cercanas de protrombina. Este
mecanismo proporciona una amplificacién mayor de un
sisterna ya de por si construido en multiples niveles de
amplificacion.

La trombina también es una serina proteasa. Escinde
en monomeros de fibrina a fibrindgeno. Dichos moné-
meros son pequencs polipéptidos insolubles que poli-
merizan entre si para formar el complejo fibrina. Este
conglomerado puede después solidificarse mediante en-
laces cruzados gquimicos catalizados por el factor X1l1a,
mismo que se forma a partir del factor X1l mediante la
actividad proteolitica de la trombina.

El estrecho control de la actividad del factor X ini-
ciz en cuanto lo hace la coagulacién. El factor tisular
también denomirado tromboplastina, es un ma
proteinico rico en lipidos liberade durante las le
sulares. Activa en forma directa al factor V]I ye
forma complejos con el factor VIla mas tard
tanto al factor IX como al factor X, Sin em!
tor Xa se une a otra proteina plasmatica (v a o
denominado factor inhibidor de la via tisula
cual no s6lo inhibe la actividad adicional del
en s misma, sino que la combinacién de

tactor Xa
tor Xa y
TFPI inhibe en gran medida al factor V1la. La actividad
torrente abajo de la protrombinasa pluc‘ soElenerse si

la lesion inicial continua para generar suficienie factor [Xa
(y Vlila) para activar mas factor X, La via alternativa para

la produccion de factor IXa es la conversién de factor X1
a Xla, que es ocasionado por la activacion de la proteasa
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de factor XIi por un cininégerc de alto peso molecular
{el precursor de la bradicinina, un péptido vasoactive)
y calicreina (una enzima) en presencia de coligeno.
Por lo general, ! colagenc se expane por lesion vascular
v conduce a adhesion vy agregacidn plaquetaria (véase
antes). El factor XI también puede activarse por trombi-
na en un paso diferente de retroalimentacién positiva.

El factor IXa requiere de un colaborador mis para
activar al factor X, es decir, el factor VIII, que normal-
mente forma complejos con el factor de von Willebrand
(vWT), que es la proteina que permite que las plaquetas
se adhieran a las células endoteliales. El factor VIIi se ac-
tiva por la liberacion de vWFE. Los factores VIla y 1Xa,
en presencia de fosfolipidos (de nuevo, por lo general a
partir de Ias plaquetas) y del calcio, activan el factor X.

También existen dos sistemas anticoagulantes com-
plejos que ayudan al control de la coagulacion. El prime-
ro es el sistema trombolitico, el cual estéd involucrado
sobre todo en la diselucidn de codgulos ya formados. En
este sistema, la plasmina (una proteasa sérica) escinde la
fibrina, v esto causa la rotura del coagulo v la creacion de
productos de la degradacién de la fibrina inhibidores
de la trombina. Para completar el asa de retroalimenta-
cion, la plasmina se forma a partir de su propia proteina
precursora inactiva, el plasminégeno, mediante la trom-
bira. E] plasminégeno también puede cortarse mediante
el activador del plasmindgeno tisular (t-PA), para for-
mar plasmina. En la actualidad, el t-PA y las proteinas
relacionadas se utilizan en la clinica, inyectados por
vias intravenosa o intraarterial, para lisar codgulos forma-
dos en arterfas coronarias que causan los ataques cardiacos,
v en las arterias encefalicas, causantes de evento vascular
cerebral.

El segunda sistema anticoagulante se caracteriza por
un grupo de inhibidores de factores de la coagulacién,
compuesto por antitrombina I1[, proteina S y proteina C
(véase después). La antitrombina 11l es un inhibidor de
[a proteasa, y fisicamente wnpide la accion de las serina
proteasas en la cascada. La heparina incrementa su acti-
vidad hasta 2 000 veces. La proteina C, activada por la
trombina, corta al factor V en una variante inactiva, de
manera gue el complejo de la protrombinasa es incapaz
de cortar a la protrombina en trombina. La proteina C
requiere de la proteina S como un cofactor, Este comple-
jo también inactiva al factor V1lla.

PRUEEBAS DE LABORATORIO |
DEL PROCES0O DE COAGULACION

Se dispone de estudios para cuantificar la concentracion
absoluta v actividad de cada uno de los factores de coa-
gulacion, pero en la practica hay dos pruebas comunes
in vitro de la funcién de coagulacion, ambas reportadas
como “segundos necesarios para formar un codgulo”: el
tiempo de protrombina {TP) y el tiempe de tromboplas-
tina parcial activada (TTPa). Las pruebas se disefiaron de
forma gue los resultados se prolongarin fuera del rango
normal en diferentes estados patolégicos, pero las altera-

ciones significativas en la via de coagulacién inevitable-
mente conducen a cambios en ambas pruebas por las
multiples interacciones de los factores involucrados.

El TP es la prueba utilizada en la clinica para vigilar
los efectos de la warfarina. Como toclas las concentracio-
nes de factores dependientes de la vitamina K se dismi-
nuyen por accion de la warfarina, finalmente el TTPa
rambién se volvera apormal con desis lo suficientemen-
te elcvadas; pero el factor VII tiene una vida mds corta
que los demas factores, de forma que es el primera en
el que se reducen las concentraciones. Por su funcién de-
cisiva en la coagulacién, la trombina es el principal fac-
tor cuya actividad debe reducirse para obtener y mante-
ner la ansicoagulacion terapéutica. El TTPa se prolonge
con mayor facilidad cuando hay concentraciones reducidas
de factor VI o de la actividad de factor IX, sin importas
si estos factores estan presentes en bajas concentracic-
nes o en concentracicnes normales, pero con inhibi-
cién con otras moléculas. El TTPa también es muy
sensible en presenciz de heparina unida a antitrombins
111 y se utiliza para vigilar los efectos anticoagulantes de
la heparina no fraccionada. Las heparinas de bajo pes:
molecular (un subgrupo especifico de heparinas purifi-
cadas no fraccionadas] en combinacién con antitrombi-
na TI1 inhiben en forma preferencial al factor Xa. Lar
dosis de heparina de bajo peso molecular por io geners
se administran para la prevencion o tratamiento de troms-
bosis, v en tales casos no debe prolongarse el TTPa [&
menos no hay “rango terapéutico” habitual come para &
heparina no fraccionada), pese a que hay suficient=
datos de la eficacia de la anticoagulacion si se mide &
rectarnente la actividad del factor Xa.

v

4, Mencionar los factores de coagulacion que dependen
de la vitamina K vy el 6rgano en el cual se sintetizan,

5. 4En cudl factor de coagulacion convergen las vias
extrinseca e intrinseca de la coagulacion?

6. Describir los dos sistemas anticoagutantes que parti-
cipan en la hemoslasia de la coagulacion.

AUTOEVALUACION

ASPECTOS GENERALES DE LOS
TRASTORNOS HEMATICOS

TRASTORNOS DE LOS ELEMENTOS
FORMES

Los trastornos en los eritrocitos, leucocitos y plaquetas
separan para fines de analisis, porque se encuentran &
malias mds marcadas en uno u otro durante las pru

de laboratorio. Sin embargo, por la naturaleza clonal
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2 hematopoyesis, muchos trastornos afectan a todos los

slementos formes de la sangre, Esto se demuestra mejor
0 la fase de “crisis blastica” de la Jeucemiz mielégena
*énica, donde la mayoria de células micloides v linfoi-
‘es en [a sangre puede expresar un arreglo genético
i2ntico denominade ber-abl o cromosoma Filadelfia,
ue se origina en una célula progenitora anormal.

1. TRASTORNOS ERITROCITARIOS

Zxisten muchas anormalidades eritrocitarias, pero las
orincipales son diversas anemias. La anemia es una dis-
minucion anormal de la concentracién de hemoglobina

» la sangre. Existen varios métodos de clasificacion,
rero el sistemna prevalente se basa en el tamaio v forma

1 eritrocito.
En las personas sanas, los eritrocitos presentan tama-
y forma uniformes, v las cifras obtenidas mediante
tontadores automaticos den un volumen globular medio
VGM) cercano a 90 fentolitros (f1)), el cual corres-
mde al volumen estimado de un sclo eritrocito, Por lo
ieral, los sistemas automaticos informan las anormali-
“ades de los eritrocitos, como cambios en la concentra-
on de la hemoglobina, en la cantidad de eritrocitos y en
= VGM. Las células pequefias (con menor VGM) se de-
minan microciticas, v las células mayores que las nor-
wales, macrociticas. Ademds, la relativa heterogeneidad
¢ las formas celulares (peiquilocitosis) o de los tamarios
snisocitosis) pueden ayudar a la subclasificacion de los
35Ornos eritrocitarios.
En el cuadro 6-4 y figura 6-5 se presenta la clasi-
:cion morfolégica de las anemias. En general, las
emias microciticas se deben a anormalidades en la
oduccidon de hemoglobing, va sea en la cantidad de
léculas de hemoglobina por cada célula o en el tipo
‘= moléculas de hemoglobina (hemoglobinopatias). La
ssemia por deficiencia de hierro debida a la pérdida cro-

Cuadro 6-4. Clasificacién morfolégica y causas
frecuentes de anemia

Tipo VGM Causas frecuentes

Deficiencla de dcida falico

Deficiencia de vitamina B,

Enfermedad hepatica

Alcohol

Hipotircidismo

Férmacos (sulfonamidas,
zidovudina, antineopldsicos)

Sindromes mielodisplasicos

Mscrocitica Aumenta

Deficiencia de hierro
Talasemias

Mcncitica Disminuye

BEOcilica

Normal Anemia aplasica

Anemia por enfermadad cronica
Insuficiencia renal crénica
Anemia hemolitica

Esferocitosis

nica de sangre, y las talasemias, son ejemplos de anemia
microcitica.

Las anemias macrociticas se reflejan en una madu-
racién nuclear anormal o en una proporcion mayor de
enitrocitos jovenes, grandes (reticulocites). Cuando los
nicleos de los eritrocitos en maduracion aparecen de-
masiade jovenes y grandes respecto a la cantidad de he-
moglobina er el citoplasma, la anemia macrocitica se
denomina megaloblastica. Estas anemias se deben con
mayor frecuencia a deficiencias vitaminicas (vitamina
By o icido félico) o a farmacos que interfieren con la
sintesis del DNA. La maduracién nuclear anormal tam-
bién puede deberse a proliferacién clonal en la médula
dsea, reproduciendo estades preleucémicos denomina-
dos sindromes mielodisplasicos.

Las anemias normociticas se pueden deber a malt-
ples causas: disminucién en la cantidad de precursores
eritrocitarios en la médula (deficiencia primaria de-
nominada anemia aplisica, sustitucion de elementos
medulares con cancer, algunas infecciones virafes o inhi-
bicién autoinmunitaria llamada aplasia de eritrocitos
puros), disminucién de concentraciones de eritropoyetina
(2 causa de deficiencia renal ¢rénica), o a enfermedades
inflamatorias cronicas que afectan [a disponibilidad de
hierro en la médula. Otras anemias normociticas pueden
ser secundarias a la disminucion de la vida media de las
células producidas. Ejemplos de este fendmeno son la
pérdida aguda de sangre; anemias hemoliticas autoinmu-
nitarias en las cuales los anticuerpos o proteinas del
complemento se enlazan a los eritrocitos y los destruyen.
La drepanocitosis (anemia de células falciformes) en la
cual la hemoglobina anormal se polimeriza y disminuye
la elasticidad (deformabilidad) habitual del eritrocito,
vy la esferocitosis hereditaria o eliptocitosis hereditaria,
en la cual los defectos en la membrana del eritrocito
afectan la capacidad de éste para atravesar los capilares
en la microcirculacion.

Las anemias son muy frecuentes, a diferencia del au-
mento en la concentracion de hemoglobina (denominado
eritrocitis) el cual es rare. Los aumentos en la concentra-
cion de hemoglobina pueden deberse al incremento de
los valores de eritropoyetina, como sucede en los fuma-
dores o habitantes de ias grandes alturas (en quienes las
bajas concentraciones de oxigeno sanguineo estimulan la
produccién de eritropoyetina). Algunos tumores, espe-
cialmente los renales, también pueden elaborar la hor-
mona. La policiternia primaria s una anormalidad de Ja
propia médula dsea, un sindrome mieloproliferativo que
incrementa la masa eritrocitaria y disminuye, en conse-
cuencia, las concentraciones de eritropoyetina mediante
la retroalimentacion negativa descrita antes.

2. TRASTORNOS LEUCQCITARIOS

Las anormalidades en las cifras de leucocitos se pre-
sentan con frecuencia (cuadro 6-5), en tanto que las
anormalidades de la funcién acontecen rara vez. La
transformacion neoplisica en la variante de una leuce-
mia (granulocitos o monocites) o un linfoma {linfocitos)
es comin. Las leucemias se comentan en el capitulo 5.




122 w Fisiopatologia médica: una introduccién a la medicina climea

(Capitulo 6

Normal:

» Tamafio uniforme

= Forma regular

» Golor normal
{normocrémico.
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Macrociticos

« Células mas grandes
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Figura 6-5. Apariencia de los eritrocites en el frolis sanguineo en diversos tipos morfclégicos de anemias. (7, Poquiloctiosis [variacion en &
formal; 2, anisocitosis [variacion en el tamafio]. (Medificada y reproducida con autorizacion de Chandrasoma P, Taylor CR: Concise Patholog
3th ed Onginalmente publicado por Appleton & Lange 1998. Derechos reservadas © por The McGraw-Hill Companies, Inc.)

Los cambios en la cifra de neutréfilos son la anorma-
lidad leucocitaria mis frecuente detectada con Ja biome-
tria hemaética automnatica. El incremento en Ja cantidad
de neutrdfilos (leucocitosis) sugiere infecciones aguda
o cronica, o inflamacion, pero puede ser un signo de
muchos padecimientos, entre los cuales se incluye el
estrés, va que los corticosteroides suprarrenales produ-
cen liberacién de los nevtréfilos marginados a partir de
las paredes de los vasos sanguineos.

La disminucion en la cantidad de neutréfilos {neu-
tropenia) se puede presentar en la infeccion abrurnadora
y en enfermedades benignas, como la neutropenia ciclica
(véase después), pero también en la infiltracién tumeral
de la médula ésea o en los sindromes muelodisplésicos.
Muchos firmacos también suprimen directamente fa
produccion medular y como los neutréfilos son la célula
sanguinea con vida media maés corta, la cantidad de éstos
pueden disminuir rapidamente.

La cantidad de linfocitos puede variar sustancialmente
{cuadro 6-6). En infecciones virales como la mononu-
cleosis, son clasicos los aumentos en las cifras linfocita-
rias, pero los aumentos persistentes sugieren neoplasias,
en particular la leucemia linfocitica cronica, que puede
no producir sintoma alzuno v descubnrse de manera ac-
cidental en la practica de una biometria hematica.

Hipocrémicos

microciticos /

+ Jamano menor

= Color disminuido |\
thipocrémico)  Taf

* Amsocitosis? A

* Poiquilocitosis?

Anemia hemolitica =
Vanable segln la causa 4 [
X =

pero generalmente =

« T Retcuiocos #" &

» Anisocitosis? | x\_:%\k i
« Poiquitocitos! § |

Las disminuciones en las cifras linfocitarias (linfopes
nia} son una complicaciéon comun de la terapéutica cor
ticosteroide, pero son mis preocupantes en los estade
de inmuncdeficiencia; el VIH infecta directamente a I
linfocitos, v la probabilidad de infecciones oportunis:
tas se incrementa conforme disminuye la cifra de linfs
citos, causando SIDA.

3. TRASTORNOS PLAQUETARIOS

Las anormalidades en las cifras plaquetarias son muy fre
cuentes, en particular la disminucién (trombocitopenial
en el cuadro 5-7 se listan las causas. La disminucion ¢
la produceion acontece cuando la médula se afecta p
diversos trastornos o cuando se deteriora la producci
hepitica de la trombopoyetina, como en la cirrosis. El s
cremento en la destruccién es mas frecuente. Exi
tres mecanismos generales. Debido a que un porcents
importante de las plaguetas reside en el bazo, toz
incremento en el tamafio o actividad esplénicas (hip
resplenismo) disrninuwird las cifras plaquetarias. La o
también disminuye con el consumo de plaquetas ¢
una coagulacion en proceso. Sin embargo, lo mds frecus
te es que exista un consumo mediado inmunitariames
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Cuadro 6-5. Las causas de una cifra anormal
de neutrdfilos

Hautrofilia
Incrementa de la actividad medular
Infecciones bacterianas
Inflamacion aguda
Leucemia y trastornos mieloproliferativos
Liberacion de la reserva medular
Estrés {catecolaminas)
Corticosteroides
Exposicién a endotoxina
Desmarginacidn en la sangre
Infecciones bacterianas
Hipoxemia
Estrés (catecolaminas)
Corticostervides
Ejercicio
Wautropenia
Disminucion de la actividad medular
Farmacos {antineoplasicos, antibidtcos, ore, ciertos diursti-
cos, antitiroideos, antihistaminicos. anlipsicoiicos)
Exposicion a radiacion
Anemia megaloblastica
Neutropenia ciclica
Neutropenia de Kostrmann (infantil)
Anemias aplasicas
Sindromes mielodisplasicos
Bustitucion tumoral de ja médula
Disminucién de la vida madia dsl nautrdfilo
Sepsis
Infeccion viral o por ricketisias
Destruccion inmunitaria asociada con farmacos

Dgstruccion inmunlitaria asociada con autoanticuerpos
{lupus eritematoso sistémico, sindrome de Falty)

Hiperesplenismo

Cuadro 6-6. Causas de cifras anormales de linfocitos

s Lnfocitosis
=redominio de linfocitos atinicos medianos a grandas
Infecciones virales (mononucieosis, parofidilis, sarampicn,
hepatitis, rubéola)
Respuesias inmunitarias activas, particularmente en los nifios
Toxoptasmosis
Linfoma con céiulas circulantes
Leucemia linfocitica crénica
2 “redominio de linfocitos maduros, peguenos
i Infecciones cronicas (tuberculosis)
ET Enfermedades autoinmunitarias (miasienia grave)
Enfermedades metabdlicas (enfermadad de Addiscn)
Linfoma con células circulanes
. Leucemia linfocitica cronica
i “radominio de céiulas inmaduras
3 _evcemia linfocitica aguda
Linfoma linfoblgstico
- _wzpenia
. =dos de inmunocdeflciencia (SIDA)
amiento con corficosteroitizs
BCOS 1oxicos
= ~linme de Cushing

Cuadro 6—7. Causas de anormalidades plaquetarias

Trombacitosis

Trastornos mieloproliferatives, especialmente trombocitemia
esenclal

Posesplenactomia
Reactiva (anemias posquirdrgicas, poshernorragicas)
Trastornos inflamatorios
Neoplasias
Trombocitopenia
Disminucitn de produccion
Anemta apidsica
Infiliracion medular
Deficiencias de vitamina Bisy folate
Radiacion
Hereditaria
Cirresis (concentraciones bajas de trombopoyetina)
Disminucidn de la vida media
Mediada inmunitariamente (idiopatica, iupus eritematoso
sistémico, inducida por farmacos, neonatal por 1gG
materna)
Hiperesplenismo
Coagulacion intravascular diseminada

Purpura trombotica trombocitopénica, sindrome hemalitico
urémico

Pritesis valvular
Trastornos piaquetarios cualitativos

Hereditarios
Sindrome de Bernard-Soulier {defecto de adhesion)
Trombastenia de Glanzmann (defecto de agregacion)
Enfermedad de almacenamisnto (defecto de granutasion)
Enfermedad de von Willebrand
Sindrome de Wiskott-Aldrich

Adquiridos
Uramia
Disproteinemias
Enfermedad hepalca crosnica

Inelciis por fdfmanns [sspeciakmants Soido &

por farmacos o autcanticuerpos, los cuales por lo genera
se dirigen contra un antigenc plaquetario de membr:
gpllb/INla.

Los trastornos plaquetarios funcionales son frecuen-
tes, en especial los trastornos adquiridos debidos a uremia
(deficiencia renal) o consume de 4cido acetilsalicilico,
que inhibe la enzima plaguetaria ciclooxigenasa y dismi-
nuye la capacidad de agregacién de las plaguetas. Las
anormalidades hereditarias no son frecuentes, excepto la
enfermedad de von Wiltebrand, provocada por la falta
del facror de Willebrand, la proteina transportadora del
factor VIIL. Este factor también actia como un puente
entre las plaquetas y el endotelio v, por tanto, es crucial
para la formacién del tapén plaquetario en la casca-
da de la coagulacion.

Los aumentos de la ciira plaquetaria por arriba del
intervalo normal {trombocitosis) son relativamente co-
munes, y pueden ocurrir en la recuperacién de la anemia
por deficiencia de hierro hasta llegar 2 los niveles norma-
les de éste. En trastornos mielopreliferatives como la po-
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liciteria, comentada antes, con frecuencia aumentan las
cifras plaquetarias. En la trombocitosis esencial, las cifras
plaguetarias pueden ser superiores a 1 000 000ALL.

TRASTORNOS DEL FACTOR
DE COAGULACION

Los trastornos mds importantes del factor de coagula-
¢ién son cuantitativos mas que cualitatives, ¥ por lo ge-
neral hereditarios mas que adquiridos (cuadro 6-8). Las
excepciones son los inhibidores adquiridos de factores,
los cuales consisten en anticuerpos que se unen e inhi-
ben a uno de los factores de la coagulacion, con mayor
frecuencia el factor VIII. Estos podrian causar o no pro-
blemas clinicos de sangrado, pero son extremadamente
dificiles de tratar. Los trastornos cuantitativos que mds
causan hemortagia son hemofilia A {deficiencia del
factor VIII) v hemofilia B (deficiencia del factor [X).
Ambos son rasgos recesivos vinculados al cromoso-
ma ¥, de manera que los varones afectados tienen
concentraciones muy bajas del factor VIII o IX. No se
ha esclarecido por qué no todos los varones afectados
carecen completamente del factor VIII o IX. La hemo-
filia A es mis frecuente, con una prevalencia mundial de
1:10 D00 varones. Ambos trastornos dan lugar a he-
morragias espontineas y postraumadticas excesivas, en
particular en articulaciones y masculos. Las mujeres
portadoras del rasgo tienen 50% de la cantidad normal
de cualquiera de los factores, y tienden a no presentar
problemas de hemorragia; para tener una coagulacion
normal se necesita sélo 30% de la cantidad normal de
muchos de los factores de la coagulacién. La prueba
de TTPa por lo general estd disefiada para volverse anor-
mal cuando disminuye la actividad de los factores VIl o
X por debajo de 50% de lo normal.

La deficiencia de vitamina K también ocasiona dis
minuciones cuantitativas en las concentraciones de los
factores I1, V[, IX y X y proteinas C y 5; esta puede oca-
sionar prolongacion del tiempo de pretrombina.

También se presentan anormalidades cuantitativas
hereditarias de los sistemas de anticoagulacion. Se pre-
sentz deficiencia de proteina S, proteina C y antitrom-
bina 11, v todas causan problemas por coagulacitn
anormal, como se comenta en la seccidn siguiente.

Por ultimo, se debe incluir el padecimiento de le
coagulopatia por consumo o coagulacidn intravascular
disemninada {CID). Por lo general, este padecimients
se debe a infecciones graves, leucemias o linfomas espe-
cificos, o a hemorragia masiva. En la CID se presenta
deplecién de los factores de coagulacion, con frecuen-
cia activacion simultanea del sisterna fibrinolitico; la
hemorragia incontrolada puede acontecer en todo el
sistema circulatorio. E1 TP y TTPa por lo general son
anormales.

V?f | AUTOEVALUACION

7. Definir la anemia y sugerir ires causas para la ane-
mia magcrocitica y tres para la microcitica.

8. ;Cuales son algunas categorias de las explicaciones
para un aumento o disminucién sustanciales de la
cifra de leucocitos, respecto al intervalo normal?

9. ;En qué consisten los tres mecanismos generales
de ia trombocitopenia?

10. ¢ Cudl es la naturaleza de los defectos en la hemaofi-
lia Ay B?

Cuadro 6-8. Deficiencias de los factores de coagulacion

Factor Padecimiento Patron de herencia Frecuencia Gravedad del
padecimiento
Fibrin?)geno Afibrinogenemia Autosémico recesivo Raro Variable
Disfibrinogenemia Autosémico dominante Raro Variable
Factor V Parahemcfilia Autosomico racasivo | Muy raro Moderada a intensa
Factor VI Autosdmico recesivo Muy raro Moderada a intensa
Factor VIl Hemofilia A Recesivo ligado a X Comun Leve a intensa
vWF Enfermedad de von ! Autosémico dominante Comun | Leve a moderada
Willebrand i
Factor 1X Heamofilia B Recesivo ligado a X Poco frecuente Leve a intensa
Factor X Autosomice recesivo Raro Variable
Factor Xi Sindrome de Rosenthal Autosémico recesivo Poco comin Leve
Factor Xl Rasgo de Hageman Autosdmico recesivo Raro Asintomatico
o dominante : -
Factor X1l Autosdmico recesivo Raro intensa




Trastornos hemdticos ® 125

FISIOPATOLOGIA DE ALGUNOS
TRASTORNOS HEMATICOS

TRASTORNOS ERITROCITARIOS

1. ANEMIA POR DEFICIENCIA DE HIERRQ

Etiologia

“a apemia por deficiencia de hierro es la variante mas
comun de las anemias. Aunque en muchos paises en vias
= desarrollo puede presentarse este tipo de deficiencia,
o= las naciones desarrolladas la causa principal es la pér-
~da de hierro, casi siempre por unz pérdida sanguinea
originada en el tracto gastrointestinel o genitourinaric.
Debido a la pérdida sanguinea menstrual, las muje-
se¢ premenopdusicas constituyen la poblacién con
~wyor incidencia de deficiencia de hierrc. La incidencia
= este grupo es incluso mayor debido a las pérdidas de
~erro durante el embarazo, va que el feto en desarrollo
“wtrae el hierro materno para wutilizarlo en su propia
“wmatopoyesis. En varones ¢ mujeres posmenopau-

{protopoerfirinas)

Protoportiring 1X

-
r Ferrcquelatasa

Mitoccondria

Precursores del grupo hem

sicas con deficiencia de hierre, por lo general la causa es
hemorragia gastrointestinal. En este caso, la pérdida san-
guinea puede deberse a trastornos relativamente benig-
nos, como ulcera péptica, malformaciones arteriovenosas
o angiodisplasia (pequefias anormalidades vasculares
en las paredes intestinales). Las causas mas graves son
enfermedad inflamatoria del intestino o la necplasia.
En pacientes sin causa conocida de deficiencia de hie-
tro son obligatorios estudios endescépicos para excluir
neoplasias.

Existen otras causas menos frecuentes de la deficien-
cia de hierrg, pero casi todas se relacionan con la pérdi-
da sanguinea: las principales posibilidades son trastornos
hemorragicos, hemoptisis y hemoglobinuria.

Patogénesis

Por lo general, las reservas corporales de hierro bastan
para al menos varios afios, pero en las personas que
gozan de plena salud existe una pérdida constante de
hierro, de manera que el equilibrio de éste depende de una
ingestién y absorcion adecuadas. El hierro se encuentra
predominantemente en la hemoglobina v se almacena
como ferritina (combinacién de hierro y proteina apofe-
rritina) en la mayor parte de las células corporales; tam-
bién se aimacena como hemosiderina (ferritina unida

Célula eritroide

s )\
/ Hemogiohina; \

“ers 6-6. Sintesis del grupo hem, enfatizando la funcién del hierro y la insercién del hem en cadsnas individuales de globina para formar
~=ohina y el papei del inhibidor, de traslacion regulado por heme (iRH) de la sintesis de globina. Las concentracionas normales de heme
“Senen baja la actvidad de IRH, preservande fa sintesis normal de globina.
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parcizlmente a la cubierta de la proteina apoferritina);
también estd en la mioglobina {la proteina almacenado-
ra del oxigeno en el musculosquelético); por tlumo, el
hierro se transporta en la sangre unido a su proteina trans-
portadora, Ja transferrina. Debido a las complejas inter-
acciones entre estas moléculas, una simple medicién del
hierro sérice rara vez refleia las reservas férricas corpora-
les (vease después).

La funcién principal del hierro es constituir el cen-
tro de la molécula transportadora del oxigeno en el
cuerpo, el hem. El hierro se conserva estable en la va-
riante {errosa mediante los demas dtomos en el hem, de
manera reversible une el oxigenc. Cada subunidad pro-
teinica de hemoglobina contiene una molécula de hem:
como la hemoglobina existe como tetrdmere, en cada
unidad de hemoglobina se necesitan cuatro moléculas
de hierro. Cuando hay deficiencia de hierro se inte-
rrumpe la etapa final en la sintesis del hem (figura 6-6).
Duranite esta etapa, el hierro ferroso se inserta en la pro-
toporfirina IX mediante la enzima ferroquelatasa; con la
interrupcion de la sintesis del hem se produce un hem
inadecuado. Se inhibe la biesintesis de hemoglobina por
deficiencia del hem a través de un inhibidor de trasla-
cion regulado por hem (HRI}. La actividad elevada de
HRI {un resultado de la deficiencia del hem) inhibe una
transcripcién clave del factor de iniciacion para la sintesis
del hem, el F2. De este modo, hay menos hem ¥ menos
cadenas disponibles de globina en cada precursor de eri-
trocitos. Esto directamente produce anemia, una disminu-
cién en la concentracion de hemoglobina en la sangre.

Como se menciona antes, €l hem también se necesita
come aceptor del oxigeno en la mioglobina; por tantc, la de-
ficiencia de hierre también disminuye en la produccion de
la mioglobina. Hay otras proteinas que dependen del hierro,
v la mayor parte son enzimas. Muchas utilizan el hierro en
la molécula de hem, pero algunas lo usan como hierro ele-
mental. Aunque se descorocen los resultados exactos de la
deficiencia de hierro en la actividad de tales enzimas, éstas
son cruciales para el metabolismo, produccion de energia,
sintasis de DNA e incluso la funcion cerebral.

Patologia

El patrén citoldgsco del frotis de sangre periférica evo-
luciona conforme disminuyen las reservas de hierro. En
la fase inicial de la deficiencia de hierro disminuyen las
concentraciones de la hemoglobina sanguinea, pero los
eritrocitos individuales aparecen normales. Las concen-
traciones de eritropoyetina aumentan en respuesta a la
disminucion de los valores de oxigeno y estimulan la mé-
dula, 2unque las concentraciones de hemoglobina no
pueden aumentar debido a la deficiencia de hierro. Sin
embargo, presuntamente se estimulan otras hormonas y
la “estimulacién” resultante de la médula por lo general
aumenta la cifra plaguetaria. El aumento de leucocitos
es menos comiin. La ausencia de reviculocitos es notable.

Finalmente, disminuye la concentracion de la hemeo-
globina en las células individuales, originando el cuadro

clasico de eritrocitos microciticos e hipocrémicos {figu-
ra 5-5). Esto cas1 siempre se detecta como una disminu-

caon del VGM en el hemograma automaético. También
existen anisocitosis y poiquilocitosis, v en el frotis de san-
gre periférica es posible observar células blanco. La
forma de éstas se debe al exceso relativo de membrana
celular comparado con la cantidad de hemoglobina den-
tro del eritrocito, de manera que la membrana se abulta
en el centro.

Los resultados de laboratoric a menudo son con-
fusos. La disminucion en la concentracion sérica de la
ferritina, diagnestica deficiencia de hierro, pero las con-
centracjones pueden permanecer normales incluso en
casos obvios porque los valores de ferritina pueden au-
mentar en la inflamacion aguda o crénica o en los pade-
cimientos importantes, Jos cuales por si mismos pueden
causar pérdida de hierro (sangre}. En muchos padeci-
muentos disminuven las concentraciones séricas de hie-
rro, v también varian los valores de su transformador
sérico, la transferrina; minguna de estas disminuciones es
un indicador consistente de deficiencia de hierro. Sin
embargo, por lo general, el hierro disminuye mientras
aumernita la capacidad total de fijacion de hierro (CTFH])
sérica. En la deficiencia de hierro no complicada, la pro-
porcién entre hierro vy CTFH es menor de 20%; en per-
sonas sanas y en quienes presentan otros tipos de anemia
es mayor, El receptor de transferrina sérica (solubie]
(TfR) liberado por los precursores eritroideos, estd eleva-
do en la deficiencia de hierro. Una relacion elevada TR
a ferritina puede predecir deficiencia de hierre cuandn
la ferritina no es dlagnésticamente baja.

Aderuas de observar la respuesta hematica a la admi-
nistracién empirica de hierro, la tnica manera de confir-
mar el diagnastico de deficienuia es la biopsia de médula
¢sea. El hierro normaimente se encuentra en los macrofa-
gos de la médula, desde donde se suministra a los precur-
sores eritrocitarios; la hemosiderina intracelular se puede
visuzlizar facilmente con la tincion de azul de Prusia. 5
hay deficiencia de hierro, estos macrofagos no se tifien.

Manifestaciones clinicas

Todas las anemias (la deficiencia de hierro no es la ex-
cepcion} producen sintomas clisicos de disminucion del
transporte de oxigeno, es decir, fatigs, debilidad y acorta-
miento de la respiracion, en particular disnea con el ejer-
cicio. La disminucién en la capacidad de wransporte de
oxigenc disminuye el aporte de éste a los tejidos meta-
bolicamente activos, los cuales siempre deben tenes
oxigeno; esto produce directamente la fatiga. Los me-
canismos compensadores corporales provocan sintomas
y signos adicionales de la anemia. Algunos pacientes pre-
sentan palidez no sdle por la menor cantidad de hemo-
globina por unidad de sangre (Ja hemoglobina oxigenads
tiene color rojo v da color a la piel], sino por la constric-
aion de los vasos sanguineos superficiales de la piel pars
deswiar la sangre hacia estructuras mas vitales. Los pacien-
tes también pueden responder a Ia anemia con taquicar-
dia. Fste incremento del gasto cardiaco es apropiado, ya
que una manera de aumentar la aportacion de oxigend
1 los tejidos es incrementando la cantidad de veces que
lz molécula de hemoglobina se oxigena en los pulmones
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s hora. Esta taquicardia puede producir soplos car-

facos benignos debidos al aumento del flujo sanguineo.

Las anormahdades en ¢l tracto gastrointestinal se

sresentan porque el hierro también se necesita para las

~#lulas en prohferacion. Es posible que aparezcan glosi-

iis, en la cual hay ausencia de papilas linguales normales,

jirofia géstrica con aclorhidria (ausencia de dcido en el
-tomago). La aclerhidria puede complicar la deficiencia
hierro, ya que éste se absorbe mejor en un ambiente

ido, pero esta complicacién no es muy comun.

En los nifios pueden presentarse problemas impor-

wntes del desarrollo, fisicos v mentales. Los mifios con

ficiencia de hierro, sobre todo en las regiones desarro-
. las, tienen menor rendimiento en las pruebas cognitivas
ymparados con nifios con concentraciones normales, La
“rapéutica con hierre puede revertir estos hallazgos si se
icia en las primeras etapas de la nifiez. Se desconoce el
canismo exacto de la pérdida cognitiva en la defi-
sncia de hierro. Otro fenémeno inexplicable, pero
jente en la deficiencia de hierro grave, es la pica (in-
=tion compulsiva de sustancias no nutritivas, como la
x4 v el polvo).

Muchos pacientes carecen por completo de sinto-

.5 o hallazgos especificos, v en ellos la deficiencia de
rro se descubre por la anemia observada en una bio-
~=tria hemitica practicada con otro propésito. Es inte-
sante que las anemias leves (hemoglobinas de 11 a 12
11} pueden tolerarse muy bien porque se desarrollan
1 lentitud. Ademas de los mecanismos compensado-
comentados (aumnento del gasto cardiaco. desvio de
zangre a partir de regiones metabolicamente menos
rivas), también se desarrella una adaptacion bioqui-
ica. La capacidad para transferir el oxigeno desde la
mogichina hasta las células depende parcialmente
- una pequena molécula existente en los eritrocitos de-
ninada 2,3-difosfoglicerate (2,3-DPG). Cuando las
wcentraciones de esta molécula son altas, se incre-
ntz la capacidad para descargar el oxigeno en los teji-

La anemia cronica aumenta las concentraciones del

1-DPG en los eritrocitos.

Dtros pacientes no tienen sintomas directamente re-
ionados con la anemia, sino més bien muestran signos
ntomas relacionados de manera directa con la pér-

12 sanguinea. Como el sitio més comin de perdida
suines inesperada (no menstrual) son las vias gas-
ntestinales, los pacientes con frecuencia tienen cam-
; visibles en las heces, Puede haber sangre macroscé-

. (hematoguecia), la cual es mis comin en sitios de

ado cercanos al recto; o sangre metabolizada negra
sitranada {melena) provenjente de sitios mas pro-
s. La pérdida sanguinez abundante proveniente
tracto genitourinano es muy rara.

W

AUTOEVALUACION

1. ;Cual ss la variante de anemmia mas frecuente y su
sausa probable en una mujer premenopausica? ;Y
en un varon?

12, ;Por qué la ferritna sérica a menudo no és un buen
indicador de si la anemia se debe a deliciencia de
hierro?

13. ¢Mencionar alguncs trastornos asociados con la
anemia por deficiencia de higrro?

14. ; Cudles son las adapiaciones fisioldgicas a la ane-
mia por deficiencia de hisrro de desarrolic lento?

2. AMEMIA PERNICIOSA
Etiologia

La anemia perniciosa es una znemia megaloblastica en la
cual se presenta una maduracion nuclear anormal en el
eritrecito. La sintesis de hemoglobina es normal, a duife-
rencia ¢e niras anemias, como las debidas a deficiendia de
hierro, La anemnia perniciosa es el resultado final de una
cascada de eventos de origen autoinmunitario, 2] cual
consiste en la perdida de reservas adecuadas de vitamina
B> (cebalarmina), un cofactor involucrado en la sintesis
del DNA. Lus células en rapida proliferacion son las més
afectadas, sabre tedo las de la médula dsea v del epitelio
gastrointestinal. Tumbién se afecta el sistema nervioso, Jo
que deruestra que e rata de una enfermedad sistémica.
La anemia sdlo e nifestacién més comun.

Ademis de la 1 perniciosa, la deficiencia de
cobalamina tambiés e deberse al sobrecrecimiento
bacteriano en el intes jue las bacterias compiten
con el huésped por la co |, malabsorcion intesti-
nal de la vitamina By ¢ ileon terminal (como
en la enfermedad de Cr acion quirirgica del
antro gastrico (gastrectomia ez a deficiencia die-
tética, mismna que se presenta silo 2n las personas vegeta-
rianas. En la dieta, la cobalaming se cncuents
ductos animales.

La anemia perniciosa es mas frecuente en pacientes
ancianos con ascendencia escandinava, pero se presenta
en una gran diversidad de grupos étrucos. En EUA, las
mujeres afroamericanas son uno de los grupos mas alec-
tados. Sin embargo, la anemia pernicicsa aporta séle un
pequefio porcentaje de los pacientes con anemia.

Patogénesis

Los eventos imeiales en la cascada patogénica tienen
lugar en el estémago (figura 6-7). Al principio se afectan
las células parictales gastricas por un fendmenc autain-
munitario que provoca dos efectos discretos: falta de
daido gastrico (aclorhidria) ¥ pérdida del factor intrinse-
co. La anemua perniciosa interfiere con la disponibili-
dad inicial ¥ con lz absorcién de la vitamina By, el
scido gastrico se necesita para liberar cobalamina de los
alimentos, v el factor intrinseco es una plucoproteina
que enlaza la cobalamina v se requiere para L1 absorcion
eficaz de ésta en el flecn terminal. £l acido gastrico vy el
factor intrinseco se elaboran sélo en las células parietales.
Es evidente la destruccién inmunitaria de las células
parietales: los pacientes con anemia perniciosa lenen
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Figura 6-7. Patogénesis y efecios de la anemia perniciosa (gastrus atréfica autoinmunitaria). (Modificada y reproducida con avtorizacién oz
Chandrasoma P, Taylor CR: Concise Pathology, 3a ed. Originaiments publicado por Appleton & Lange, 1988. Derechos reservados @ por The

McGraw-Hili Companies, Inc.}

atrofia de la mucosa gastrica, y las muestras histopatolo-
gicas demuestran infiltrado por linfocitos, predominante-
mente de linfocitos B productores de anticuerpos. Ade-
maés, 90% o mids de los pacientes presenta anticuerpos
séricos dirigidos contra proteinas de membrana de la cé-
lula parietal. Al parecer, el principal antigeno proteinico
es la H*-K* ATPasa, o la bomba de protones, causante de
la produccion del dcido gastrico. Mas de 50% de los pa-
cientes también tienen anticuerpos contra €l propic factor
intrinsecc o contra el complejo factor intrinsecocoba-
lamina. Ademds, quienes padecen anemia perniciosa
tienen una incidenciz mayor de otres trastornos autoinmu-
nitarios, como la enfermedad de Graves. Por dltimo, la
terapéutica con corticosteroides, utilizada como prirmera
linea para muchos trastornos autoinmunitarios, puede
revertir los hallazgos histopatolégicos de la anemia per-
niciosa. A pesar de esta evidencia, se desconoce el meca-
nismo exacto del evento iniciai desencadenante.

La deficiencia completa de vitamina B se desarro-
lla con lentitud, incluso después de la aclorhidria v la

pérdida del factor intrinseco totales. Las reservas hepati-
cas de la vitamina B> son adecuadas por varios afios; sin
embargo, la falta de éstz modifica la sintesis del DNA ¥
en ¢l sistema nervioso central, de la mielina.

Durante la sintesis del DNA, la cobalamina, junte
con el 4cido folico, es un factor importante para la sintesis
de la desoxitimidina a partir de la desoxiuridina (figum
6-8). La cobalamina acepta un grupo metilo provenies-
te del metiltetrahidrofolato, formando dos componentes
intracelulares importantes. E] primero es la metilcoba-
lamina, necesaria para la produccion del aminoacids
metionina a partir de homocisteina. El segundo es el tetra-
hidrofolato reducido, necesario como donador del carbone
(nice en la sintesis de la purina. Por tanto, la deficiencia d=
cobalamina vacia las reservas de tetrahidrofolato reduc-
do v deteriora la sintesis del DNA disminuvendo la pro-
duccion de purina. En la deficiencia de cobalamina, &
tetrahidrofolate puede sustituirse con otros folatos redu-
cidos (lo que explica por qué dosis farmacolégicas de
acido folico pueden revertir, en parte los cambios en &
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Figura 6-8. Funcién de 1a cobalamina (vitamina hidrofdlico) Falta de B,,
B,.) y del acido félico en el metabolismo de! dcide
nucleice y de la mielina. La falla da cebalaming o A o f :
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falta de cobalamina causa pérdida de 4dcido fSlico,
el cual no se puede retener intracelularmente a
fmenos que esté poligiutamado. La falta de cobaia- B

mina también origina sintesis anormal de la migii- Succinil-CoA . Mielina «—? Falta de metionina
na, probablemente mediante una deficiencia en ia Vitamina  gnarmal

produccién de metionina (B) (Modificada y repro- Bz

ducida con autorizacién de Chandrasoma P, Taylor Faltade By, ?

CR: Concise Pathelogy, 32 ed. Oniginaimente pu- ,

blicado por Appleton & Lange, 1898. Derechos re- Metilmalonil Acido

servados @ por The McGraw-Hill Companies, Inc.) CoA metilmalénico

~Hula sanguinea megaloblastica, pero no los cambios
=urologicos en la anemia perniciosa). Sin embargo, el
metiltetrahidrofolato, normalmente donador del metilo
mura la cobalamina, se acumula. Este folato no se puede
sstener intracelularmente, ya que no puede poliglutamar-
v la adicion de maultiples residucs de glutamato origina
an compuesto con carga que no difunde libremente al
axterior de la célula. Por tanto, en la anemia perniciosa
mambién se presenta una deficiencia relativa de folato,
\demds. la metionina puede servir como donador prin-
“ipal de los grupos metilo para estos folatos reducidos
sustitutivos”; pere como en la deficiencia de cobalami-
“2 110 puede producirse metioning, se complican los pro-
=lemas en la sintesis de purina.

La falta de metionina también es en parte responsa-
21z de los efectos neurolégicos (véase después) de [a ane-
“nia perniciosa. Se desconoce el mecanismo exacto de su
“ancion en la desmielinizacién (pérdida de las vainas de
mielina alrededor de los nervios), pero la relacién pare-

= clara, ya que los defectos hereditarios en ta sintesis de
mictionina, 0 la inactivacién de la metionina sintasa por
ntoxicacién con éxido nitnico producen neuropatia.

La produccién de succinilcoenzima A (CoA) tam-
“ien depende de la cobalamina. No esta claro si en la en-
=rmedad desmielinizante también estd involucrada la
Ssminucion en la produccidn de succinil-Coa, lo cual
suede afectar la sintesis de 4cidos grasos.

Fatologia

: gastritis atrofica crénica domina el cuadro de los tras-
“ornos gdstricos relacionados con anemia perniciosa
gura 6-7). El epitelio columnar normalmente alto se
stituye con una mucosa muy delgada, y es evidente la
wfltracién de células plasmaticas y linfocitos. La anemia
serniciosa también incrementa el riesgo de adenocarci-
ma glstrico; por tanto, €l examen histopatolégico
smbién puede indicar cancer.
La imagen del frotis de sangre periférica (figura 6-5)
eria, segln el lapso que el paciente ha permanecido con

fa deficiencia de cobalamina. En las etapas iniciales los
pacientes pueden presentar anemia macrocitica leve y
con frecuencia se observan eritrocitos ovoides grandes
(macroovalocites). Sin embargo, en la anemia megalo-
bléstica plenamente manifestadz existen anormalida-
des en todas las lineas celulares. El cuadro clasico indica
anisocitosis y poiquilocitosis importantes de la linea eri-
trocitaria, y se presentan neutrofilos hipersegmentados,
revelando disgenesia nuclear por la sintesis anormal del
DNA (figura 6-9). En los casos graves de anemia perni-
ciosa, las series roja y blanca se confunden con facilidad
con una leucemia aguda debido a la apariencia atipica de
las células.

Sin embargo, la médula dsea sugiere menos leuce-
mia aguda, y los cambios megaloblasticos {ntcleos muy
grandes e inmaduros en células con citeplasma madu-
ro lleno de hemoglobina) se observan en cada una de las
etapas del desarrollo eritrocitario. Estas células no se ob-
servan en la sangre periférica debido a que los eritrocitos
anormales por lo general se destruyen en la médula (he-
molisis intramedular) mediante un proceso todavia sin
explicacién. Este complica la anemia. Los cambios me-
galoblésticos se pueden observar en la médula incluse sin
cambios evidentes en el frotis de sangre periférica.

Las anormalidades de la médula espinal consisten en
una desmielinizacion de los cordones posterolaterales
denominada degeneracién combinada subaguda. Los
nervios periféricos también pueden presentar desmieli-
nizacion. Esta finalmente causa la muerte celular, lo cual
se evidencia en el examen histopatolégico. Como las
neuronas no se dividen, no existen otras nuevas para sus-
tituir a las neuronas muertas.

Los datos de laboratorio incluyen aumento de deshi-
drogenasa ldctica (LDH) v, algunas veces, de bilirrubina
indirecta consistente con la hemolisis que tiene lugar en
la médula ésea. La LDH se libera directamente a partir
de eritrocitos hemolizados, y la hemoglobina libre se me-
taboliza a bilirrubina. Las concentraciones séricas de la
vitamina B, estdn anormalmente disminuidas e indican
estado de deficiencia. Los anticuerpos para el factor in-
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Figura 6-9. Hemalopoyests megaloblastca: nambios morfolégicos wisibies con examen microscapico de ta médula dsea o de la sangre per-
térica. {(Reproducida con autorizacién © de Chandrasoma P, Taylor CR. Concise Pathology. 3a ed. Criginaimente publicado por Appleton &
Lange, 19$8. Derechos reservados por The McGraw-Hill Companies, Inc.}

trinseco son por lo general detectables. Las elevaciones
séricas del acido metilmalénico v la homocisteina juntos
(figura 6-8) son altamente predictivas de deficiencia de
vitamina Bz La prueba de Schilling, que valora la ab-
sorcién por via oral de vitamina By; marcada radiacti-
vamente, con o sin ¢l factor intrinsece, debe realizar-
se después de reponer las reservas de cobalamina. Cen
esto se evalia directamente el mecanismo de deficiencia
de vitamina B

Manifestaciones clinicas

La presentacién clinica consiste en uno © mads sintomas
relacionades con la deficiencia subyacente. La anemia es
la anormalidad que se encuentra con mayor frecuencia y
a menudo es intensa; pueden ohservatse concentraciones

de hemoglobina de 4 g/dL (menos de 33% de lo nor
mal). Este grado de anemia se presenta rara vez con otras
causas, como deficiencia de hierro. Por lo general, los sin-
tomas incluyen fatiga, disnea o mareas, ya que la disme
nucién de la masa eritrecitaria equivale a la disminucios
de la capacidad de wansporte de oxigeno de la sangre. L
insuficiencia cardiaca congestiva de gasto alto, con taqui-
cardia v signos de insuficiencia ventricular izquierda &
relativamente comun [capitulo 10). Come las demandas
de oxigeno son constantes (o aumentan ¢on el ejercicio’
y la capacidad de transporte dismmnuye, el aumento ded
gasto cardiaco es la imca manera de conservar la oxizes
nacién tisular en la anemia, es decir, la cantidad de vecs
por minuto que cada entrocite se oxigena complets
mente en los pulmones. Sin embargo, eventualmente =
ventriculo izquierdo presenta fallas.
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No obstante, los sintomas pueden ser leves, va que la
inemia se presenta con lentitud por el gran almacena-
miento hepatice de vitamina Bj;. Los pacientes con ane-
ria suelen adaptarse con el tierapo 2 los cambies lentos
“0 la capacidad de transporte de oxigeno. Igual que en
wiras apemias, en la deficiencia de vitamina Bi; se pre-
sentan los mismos cambios en el 2,3-DPG gue estimu-
“n la liberacion de oxigeno a los tejidos a parur de la
semoglobina en los eritrocitos.

Los sintomas gastrointestinales son menos prevalen-
‘= e incluyen malahsorcién, emaciacion muscular {rara),
“arrea (s frecuente} y glositis (mas frecuente]. En

caso estan ausentes las papilas linguales normales,

wmporta si la lengua estd doloross, roja y como “de
0o palida y lisa.

_os sintomas neuroldgicos tienen menos probabili-
= mejorar con la terapéutica de reposicion de co-
~ mind. lgual que otras neurcpatias que involucran
s de mielina en grandes nervios sensitivos perifé-
~ el entemecimiente v el hormigueo (parestesias) se
sresentan frecuentermnente, La desmielinizacion v muer-
= de la neurona en los “cordones largos” posterclaterales
== la médula espinal interfieren con la conduccion =zl
tllo encefélico, cerebelo y corteza sensitiva, de fa infor-

cidn sobre la posicién, Por tanto, los pacientes se quejan
pérdidas del equilibrio y coordinacién. El examen po-

- manifiesto deterioros de la propriocepcién (sentido de
~osicion) ¥ sentido de vibracian. Cuando la desmielini-
“wcion involucra al encéfilo, también puede presentarse
~omencia verdadera. De manera significativa, pero un
a0 inesperada, los sintomas neurolégicos pueden pre-
“otarse en ausencia de cualquier cambio en el frotis de
“nzre periférica sugerente de anemia perniciosa.

W
5. Mencionar dos cofactores cruciales en ia sintesis del

DNA cuya deficiencia provoca anemia perniciosa,
+Cudl es la via bioquimica especifica en la que par-
licipan?
¢Por qué se observan defectos neuroldgicos en la
anemia perniciosa cromica?

. ¢Por qué los sintomas de ia anemia perniciosa son
relativamente leves?

. ¢Se necesitan los cambios en el frotis de sangre

periférica para los efectos neuroldgicos de la defi-
ciencia de vitamina 8,7

AUTOEVALUACION

TEASTORNOS LEUCOCITARIOS
© THASTORNOS MALIGNOS

nts malignos leucemia v linfoma, Ambos se co-
n en el capitulo 5.

I_l
=

2. NEUTROPENIA CiCLICA

La neutropenia absoluta, caracterizada por cifras de nea-
tréfilos menores de 1 500 a 2 000/ul, {> 2 DE por deba-
jo del promedio normal), es un problema frecuents en Ja
medicina y puede deberse a una gran cantidad de enti-
dades patologicas (cuadro 6-5). Sin erbargo, la neutro-
penia ciclica es bastante rara. Es de interés debido a que
ayuda a comprender la produccisn v funcién neutrofilas,
Se caracteriza por antecedentes de cifras de neutrofilos

que llegan hasta 0, 6 casi 0, durante 2 a 5 dige caca tros
semanas y luego se recuperan.

Etiologia

De manera clasica, la neutropenia ciclica de inicio en la
niftez se debe a las mutaciones en el gen de una enzima
unica, la clastasa neutréfila. Existen aproximadamente
100 casos en la literatura, la mayor parte son compati-
bles con herencia dominante autosdmica. S embargo,
tembién se presentan casos esporadicos de adultos, que
se asocian con mutaciones de elastasa neuwrofila. No pa-
rece haber predileccion racial o de preferencia de géne-
70 en la incidencia.

Patogénesis

En personas sanas, la cifra de neutréfilos en la sangre es es-
table, 1o cual reflejz la existencia de una gran reserva de
estos grantlocitos almacenada en la médula. Esta gran re-
serva es necesaria, ya que el desarrollo completo en la mé-
dula ésea de un neutréfilo a partir de la célula madre toma
casi dos semanas, a lo cual se agrega que la vida media en
1a sangre de un neutréfile maduro es menor de 12 h.

En {a neutropenia ciclica la reserva almacenada no es
adecuada. Las mediciones diarias de la ¢ifra de neutrsfi-
los en la sangre manifiestan variaciones jmpresionantes
en la cantidad (figura 6-10). Los estudios de la cinética
del neutrofilo en pacientes afectados indican que el de-
fecto consiste en la produccién anormal, mas que en la
disposicion anormal, de los neutrdfilos. La procuccion de
éstos acontece en ondas discretas, con la produccién total
inadecuada para conservar la reserva normal. Sin embar-
20, al parecer, los neutréfilos tienen una vida media nor-
mal una vez expulsados de la médula.

No se conoce la causa exacta de la relacion entre las
ondas ciclicas de maduracién v la mutacion de la elasta-
sa neutrofilze, pero las ondas son notablemente constan-
tes en su periodo. Casi todos los pacientes tienen un
ciclo entre 19 y 22 dias, v el cicio de cada uno permane-
ce constante durante toda la vida. Sin embargo, v 2 pesar
del nombre del trastorno, los neutrédfilos no son ] tnico
elemento de la médula con ciclos. Las cifras de plague-
tas y reticulocitos también tienen ciclos, con una Jura-
cion igual a los correspondientes a los neutrafilos (figura
6-11); no obstante, y a diferencia de las cifras sanguine-
as del neutréfile, no se observan disminuciones clinicas
importantes. Presuntamente esto se debe a que las vidas
medias de estos elementos son muche mas largas que la
del neutrofilo.
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J)= Numero de dias con
neutréfilos circulantes < 2B0/mm®
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Flgura 6-10. Cifra diaria de neutrofilos en sangre en dos patientes
con neutropenia ciclica. Todas las muestras se obiuvieron entre las
7:00 y las 8:00 horas todos los dias. (Reproducida con autonzacion
de Wright DG et al.: Human cyclic neutropenia. Medicine 1981:60:1.)

Debido a la observacion de los ciclos en multiples li-
neas celulares se cree que las mutaciones de elastasa
neutrdfila aceleran el proceso de apoptosis (muerte ce-
lular programada) en las células madre tempranas a
menos que sean ‘rescatadas” por G-CSE Alguna eviden-
cia sugiere que la elastasa neutrofila puede antagonizar
la accion del G-CSF, pero la relacion de la elastasa neu-
tréfita mutada con la accién del G-CSF en la neutrope-
nia ciclica no esta bien entendida.

El apoyo clinico para este modelo proviene de las
observaciones de que la administracién de dosis farmaco-
logicas del G-CSF (filgrastim) a personas afectadas causa
tres efectos interesantes, los cuales de manera parcial su-
peran el problema, El primerc fue que a pesar de conti-
nuar los ciclos, las cifras promedio se incrementaron en
todo el ciclo, de manera que los pacientes rara vez estu-
vieron neutropénicos. El segundo consistié en una dismi-
nucion inmediata del periodo del ciclo de 21 a 14 dias.

10 4
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El tercero fue el cambio concomitante de Jas fluctuacio-
nes en otras Yineas celulares; &) periodo ded cicko también
disminuy6 a 14 dias, lo que sugiere que una célula madne
temprana es, en realidad, la parte fundamental del pade-
cimiento. Sin embargo, el hecho de que los ciclos no des-

aparezcan demuestra que quedan por descubrir otras
anormalidades. Esto también sugiere la posibilidad, en
personas sanas, de un sistema de ciclos inherente a todas
las células madre modulado mediante miltiples citoci-
nas en la médula.

Patologia

Las caracteristicas patoldgicas de la neutropenia ciclica
se observan scbre todo en el laboratorio. El frotis de san-
gre periférica parece normal, excepto por la escasez
de neutréfilos, maduros e inmaduros, durante el pico de
cada ciclo. Los neutrofilos individuales son normales. Sin
embargo, la médula ésea tiene diferencias impresionan-
tes segun el dia del ciclo en el cual se examine. Durante
el pico de cada ciclo aumenta la cantidad de precursores
mieloides tempranos, como los promielocitos y mielo-
citos, y los neutréfilos madures son pocos. Este cuadro es
similar al que se observa en la leucemia aguda, pero 10
dias después, conforme aumenta la cifra de neutrofilos
circulantes, la médula aparece completzmente normal.

Manifestaciones clinicas

En general, la neutropenia por cualguier causa coloca a
los pacientes en riesgo de infecciones bacterianas graves
casi siempre por MICroorganismos entéricos, comao con-
secuencia de la alteracion en las defensas del huésped en
el tracto gastrointestinal. Esto es especialmente cierio
cuando la neutropenia se debe a la administracion de
quimioterapéuticos, ya que la quimioterapia también
afecta el recubrimiento del tubo digestivo. Los neutréfi-
los, con su capacidad para ingerir bacterias v liberar en-
zimas toxicas y radicales iibres oxidantes en los sitios de
infeccion, normalmente sirven como la primera linea
de defensa del huésped contra las bacterias que habitan
en el intestino. Si la neutropenia dura varios dias, tales
pacientes también estdn en riesgo de infecciones micoti-
cas; esto se debe a que los hongos necesitan mas tiempe

Figura 6-11. Variacidn ciclica regular de los monocios,
reticulocitos y neutrafiios en un pacienie con neutropenia
clclica. Tener en cuenta que los monocitos y reticulocitos
tienden a olevarse cuando disminuyen los neutréfilos.
(Modificada y reproducida, ¢on autorizacion de Daie D,
Hammond WP: Ciclic neutropenia: A clinical review. Blood
Rev 1088;2:178 )
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para reproducirse e invadir el tarrente sanguineo. Las in-
tecciones de cualguier tipo sin tratamiento pueden llegar
# ser ripidamente mortales, en particular si la cifra de
aeutrdfilos es menor de 250/ul.

Por tanto, en la neutropeniz ciclica deben esperarse
infecciones recidivantes, v se han informado defunciones
debidas a microorganismos intestinales. Cada ciclo se ca-
sacteriza por malestar y fiebre coincidentes con el mo-
mento de disminucién de la cifra de neutrdfilos. Casi
siempre se presenta linfadenopatia cervical, asi como al-
ceras bucales. Estos sintomas suelen durar alrededor de
sinco dias v luego desaparecen hasta el ciclo siguiente.

Por lo regular, es posible pronosticar ¢l sitic de pre-
sentacion de las infecciones. Las mds comunes son las de
2 piel, en especial los abscesos pidgenos pequenos v su-
serficiales (furuncelosis) o invasion bacteriana de la
dermis © epidermis (celulitis), v responden a la terapéu-
tica antibidtica con pocas secuelas. El siguiente sitio mas
‘recuente de infeccion son las encias v en casi 50% de los
pacientes es evidente la gingivitis cronica. Este problema
también mejora notablemente cuando los pacientes reci-
sen tratamiento con filgrastim. Otras infecciones no son
frecuentes, pero cualguier paciente neutropénico esta en
riesgo de infeccion por los microorganismes residentes
1 2] sistema gastrointestinal. En los pocos enfermos que
nan necesitado cirugia abdominal durante la neutrope-
2ia se han observado Glceras similares a las bucales; esta
festruccidn de la barrera mucosa normal presuntarmente
racilita el ingreso de las bacterias intestinales al torrente
guineo. Como el periado de mayor susceptibilidad a la
nfeccion es de solo algunos dias en cada ciclo, la mayoria
A= los pacientes crece v se desarrolla con normalidad.

ﬁ;ﬁ | AUTOEVALUACION

18. ;, Cudnto tarda en desarrollarse un neutrdfilo a partir
de una célula madre en la médula ésea? Una vez
completamente maduro, ;cudl es su vida media?

20. ,En qué grado de neutropenia se incrementa drasti-
camente la incidencia de infeccién?

21, ;Cuales son los sitios v tipos de infecciones obser-
vados en pacientes neutropénicos?

22, ;Cual es la probable anormalidad subyacente en la
neutrepenia ciclica?

TRASTORNOS PLAQUETARIOS

*. TROMBOCITOPENIA INMUNITARIA
ASOCIADA CON FARMACOS

Etiologia

: trombocitopeniz, definida como la presencia de con-
“entraciones plaquetarias por abajo del intervalo normal,
una anormalidad que se observa con frecuencia.

Aunque existen muchas causas (cuadro 6-7), en casi
todos los casos es necesario considerar la posibilidad de
una trombocitopenia inmunitaria inducida por farmacos,

Muchos farmacos se han asociado con este fendme-
no; los mas comunes se listan en el cuadro 6-9; no hay
propiedades especificas comunes, aunque tienden a
unirse con un grupo restringido de glucoproteinas de
membrana plaquetaria, en especial gpllb/11la. En la prac-
tica, la relacion entre un medicamento determinade y la
trombocitopenia por lo general se realiza clinicamente
més que mediante pruebas especificas: el farmaco sospe-
choso se interrumpe v la cifra de plaquetas se recupera
en pocos dias. Rara vez se realiza una nueva administra-
cion con el farmaco, pero en este caso casi siempre se re-
produce trombocitopenia.

La heparina es Iz causa mas importante de trombo-
citopenia debido a su frecuente utilizacion en pacientes
hospitalizados y a que necesita vigilancia reiterada de la
biometria hematica. Por tanto, la fisiopatologia de la trom-
bocitopenia inducida por heparina también es la mas
descrita. Entre 1 v 5% de los pacientes tratados con he-
parina desarrollan trombocitopenia, aunque pocos
presentan complicaciones clinicamente importantes.

Patogénesis
Aunque desde hace decenios se sabe que ¢l fenémeno de

la trombocitopenia inducida por farmacos es de natura-

Cuadro 6-9. Farmacos comunes capaces
de producir trombocitopenia

Acido valproico Heparina

Abciximab Hidroclorotiazida
Acetaminofén Indinavir
Acetazolamida Interfarén o

Acido acetilsalicilico Medios de conlraste yodados
Alopurino! Metildopa
Amiodarona Ondansetrén
Anfotericina B Penicilinas
Afarvastatina Pentoxifiling
Captopril Prednisona
Carbamazepina Procainamida
Cefalosporina Quinidina
Clorofalidona Quinina

Clorotiazida Ranitidina

Cimstidina Rifampicina
Clopidrogel Sales de oro
Cocaina Sulfonamidas {antibigticos
Danazol e hipoglucémicos)
Digoxina Ticlopidina

Etanol Vancomicing
Famatidina

Fenitoina

Fenotiazinas

Fluconazol

Furosemida
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lezz inmunitaria, los mecanismos especificos aun son
motive de controversia. Los anticuerpas estan claramen-
te involucrados y la union de éstos con las plaquetas des-
truye a estas dltimas, por lo general como consecuencia
del recenocimiento de las plaguetas como anormales en
el bazo. Este acttia como el principal “filtro sanguineo” y
retira las plaquetas y eritrocitos anormales. El retiro de
plaguetas por parte del bazo también ocurre en trombo-
citopenias autoinmunitarias (idiopéticas), las cuales tam-
hién son relativamente comunes y dificiles de distinguir
por medios clinicos de la trombaocitopenia inducida por
firmacos.

En el laboratorio, los anticuerpos necesitan el firma-
co para unir las plaquctas, lo cual sugiere que éste se une
a algin compenente plaguetario, haciendo antigénica
la nueva combinacién. Sin embargo, algun anticusrpo
unido 2 las plaguetas no puede ser inhibido de manera
competitiva a causa de la cantidad excesiva de férmaco
libre en «l tubo de ensayo. Esto indica lz formacion de al-
gunos anticuerpos que no se unen a las plaguetas me-
diante los fragmentos Fab especificos del antigenc de
éstas, sino mas bien por las porciones Fe comunes, los
receptores Fc estin definitivamente presentes en las
plaguetas.

En el caso de la heparina es evidente el enlace a una
proteina plaguetaria, el factor 4 de la plagueta (PF4),
que reside en los granulos o de las plaguetas y se libera
con la activacion de éstas. El factor se enlaza de regreso
a la superficie plaquetaria mediante una molécula espe-
cifica del receptor PF4, incrementando todavia mas la
activacion plaguetaria, También se une con gran afinidad
a la heparina y a las moléculas de glucosaminoglucanos
similares a la heparina presentes en el endotelio vascular.
En la actualidad se sabe que la combinacién de la hepa-
rina con el PF4 es el estimulo antigénico que provaca la
produccion de IgG dirigida contra tal combinacién.

Estos anticuerpos se presentan en casi 5% de los pa-
cienfes tratados con heparina; en casi 50% de estos
pacientes la 1gG es clinicamente relevapte y causa trom-
bocitopenia, la cual comienza aproximadamente cuatro
dias después de wniciar el tratamiento con heparina. En la
mayoria de los pacientes trombocitopénicos, la IgG se
une al complejo heparina-PF4 en la sangre. una vez que
éste ha sido previamente liberado por la propia heparina
(un agregante plaquetario débil por s{ misrno) ¢ por otros
estimulos. Este nuevo complejo (IgG-heparina-PF4)
puede unirse a las plagquetas mediante el receptor Fc de
la plaqueta (que podria unir el extremo IgG} o al recep-
tor de] PF4 (figura G-12}. Fste enlace puede provocar la
destruccion esplénica de las plaquetas o la activacién y el
consumo de éstas.

El primero de estos fenémenos origina la tromboci-
topenia sola, v la cifra de plaguetas disminuye con pocas
secuelas. Sin embargo, ¢l segundo fenémeno tiene resul-
tados clinicos mas interesantes. Como cada extremo de
la molécula [gG-heparina-PF4 puede enlazar a una pla-
queta, es posible que las plaquetas queden unidas por un
enlace cruzado mediante una sola molécula. Una pla-
queta podria unirse mediante la interaccion entre el re-
ceptor Fe v la IgG, la otra mediante la interaccion entre

el PF4 y su receptor. Muchas plaquetas podrian actuar
dar lugar 2 la agregacién plaguetaria y, como resultado, 4
la activacién de las plaguetas. Clinicamente, esto dismi-
nuye la cantidad de plaquetas circulantes y produce
trombocitopenia, pero también puede crear trombos en
el sitio de la activacién. Por tanto, a pesar de que la fie-
parina es el anticoagulante de utilizacion més comin, en
este caso puede realmente provocar coagulacién. Ade-
mas, la activacion plaquetaria mediante este mecanismo
merementa los PF4 circulantes, los cuales pueden enls-
zar més heparina y continuar el ciclo. El exceso de PF4
rambién puede unirse a la superficie endotelial por Jos
glucosaminoglucanos similares 2 la heparina descritus
antes. Por tanic, es posible que los anticuerpos contra

complejo heparina-PT4 puedan enlazarse también a las
células endoteliales, y asi lesionar la célula endotelial, -
aumentar todavia mas el riesgo de trombosis loca

generando el factor tisular y, finalmente, trombina. Por
dltimo, hay ciertos datos de que los macrofagos puedes
liberar factor tisular en respuesta a estos anticuerpos, es-
timulando la cascada de coagulacién. Este sindrome s
denomina trombocitopenia y trombosis inducidas pis
heparina.

Patologia

El frotis de sangre periférica no es demasiado anormal a me-
nos que la oifra de plaquetas esté por abajo de 75 000/ul
y por lo general la anormalidad solo se encuentra en las
relativamente pocas plaquetas observadas. Sin embar-
g0, la morfologia plaquetaria sucle ser normal, aunque
pueden cbservarse plaquetas grandes. Estas son menas
maduras y son una compensacion de la médula ésea pars
la disminucion en la cifra de plaquetas periféricas, con
un incremento en la produccién de plaquetas a partir de
los megacariocitos. Si bien los firuaces, en particular la
heparina, pueden producir agregacion plaquetaria in vivs
e in vitro, esto no es evidente en el frotis de sangre.

Por lo general la médula ésea, aparece normal, aun-
que la cantidad de megacariocitos puede estar relati-
vamente aumentada, quizd como reflejo del intento parz
incrementar la cantided de plaquetas (fragmentos ds
megacariocitos) en la circulacion. Sin emnbargo, en algu-
nos casos de trombocitopenia mediada por procesos
inmunitarios disminuye la cantidad de megacariocitos
Hay muchas hipatesis sobre la razon de esto, pero el siz-
nificado mas probable es que la combinacion antigénica
de la proteina farmaco-plagueta también acontece en los
megacariocitos, de manera que éstos, igual que las pla-
quetas en la sangre periférica, son destruidos inmunita-
riamente: en esta destruccién no participaria el bazo
pero en su lugar se necesitaria la muerte celular depen-
diente de anticuerpo.

En pacientes que desarrollan trombecitopenia
trombosis inducida por heparina, se observan trombos
relativamente abundantes en plaquetas, en comparacics
con los “tipices” trombos observados en otras situacio:
nes; y se describen como “codgulos blancos”. Ademnas, o
trombos tenen mas probabilidades de ser arteriales, e




Trastornos hemadticos » 135

oo 00w [Secie

T prs = | deTIH
‘u/ e =
b Heparina =

Secuelas
endoteliales
de TiH
==kt

Heparan {similar a la heparina)

1
[
k /
PraR
FeR ‘:‘ I ——— Reaccion cruzada
> de los anticuerpos
= contra PF4-heparina
= produca danos
] endoteliaies
Reactores:  Hepanna - PF4 I i
= E,
i i -
Anticuerpo-heparina-PF4 Uiberacin de més PE4 g g
P /’— a partir de granulos o %:] =
! i [ g
- T y ol &
Y 5 1=
/ ol g ce
= T g S
Y e x ¢ 5
Agregacion plaguetana: ‘ = | i 1| | & ]
| e=Dm ||
\: !r-‘; p ;J | [i=
=y / !
Y ¥ i
!
\5!:7 \_/ r
! -
Y "i: ; i
e _‘7\)\

Figura 6-12. Patogénesis de [a trombocitopenia inducida por heparina (TIH). La 1gG es & auloanticuerpo contra el complejo heparina-PF4.
_2:2 plaguetas pueden unirse entre si y activarse mediante la interaccién entre el receptor igG-Fe, o de 1a interaccidn enire ef receptor PF4-
“ T4 o ambas. De asta manera se promueve la agregacidn v formacién del trombo. Ademas, 1a 19G puede enlazar a la célita endotelial me-

“=nta el complejo hepardn-PF4 y producir lesion vascular, la cual también el trombo.

“untn que la mayor parte de los trombos tipicos se loca-
“zan en las venas profundas (véase después).

Manifestaciones clinicas

* pesar de gue en la trombocitopenia mediada inmu-
= tzriamente la cifra de plaquetas puede ser muy baja
< 10 000/ul., comparada cen un valor normal superior
1300 000/uL), la hemorragia significativa es poco fre-
w=nte. Es mas comun la aparicion de equimosis con el
~ aimo traumatismo. Con una cifra de plaquetas infe-
- 2 5 000/uL, en la piel o en las mucosas se presentan
L omaorragiag puntiformes {petequias) espontineas. Estas
~wones se autolimitan porque los factores de coagula-
= =2 conservan intactos, v s6lo se requiere una peque-
o camtidad de plaquetas agregadas para el suministre
woecuado de fosfolipidos para producir 1a cascada de la
sagulacion.
La interrelacion entre la probabilidad de hemorragia
« la cifra de plaquetas no es linesl. La pruebz de tiempo
de sangrado utilizada clinicamente para evaluar la fun-

cién plaquetaria no empieza a prolongarse anormal-
mente sino hasta que la cifra de plaguetas es menor de
90 000/uL. La hemorragia espontinea no es probable
con cifras plaguetarias por arriba de 20 000/uL, pero to-
davia se presenta con poca frecuencia con <ifras su-
periores 2 3 000/uL. Esto permitiria suponer que los
pacientes no tienen otras anormalidades de la hemosta-
sia, lo cual no siempre es verdad. Por ejemplo, el acido
acetilsalicilico inhibe la agregacién plaquetaria e incre-
menta la probabilidad de hemorragia. Cuando ésta se
debe a una trombocitopenia, lo mds frecuente es que
tenga lugar en las mucosas o en la superficie de la piel.
Por lo comdn esto se presenta como hemorragia nasal
{epistaxis), pero es posible observar hemorragias de encias,
tracto gastrointestinal o incluso de la mucosa vesical.

Sin embargo, como se menciond, con una trombo-
citopenia inmunitaria por heparina, es posible una co-
agulacién paradéjica en vez la hemorragia. Esto puede
producir un cuadro muy confuso, ya que la heparina
puede haberse administrado como terapéutica para otra
trombosis; puede ser dificil saber si la nueva trombosis es
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una extension del coagulo inicial o un codgulo nueve
atribuible a la heparina; sin embargo, la presencia conco-
mitante de trombocitopenia proporciona un indicio.

En el caso de trombocitopenia v trombosjs induci-
das por heparina, la manifestacion clinica de la nueva
trombosis dependera del sitio del trombo. La mayor
parte de los estudios sobre este trastorno sugieren que la
trombosis se presenta en el sitio de !a lesién o anormali-
dad vasculares previas. Por tanto, en pacientes con enfer-
medad vascular aterosclerética, las trombosis arteriales
son mas frecuentes que en cualguier otro trastorno
tromibotico. Los enfermos inician con delor intenso, por
lo general en una extremidad fria y pélida. Es posible la
ausencia de pulsos, ko que puede poner en peligro la vida
o, al menos, |z extremnidad, va que se suprime el flujo de
oxigeno hacia la parte afectada, y pueden necesitarse el
retiro urgente del coagulo o la cirugia para derivacion
vascular. También aparecen ccégulos venosos, como los
coagulos venosos tipicos {véase después).

\1Vi

b4 AUTOEVALUACION

23. ;,Cudl es la categoria que mas causa trombocito-
penia?

24, ;Cual es la proteina plaguetaria cuyos anticuerpos
estan involucrados en la patogénesis de la trombo-
citopenia inducida por heparina?

25. ;Cudl es el mecanismo mediante ef cual ia trombo-
citopenia inducida por heparina en realidad incre-
menta ia formacién del coagulo?

26. ;Cuat es la razén de la poca frecuencia de hemorra-
gia abundante &n la trombocitopenia inducida por
farmaco?

TRASTORNOS DE LA COAGULACION

1. ESTADOS HEREDITARIOS
DE HIPERCOAGULABILIDAD

Eticlogia

La formacién de codgulos sanguineos vasculares es clara-
mente anormal, ya que el sisterna de coagulacién en los
mamiferos se encuentra en retroalimentacion de manera
positiva y negativa por demasiados factores. A pesar de
esto, existen diversas enfermedades que causan coagula-
cion anormal (trombosis). Los estados anormales de la
coagulacion pueden ser primarios, como en las anorma-
lidades dehidas a predisposiciones genéticas que afectan
los factores de coagulacién en si, o secundarios; es dear,
adquiridos; por cambios en los factores de coagulacion,
vasos sanguineos, o en el flujo sanguineo.

Tal como el patélogo Virchow mencioné hace mds
de 150 afios, existen tres posibles contribuyentes a la for-
macion de un codgulo anormal {trombos): disminucion

del flujo sanguineo, lesidn vascular o inflamacion &
sitio v cambios en las propiedades intrinsecas de la s=o
gre. Los cambios fisiolégicos persistentes en cualguics
de estos tres factores (triada de Virchow) se mencions
como los "estados de hipercoagulabilidad”.

Todos los estados de hipercoagulabilidad primaris
o hereditarios son defectos genéticos autosdmicos dam
nantes. Esto significa que se afectan los pertadores (B
terocigotos). Excepto lz hiperprotrembinemia, tods
conducen a disminuciones moderadas (50%) en las con
centraciones de estos factores relevantes. A pesar de
disminucion relativamente leve, las personas afectads
estan predispuestas a una trombosis anormal. Estos e
tornos son poce frecuentes en la poblacién general, pe
explican un porcentaje importante de los pacientes jéus
nes con trombosis, quienes buscan atencion médica. Lo
estados especificos por comentar son resistencia de &
proteina C activa (anormalidad que se encuentra oo
mayor frecuencia), deficiencia de proteina C, deficiencs
de proteina S, deficiencia de antitrombina ITI y ance
malidad de la protrombina 20210 AG. La hiperhom
cistinemia, una metabolopatia congénita, tamnbién es &
estado de hipercoagulacion hereditario, pero comao =
afecta la cascada de la coagulacién no se revise aqui.

Patogénesis

En la cascada de la coagulacion, el factor V activado [V
desempefia una funcion importante (figura 6-13); es =
dispensable para la importante activacion del factor X
Xa), el cual es fundamental en toda la cascada. Por tat
el factor Va es un excelente punto de control negativs
de manera que una vez que ha comenzado la formacs
del coagulo, ésta no continda sin verificacion.

La proteina C es el inhibidor principal del factor ¥
por tanto, aungue ésta €s un factor anticoagulante,
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Figura 6-13. Funcién centrai del factor V en el conirol de la cascaie
de la coagulacion, y accion de cada uno de los factores de conirs
negativo proeina S, preleina C y antitrombina Il se muestran &
color.




~nduccion puede estar en relacion con la y carboxila-
o dependiente de vitamina K; exactamente igual que
- factores 11, VI, IX y X de la coagulacion. La protei-
» 2, una vez activada por el codgulo que genera trom-
“ina, escinde el factor Va en una variante inactiva, y con
=0 se hace mas lenta la activacion del factor X, Sin em-
w20, por si misma la proteina C solo influye débilmen-
= =obre el factor Va; el efecto negative de la proteina C
‘e el factor Va se refuerza mediante un cofactor pro-
“nico, la proteina S.
No obstante, el factor V no es el dnico que propor-
nz un punto de control negative. La proteina C tam-
1 inhibe al factor VIII activado, v los factores 11, 1X,
X1y XII (las proteasas de serina) se inhiben con una
lecula diferente, la antitrombina 11 (AT-I1). La propia
ion de la ATHII también esta reguladz v es sumamen-
- dependiente de la unidn de un acelerador (1a hepasi-
> de moléculas similares presentes en abundancia a
largo de las células endoteliales que recubren la vascu-
wura. Datos recientes sugieren que la ATIIl también
~ede inhibir et complejo de factor VII-factor tisular.
El hecho de que las deficiencias de actividades de las
~teinas C v S, v de la antitrombina 111 produzcan trom-
w15 clinica significativa, demuestra un concepto impor-
e los estados de hipercoagulabilidad se caracterizan
~+ura inadecuada actividad anticoagulante, mas que por
s sobreproduccion de actividad procoagulante.

A Resistencia a la proteina C activada
. resistencia a Ja proteina C activada es el estado de hi-
“wrcoagulabilidad hereditario mas frecuente, con hasta 2
2% de la poblacidn general heterocigota para esta anor-
~.lidad. Se encucnira que hasta 25% de los pacientes
~ presentan trombosis venosa sin un evento iniciador
e resistencia a la proteina C activada en series gran-
-« de pacientes. La mayor parte de los casos se deben a
-2 sola mutacion de un par de bases de] DNA en el gen
] factor V, mutacion en la cual la guanina (G) se susti-
v con una adenina (A). Este Gnico cambio de base
~tituye el aminoacido glutamina por una arginina en la
sicion 506, y el factor V alterado se menciona como
“tor V de Leiden”, en henor a la ciudad de los Paises
s donde se descubrié. Este cambio de aminodcido
~tifica la conformacién tridimensional del sitio de es-
i dentro del factor Va, una vez que a éste se enlaza
. rroteina C activada para su inactivacion. Por tanto, las
~léculas del factor Va pueden continuar incrementan-
. la conversion de la protrombina en trombina (factor
_.1. a cargo del factor Xa, y no se inhibe la coagulacion.

2 Deficiencia de proteina C
“wizi la deficiencia de proteina C sea muy comdn, con
2 poblacion de heterocigotos de hasta 1:200 personas.
10 se mencioné antes, la proteina C inactiva los fac-
sex Va y Vs, pero necesita la proteina S para cumplir
on. La proteina C también depende del fosfolipide
squetario v del calcio. En la deficiencia de esta proteina
ina menor inhibicién del complejo de la protrombi-
~=a. 1o cual da lugar a la formacién irrestricta del coa-
= o Normalmente algo de la trombina generada en la
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cascada se une a una proteina de la célula endotelial (la
trombomedulina) y este complejo activa en primer lugar
a la proteina C. Por tanto, en la deficiencia de proteina C
se pierde esta "asa de retroalimentacién negativa”.

Sin embargo, a diferencia de la anormalidad del fac-
tor V de Leiden, la deficiencia de proteina C no es una
enfermedad unica. Bn diferentes familias se presentan al-
teraciones cualitativas v cuantitativas.

C. Deficiencia de proteina S

La deficiencia de proteina S también es un trasterno he-
terogéneo poco frecuente. Lo mds comin es encontrar
cantidades anormales de proteina S normal, pero también
existen anormalidades en la estructura de esta proteina.
En la cascada de la coagulacién, cuande los factores Va y
¥a forman un compleio, el sitio de inactivacién en el
factor Va se “oculta” por la accion de la proteina €. La
proteina 5, sin ser en s{ una proteasa, expone el sitio de
manera gque la proteina C pueda cortar el Va, Como la
proteina S es tan importante, la deficiencia de ésta tam-
bién da origen a la accién procoagulante no regulada del
factor Xa.

D. Deficiencia de antitrombina Iif

Lz deficiencia de antitrombina IIT (AT-I11) es menos fre-
cuente que cualquiera de los trastornos comentados
antes, con una prevalencia de uno en varios miles. La AT-
I enlaza e inhibe a lz trombina {de ahi su nombre),
pero también a las variantes activadas de los factores IX,
X, XI v X3l y posiblemente el complejo del factor VII
también. A diferencia de la escision proteolitica del fac-
tor Va a cargo de la proteina C, la AT-1Il enlaza a cada
factor y bloquea directamente la actividad de éstos; no es
una enzima. Esta accién se acelera, hasta 2 000 veces,
de una manera reversible mediante la molécula anticoa-
gulante de la heparina. Por tantc, en la deficiencia de la
AT-1II se desequilibran multiples etapas de coagulacidn,
v la cascada de coagulacion puede proceder sin restric-
ciones. Igual que en las deficiencias de las proteinas S vy
C, en una familia particular puede presentarse un defec-
to cuantitativo o cualitativo de la AT, y dar origen al
mismo sindrome clinico.

E. Hiperprotrombinemia

Una mutacion en la region no traducida del gen de la
protrombina (una sola mutacién en un par de bases, de-
nominada 20210 AG) se relaciona con incremento de
concentracicnes plasméticas de protrombina y aumento
del riesgo de trombosis. Presuntamente esto genera ex-
ceso de protrombina cuando se activa el complejo de la
protrombinasa. Quizé este padecimiento es el segundo
estado de hipercoagulabilidad mas frecuente después del
factor V de Leiden. Es la primera trombofilia asociada
con sobreproduccion de factores procoagulantes.

Patologia

Las caracteristicas patologicas {macroscopicas y mi-
croscopicas) de los trombos en los estados de hiperco-
agulabilidad son indiferenciables de las de personas
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genéticamente normales, excepto que con los estados
de hipercoagulabilidad se tienen més probabilidades de
presentar un codgulo en sitios poco comunes. (Véase
Manifestaciones clinicas, después.)

La mayor parte de las caracteristicas patologicas de
los estados de hipercoagulabilidad hereditarios son anor-
malidades de laboraterio, y los hallazgos dependen de la
prueba solicitada. En la evaluacién de pacientes con sos-
pecha de presentar este estado existen dos tipos basicos
de anormalidades de laboratorio. El primer tipo es cuan-
titativo: analisis inmunitarios especificos pueden definir
las cantidades relativas de proteina C, proteina §, ant-
trombina 111 ¢ fibrindgeno presentes en el suerc de una
persona determinadza, pero estas pruebas no evalian la
tuncion de estas moléculas. El segundo tipo es cualitati-
vo: los analisis de la actividad (més que cantidad) de las
proteinas C 0 S determinan la capacidad (e incapacidad)
de la preteina C o S del paciente para prolongar el tem-
pe de coagulacion in vitro. La resistencia a la proteina C
activada puede evaluarse mediante un andlisis diferente
de la coagulacién, pero por lo general la presencia de
mutacién especifica en el factor V de Leiden se valora
mediante la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), va
que se conoce la secuencia completa de la molécula. Es-
ta reaccion también se utiliza para detectar la anormali-
dad 20210 AG de la protrombina. Las concentraciones
de protrombina también pueden medirse y éstas se en-
cuentran consistentemente en el percentil mas alto de
los valores encontrados para protrombina.

Manifestaciones clinicas

La mayor parte de los eventos tromboembalicos enfren-
tacdlos en la practica clinica son secundarios, no primarios.
Por lo general, los pacientes presentan codgulos en las
venas profundas de las piernas por dos razones: 1) debi-
do al flujo sanguineo lento (venas de gran capacidad y
flujo lento) comparado con otros sitios, principalmente
durante la inactividad (confinamiento en cama después
de cirugia o por un padecimiento); v 2} debido a que las
extremidades tienen mas probabilidades de recibir una
lesion que el trenco. El traumatismo produce compre-
sidn del vaso sanguineo o lesion; por tanto, en las piernas
se observan con mayor facilidad dos de los elementios de
la triada de Virchow que en cualquier otra parie.

Estos codgulos venosos en las piernas {comanmente
mencionades como trombosis venosa profunda, o TVP),
por lo general se presentan con dolor, tumefaccion ¥ en-
rojecimiento por debaja del nivel del trombo, con pulsos
arteriales v perfusidn distal de la extremidad normales.
Debido al bloqueo en estos vasos de gran capacidad del
retorno sanguineo a la circulacion central, las venas cola-
terales superficiales subcutineas pueden ser muy nota-
bles v estar engrosadas. La tumefaccion es mecénica, ya
que el flujo sanguineo arterial contintia normalmente
hacia la extremidad, al tiempo que se compromete el
retorno venoso y esto provoca congestion. El dolor se
presenta principalmente como resultado de la tumefac-
cién, pero también puede ser consecuencia de la acumnu-

lacion de acido lactico en los musculos de las piernas
Esto sucede cuando la presién en las piernas se incres
menta hasta el punto en que compromete tanto el flu
sanguineo arterial como el suministro adecuado de oxe
geno a estos musculos,

La embeha pulmonar, fuente principal de morbil
dad v mertalidad después de 1a TVP de la extremidad is.
ferior, por lo general se presenta con acortamiento de &
respiracion de inicio subito, hipoxerma v antecedents
sugerentes de una TVP inicial que va se ha roto y mi
do a través del lado derecho del corazdn hacia el siste
arterial pulmonar. La presencia de coagulos impide
flujo sanguineo desde el corazdn a una parte del pulmis
por tanto, la sangre gque regresa al corazon no es
completamente oxigenada. El grado de hipoxemiz &=
el paciente depende de la intensidad del blegueo do
flujo sanguinec y de la presencia de una enfermedad pu
monar subvacente.

Las presentaciones clinicas de todos los estados &
hipercoagulabilidad son similares, pero existen algun
diferencias interesantes. La TVP tiende a presentas
(sea o no por un estado de hipercoagulabilidad) en p
cientes con antecedentes de traumatismo, embarazo, e
plec de anticonceptivos orales, o inmovilidad, pero s
vez en adolescentes v adultos jovenes. Los estados de I
percoagulabilidad hereditarios se sospechan en quien
presentan un evento tromboembolico, por lo genes
debido a su juventud o a codgulos recidivantes. Por so
puesto que los eventos que acontecen sin algun riess
especifico son los més sospechosos. Debido al patr
dominante de herencia, la sospecha surge cuando ot
miemnbros de la familia han presentado problemas
coagulacion, y esto resalta la importancia de consides
los antecedentes familiares.

A pesar de las diferentes anormalidades de la coagu’
ciém, la mayor parte de las trombosis se presentan en sitl
“habituales”, es decir, venas profundas de las piernas, ¢
o sin embolia pulmonar. Sin embargo, otros sitios pa
frecuentes son mucho mas probables en quienes no e
sentan trastornos subyacentes de la coagulacion, come
senc sagital del craneo o las venas mesentéricas en el &
domen. A pesar de la propension a los codgulos, las tros
bosis arteriales son muy raras.

Es interesante que no tedos los pacientes, quizs
siquiera la mavyoria, con un estado de hiperceagulabi
dad hereditario desarrollen trombosis sintométicas;
los heterocigotos esto es particularmente cierto. Us
trastornc es ligeramente diferente, quiza debido alas
dundancia de factores en la cascada de coagulacién
es probable que la penetrancia de cada estado varie ¢
pacientes individuales debido a otros factores toda
no comprendidos, Por esta razén, muchas personas b
can atencion médica con un codgulo que aparece en
sitic "acostumbrada” con un factor de riesgo “tipice
haber tenide una lesion, extremidad inmovil, cirugiz
embarazo.

Las deficiencias hemocigotas de las proteinas C @
parecen tener la mayor probabilidad de producir un te
torno. Ambos padecimientos suelen causar trombosis
cual a menudo conduce a la muerte en etapas temprar
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= la vida (purpura neonatal fulminante), 2unque algunos
cientes pueden no presentarla hasta la adolescencia, in-
fuso con estos defectos intenscs. Los heterocigotos para
leficiencia de proteina C en realidad tienen una pro-
shilidad baja de desarrollar trombosis en el transcurso
sus vidas, aunque tienen cerca de seis veces mas pro-
shilidades de presentarla que el resto de la poblacion
ceneral. Una propension similar es valida para los hete-
-igotos en el case de la proteina S.

La deficiencia de antitrombina 11T es el siguiente
fecto mds importante en términos de probabilidad
- desarrollar trombesis: con esta anormalidad existe

riesgo de aproximadamente 85% de desarrollar un
dgulo en el transcurso de la vida, incluso para los he-
rocigotos.

En el caso de resistencia a la proteina C activa. la si-

“eacion también es compleja. Las proteinas C v S pue-
% cortar el factor VIla v la anormalided del Tactor V
waiste en una insensibilidad relativa méas que absoluta
1 proteina C activa. También hay un control negativo

4 cascada de coagulacion en el paso del factor X por
factor inhibidor de la via tisular (TEPI).

Es probable que los heteracigotos para la resistencia
: proteina C activa representen mas Jde 33% de la to-

“ad de pacientes con trombosis farnilsar; sin embargo,
tiesgo individual pare desarrollar un codgulo es menor

con las deficiencias de proteinas S o C. Es aproxi-
wdamente cinco veces mayor que en las personas no

tadas,

Incluso el factor V de Leiden homocigoto no es
: causa inevitable de trombosis. Se han descrito cuj-

rsamente familias donde las mujeres homocigotas

tenido repetidos embarazos sin dificultad. Esto es
prendente, va que el embarazo, un estado de hiper-
szulabilidad en si mismo, disminuye la concentracion

.2 proteina 5, y serfa de esperarse que esto amplifi-

la resistencia a la proteina C. No obstante, los es-
s de caso-testigo sugieren, para los hemocigotos

factor V de Leiden, un incremento de 30 veces en
“iesge de trombosis en comparacién con la pobla-
zeneral,

“#si todas las personas con la mutacién 20210 AG

i protrombina son heterocigotas, con un riesgo de

shosis alrededor de tres veces maver que ls pabla-

© general.
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=7 LEn qué consiste la “iriada de Virchow" de los facto-
res predisponentes a la formacién de codgulos intra-
/asculares”?

S8 Cudles son las proteinas cuya deficiencia puede
tausar rombosis clinicamente imporiante?

5. [Cudl es la base de la resistancia a la proteina C

aclivada?

CASOS CLINICOS

(Véase capiiulo 25 para respuestas)

Eva M. Aagaard, MD

CASO 16

Un varén de 65 afios de edad anteriormente sanc
acude con sfntomas de fatiga de tres meses de evalu-
cién. £l interrogatorio muesira debiiidad difusa y disnea
cuando camina cuesta arriba o sube mas de un tramo
de escaigras. Todos los sintomas han empeorado len-
tamente con el paso del tiempo, No hay otros sintomas,
y el interrogatorio por aparatos y sistemas es por lo
demas negativo. El paciente no tiene antecedenies
patolégicos, sociales o famillares de importancia. En la
exploracion fisica ss observa palido con signos vitales
normates. La exploracion fisica es normai excepto
durante el examen reclal, en el cuai se encuentran eva-
cuaciones oscuras con resultado positivo en la prueha
de guayacoe {sugiere presencia de sangre en heces).
Una biometria hematica muestra anemia.

Preguntas

A. ¢Cual es ia forma mas probable de anemia en este
varén? ¢ Cual es la causa subyacente probable?

B. ¢Cual es el mecanismo por el cual este trastorno
preduce anemia?

C. ;Qué podria observarse an un frolis de sangre peri-
férica?

D. ;Qué ofras pruebas pueden solicitarss para confir-
mar el diagnostico?

E. (Cudt es la fisiopatologia de la fatiga, debilidad ¥
disnea de este paciente? ¢Por qué esta palido?

CAS0 17

Una mujer afroamericana de 58 afos de edad acude a
la sala de urgencias por fauga y debilidad progresiva
de seis meses de svolucidn Tiene disnea después de
caminar varias cuadras, Al Interrogatorio por aparatos y
sistemas ella menciona diarrea leve. Ha tenido pares-
tesias intermitentes en las extremidades inferiores ¥
perdida del equiibrio cuando camina. Niega otros sin-
temas neurologicos o cardiacos v no tiene antecedan-
tes de evacuaciones melénicas o sanguinclentas u otra
fuente de pérdida sanguinea. A la exploracion fisica se
encontrd taquicardia con 110 Ipm; el resto de los SIQN0E
vilales se encontraba en limites normales. En la
exploraciin de cabeza y cuello llamaban la atencién
las conjumivas palidas y una lengua en fresa roja con
ausencia de papilas. La exploracion cardiaca mostrd
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ritmo cardiaco regular rapide con soplo sistélico 2/6 en
el borde esternal izquierdo. La exploracién pulmonar,
abdominal y rectal fueron normales. La exploracién
neurelégica mostré disminuctén de la sensibilidad al
tacto ligero y vibracion en las extremidades inferiores.
Se solicité la valoracion por un hematélogo a causa
del hematderite baje de esta paciente.

Preguntas

A. ;Cudl es la deficiencia vitaminica que probablemen-
ie cause la anemia de esta mujer? ;Cémo ocasiond
asto la anemia?

B. ¢ Qué seria de esperarse en el frotis de sangre peri-
térica? ¢ Qué ofras pruebas sanguineas pueden soli-
citarse y qué resultados son de esperarse? ¢Qué
pruebas podrian diferenciar entre varias causas de
esta deficiencia vitaminica?

C. Ei esiudio diagndstico muestra anemia perniciosa
¢Cudl es la patogénesis de esta enfermedad? ;,Cuéles
son los datos que apayan un origen autoinmunitario?

D. ¢ Gudl es el mecanismo fisiopatoidgico de los sinio-
mas de taquicardia, parestesias y alteracion de la
propiocepcion de esta mujer?

CASO 18

Un nifio de seis afnos de edad es llevado a !a sala de
urgencias pedidtricas. Su madre menciona tres dias de
evolucién con malesiar general y fisbre hasta 38.5 °C.
No tiene otros sintomas. Los antecedentas patoldgicos
muestran miltiples enfermedades febriles. Su madre
dijo que “parecia que se enfermaba cada mes”. En la
expleracién fisica llama la atencion la linfadenopatia
cervical y ulceras bucales. Las pruebas sanguineas
muestran recuento de neutrdfilos de 200/uL. El pacien-
te se hospitalizd y se solicitaron cultivos de sangre,
orina vy liquide cefalorraquiceo, v 48 h después sus
recuentos de neutrdfilos regresaron a cifras normales y
fue dado de alta.

Regresd a la sala de urgencias unas cuantas
semanas después con las mismas manifestaciones. El
residenie de pediatria [o hospitalizo para estudios adi-
cionales por fiebre y neutropenia. Se sospechd el
diagndéstico de neutropenia ciclica.

Preguntas

A. ;Cudl es la probable patogénesis de la neutrope-
nia ciclica? ;Cudles son los datos que apoyan
esta teoria?

B. ;Qué manifestaciones de este caso apoyan el diag-
noéstico de neutropenia ciclica? ;Cual es la evolu-
cién clinica esperada?

C. Asumiendo gque ! diagndstico de neutrogenia ciclica
es correcto, 4qué seria de esperarse en el frotis de
sangre periférica? ;jQué resuliados reportaria el

examen de médula dsea an esta segunda hospia
zacion? ;Comeo estara en dos semanas?

CASO 12

Un vardn de 36 afos de edad fue hospitalizade gss
pués de sufrir multiples fracturas en las extremicadss
inferiores al saltar de un edificic de tres pisos en &
intento suicida. Sus fracturas requirieron ciruglz. "
tenia antecedentes patolégicos de importancia. _o8
medicamentos que reciiié en ese momento incle =
morfina para el dolor y heparina subcutanea pars o5
filaxis contra trombosis venosa profunda. Se soio
valoracién por un hematdlogo por ia disminucidn &
recuento plaquetario. A la exploracion fisica, el pages
te tenia multiples eqguimosis y tenia aparatos de yaan
en ambas extremidades inferiores. La exploracicn @
por o demas normal. Las prusbas de laboraiorio &5
varios dias mostraban recuentos plaguetarios oo
cifras bajas, de 170 000/l al momento de su hospis
lizacién, y 30 000/ul. cinco dias después.

Preguntas

A. ;Cual es la causa mds probable de la trombocifops
nia de este varon?

B. ¢ Cuai es el mecanismo por el cual la heparina &
ccasiones causa trombocitopenia?

C. ;Cudles son las posibles consecuencias ¢linicas @&
la trombaocitopenia de este paciente?

CASO 20

Una muier de 23 afios de edad acude a la sala &¢
urgencias por disnea de inicio agude. Se asocié oo
dolor toracico del lado derecho, €l cual se increments
ba durante la respiracion. Nege fiebre, escalofrios, ©s
u cotros sinfomas respiratorios. Ella no habia temiss
aumento de wolumen de la extremidad inferior. '
habia estado enferma, encamada ¢ inmovil por parnce
dos prolongados. En los antecedentes patologices
resalta un episcdio ocurrido casi dos afics antes o=
trombosis venosa profunda en la extremidad infera
derecha mientras tomaba anticoncaptivos orales. B e
era por lo demas sana y no tomaba medicamentos & &
fecha. En los antecedentes familiares llamaba la alss
cign que el padre fallecié por embolia pulmonar. En 2
exploracion fisica se le observa ansiosa y con insut
ciencia respiratoria leve. Se encontrd taquicérdica, cor
110/pm y frecuencia respiratoria de 20/min. No fens
fiebre y la presion arterial era estable. El resto de =
exploracion fisica era normal. La radiografia de 1dsas
era normai. La gammagrafia de ventilacion-perfusias
reveld alla probatilidad de embolia pulmonay. Dagss
los antecedentes de trombosis venosa profunda €=
sospecha un estado de hipercoagulabilidad,
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Preguntas

A. {Qué constituye la “triada de Virchow” de factores
predisponentes para trombosis venosa? ;Cuéles
son los componentes de la triada que deben presen-
tarse en esta paciente?

B. ¢Cuéles son algunas de las causas de estados
de hipercoagulabilidad heredada? ;,Cémo produci-
ran hipercoagulabilidad?

C. ;Cémo podria esta mujer ser valorada en presencia
de un estado de hipercoagulabilidad heredada?
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Trastornos del sistema nervioso

Robert O. Messing. MD

Las principales funciones del sistema nerviosc consisten
en detectar, analizar v transmitir informacién. Esta uld-
ma se recoge mediante los sistemas sensoriales, se inte-
gra por el encéfalo v se utiliza para generar sefales a las
vias motoras ¥ auténomas con objeto de controlar el mo-
vimiento y las funciones visceral y endocrina. Estas ac-
ciones se controlan mediante neuronas, las cuales estan
interconectadas para formar redes de comunicacion gue
incluyen los sistemas motor v sensorial. Aparte de las
neuronas, el sistema nervioso contiene células gliales que
“umplen diversas funciones inmunitarias y de sostén, ade-
mis de modular la actividad de las neuronas. La com-
nrension de la fisiopatologia de las enfermedades del
sistema nervioso demanda el conocimiento de la biclo-
sia de las células neuronal y glial, asi como de la anatomia
de las redes neuronales. Al principic de este capitulo
< repasan algunos aspectos basicos de histologia, fisio-
lngia celular v de anatomia del sistema nervioso.

La comprensién de las causas de las enfermedades
=eurolégicas demanda el conocimiento de los mecanis-
mos molecular v bioquimico. Los recientes descubri-
mientos en biclogia molecular y en genética revelan
nformacion importante respecto a los mecanismos de
slzunos estados patoldgicos. En este capitulo se comen-
‘am seis trastornos neurologicos en los cuales se conocen
+zunos de los mecanismos moleculares de la patogéne-
la enfermedad de la neurcna motora, Ja enfermedad
Parkinson, miasteniz grave, epilepsia, enfermedad de
_zheimer v evente vascular cerebral.

ESTRUCTURA Y FUNCION
NORMALES DEL
SISTEMA NERVIOSO

HISTOLOGIA Y BIOLOGIA CELULAR
Nsuronas

. funcién principal de las neuronas consiste en recibir,
~earar y transmitiy informacion a otras células. Las neu-
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ronas constan de tres partes: las dendritas, consistentes
en prolongaciones elongadas que reciben la informacion
proveniente del ambiente o de otras neuronas; cuerpo
cetular, que contiene el nicleo, v el axén, que puede
tener hasta 1 m de longitud, v conduce los impulsos a los
musculos, las glandulas u otras neuronas {figura 7-1J. La
mavor parte de las neuronas son multipclares, con un
axén v varias dendritas. Las neuronas bipolares poseen
una dendrita y un axdn, v se encuentran en los ganglios
coclear y vestibular, la retina v la mucosa olfatoria. Los
ganglios sensoriales espinales contienen neuronas seu-
dounipolares que poseen sélo una prolongacién emana-
da del cuerpo celular, misma que se divide en dos ramas
gue se extienden una a la médula espinal v la otra a la
periferia. Los axones v las dendritas por lo general estan
ampliamente ramificados en sus extremos. La ramifica-
cion dendritica puede ser muy compleja, de manera que
una neurona puede recibir miles de impulsos. La ramifi-
cacion del axén permite que varias células blanco reci-
ban simultéineamente un mensaje proveniente de una
neurona. Cada rama del axdn termina en la célula si-
guiente en una sinapsis, que es una estructura especiali-
zada para la transferencia de informacion desde el axon
al musculo, a las glandulas o a otra neurona. Las sinapsis
entre neuronas se presentan con mayor frecuencia entre
los axones v las dendritas, pero pueden existir entre un
axon y un cuerpo celular, entre dos axones. o entre dos
dendritas.

Las sefales se propagan de manera eléctrica a lo
large de los axones. [gual que otras células, las neuronas
conservaun el tamano v la osmolaridad celulares princi-
palmente mediante lz accién de la bomba Na*-K*
ATPasa, la cual bombea activamente el Na* fuera de las
células en intercambio por K. Esto forma los gradientes
de concentracion para el Na* vy el K" a través de la mem-
brana celular. La membrana es practicamentc imperme-
able al Na*, pero la presencia de canzles para el paso del
K- permite el flujc del K~ al extenor de las células. Esto
produce una diferencia en la carga eléctrica a través de
la membrana que responde al transporte del K7 desde la
célula. El flujo de iones continua hasta que la fuerza
eléctrica de oposicion alcanza un valor que equilibra la
fuerza de difusién v la membrana alcanza al potencial de
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equilibrio para el K* (Ex), vy se calcula mediante la ecua-
cion de Nernst:

HT K1,
Exk =23 log S

Donde

R = constante del gas (2 keal mol~" <K~")

T = temperatura absotuta (°K})

F = constante de Faraday (2.3 x 10* kcal V-' mol™)
[K*], = concentracion del K* en el exterior de la célula
[K*], = concentracién del K* en el interior de la célula

En la mayor parte de las neuronas el potencial de mem-
brana en reposc (E,) estd entre 530 y 100 mV y se en-
cuentra cercano a la Eg ya que la salida del K* es el
principal determinante de la diferencia de carga a través
de la membrana.

El potencial de membrana puede modificarse me-
diante el incremento de la permeabilidad de la membra-
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Flgura 7-1. Esquama de una neurona motora con tincién de Nissl.
La vaina de miglina la producen los cligodendrocitos en el SNC y las
células de Schwann en el sistema narvioso pariiérico. Obsérvense
las tres placas terminales motoras, las cuales transmien los impul-
sos nerviosos hasta las fibras del misculo esquelético estriado.
{Reproduckia con autorizacidn de Junqueira LG, Carneire J Sasic
Higtology, 10th ed. MeGraw-Hill, 2003.)

na a otro ion, lo cual lleva €] potencial de membrans
reposo hacia el potencial de equilibrio de dicho jon.
neuronas estin especializadas para utilizar cambios =i
dos en el potencial de membrana para generar sefis
eléctricas. Esto se logra mediante canales idnices
compuerta que responde a la unién a ligando y de o
puerta que responde al voltaje que permiten el pass
los iones Na*, K*, Ca’ o Cl~en respuesta 2 estirm.
eléctricos o quimicos. Estos canales estan compuestis
ur: complejo de proteinas transmembranales que formas
poro acuoso hacia el interior de la célula. En general &
canales son selectivos respecto a una especie partic
de ion. En los canales dependientes de voltaje un arreg!
aminodcides cargados detecta los cambios en el volt
induce un cambio de conformacién en el canal para
dificar la permeabilidad iénica. En los canales con o8
puerta sensible a ligando existen sitios de union para &
neurotransmisores como glutamato, dcido ¥ aming®
tirico (GABA), glicina y acetilcolina y, una vez que
sitios se ocupan, inducen un cambio conformaci
para abrir e} canal.
Las sefiales eléctricas se prepagan en las neuros
debido a que el cambio de voltaje a través de la m
brana en una parte de la neurona, se propaga a otras
tes. La diseminacion pasiva de una perturbacién en
voltaje se debilita con el aumento de la distancia a pa:
de la fuente, a menos que la sefial se amplifique med:
te procesos dependientes de energia. La diseminac
pasiva de las sefiales eléctricas trabaja bien en dista
cortas, y en las dendritas es un mecanismo impo
para la propagacién de la sefial. Sin embargo, fa comus
cacién a larga distancia en el axén hasta las terminac
nes nerviosas requiere de la amplificacion. Esto se |
mediante la generacién de ondas autopropagadas de =
citacién conocidas como potenciales de accion.
Un potencial de accién se origina principalment
partir de los cambios dependientes de voltaje en la pes
meabilidad de la membrana al Na* y K* (figura 7-2). 1
canales de] Na* cen compuerta de voltaje se abren cus
do el estimulo despolarizante eleva el potencial de mes
brana hasta aproximadamente -45 mV, lo cual per
el ingreso del Na* y la despolarizacién adicional en &
reccidn al potencial de equilibrio para el Ey, [ 50 mV
Las partes cercanas a la membrana se despolarizan has
el ummbral para la activacion del canal de Na* y propag:
una onda de despolarizacién a partir del sitic de inice
El potencial de reposo se restaura rapidamente mediss
te una combinacién de eventos. Primero, los canales
Na* se cierran muy rapido y permanecen en un estas
inactivo hasta que el potencial de membrana regress
valores negativos durante algunes milisegundos. Los
nales del K* dependientes de voltaje se abren conform
¢l potencial de membrana llega al maximo y aceleran
salida del K* de las células, v conducen el potencial
membrana de regreso al potencial de equilibrio para &
potasio Eg. Los canales del K* también se inactivan, ps
con mayor lentitud gue los canales del Na*, y esto pues
hiperpolarizar transitoriamente a las celulas a contini
cion los intercambiadores v las bombas idnicos de
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Figura 7-2. La conducaién de! impulso nerviesa a través de una fibra nerviosa no mielinizada. En el axén en reposoe existe una diferencia de

~T0 mV entre el interior det axdn y la superficie exierna de ta membrana de éste
s Na* al axdn (flecha gruesa) que la cantidad de K- (flecha delgada)
=ridad de la membrana (la membrana se vualve relativamente posiiva

{potencial de reposo). Durante el paso del Impulso ingresa
que migra en sentido opuesto. Coma consecuencia, cambia la po-
en la superfiicie interna}, v el polencial de reposo se sustituye por

-7 potencial de accidn (agui de +35 mV). (Repreducida con autorizacién de Junguerra LC, Carneiro RO: Basic Histology, 10th ed. The McGraw-

1, 2003)

membrana plesmiética contrarrestan los flujos idnicas v
“nalmente restauran el potencial de reposo.

En las sinapsis, las neuronas transmiten de manera
suimica sefiales a otras células (figura 7-3), Las células
sresindptica v postsindptica estin aisladas entre si desde
=l punto de vista eléctrico, v separadas por una angosta
“endidura sindptica, La comunicacion a través de la hendi-
“ura tiene higar mediante 1a liberacién de neurotrasmi-
sores a partir de la terminal correspondiente a la neurona
resindptica. La mayor parte de los neurotransmisores
+= almacenan en vesiculas sinépticas acopladas a la mem-
“rana vy se liberan en la hendidura siniptica mediante
==ncitosis por medio del ion Ca?*. La despolarizacien de la
serminal nerviosa abre los canales de Ca?* mediante com-
cuwertas sensibles al voltaje que facilitan el ingreso de
wate ion, y facilitan la liberacién del neurotransmisor. Los
“eurotransmisores difunden a través de la hendidura y se
~nem a receptores especificos que son parte de canales
micos con una cormpuerta sensible a la unién de ligan-
o éstos son abundantes en la membrana postsinptica.
= anterior genera cambios en la permeabilided local, y
~ difica el potencial de membrana en la célula postsi-
~rtica. En caso de una respuesta despolarizante, si en
. cercania existen suficientes canales de Na* con com-
~e=rta sensible al voltaje y el potencial de membrana ha

Neurotdbulos
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\ Hendidura\ Membrana
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Figura 7-3. Esquema de una ferminacién sindptica. Las vesiculas
pasan a través de la membrana presindptica v liberan un neuro-
transmisor en la hendidura sindptica, (Reproducida con autorizacion
de Waxman SG: Neurcanatemy with Clinica correlations, 25th ed.
MeGraw-Hill, 2003.3
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(Capitulo 7

llegado hasta el umbral para la activacion de éstos, es po-
sible que se genere un potencial de accién. Los canales
iénicos con compuerta sensible al ligando son muy selec-
tivos para un neurotransmisor en particular y para el tipo
de iones a los que dan paso, lo cual determina si generan
respuestas excitadoras o inhibidoras. En general, los neu-
rotransmisores excitadores, como la acetilcolina v el glu-
tamato, abren los canales catidnicos que permiten el
ingreso del Na* o del Ca’™, v generan un potencial exci-
tador postsindptico. Los neurotransmisores inhibido-
res, como el GABA y ia glicina, abren los canales del Cly
generan un potencial inhibidor postsinaptico, para con-
servar la membrana postsinaptica cerca del potencial de
equilibric para el ClE¢ (= =70 mV). Ei final del estimu-
lo se logra mediante la eliminacion del neurotransmisor
de la hendidura sinaptica. La acetilcolina se ludroliza en la
membrana postsinaptica por la enzima acetilcolinestera-
sa. Otros neurotransmiseres, como el glutamato, se elimi-
nan mediante transportadores de membrana especificos en
las terminaciones nerviosas o en las células de la glia.

No todos los receptores para neurotransmisores son
canales ibnicos; muchos estan acoplados enzimas que re-
gulan las concentraciones de los segundos mensajeros in-
tracelulares para moduiar la funcion de los canales 16nicos
v muchas otras proteinas de la célula. Un mecanismo 1m-
portante mediante el cual los segundos mensajeros regu-
lan los canales iénicos consiste en inducir la fosforilacién
de las subunidades del canal. Por ejemplo, el enlace del
neurotransmisor noradrenalina a los receptores 3 adrenér-
gicos activa la enzima adenilil ciclasa y estimula la pro-
duccion del monofostato de adenosina ciclice {cAMP). A
su vez, el cAMP activa una proteina cinasa dependiente
de cAMP capaz de fosforilar los canales de calcic de com-
puerta sensible al voltaje. En muchos casos esto incremen-
ta el pericdo en que el canal permanece abierto una vez
activado, y se incrementa el ingreso de Ca’® a través de
dicho canal. Otros receptores con sitios de unién para
neurctransmisor como los ¢ adrenérgicos, los muscarini-
cos colinérgicos, o los metabotropicos del glutamato, estan
acoplados a la enzima fosfolipasa C. la cual cataliza la hi-
drélisis de un lipido de la membrana, el fosfatidilinositel-
4,5-bisfosfato. La union del neurotransmisor— al receptor
activa la fosfolipasa C para producir dos segundos mensa-
jeros: el 1,2-diacilglicerol v el inositol-1,4,5-trifosfato. El
diacilglicerol activa varias enzimas de lz familia de la pro-
teina cinasa C, algunas de las cuales fosforilan los canales
iGnicos v activan o inhiben la funcién de éstos. El inositol-
1,4,5-trisfosfato se une a un receptor intracelular que es
un iondforo de calcio, y permute la liberacién del calcio
hacia el citosol a partir de los almacenes o cisternas mtra-
celulares. Esta sefal de calcio activa varias enzimas de-
pendientes de calao, entre las que se incluyen fosfatasas v
cinasas capaces de modificar el estado de fosforilacion
v la funcién de varios canales idnicos v la totalidad de las
proteinas celulares restantes.

Astrocitos

Los astrocitos cumplen diversas funciones metabolicas,
inmunitarias, estructurales v de apoyo nutricional, nece-

sarias para el funcionamiento normal de las neuronas
Poseen numerosas prolongaciones que se irradian desde
el cuerpo celular, rodean los vasos sanguineos y cubres
las superficies del encéfalo y de la médula espinal (figu
7-4). Los astrocitos expresan canales idnicos con com-
puertas sensibles al voltaje y 2 ligandos y ademas de re
gular las concentraciones del K* y del Ca’* en el espacic
intersticial. Muchas sinapsis estan cubiertas con prolon-
gaciones astrociticas y esto puede permitir a los astroci-
tos modular la neurotransmision mediante la regulaciés
extracelular de estos cationes. Los astrocitos proporcionan
apovo estructural y trofico a las neuronas mediante o
produccién de moléculas de la matnz exiracelular com.
laminina vy mediante la liberacion de factores del creci-
miento comeo el factor del crecimiento nervioso, los fac-
tores de crecimiento fibroblastico, vy el factor neurotrofice
derivado de cerebro. Las terminaciones de las prolongs:
ciones astrociticas en los vasos sanguineos proporcionss

Astrocito fibroso

Microgha

S

e
. // Chgodandrocitos
’ &: —_
{

Figura 7—4. Dibujos de células de la neuroglha segin se observan
cortes tefidos con impregnacion metdiica. Obsérvese que sdlo lan
astrocitos presentan extremos terminales vasculares que cubrern |
parsdes de los capilares sanguineos. {Reproducida con adforizaccs
de Junqueira LC, Carnero J: Basic Histology, 10th ed. McGraw-=
2003.)
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2110 para la liberacion de las citocinas y los factores qui-
mioactivos durante la lesion del SNC. Los astrocitos res-
ponden a la lesion encefélica con un incremento en ¢
tamano —y en algunos casos proliferan— mediante un
proceso denominado astrocitosis reactiva, Este cambio
"enotipico se caracteriza por un incremento de las células
n i expresion de la —proteina dcida fibrilaglial v por la
sintesis y liberacién de citocinas que regulan las respues-
tas inflamatorias y de la migracion de células hematicas
sl SNC. Los astrocitos también participan de manera im-
ortante en la terminacion de las respuestas nevronales
! glutamato, el neurctransmisor excitador mas abun-
lante en el encéfalo. En los cultivos celulares in vitre, las
“furonas mueren en presencia de altas concentracijones
‘e glutamato a menos que existan astrocicos. Los trans.
vortadores de glutamato presentes en las membranas
“lulares del astrocito eliminan el glutamato de la sinap-
#s Los astrocitos también contieren glutamato sintasa, la
cual convierte ] glutamato en glutamina; asi destoxifi-
in el SNC del glutamato v del amoniaco,

Oligodendrocitos y células de Schwann

~a: membranas plasmatcas de los oligodendrocitos en el
=SNG, v de fas celulas de Schwann en el sisterna nervioso
ceriférico, envuelven los axones de las neuronas. Eg
wuchos axones las membranas de estas células gliales

nsisten en capas enrolladas alrededer del axén, para

mmar una vaina de michnz (figura 7-3). Entre las vai-
== de mielina provenientes de células de la glia adya-
nies quedan espacios llamados nodos de Ranvier, en los
3 una pequena porcion del axén queda expuesta al
pacio intersticial y en Iz membrana de dicho avon se
ncentran canales de Na* dependientes de voltaje, Entre
oy nodo la mielina aisla el axén del espacio extrace-

e .
i Cligedendrogliocitcs
e

S 7-5. Los axones miglinizados Arriba a la izquierda: axon
ssinico. Arriba a la derecha: axdn mielinizado. Cosérvess que la
“rana de Ja céluta de Schwann se ha enrollado alrededor del
o Abajo: Mielinizacion de varios axenes por un oligodendrogho-
&% el SNC. (Reproducida con autorizacidn de Ganong WF:
S =w of Medical Physiology, 22nd ed. McGraw-Hill, 2005; por
sl Bl Manual Moderno, México )

lular y permite la diseminacion eficiente de ta despola-
rizacién de uno a otro nodos. Esto hace posible que los
potenciales de accitn se propaguen con rapidez de uno u
otro nodo mediante saltos, en un proceso denominado
conduccin saltatoria

Microglia

Aungue los linfocitos y los monecitos de la sangre peri-
férica ingresan desde la circulacien para vigilar el SNC,
las células de la microglia residenies en o SNC funcionan
como las principales células efectoras inmunitarias. Al
parecer derivan de precursores en la linea del macréfa-
go-monocito en la médula asea, v llegan a poblar al SNC
durante el periodo perinatal. Las células de la microglia
se activan con lesidn, infeccion o degeneracién neuronal
encefilicas. La actrvacién se caracteriza por proliferacién,
migracién al tejido lesionado, aumento en la expresion o
expresion de nove de los receptores superficiales, entre los
cuales se incluyen el CD43 {antigeno leucocitario comiin),
las clases I y 1T del complejo principal de histocompatibili-
dad (MHC) y los receptores Fe para inmunoglobuling; asi
como las secreciones de varias citocinas, especies reacti-
vas del oxigeno v proteinasas. Esta respuesta funciona
para retirar ¢l tejido muerto v destruir microorganismos
invasivos, pero puede contribuir a la lesian del SNC, en
particular durante ciertas enfermedades inflamatorias ¥
degenerativas de éste.

w

1. (En qué consisten las principales funciones de las
neuronas, de los astrocitos y de la microglia?

2. (Enqué radica ia participacion de la miehna en ia con-
duccién del axon?

3. (Qué es la respuesta del potencial de membrana en
reposo y de ia generacién de los potencizles de
aceion?

4. ;Cudles son aigunos de los principales nsurotransmi-
s6res en el sistema narvioso y en qué consisten los
efectos producidos cuando se unen a log receptores
correspondiantes?

AUTOEVALUACION

NEUROANATOMIA FUNCIONAL

Para comprender la neuroanatomia es atil estudiar las es-
tructuras como partes de sistemas funcionales.

SISTEMA MOTOR

Las neuronas motoras ¢ de las astas anteriores de la mé-
dula espinal v de los nacleos motores del tallo encefali-
co (nuclecs del facial, motor del trigémino, ambiguo v
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del hipoglose) extienden los axones en los nervios espi-
pales y craneales para inervar los musculos esqueléticos.
La lesion de estas neuronas motoras inferiores resufta en
Ja pérdida de todo movimiento voluntario y reflejo, va
que comprenden la salida del sistemna motor. Las neu-
conas en la circunvolucion central y en la cercania de las
regiones corticales (peuronas motoras superiores) envian
los axones para hacer sinapsis con las neuronas motoras
inferiores. Los axones de £s1as neuronas motoras superio-
res comprenden los fasciculos corticospinal ¥ corticobul-
bar. La corteza motora y la médula espinal estdn conec-
tadas con otros nicleas motores profundos cerebrales v
de} tallo encefalico, entre los cuales se incluyen nucleo
caudado, putamen, giobo palido, atcleos rojos, nicleos
subtalamicos, sustantia nigra o sustancia negra, nucleos re-
ticulares y neuronas del cerebelo. Las neuronas en estas
estructuras difieren de las neuronas motoras corticales
(“piramidales”) v se mencionan COmMo neUsonas “extrapi-
ramidales”. Muchas partes de la corteza cerebral estin
conectadas mediante fasciculos de fibras a la corteza mo-
tora primaria. Estas conexiones tienen impostancia para
los patrones complejos de movimiento y para coordinar
las respuestas motoras a los estimulos sensoriales.

1. NEURONAS MOTORAS INFERIORES
¥ MUSCULOS ESQUELETICOS

Anatomia

Cada neurona motora o hace contacto con hasta 200 fi-
bras musculares y ambas constituyen la unidad motora
(figura 7-6). Los axones de las neuronas motoras se en-
tremezclan para formar las raices anteriores de la médu-
la, los plexos v los nervios periféricos. Los musculos
estin inervados por segmentos especificos de la médula
espinal, y cada musculo estd inervado por al menos dos
raices. En los plexos, las fibras motoras se reacomodan de
MANera qUE &N su Mayor parte los musculos estan iner-

Neurona motorg,
Raiz nerviosa
Nervio periférico
Unidn
neurormuscular

Fibra muscular

Figura 7-6. Los componentes anatémicos de la unidad motera
(Reproducida con autorizacion de Greenberg DA, Aminoff MJ, Simen
RP- Clinical Neurology, 5th ed. McGraw-Hitl, 2002; obra publicada en
espafiol por Editorial El Manual Mederno, México.)

vados por un nervio periférico. Per tanto, la disi
de 12 debilidad muscular difiere en las lesiones
rafces meddares y en (s de los nervios periféncos

Fisiologia

Las neuronas motoras inferiores son la via coman g
para todo movimiento voluntario. Por tanto, la lesios
las neuronas motoras inferiores, o de los axones de &
produce debilidad flacida de los musculos que ines
Ademds, disminuye el tono muscular, o la resistencis
movimiento pasivo, y existe deterioro o pérdida de
reflejos tendinosos profundos. Los reflejos tendinasss
el tono muscular dependen de las actividades de las
ronas motoras o [figera 7-7), de los receptores ses
les especializados conccidos como husos muscules
de las neuronas motoras ¥ Menores Cuyos axones e
los husos. Algunas neuronas motoras Y permanecss
vas en reposo y ponen a las fibras del huso tensas, pre
das y sensibles al estiramiento. El golpeteo sobre el 2e5
ostira los husos v esto hace que éstos envien g
activadores de las neuronas . [istas, a su vez, desss
y producen la breve contraccion muscular obse
durante el reflejo miotactico de estiramiento. D
ra simultinea se inhiben las neuronas motoras i &
musculos antagonistas. Ambas neurenas, las o ¥
estan influidas por sistemas de fibras descendente
estaca de éstas determina los grados de tono ¥ ac%s
del reflejo de estiramiento.

(=) ® Raiz dorsal

interneurona [oess
mediador inhlbs

Fibra 1b T —Neurona mas
proveniante
del 6rganc
tendinoso

de Golgi Raiz vantral

Placa terminal
motora en la fibra
extrahusal

Figura 7-7. Diagrama para flusirar las vias responsables &=
de estiramiento y del reflejo de astiramiento inverso. El ests

estimula el huso muscular, y @l impulso pasa hacia arripa & &
la para excitar la neurcna motora. También estimula el drga=
noso de Golgi, y los impulscs pasan nacla arriba en la e
acuvar a imterneurcna que libera el madiador inhibidor glicing =8
eslirarmiento vigoroso la hiperpolarizacion en la neurcna mH
tan grande que interrumpe ia descarga. (Reproducida con S5 2
de Ganong WF: Review of Medical Physiofogy, 22nd ed. &=
Hill, 2005: obra pubiicada en espaiiol por Ediorial &
Moderno, Méxica.)
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Cada punto de contacto entre la terminal nerviosa y

<l musculo esquelético forma una sinapsis especializada
nocida como unién neuromuscular compuesta de la
“zrminal nerviosa motora presindptica v una placa termi-
nzl motera postsindptica (figura 7-8). Las terminales
srosindpticas almacenan vesiculas sindpticas que contie-
nen el neurotrasmisor acetilcolina. La cantidad del neu-
“otrapsmisor dentro de una vesicula es un quantum de
seurotransmisor. Los potenciales de accién despolarizan
= terminal nervicsa motora, abren los canales de calcio
= compuerta sensible a! voltaje y estimulan la Libera-
“on del neurotransmisor dependiente del calcio, a partir
¢ la terminal. La acetilcolina liberada atraviess 1a hen-
“dura sindptica hasta la membrana postsindptica {placa
“rminal) en la cual se une a los receptores nicotinicos de
+ acetilcolina. Estos receptores consisten en canales ca-
" inicos de compuerta sensible a ligando v, una vez que
= une la acetilcolina, permiten el ingreso de sodio extra-
lular a la placa terminal motora, Esto la despolariza, v
« =u vez la placa terminal motora desporalize la fibra
=uscular. Los receptores colinérgicos se inactivan con
“ipidez después de la activacion ¥ disminuyen la entra-
. de sodio. Permanecen inactivos hasta que la acetilco-
o se disocia del receptor. Fsto se facilita por la enzima

acetilcolinesterasa que hidroliza la acetilcolina y esta
presente en la zona postsinaptica.

La transmisién neuromuscular puede interrumpirse
de varias maneras (figura 7-8). En el sindrome miasténi-
co de Lambert-Eaton los anticuerpos estan dirigidos con-
tra el canal del calcio e inhiben el ingreso de este jon a la
terminal nerviesa, disminuyende la liberacion del neu-
rotransmisor. En estos casos la estimulacidon nerviosa
repetida facilita la acumulacion del calcio en la termi.
nal nerviosa e incrementa la liberacion de la acetilcoli-
na. Clinicamente existe debilidad de los muasculos de las
extremidades, pero si se conserva la contraccion se incre-
menta la fuerza. Desde el punto de vista electrofisiolégico,
hay un aurento en la amplitud de la respuesta muscular
a la estimulacion repetida del nervio, Los antibidticos
aminoglucésidos también deterioran la funcién del canal
del calcio y producen un sindrome similar. Las toxinas pro-
teoliticas producidas por Clostridium betulinum digieren
a proteinas presindpticas especificas y evitan la libera-
cion del neurotransmisor en las sinapsis neuromusculares y
en las colinérgicas parasimpéticas. Como resultado, los
pacientes con betulismo desarrollan debilidad, vision
borrosa, diplopia, ptosis v pupilas dilatadas no reactivas,.
En la miastenia grave los anticuerpos contra el recepror

Terminacién nerviosa presinaptica

Canales de Vasicula
Ca®" 3 sindptica
Ca2r — e 9 o o® @ g

Zona
e Opl o O %o activa &)

Sindrome de
Lambert-Ealon
" (anticuerpo)

Antibidticos
* B ¥ aminogiucdsidos

Botul'smo

Hendidura cope. ACh o
sindptica :

e T (loxing)

... -- Miastenia grave
— (anticuerpo)

Membrana muscular posindptica

Surz 7-8. Sitios afectados en los trastornos de i transmisién neuromuscular. A la \zguierda, la trasmision normal involuera el ingreso del cal-
") inducido por la despolarizacion a través de los canales con coempuerta sensible al voltaje. Esto estimula la liberacicn de acetilcolinag
" = partir de las vesiculas sindplicas en la zona activa y dentro de la hendidura sinaptica. La ACh une a los receptores de ACh y despo-
S8 = membrana muscular postsindphica. A la derecha, los trastornos de la trasmisidn neuromuscular resultantes del bioqueo de los cana-
= = Ca® (sindrome de Lambert-Eaton o uso de antitioticos aminoglucésidos), del deterioro de g iiberacién de la ACh mediada por el Ca2+
= botulinical, o de ia internaiizacion ¥ degradacién de los receptores de ACh inducidas por anticuerpo {miastenia grave). (Reproducida
~ =vlorizacion de Greenberg DA, Aminoft Md, Simon RP: Clinical Neuroltogy, 5th ed. McGraw-Hill, 2002. Obra publicada n espafiol por

~ = B Manual Moderno. Méxica.)
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{Capituls

nicotinico de la acetilcolina bloguean la neurctransmi-
sion, al inhibir la funcion del receptor y activar la lisis
mediada por el sistema del complemento de la mem-
brana postsinaptica. La miastenia grave se comenta con
mayor detalle méas adelante en este mismo capitulo.

Los nervios motores ejercen influencias troficas
sobre los musculos que inervan. Los musculos desner
vados son objeto de notable atrofia, v en 2 a 3 meses
pierden mas de 50% de su volumen original. Las fibras
nerviosas también se necesitan para la organizacion de la
placa terminal muscular y para concentrar de los recep-
tores colinérgicos en dicha regién. Los receptores en las
fibras musculares desnervadas se desagrupan y quedan
dispersos a lo largo de la memkbrana. Como censecuen-
cia, las fibras musculares en una unidad motora des-
nervada pueden descargar de manera espontanes y dar
origen a una centraccion visible (fasciculacién) en una
porcién del musculo. Las fibras individuales también
pueden contraerse espontdneamente y dar origen a fibri-
laciones, Jas cuales no las puede observar el médico, pero
pueden detectarse mediante un examen electromiografi-
ce. Las fibrilaciones por io general aparecen de 7 a 21
dias después de la lesion de las neuronas motoras inferio-
res o de los axones de éstas.

Area &:

Area premotora i Afeta 4:
(parte del circuito rea motora
principal

extrapiramidal)

Area 8

Area de
mavimiento frontal
de los ojos y
cambio puptlar

) Area 4a:
Area motora del
habla (de Broca)

I
Area 42:
Coreza auditiva
de asociacion

Figura 7-9. Aspecto lateral del cerebrc. Las areas corlicales se muestran de acuerdo con Brodmann. con localizaciones fung
{Reproducida con autonzacién de Waxman SG: Neuroanatomy whit Clinical Correlalions, 25th ed. McGraw-Hill, 2003. Obra publicads

pafol por Editorial El Manual Moderno, México.)

AUTOEVALUACION

o

v

5. i Donde se eriginan las neuronas motoras inferiores
a ddnde envian sus axones?
6. Describir cuatro mecanismos que pueden perturbar i
funcion de la union neuromuscular.

e e . = e e S z

2. NEURONAS MOTORAS SUPERIORES
Anatomia

La corteza motora es la region a partir de la cual se p
den originar movimientos mediante estimulos eléctrs
(figura 7-9). En ésta se incluyen el drea motora prime
(area 4 de Brodmann), la corteza premotora (drea 0
corteza motora complementaria {porciones mediales
la 6), v la corteza sensorial primaria (dreas 3, 1y 2. B
corteza motora las poblaciones de neuronas se organis
en columnas verticales y grupos discretos controla
contraccién de musculos individuales. Los movimie

Areas 3—-1-2:
Areas sensoriales
poscentrales

Areas sy 7:
Areas de
asociacion sensorial

Areas 39-40:
=57 Areas de asociacion

Areas 18-19:
Areas de
" asociacion visual

Area i7:
Coneza visual
principal (estriadz|

Areas 18~19:
Area 44: Areas de asociacion visual

Corieza auditiva primaria
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“laneados v los guiados por estimulos sensoriales, visua-
= 0 auditivos van precedidos por descargas provenien-
de las cortezas prefrontal, somatosensonal, visual o
suditiva, a las cuales siguen descargas de las celulas pira-
les de la corteza motora que anteceden algunos mi-
sundos al inicio del movimiento,
Las neuronas motoras corticales aportan axones que
wmvergen en la corona radiada v descienden en el ex-
mo posterior de la capsula interna, los pedunculos
«rebrales, la parte ventral del puente v la medula espi-
“al. Estas fibras son los fasciculos corticospinal y cortico-
tulbar y se conocen como fibras de la neurona motora
sperior (figura 7-10). Las fibvas se separan conforme
=cienden a través del diencélalo y del tallo encefdlico
we mervar los nucleos motores extrapiramidales v de
< nervios craneales. Las neuronas motoras inferiores del
cerebral reciben estimulos provenientes de las fi-
“ras corticobulbares cruzadas y no cruzadas, aunque las
ironas que inervan los musculos faciales inferiores re-
hen principalmente fibras cruzadas,
En la porcién ventral del bulbo raquideo, el resto de
fibras corticospinales descienden en un fasciculo, el
sl al corte transversal presenta una forma piramidal, de
cual obtiene el nombre de fasciculo piramidal. En el ex-
=mo inferior del bulbo raquideo le mayor parte de las fi-
55 forman una decusacién, si bien la proporcién de las

i gue entrecruzan y de las que no lo hacen tiene ligeras

siaciones entre las personas. La mayor parte de las fibras
~=ciende en el cordén corticolateral de la médula espinal.
Los diferentes grupos de neuronas en la corteza con-
lan grupos musculares diferentes de la cara, el brazo v
« pierna contralaterales. Las neuronas cercanas al extre-
~o veniral de la circunvolucién central controlan los
~wssculos de la cara, en tanto que las neuronas de la su-
~erficie medial del hemisferio controlan Jos muisculos de
pierna (figura 7-10). Debido a la complejidad, en los
nos, de los movimientos de cara, lengua y mano,
gran drea de la corteza motors estd dedicada a su
1ol También, en el fasciculo corticospinal del cordon
~vical se hace evidente una organizacién somatotdpica,
2 cual las fibras de las neuronas motoras que controlan
mtsculos de la pierna son laterzles v las fibras para las
“ouronas motoras cervicales se disponen medialmente.

“siologia

neuronas motoras superiores son la via final comun
~ire las estructuras corticales y subcorticales, como los
cooglios basales en la planificacién, inicio, secuenciacion
nodulacion de todos los movimientos voluntarios.
fiante &l estudio de animales v humanos con lesiones
~ocfilicas focales se ha aprendido mucho respecto a la
~oci6n de las neuronas motoras superiores. Las vias de
~ neuronas motoras superiores pueden interrumpirse
© = corteza, en la sustancia blanca subcortical, en la
ila interna, en el tallo encefalico o en le médula es-

“nal Las lesiones unilaterales de la neurona motora su-
mor respetan los musculos inervados por las neuronas
~ toras inferiores que reciben impulsos corticales bilate-
==, como Jos muscudos de los ojos, quijada. cara superior,

faringe, laringe, cuello, tarax v abdomen. A diferencia de la
parélisis debida a lesiones de la neurona motora inferior,
la parilisis de las lesiones de lz neurona motora superior
rara vez es completa durante un periodo prolongado. Las
lesiones agudas, en parucular de la médula espinal, a me-
nudo producen paralisis flacida y ausencia de los reflejos
espinales en todos los segmentos por debajo de 12 lesién.
Fn el caso de las lesiones de la médula espinal & este estado
se le conoce como choque medular. Después de algunos
dfas o semanas aparece un estado de espasticidad que se
caracteriza por aumento del tono e hiperactividad de los
reflejos al estiramiento. Con las les:ones cerebrales agu-
das se puede presentar una secuencia similar de eventos,
pero menos impresicnante.

Las lesiones de la neurona motora superior producen
un patrén caracteristico de debilidad v cambio de tono en
las extremidades. Los misculos antigravedad de las ex-
tremidades se vuelven mas activos en relacién con otros
musculos, Los brazos tienden a asumir una postura fle-
xionada en pronacién; v las piernas se extienden, 2 diferen-
cia de los musculos que mueven las extremidades fuera
de esta postura {extensores en los brazos y flexores de las
piernas), los cuales preferentemente se debilitan, El tono
aumenta en los misculos que se cponen a la gravedad
(flexores de los brazos y extensores de las piernas), v si
estos musculos se estiran con rapidez responden con una
contraccién subita, seguida por incremento ripido en la
resistencia a los movimientos pasivos, ¥ a continuacion
la declinacion de dicha resistencia conforme el movimien-
to pasivo continua. Esta secuencia constituye ] fenémeno
de la “navaja sevillana”. Puede presentarse la contrac-
cion de tipo clonus, una serie de contracciones muscula-
res inveluntarias en respuesta al estiramiento pasivo, en
especial en las lesiones de la médula espinal.

Las lesiones puras del fasciculo piramidal en los ani-
males producen debilidad temporal sin espastiaidad. Las
lesianes de los pediincules cerebrales en los humanos tam-
bién producen pardlisis leve sin espasticidad. Al parecer el
control del tono esta mediado por otras vias, en particular
los fasciculos corticorrubrospinal ¥ corticorreticulospinal.
Esto explicariz que en los pacientes con lesiones de 12 neu-
TONa Motora superior a8 menude no correspondan a las
intensidades de la debilidad v de la espasticidad.

La distribucion de la paralisis debida a lesiones de la
neurona meotora superior varia con la localizacion de la le-
sidn. Las lesiones por arriba del puente deterioran los movi-
mientos contralaterales de cara inferior, brazo v pierna. Las
lesiones por abajo del puente respetan la cara. Las lesiones
de la cipsulz interna a menudo afectan por igual los movi-
mientos contralaterales de la cara, el brazo y la pierna, ya
que en esta regidn las fibras motoras estdn muy cercanas
entre si, a diferencia de las lesicnes de Ja corteza o de la
sustancia blanca subcortical, las cuales tienden a afectar
de manera diferente las extremidades v la cara, debido a
la mayor dispersion de las fibras en una region mayor del
cerebro. Las lesiones cerebrales hilaterales producen
debilidad v espasticidad de los musculos craneales v del
tronco adicional 3 los musculos de las extremidades, y
dan lugar 2 disartria, disfonia, disfagia, paresia bifacial y, al-
gunas veces, llanto y risa reflejos (paralisis seudobulbar).
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Figura 7-10. Esquema de las vias de la neurona motora superior. (Reproducida con autonizacidn de Adams M, Victor RD: Principles
Neurofogy, 5th ed. McGraw-Hill, 1993.)
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E AUTOQEVALUACION 8. ;Cudles son ies nucleos y ios fasciculos cuyas fibrag
! constituyen las neuronas motoras superiores? jEn

qué consiste la via de éstas?
7. Definir la corteza motora y describir la organizacion de 8. Describir la organizacién somatotépica de las neuro-
ésta. nas motoras en la corteza.
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10. (En qué consisten las caracteristicas de Iz debili-
dad y el tonc en las Issiones de la neurona motora
superior?

11. ¢ En qué radica el efecto sobre las distribuciones de
la paratisis y la espastcidad de la locakizacién de una
lesion de naurona motora superior?

3. CEREBELO
Anatomia

-2 corteza cerebelosa se puede dividir en tres regiones
wmatomicas (figura 7-11B). El 16bulo floculonodular, in-
wzrado por floculo y nédulo del vermis, tiene conexaones
o1 los nicleos vestibulares v es importante para contro-
or la postura y el movimiento acular. El Iébulo anterjor
“gura 7-11A) yace rostral a la fisura primaria e incluye
“ resto del vermis. Recibe estimulos proprioceptivos
“rovenientes de los musculos v los tendones en la via de
~= fasciculos espmocerebelosos dorsal v ventral, e influye
ore postura, tono muscular y marcha. E 16bulo poste-
wor, que comprende el resto de los hemisferios cerebe-
“wos, recibe impulsos importantes provenientes de la

wrteza cerebral en la via de los nicleos pontinos v de los
sedunculos cerebelosos medios, v tiene importancia para

Fosteror
Anterior

8 Vermis  Hemisfsno

Lfnguia‘

Lobuliifo centra

- 1
“Bbulo
anterior

Lébulo
nostenor

Amigdala

_sbulo ﬂ

foculonedular

Sawra 7-11, Las divisiones anatémicas del cerebeio vistas en corte
00 sagital (A); desplegadas (flechas) y vistas por detrds (B).
—omducida con autorizacién de Greenberg DA, Aminoff MJ Simon
-~ Chinical Neurojogly, 5th ed. MeGraw-Hill, 2002. Obra publicada en
=l por Editorial £ Manual Moderno, México.)

la ceordinacidn y la planeacién de los movimientos vo-
luntarios finos iniciades en la corteza cerebral,

Las fibras eferentes provenientes de estos [dbulos se
proyectan a los nucleos cerebelosos profundos, de don-
de, a su vez, se proyectan a cerebro y tailo encefilico a
través de dos vias importantes (figura 7-1 2}. El nucles
del techo (también llamado nicleo fastigatim) recibe
impulsos provenientes del vermis y envia fibras a los nu-
cleos vestibulares bilaterales v a los nicleos reticulares
del puente de Varolio, v al bulba raquideo en la via de los
pedimculos cerebelosos inferiores, Otras regiones de la
corteza cerebelosa envian fibras 2 los nicleas dentado,
emboliforme y globoso, cuyas eferentes forman los pe-
duinculos cerebeiosos superiores, ingresan a la parte su-
perior del puente de Varolio, decusan por completo en el
mesencéfalo inferior y viajan al nucleo rojo contralatera],
En éste terminan algunas fibras, mientras gue otras ascien-
den al nucleo ventrolateral del talamo, desde donde las
neuronas ralimicas envian fibras eferentes ascendentes a
la corteza cerebral homolateral, Antes de 1a decusacién
en el mesencéfale un pequefio haz de fibras desciende y
termina en los nicleos reticulares en la porcién inferior
del tallo encefilico. Por tanto, el cerebelo controla el
maovimieato a través de conexiones con la corteza cere-
bral motora y los nicleos del tallo encefilico,

Fisiologia

El cerebelo tiene la funcién de la coordipacién de los gru-
pos musculares, controla la posicion erecta v la marcha,
y regula el tono muscular. La lesion del cerebelo, mas
que producir paralisis, interfiere con la ejecucion de las
tareas motoras. La manifestacién principal de la enferme-
dad cerebelosa consiste en la ataxia, en la cual se retarda
el inicio de los movimientos sencillos v disminuyen las ve-
locidades de aceleracion y desaceleracion de estos movi-
mientos; y esto genera temblor de intencién v dismetria
("pasarse”). Las lesiones de los hemisferios cerebelosos
afectan las extremidades y producen ataxia en éstas, en
tanto que las lesiones de Ia linea media afectan los muscu-
los axiales y producen ataxia del tronco y de la marcha,
asi como trastornos de los movimientos oculares. Las
lesiones cerebelosas a menudo se acompafian con hipo-
tonfa debida a la depresion de las actividades de las neu-
ronas mctoras o ¥ v. En la lesion unilateral del cerebela
o de los pedianculos cerebelosos, los signos de la ataxia
aparecen en los miembros homolaterales. Sin embargo,
con la lesién localizada mas alla de la decusacion de las
fibras cerebelosas eferentes en el mesencéfalo, los signos
clinicos se presentan en el lado contralateral a la [esion.

w

12. 4En qué consiste la participacion general del cere-
belo?

13. ¢Cusgles son las regiones anatémicas del cerabelg,
que es Io que controlan y cudles son 1as otras ragio-

AUTOEVALUACION
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nes dei encéfalo a través de las cuales establecen
conexiones?

14, i En qué ssirivan las consecuencias de Iz lesién dei
cercbelo y cudles son los sintomas y los SIgNos
que se presentan en los pacientes con lesiones
cerebelosas?

16. ,Cudl es punto debajo del cuzl las igsiones cerebe-
losas unilaterales se manifiestan en el lado opuesta?

4. GANGLIOS BASALES
Anatomia

varios ntcleos subcorticales, talamicos v del tello ence-
“lico son crucizles para la regulacién del movimiento
oluntario y la conservacién de la postura. Estos inclu-
=n los ganglios basales ~—nucleo caudado v putamen
cuerpo estriado), globo pélido, sustancia negra v ntcleos
wbtalamicos. También incluyen los nticleos rojos ¥ los
ucleos reticulares mesenfalicos. Las vias principales que
avolucran estas estructuras forman tres circuitos neuro-
nales (figura 7-13). El primero consiste en el asa corte-
a-ganglios basales-tilamo-corteza. Los impulsos, sobre
“odo los provenientes de las cortezas premotora, moto-
= primaria y sensorial primaria (dreas 1,2, 3, 4 v 6], se
~royectan al cuerpe estriado, v éste envia fibras a las
sorciones medial y lateral del globo palide. Las fibras
~movenientes del globo palido forman el asa v el fascicu-
- lenticulares que pasan a través de la capsula interna v
w= proyectan 2 los nicleos talamicos ventral e intralami-
“ar Para completar el asa los axones provenientes de

J,GJu
[ _GABA _ ENNESHSIERN.
IS
|

N i

~ i i
GABA{[GIU “\, GABA] TGABA: [ DA |
¥ |

- < : _| y

Miclse | Glu_[STdil BiGts | | Famen Trme
e Rl R o AT T
| Slibiakimica | Mllﬁo [/—LA-
GABA M GABA\\‘ ;/GABA

Teio enceldlico

| [
« madula espinal 2 Y ﬂﬂmﬂ |

gurs 7-13. Diagrama de las conexiones principales de los ganghos
es Las lineas conlinuas indican las vias excitadoras, las lineas
- madag las vias inhitbidoras. En las vias se indican los transmiso-
o saEndo éstes se conocen, Glu, glutamato; DA, dopamina. La ace-
- %E constituys el transmisor producido por [as interneuronas en
=70 estriado, es decir, en el putamen v en el nlcleo caudado,
- cusies lienen conexiones sirnilares. PRSN, parte reticuar de la
~ cia nagra; PCSN. parte compacta de la sustancia negra; SE,
o =nto externo; Si, segmento interno. El niicleo subtalamico tam-
e pioyecta a la parte compacta de ia sustancia negra, esta via
= omiilde en favor de la claridad. {Reproducida con avtorizacion
ong W Review of Medical Physiclogy, 22nd ad. McGraw-Hill,
= publicada en espafiol por Editorial El Manual Moderna,

estos nicleos se proyectan a las cortezas premotora y
motora primarta (dreas 4 v 6). En la segunda asa, la sus-
tancia negra envia fibras dopaminérgicas a! cuerpo estria-
do, e] cual tiene conexiones reciprocas con la sustancia
negra; ésta también se provecta al télamo ventromedial.
La tercera asa estd compuesta de conexiones reciprocas
entre el globo palida y el nucleo subtalamico, ademss envia
fibras eferentes a la sustancia negra v al cuerpo estriado.

Fisiologia

Los circurios de los ganglios basales regulan amplitud,
velocidad e inicic de los movimientos. Las enfermedades
de los ganglios basales producen alteraciones del movi-
miento y en conjunto se les conoce como frastornos del
movimiento. Estos se caracterizan por déficit motores
(bradicinesia, acinesia, pérdida de los reflejos posturales)
o activacién anormal del sistema motor que resulta en
rigidez, temblor y movimientos involuntarios (cores,
atetosis, balismo y distonia).

Dentro de los ganglios basales se encuentran neuro-
nas que liberan diferentes neurotransmisores, pero solo
se comprende parcialmente Iz participacion de éstos en los
estados patolégicos. La acetilcolina ests presente en gran-
des concentraciones en el cuerpo estriado, en el cual se
sintetiza v libera por neuronas grandes de Golgi tipo 2 [fi-
gura 7-14). La acetilcolina actia como un neurotransmi-
sor excitador en las neuronas espinosas de tamano medijo
en el cuerpo estriado, mismas que sintetizan v liberan el
neurctransmisor inhibidor GABA, que se proyectan al
globo palido. La dopamina se sintetiza en las neuronas
de la sustancia pegra, cuyos axones forman la via ni-
groestriada que termina en el cuerpo estriade. La do-

Caudado vy putamen

Sustancia negra

Figura 7-14. La anatomia neuroquimica simplficada de los gangiios
pasales, Las neuronas dopaminérgicas (DA) ejercen un efecto inhibi-
dor netc v tas neurcnas colinérgicas (ACh) un efecto excitador neto
sobre el mpulsc GABAérgico del cugrpo estriade. En fa enfermedac
de Patkinson degenaran las neuronas dopaminérgicas {DA) El efecto
nelo consiste en url incrementio del estimulo GABAérgico proveniente
del cuerpo sstriado. (Reproducida con autorizacién de Greanberg
DA, Amineff MJ, Simon RP: Clinical Neurology, 5th ed, McGraw-Hill,
2002 Obra publicada en espafol por Editonial El Manyal fModerno,
Mexico.)
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pamina liberada por estas fibras inhibe las neuronas
GABAérgicas del cuerpo estriado. En la enfermedad de
Parkinson Ja degeneracion de las neuronas de la sustancia
negra da lugar a la pérdida de la inhibicion dopaminér-
gica y a un exceso relativo de actividad colinérgica. Esto
incrementa el estimulo GABAérgico proveniente del cuer-
po estriado y contribuye a lz lentitud del movimiento
que es una manifestacion cardinal de la enfermedad. Los
agonistas anticolinérgicos v de la dopamina tienden a
restaurar el equilibrio normal de los impulsos colinérgi-
cos y dopaminérgicos del micleo estriado, y resultan efi-
caces en el tratamiente. La paiogénesis de la enfermedad
de Parkinson se comenta mas adelante en este capitulo.

Lz enfermedad de Huntington se hereda como un
trastorno autosomico dominante, Los pacientes desarro-
llan movimientos inveluntarios, rapidos y en sacudidas
(corea); vy movimientos lentos contorneados de las extre-
midades proximales y del tronce {atetosis). Degeneran de
manera preferente las neuronas espinosas GABAérgicas
del cuerpo estriado, lo cual results en una disminucion
neta del impulse GABAérgico de éste. Lo anterior con-
tribuye al desarrollo de la corea y de la atetosis. Los an-
tagonistas de la dopamina, que impiden la inhibicién del
resto de las neuronas del cuerpo estriado por las fibras
dopaminérgicas del cuerpo estriado, disminuyen los mo-
vimijentos involuntarios. Las neuronas en las capas profun-
das de la corteza cerebral también se degeneran al inicic
de la enfermedad, y mas tarde esto se extiende a otras re-
giones del cerebro, incluyende el hipocampo y el hipoté-
lamo. De este modo, la enfermedad se caracteriza por
defectos cognitivos y trastornos psiquidtricos ademds del
trastorno del movimiento.

El gen para Ia enfermedad se ubica en el cromosoma
4p y codifica para unz proteina de 3 144 amincicidos
huntingtina que se expresa ampliamente e interactaa
con varias proteinas implicadas en Ja endocitosis v el tra-
fico intracelular, Ia transcripcidn genética y la sefializacion
intracelular. La proteina contiene repeticion de trinucled-
tidos (CAG) de 11 a 34 copias que codifica el dominio
de poliglutamina y se expande en pacientes con la enfer-
medad. La delecion del gen en ratones causa muerte em-
brionaria, mientras que los animales heterocigotos son
saludables. Los ratones transgénicos con expansion de Ja
repeticién desarrcllan un trastorno neurodegenerativo,
que sugiere que la enfermedad es ocasionada por efectos
toxicos del aumento de la funcion de maduracion.

No se conoce con certeza el mecanismo por el cual
la huntingtina mutante causa enfermedad. La proieina
mutante se degrada y los fragmentos resultantes que con-
tienen las repeticiones de glutamina forman agregados
que se depositan en forma de inclusiones nucleares y ci-
toplasmicas. Estos fragmentos pueden fijarse en forma
anémala a otras proteinas e interferir con el procesamiento
proteinico normeal o alterar la funcion mitocondrial. Los
fragmentos nucleares pueden interferir con funciones
nucleares como expresion de genes. Por ejemplo, en la
corteza cercbral la huntingtina mutante reduce Ja pro-
duccion de factor neurotrépico derivade del encéfalo al
suprimir su transcripcién. Ademas, la huntingtina nor-
mal tiene efectos protectores para la corteza y neuronas

del cuerpo estriade, y bloquea la procaspasa 9, uns
zima necesaria para la apoptosis (muerte celular

gramada). Por tanto, la pérdida de actividad de &5
neurotrafico y el sumento de la actividad de la cas
podrian promover la pérdida de células del cuerps
triado en la enfermedad de Huntingron.

w

16. ;Cudles scn los ndcleos gue integran los gan
basales, y en qué consiste su participacion funcions:

17. 4 En qué consisten las consecuencias clinicas de &
lesiones en los ganglios basales?

18. ;Cudles son algunos de los neurctransmisores =
l0s ganglios basales y en qué consisten las parie
paciones de dichos neurotransmisores en los frzs
tornos funcionales de los ganglios basales?

AUTOEVALUACION

SISTEMA SOMATOSENSORIAL

Las vias somatosensoriales conducen informacion
del tacto, presién, temperatura, dolos, vibraciones, posi
v movimiento de las partes corporales. Esta informas
hace relevo en los niicleos talamicos y se integra &
corteza sensorial de los 16bulos parietales para pres
cionar la advertencia consciente de la sensacién. La
formacion también se envia s las neuronas mos
corticales para ajustar los movimientos finos y conss
la postura, Algunas fibras senseriales ascendentes, en pas

lar las fibras para el dolor, ingresan al mesencéfalo ©
proyectan a la amigdala y a la corteza limbica, en &=
contribuyen a las respuestas emocionales al dolor.
tirmulos dolorosos activan las vias locales de la mas
espinal que inducen la descarga de las neuronas meos
inferiores y producen un reflejo de retiro. Por tants
vias somatosensoriales proporcionan informacicn e
guian los movimientos y atienden funciones proteces

Anatomia

Diversos ¢rganos terminales especializados y term
ciones nerviosas libres transducen los estimulos s
riales a sefiales neuroldgicas e inician la descarga de
fibras nerviosas sensoriales. Las fibras que mediss
sensacion cutanea proveniente del tronco y de las ex
midades viajan hacia la médula espinal en nervios se¢
riales o sensorimotores mixtos (figura 7-15). Los ner
sensoriales cutaneos contienen pequedias fibras Ad =
linicas que transmiten la informacion respecto al doi
la temperatura, fibras mielinicas més largas que m
el tacto y 1a sensacién de presién, y fibras mas nusmes
sas auténomas v amielinicas C para el dolor Las &

proprioceptivas mielinicas, y las fibras aferentes y efess
tes de los husos musculares viajan en los nervios sens
motores mavores. Los cuerpos celulares de las neuns
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Divisién medial (fibras largas)

Corddn posterior

Divisidn latesal (fibras cortas)

. Sacre
Tracto espmetaldmico |

Cervical

Cervical

‘ Sacro

Tracto corbcospinal

Sacro i ) .
| Tracte espinotalamico

Cervical

Figura 7-15. Esquema de un segmento de la médula espinal con la rafz dorsal, las céhulas ganglionares y los drganos sensoriales. Los orga-
7o sensorales que se mussiran corresponden (de arriba a abajo) al corpdsculo de Pacini, huso muscular, organo tendinoso, lerminaciones
eacapsuladas y nerviosas libres. También se muestra el arreglo somatotdpico de las fibras en los columnas posteriores, en el fasciculo espi-
“aialamico y en el fasciculo cerbicospinal. (Reproducica con autorizacén de Waxman SG: Neurcanatomy with Climeal Correlations, 25th ed.

WoGraw-Hill, 2003. Obra publicada en espaicl por Editorial £1 Manual Moderno, México.)

wensoriales estan en los ganglios de Ja raiz dorsal, v las pro-
r=cciones centrales de dichas células ingresan a lz médu-
= espinal en la via de las raices dorsales de la medula. Ta
“ervacion de la piel, los musculos v el tejide conjuntivo
rcundante se realiza por segmentos, v cada raiz inerva
22 regidn de la piel conocida como dermatoma (Figura
-18). Los cuerpos celulares de las neuronas sensoriaies
o inervan la cara residen en el ganglio del trigémino v
= proyecciones centrales las envian en el nervio trigémi-
1 para que ingresen al tallo encefilico. La inervacion de
= cara por el trigémino se subdivide en tres regiones, cada
= inervada por una de las tres ramas del mismo.

Las raices dorsales ingresan al asta dorsal de la me-
“<a espinal (figura 7-15). Las fibras mielinicas largas se
~ oiden en ramas ascendente v descendente v cada una
- oe sinapsis con neuronas dorsales de la sustancia gris
=10 de unos cuantos segmentos o viajan en las colum-
s dorsales para terminar en los niicleos gracilis ¢ cunea-
= homolaterales en la parte inferior del bulbo raguideo.
- neuronas secundarias del asta dorsal también envian
mes hasta las columnas dorsales. Conforme se afiaden fi-
las de las columnas dorsales se desplazan en sentido
~=lial, de manera que en la meédula cervical las fibras
Iz pierna se localizan mediales v las fibras del brazo
- males (figura 7-13). Los nicleos gracilis y cuneatus en-
~ o fibras que cruzan la linea media del bulbo raquideo
- =cienden hasta el talamo como lemnisco medial (figura
. 7]. El sistemna del lemnisco-columna dorsal lleva la
~rmiacién sabre la presion, posicién de la extremidad,
racién, direccion del movimiento, reconocimiento de
ot y la textura, y discriminacién de dos puntos.

Las fibras delgadas mielinicas y amielinicas ingresan
= porcion lateral del asta dorsal y hacen sinapsis con
~ scurenas dorsales de Ja médula en el espacio de 1 o

2 segmentos. La mayor parte de las fibras secundarias
provenientes de estas células cruzan en la comisura ante-
rior de la médula y ascienden en el cordon de la meédula
anterolateral como fasciculos espinotalamicos laterales.

cz

c4

Vi
V2

V3
Tngémino

Flgura 7-16. La distribucion segmentaria del cusrpo vista 2n una po-
sicion cuadripeda aproximada; inciuye la distribucion sensorial del
nervio tngémino (V). (Reproducida con autorizacion de Waxman SG:
Neuroanatomy with Clinical Correlations, 25th ed. MeGraw-Hill, 2003.
Obra publicada en espafiol por Fditorial El Manual Modserno,
México.)
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Figura 7-17. Las vias sensorales gue conducen lgs sensaciones
del tacto, presion. vibracién, posicion articular, dolor y temperatura.
(Reproducida con autorizacion oe Greenberg DA, Aminoff id, Simon
RP. Chnical Neurology, 5th ed. McGraw-Hill, 2002. Obra publicada en
espafiol por Editorial Ef Manual Moderna, México.)

Las fibras cruzadas se agregan en el lado interno del fas-
ciculo, de manera que en la médula cervical las fibras de
la pierna se localizan superficialmente y las del brazo
estan mas profundas. Estas fibras llevan informacién del
dolor, temperatura y sensacion del tacto.

La sensacién proveniente de la cara viaja en las fibras
sensoriales del trigémino, las cuales ingresan al puente y
descienden hasta el hulho raquideo v la parte cervical su-
perior de la médula espinal (figura 7-18). Las fibras que
Hevan informacion schre el doler v ia sensacion de la
temnperatura terminan en el nicleo del fasciculo espinal
del V par craneal, el cual forma una continuidad con el
asta dorsal de la médula cervical. El tacto, presion e in-
formacion postural vizjan en las fibras que terminan en
el nacleo sensorial principal v en el micleo mesencelali-
co del pervio trigémino. Los axones originados en los nu-
cleos del trigémino cruzan la hmea media y ascienden
come <l lemnisco del trigémino justo mediales al fascicu-
lo espinotalamico. Las fibras provenientes del fasciculo
espinotaldmico, lemmnisco medial ¥ lemnisco del trigé-
mine ingresan al mesencéfalo y terminan en los nuacleos
talamicos posteriores, sobre todo en 2l nucleo ventral
posterolateral, junto con las fibras sensoriales ascenden-

tes provenientes de la médula espinal. Estos plicleos
micos se proyectan a la corteza somatosensorial pric
(dreas de Brodmann 3, 1 v 2] v al drea somatosen

secundaria en ja banda superior de le cisura de 50
{circunvoluciéo cerebral lateral). La regidn somat

sorial primaria estd organizada de manera somatolog
igual que la corteza motora primaria.

Fisiologia

A. Dolor
Las terminaciones nerviosas libres de las fibras C
nicas y las fibras A8 mielinicas de diametro peos
conducen informacion sensorial de la piel en respus
los estimulos quirnico, térmico ¥ mecanico. La estim
cion intensa de estas terminaciones nervicsas evoos
sensacion de dolor. A diferencia de la piel, los tejiclos
profundos son relativamente insensibles a los estime
quimices o nocivos. Sin embargo, las condiciones i
matorias pueden sensibilizar Jas vias aferentes senso
provenientes de los tejidos profundos para evocss
dolor después de la estimulacion mecanica. Al pare
esta sensibilizacion estd mediada por bradicinina, pres
glandinas y leucotrienos liberados durante la resp
‘nflamatoria. La informacion proveniente de las fibras
rentes primarias hace relevo en la via de los ganglios
soriales del asta dorsal de la médula espinal y & continu
sigue al fasciculo espinotalamico contralateral, m
que se conecta a las neuronas talamicas que se proyes
a la corteza somatosensorial.

La lesion de estas vias produce un déficit en la
crirninacien del dolor y Ja temperatura, y también pr
originar sensaciones anormates dolorosas (disestes
por lo general en la region de la pérdida sensorial
dolor se denomina dolor neuropitico y con frecus

/ Tatamo

3 Tracto y ndcleo
2 D mesencefalicos

Lemnisco

trigeminal 5
=
= Ganglio
o
i T trigeminal
) \ Mucleo
5 principal

Mucleo (nucleo caudaf)
y tracto descendantes espin

Figura 7-18. Esguema del sistema del trigémine. (Repreducida oo
torizacion de Waxman SG: Neuroanatomy with Chinical Corrplas
25th ed. MeGraw-Hill. 2003 Chbra publicada en espafol por Ed
El Manual Moderno, iéxica.)
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- tiene una extrafia calidad de quemadura, punzada u hor-
migueo, 0 es semejente a una descarga eléctrica. Puede
il nriginarse mediante diverses mecanismos. Las fibras nervio-
ke sas periféricas lesionadas se hacen muy mecanosensibles y
h- s= pueden descargar de manera espontinea sin estimulacién.
3 Fatas fibras también desarrollan suscepubilidad a la noradre-
lina liberada a partir de las neuronas posganglionares
paticas. Los impulsos eléciricos pueden diseminarse
= manera anormal desde una a otra fibras (conduccién
erratica), y promover la descarga espontanea de malti-
mles fibras. Los neuropéptidos liberados por los nervios
I- =sionados pueden reclutar elementos de una reaccién
ko nflamatoria que desencadene dolor. Las neuronas espi-
s desnervadas en el asta dorsal pueden activarse de
: anera espontinea. En respuesta a la lesion tiene lugar
y reorganizacion sinaptica en el encéfalo y en la médula es-
sinal, y esto puede disminuir el umbral al dolor. Ademas,
mnhibicion de las vias moduladoras de la trasmusion
2= la informacién sensorial en la médula espinal v en el
llo encefilico puede promover el dolor neuropatico.
| Los circuitos moduladores del dolor ejercen gran in-
: ‘urncia sobre la percepcion de la intensidad del dolor.
- na de tales vias (figura 7-19) estd compuesta de células

K12 n la sustancia gris periacueductal del mesencéfalo, las cua-
- « reciben aferentes provenientes de la corteza frontal y
B ‘| hipotalame, y que se provectan a las neuronas medu-

Influencia cortical
his- i |
1 Sustancia gris

Bs) T < periacueductal
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’T i<| Mesencéfalo
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@ 7-19. Esgquema de las vias involucradas en el control del
~ Cortesfa de A Basbaum.)

lares rostroventrales. Estas, a su vez, se proyectan en la
sustancia blanca dorsolateral de la meédula espinal v ter-
minan en las neuronas del asta dorsal. En otros niclecs
del tallo encefalico (locus coerufeus, nucleos dorsal del
rafe y reticular de células gigantes) se originan vias des-
cendentes adicionales. Los neurotransmisores principales
utilizados por estos sistemas incluyen endorfinas, seroto-
nina y noradrenalina, y son la base de la estrategia farma-
colégice para usar opioides, agonistas de la serotonina e
inhibidores de la recaptacién de la noradrenalina en el
tratamiento del dolor,

8. Propriccepcion y sentido de la vibracién

Los receprores en los musculos, tendones v articulaciones
proveen informacion respecto de la presion profunda, asi
como de la posicion ¥ el movimiento de las partes cor-
porales. Esto permute gue la persona determie el tama-
o, peso, forma y textura de un objeto. La informacion
hace relevo en la médula espinal en la via de las fibras
mielinicas Aoy AP largas v lega i talamo en el sistema
corddn dorsal-{emnisco. La deteccion de la vibracion re-
quiere de los sentidos del tacto y de los cambios rapides
en la presion profunda. Esto depende de multiples fibras
sensoriales cutdneas v profundas, v se deteriora en las le-
siones de multuples nervios periféricos, de las colurnnas
dorsales, de! lemnisco medial o del talamo, pero rara vez
en las lesmnes de nervio unico. El sentido vibratorio por
lo general se deteriora junto con la propriocapcion,

C. Sensacidn discriminativa

La corteza sensorial primaria provee la advertencia de la
informacién sornatosensorial v la capacidad de realizar
discriminaciones sensoriales. El tacto, dolor, temperatura
¥ sentide de la vibracion se consideran las principales
modalidades de la sensacién y estan relativamente con-
servados en los pacientes con lesion de la corteza senso-
rial o de Jas proyecciones que llegan a ésta provenientes
del talamo. En contraste, se deterioran las tareas comple-
jas que requieren la integracién de multiples estimulos
somatosensoriales y con las informaciones auditiva o vi-
sual. Esto incluye la capacidad para diferenciar dos pun-
tos entre si cuando se tocan sobre la piel (discriminacién
de dos puntos), localizar los estimulos tactiles, percibir
la posicién en el espacio de las partes corporales, recono-
cer letras 0 numeros escritos schre la piel (grafestesia),
e identificar los objetos por su forma, tamafio v textura
(estereognosia).

D. Anatomia de ia pérdida sensorial

Los patrones de la pérdida sensorial con frecuencia indi-
can el nivel de la afeccion en el sisterna nervioso. La pér-
dida sensorial distal simétrica en las extremidades, que
afecta lzs piernas mas que a Jos brazos, por lo general
significa un trastorno generalizado de multigles ner-
vios periféricos (polineuropatia). Los sintomas v los dé-
ficit sensoriales pueden estar restringidos a la distribu-
cién de s6lo un nervio periférico (moneneuropatia) o a
dos o mds nervios periféricos (mononeuropatia malti-
ple). Los signos y sintomas limitados & un dermatoma
indican una lesion de la raiz medular (radiculopatia).
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Figura 7-20. El sindrome de Brown-Séquard con lesion en el déci-
mo nivel dorsal izguisrdo (no se miestra et déficit motor],
{Repreducida con aulorizacion de Waxman SG: Neuroanatomy with
Chinicat Corrafations, 25th ed. McGraw-Hill, 2003, Obra publicada en
espafiol por Editonial El Manual Moderno, Méxica,)

La separacion de los fasciculos de fibras y el acomo-
do somatotopico de éstas en la médula espinal da origen
a diferentes patrones de pérdida sensorial. Las pérdidas
de las sensaciones del dolor v temperatura en un lado del
cuerpo y de la propriocepcion en el lade opuesto acon-
tecen con las Jesiones que afectan 50% de la médula en
el lado del deéficit proprioceptivo (sindrome de Brown-
Séquard; figura 7-20). La compresién de la parte supe-
rior de la médula espinal produce primero la pérdida de
las sensaciones del dolor, temperatura y tacto en las pier-
nas, ya que las fibras espinotalimicas de éstas se locali-
zan mds superficialmente. La compresion mas intensa
compromete las fibras provenientes del trenco. En los
pacientes con compresion de la médula espinal lz lesién
con frecuencia esti por arriba del dermatoma superior
afectado por el déficit. Por tanto, los estudios radiografi-
cos deben ajustarse para visualizar Ja médula en v por
arriba del nivel del déficit sensorial detectado durante el
exammen fisico. Las lesiones intrinsecas de la médula que
afectan las porciones centrales de ésta a menudo deterio-
ran las sensaciones del dolor v de la temperatura a nivel
de la lesion, pues las fibras que cruzan la comisura ante-

rior e ingresan a los fasciculos espinotalimicos es
sittadas mas hacia el centro. Por tanto, el aumento
didmetro del canal cervical central en la siringomielia
picamente produce pérdida de las sensaciones del d
y de la temperatura a lo largo de los hombros y la
superior de los brazos (figura 7-21).

La lesiones del tallo encefilico que afectan el
lo espinotaldmico preducen pérdida de las sensac
del dolor v temperatura en el lado opuesto del ¢
Tales lesiones en el bulbo raquidec pueden afectar
cleo espinal del trigémino, localizado en las cercan
resultar en un déficit sensorial “cruzado” que invol
lado ipsolateral de la cara v el contralateral de las
midades. Los fasciculos espinotaldmico y trigemi
MiCo se encuentran muy Cercanos entre si por arn
bulbe raquideo, v las lesiones en este sitio producen
dida sensorial contralateral de la cara v de las exir
des. Las fibras mediales del lemnisco en el mesence
el talamo corren juntas con las fibras del dolor ¥
temperatura, y las lesiones tienen mas probabilid
afectar toda sensacion primaria contralateral a la |
Debido a que las fibras sensoriales convergen en

Pérdida de las
sénsaciones de
temperatura y dolor

Flgura 7-21. Sinngomielia {la presencia de una cavidad en =
la espinal debida ai desdoblamiento de nuevas formaciones
tosas, se presenta clinicamenie con dolor y parestesias se
atrofia muscuiar de las manos) que afecta fa porcidn cervi
la médula. {Reproducida con autorizacién de Waxman SG:
torny with Clinical Correlations, 25th ed. McGraw-Hill, 2
publeada en espafol por Editorial El Manual Moderno, ks
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mo, las lesiones tienden a producir pérdidas muy iguales
3¢ las sensaciones del dolor, temperatura v propriocep-
cion en la mitad contralateral de cara y cuerpo. Las lesio-
nas de Ja corteza sensorial del lébulo parietal afectan la
sensacién de discriminacion en el lado opuesto del
cuerpo, mientras que las modalidades primarias de la
sensacién pueden permanecer relativamente intactas &
L2 deteccion.

W

19. ;Cudles son las fibras que transmiten ef dolor v de
qué manera se separan de las fibras que transmiten
la informacion proprioceptiva en ia médula espinal?

20. (En qué radican las diferancias en !as caracteristi-
cas de la pérdida senscrial a diferentes niveles del
sistema nerviosc?

21. 4En qué consiste la funcién de la corteza sensorial
dei l6bulo parietal, y en qué estriban las caracteristi-
cas clinicas de la lesién en esta regidn?

AUTOEVALUACION

VISION Y CONTROL DE LOS
MOVIMIENTOS OCULARES

= sistema visual provee la fuente mas importante de infor-
=2cién sensorial respecto al ambiente. Ei sistema visual v
s vias para el control de los movimientos oculares estan
e los mejor caracterizados del sistema nervioso.
iliarizarse con estas caracteristicas neurcanatémicas
« menudo es muy valicso para la localizacion de la enfer-
“edad neurologica,

Anatomia

& cornea y cristalino oculares refractan v enfocan lag
genes sobre la porcién posterior, fotosensible, de la
==ina. La retina posterior contiene dos clases de células
“orreceptoras especializadas: bastones y conos, los cua-
- trznsducen los fotones en sefiales eléctricas. Fn la re-

~ = la imagen estd invertida en fos plancs horizontal v

sl de manera que el campo visual inferior cae sobre

=5 superiores de la retina y el campo lateral se
= == la mitad nasal de la retina.

__= fibras provenientes de la mitad nasal de la retina
an la porcion medial del nervio éptico y cruzan
1d0 en el quiasma éptico (figura 7-22). Cada fas-
iptico contiene fibras provenientes de la misma

‘=1 campo visual de ambos ojos. Los fasciculos 6p-

nan en los nicleos geniculados laterales del

. Las neurcnas geniculadas externas mandan fibras

. = corteza visual primaria en el lobulo occipital

. torteza calcarina; véase figura 7-9), Estas fibras
‘2= radiaciones épticas, que se extienden a través

icia blanca de ios J6bulos temporales ¥ la por-

~ mor de los [6bulos parietales,

Los movimientos oculares son producidos por los
musculos extraoculares que funcionan en pares para
mover los ojos a lo largo de los tres ejes respectivos (fi-
gura /-23). Estos musculos estdn inervados por los ner-
vios motor ocular comin (I11), patético (IV) y motor
ocular externo (VI). El nervio motor ocular comin iner-
va los miisculos rectos medial, superior e inferior ipso-
laterales y los miisculos oblicuos inferiores. También 1n-
erva el elevador del parpado igsolateral, el cual, como su
nombre lo indica. eleva el parpado. El nervio motor ocu-
lar comuin también tiene fibras parasimpaticas que me-
dian la constriccion pupilar (véase adelante). Las fibras del
nervio patético forman una decusacion antes de abando-
nar ¢l tallo encefilico, y cada nervia patético inerva el
miisculo oblicuo superior contralateral. El nervio mo-
tor ocular externo inerva e! miisculo recto lateral del
mismo lado.

Los centres cortical v del tallo encefalico de 1a mira-
da inervan el niicleo del motor ocular externo v proveen
el control supranuclear de la mirada. En el tegmento del
mesencéfalo se localize un centro de la mirada vertical,
v los centros de la mirada lateral estan en la formacion
reticular paramediana del puente. Cada centro de la mi-
rada lateral envia fibras 2l niicleo ipsolateral adyacente
del motor ceular externo vy, en la via del fasciculo lon-
gitudinal medial, al nucleo del motor ocular comun
contralateral. Por tanto, la activacién del centro lateral
derecho de la mirada estimula la desviacion conjugada
de los ojos hacia la derecha. Los movimientos oculares
sacadicos se inician en los campos visuales frontales de
la corteza premotora, que estimulan los movimientos
oculares conjugados en el lado opuesto. Los movirien-
tos oculares mds lentos involucrades en el seguimiento
de objetos en movimiento estin controlados por los cen-
tros parietooccipitales de la mirada, v éstos estimulan la
mirada conjugada en el mismo lado del centro. Estas
dreas corticales controlan los movimientos oculares a
través de las conexiones con los centros de la mirada en
el tallo encefilico.

El tamafio de las pupilas lo determina el equilibrio
entre las descargas parasimpatica y simpatica a los muscu-
los pupilares. Los niicleos parasimpaticos de Edinger-
Westphal del motor ocular comin enviar fibras en estos

nervios, las cuales hacen sinapsis en los ganglios ciliares
dentre de las érbitas ¢ inervan los musculos constricto-
res de la pupila.

La parte motora de la dilatacion pupilar se controla
mediante un sistema de tres neuronas (figura 7-24). El
sistema estd compueste por los axones provenientes de
las neuronas en el hipotélamo posterolateral, las cuales
descienden a través del tegmento lateral del tallo encefs-
lico y el cordén intermediolateral de la médula espinal
cervical hasta el nivel de D1. Las fibras terminan en este
sitio en las neurcnas preganglionares simpaticas dentro
de fa sustancia gris lateral de la médula dorsal. Estas neu-
ronas envian axones que hacen sinapsis con las neuronas
posganglionares en ¢l ganglio cervical superior. Las neu-
ronas posganglionares envian fibras que visjan con la
arteria carGtida interna y la primera rama del nervio tri-
gémino para inervar ¢l iris. Las fibras también inervan los
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Figura 7-22. Los defectos frecuentes de los campos visuales y las bases anatémicas correspondientes. {1) Escotoma central producids
por la inflamacién del disco éptico 1zquerdo {neuritis dptica) o del nervio Gphico (neuritis retrobulbar). {2) Ceguera total del ojo derecho co
consecuencia de una lesién completa del nervio dpioe deracho. {3) Hemianopsia bitemporal debida a la presién ejercida sobre el quiasms
¢plico por un tumor hipofisaric. (4) Hemianopsia nasal derecha oo una lesion penquiasmdtica (p )., calcificacion de ia arleria carétida i
terna). (5} Hemianopsia homénima derecha por una lesion del fascloulo dptico izquierdo. (6} Cuadrantanopsia homdnima superior derec 1
como consecuencia de la afeccién parcial de fa radiacén dplica por una lesién en IGbulo terporal izquierdo (asa de Meyer). |
Cuadrantanopsia homanima inferior derscha por una lesidn parcial de la radiacion dptica por una lesion en el Icbule parietai izquierde. (2
Hemianopsia homonima derecha por una lesién complela de la radiacion ¢ptica izquierda. (Un defecto sirmilar también puede resultar de
fesién.) (9) Hemianopsia homdnima derecha (con respetc de la macuia) resultante de la oclusion de la arleria cerebral posterior. {Reproducid

con autonzacion de Greenberg DA, Aminctf MJ, Simon RP: Clmical Neurology, 5th ed. McGraw-Hill, 2002. Obra publicada en espafiol re
Editorial Ei Manual Moderno, México.) ;

R e

musculos tarsales de los parpados. La lesion de estas vias penumbra s un sintoma temprano de este trastorno. Lo
produce el sindrome de Horner, el cuzl consiste en conos tienen la respeonsabilidad de 1z percepcion de I
miosis, ptosis ¥, en ocasiones, deterioro de la sudacién,  estimulos con luz brillante ¥ de la discriminacién
ipsolaterales a la lesién. color. Los conos se concentran en la region de la mac
la, la cual es crucial para la agudeza visual. La dismine
cién en la discriminacién del color con frecuencia es
signo temprano en los trastornos de la reting o del nes
vie dptico que deterioran la agudeza visual.

El procesamiento visual inicia en Iz retina, en la
la informacién obtenida a partir de los bastones v de |00
conos se modifica mediante interacciones entre los céle
las bipolares, amacrinas v horizontales. Las amacrinas

|

Fisiologia

A. Vision

Los bastones son sensibles a la escasez de luz v abundan
mis en las regiones periféricas de la retina. En la retini-
tis pigmentecsa se presenta la degeneracion de la retina
con inicio en la periferia. Por tanto, la mala visién en la
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Fgura 7-23. Los muscuios exlraoculares que atienden las seis po-
soones cardinales de ta mrada Ei recto mterno tleva el ojo sn aduc-
oy el recto externo en abduccion. El 00 en aduccidn se eieva me-
Lante el oblicuo Inferior y baja mediante el oblicuo superior; el ojo en
sooucckon se eleva medianie el recto supenor y baja mediante el
woto inferior, {Reproducida con autorizacidn de Greenberg DA,
Leinoff M, Simon RP- Clinical Neurology 5th ed. McGraw-Hill, 2002
“oea publicada en espaficl por Editorial Ei Manual Moderno, iMéxico.)

“oolares envian sus estimulos a las células ganglionares,

Luvos axones forman el nervio éptico. Los fotorrecepto-
== conducen la informacién respecto al grado absolute
= llummacmn Fl procesamiento retiniano dejs a las

=lulas ganglionares sensibles a las diferencias simulté-

~=a5 en el contraste para la deteccidn de los bordes en
. objetos,

Hipotdlamo
|

Los axones de las células ganglionares terminan de
una manera muy ordenada en capas bien definidas de los
nucleos geniculados externos Debido a la separacion de
las fibras que tiene lugar en el quiasma optica, las células
receptoras de Jos campos en el geniculado externe yacen
contralaterales al campo visual. Las neuronas genicula-
das estan acomodadas en seis capas y los axones de las
células ganglionares provenientes de cada ojo terminan
en capas diferentes. Las células en las diversas capas con-
servan un sistema de registro, de manera que las células
receptoras de los campos en la misma parte de cada capa
estdn en correspondencia con Jas mismas regiones de las
dos retinas. Una proporcion mayor de las células esta de-
dicada a la regién de la mdcula de ambas retinas. Esto
refleja la utilizacion de la retina centrai parz la agudeza
fma y la vision del color. Algo del procesamiento visual
se realiza en el genicelado, en particular respecto a las
percepciones del contraste y los extremos de objetos, asi
como de la deteccion del movimiento.

En la corteza visual primaria los campos visuales de
los ojos también estdn representados en una proyeccion
topografica. Las neuronas corticales estan organizadas
funcicnalmente en columnas perpendiculares a la super-
ficie cortical. Las fibras geniculadas terminan en la capa
IV de la corteza visual, v las células de una columna
por arriba y por abajo de la capa [V muestran la misma
preferencia ocular v similar recepcion de los campos.
Columnas angostas alternadas de células provenientes de
un ojo o del otro yacen en seguida de cada una de las co-
lumnas corticales (columnas de la dominancia ocular).

Rama oftalmica
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A las glandulas
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A los musculos 1508 del
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— Alapupila
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|
Segunda neurcna
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S pura 7-24. Las vias oculosimpaticas, Estas vlas de tres neuronas se proyectan desde el hipotalamo hasta el cordon intermediclateral de la
=woulz espinal, en seguida al ganglio cervical supenior (simpatico} v, finaimente, a la pupila, el muscule liso de los parpados y las glandulas
. sxilparas de la frente y de la cara. La interrupcion de estas vias origina el sindrome de Horner. (Reproducida con autonizacién de Greenberg
~ = brinoft MY, Simen RP: Ciinical Neurology, 5th ed. McGraw-Hill, 2002, Obra publicada en espafiol por Editorial El Manual Moderno, México.)
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corteza visual primaria se raliza mucho del proce-
samiento visual, el cual incluye la sintesis de recepciones
de campo complejas v las determinaciones del cje de
onentacion, de la posicion v del color. La retina no esta
representada en la corteza como un sencillo mapa; en vez
de esto, cada drea de la reting estd representada en muil-
iples columnas y se analiza respecio a la posicion, el
color ¥ la orientacién de los objetos. Como en el genicu-
{ado, una parte importante de la corteza visual primaria
#sta dedicada al analisis de la informacion derivada de las
innes maculares en ambas retinas. Las areas cortica-
s 18 y 19 (y otras areas) proveen niveles superiores de
procesamiento visual.

La organizacion anatomica del sistema visual es aul
a la localizacién de lz enfermedad neurolégica (figura
7-22). Las lesiones en la retina o en los nervios épticos
[lesiones prequiasmdticas) afectan la visién proveniente
del ojo ipsolateral. Las lesiones que comprimen la por-
ciin central del quiasma, como los tumores hipofisarios,
s=ccionan las fibras que se entrecruzan provenientes de
lzz mitades nasales de ambas retinas y producen hemia-
nopsia bitemporal. Las lesiones que afectan estructuras
mis alld del quiasma (lesiones retroquiasmiéticas) pro-
ducen pérdida visual en campo contralateral de ambos
ojos. Las lesiones que por completo destruyen el fascicu-
lo dptico, el nacleo geniculado externc o las radiaciones
apticas de un lado producen una hemianopsia homéni-
ma contralateral. La destruccion selectiva de las radiacio-
nes opticas en ¢ lobulo temporal produce cuadranta-
nopsia superior, v las lesiones de las radiaciones dpticas
parietales producen cuadrantanopsia inferior. Las por-
ciones posteriores de las radiaciones épticas y la corteza
:lcarina reciben el suministro sanguineo principalmen-
te d= la arteria cerebral posterior, en tante que la region
macular de la corteza visual recibe algo de suministro
1guineo colateral proveniente de la arteria cerebral
=dia. Por tanto, una lesién de lz corteza visual primaria
or lo general produce hemianopsia homoénima contra-
lateral, pero si se debe a la oclusion de la arteria cerebral
posterior es posible que se conserve la vision macular.

g

B. Movimientos oculares

Los movimientos oculares conjugados se regulan me-
diante informacién propioceptiva proveniente de las
estructuras del cuello, y por informacian respecto del
movimiento y la posicion de la cabeza que vienen del sis-
e vestibular. Esta informacion se utiliza para conser-
var la fijacion sobre un punto estacicnario al tiempo que
se mueve la cabeze. En un comatoso se puede valorar la
imtegridad de estas vias oculovestibular y oculocefalica
mediante la maniobra de los “ojos de mufieca”. Estos se
generan al voltear vigorosamente la cabeza, lo cual, en
un paciente comatose, normalmente produce en un mo-
miento conjugado de los ojos en direccién opuesta, En
uma persona consciente la irrigacion del oido con 10 a
20 mL de agua fria disminuye la actividad del laberinto
e ¢l mismo lado v genera un nistagmo ténico, con el
componente ripido en direccion que se aleja del oido
irrizgado. En el coma se pierde el componente sacidico

rapido y sobre los movimientos oculares domina la in-
fluenciz vestibular. Por tanto, la irrigacion con agua fria
preduce una desviacién de los ojos hacia el oide irrigada.
Estas respuestas cal6ricas se pierden en las lesiones me-
sencefalicas o del puente, en las lesiones de los laberintos o
con los farmacos inhibidores de la funcion vestibular,

C. Funcion pupilar

El tamafic de las pupilas se controla mediante la canti-
dad de luz ambiental percibida por la retina (figura
7-25]. Las fibras provenientes de cada retina terminan
en el niclec pretectal mesencefalice, el cual envia fibras
a ambos ntcleos de Edinger-Westphal. Las fibras activan
la constriccion pupilar durante la luz brillante. En la luz
tenue se inhibe este reflejo y predomina lz influencia de
las fibras simpéticas, para producir dilatacién pupilar. Las
fibras constrictoras de Ja pupila liberan acetilcolina, que
activa los receptores muscarinicos para la acetilcolina vy,
por tanto, estimula la contraccién del esfinter muscular
del iris. Las fibras pupilares simpaticas liberan noradre-
nalina, la cual activa los receptores oy adrenérgicos y
producen la contraccion del musculo radial del iris. Los
farmacos inhibidores de los receptores muscarinicos,
como la atropina, o Jos estimulantes de los receptores o,
adrenérgicos como la adrenalina, dilatan la pupila; mien-
tras que los firmacos estimulantes de los receptores
muscarinicos o bloqueadores de los receptores o, adre-
nérgicos producen constriccion.

Misculo
constneter
de la pupila

# ___ Ganglio
cihar

Nervio molor ocular i
Fasciculo

coman

éntico
Niclec de v
Edinger- !
Westphal H ] ! Nucleo

If‘ | geniculado

Niicleo laieral
pretectal

Figura 7-25. Las bases anatdmicas del refleio pupllar a la Juz. Las
vias wisuales aferentes a los ntcleos pretectales del mesencéfalc
provenienies de la retina estan representadas por Iineas punieadas;
las vias eferentes constrictoras de las pupilas del mesencéfalo hasta
las retinas por lineas continuas. Cbsérvese que la iluminacién de un
0j0 causa constricoién pupitar bilateral. (Reproducida con autoriza-
ci6n de Greenberg DA, Aminofl MJ. Simon RP: Clinical Neurology,
Sth ed. McGraw-Hiil, 2002. Obra publicada en espanoi por Echitorial £l
Manual Moderne, México.)
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YE" | AUTOEVALUACION

22, ;Cudi es la via de las fibras de la retina a la corteza
visual?

23. ;Cudl es la inervacion de los musculos extraoculares?

24. Describir cémo las lesiones en varias partes de las
vias visuales producen los defectos caracteristicos
en los campos visuales.

AUDICION Y EQUILIBRIO
Anatomia

s estructuras del oido medio sirven para amplificar y
ansmitir Tos sonidos 2 la céclea, donde existen células
nsoriales (células pilosas) especializadas organizadas
nara detectar intervalos en la amplitud y en la frecuen-
2 del sonido. Los conductos semicirculares contienen
“lulas pilosas especializadas que detectan el movimiento
*= la endolinfa contenida en dichos conductos. Células
~lusas similares en el siculo v en el utriculo detectan el
covimiento de la membrana otelitica, la cual estd com-
~uesta de cristales de carbonato de calcio embebidos en
w2 matriz. Las células pilosas del conducto semicircular
“tectan la aceleracidn angular, en tanto que las células
~losas del utriculo v del siaculo detectan la aceleracion
=eal. Los axones de las neuronas auditivas y vestibulares
atorman el VII par craneal, el cual atraviesa el hueso
=roso, se une al nervio facial e ingresa a la fosa poste-
“or a través del conducto auditive, Las fibras auditivas
“rminan en el ntcleo coclear del puente v las fibras ves-
sulares lo hacen en el complejo del nicleo vestibular,
Las neuronas cocleares envian fibras bilaterales a
2z red en el nucleo auditive del mesencéfalo, y los
“pulsos finalmente se relevan mediante los nicleos
seaiculados internos del tilamo hacia la cortezs auditiva
= la circunvolucion temporal superior. Los ntcleos ves-
“ulares tienen conexiones con cerebele, nicleos rojos,
ntros de la mirada en el tallo encefalice y formacion
wicular en el mesencéfalo. Los nucleos vestibulares
“wrcen un control considerable sobre la postura median-
« las vias descendentes vestibulospinal, rubrospinal v
“i ulospinal.

“siologia

4 Audicion
~sten tres tipos de pérdida auditiva: 1) la sordera de
ssduccidn se debe a enfermedades del oido externo o
~ medio que deterioran la conduccion y la amplifica-
del sonido entre el aire y la coclea; 2) 12 sordera
“eurnsensorial se debe a las enfermedades de coclea u
1 par craneal; y 3) la sordera central se debe a las en-
“medades que afectan el nticleo coclear o las vias audi-
= en el SNC. Como consecuencia de la redundancia
L2 vias centrales, casi todas las clases de pérdida au-

ditiva se deben a sorderas de conduccion o sensorialneu-
rologica. Ademas de la pérdida auditiva, ias enfermeda-
des auditivas pueden producir tinmitus, que es Ja sensacién
subjetiva de ruido en el cido. El tinnitus debido a tras-
tornos de la céclea o del VI par craneal suena como un
tono no musical constante v puede describirse como
un timbre, pitido, silhido, zumbido o bramido. En la ma-
yoria de las personas acontecen episodios transitorios de
tinnities v no estdn vinculados con enfermedad alguna. E1
tinnitus persistente a menudo se acompafia con pérdida
auditiva.

Les sorderas de conduccién y sensorialneuralagica se
pueden diferenciar mediante el examen de la audicion
con un diapason que vibre 2 512 Hz. En la prueba de
Rinne el diapasén se sostiene sobre la apofisis mastoides
del oido y en seguida se coloca en el meato auditivo. La
prueba es positiva si el sonido es mayor en el meato.
Normalmente la prueba es positiva, ya que el sonido
transmitido por el aire se amplifica en las estructuras del
ofdo medio. En la sordera sensorialneuralagica, si bien la
percepcion del sonido disminuye, la prueba de Rinne
continda positiva, ya que se conservan intactas las es-
tructuras del oido medio. En la sordera de conduccion
los sonidos se escuchan un poco menos a través del aire
v la prueba es negativa. En la prueba de Weber el diapa-
s6n se aplica en la linea media de la frente, En la sorde-
ra de conduccién el sonido se escucha mejor en el aido
anormai, en tanto que con la sordera sensorialneurclogi-
ca el sonido se escucha mejor en el oido normal. La au-
diometria puede diferenciar los tipes de pérdida auditi-
va. En general, la sordera sensorizlneurologica produce
una pérdida mayor a los sonidos de tono alto, en tanto
que la sordera de conduccién produce mayor pérdida de
los sonidos de tono bajo.

B. Funcion vestibular

A diferencia de la zudicién, la funcion vestibular con fre-
cuencia es afectada por las lesiones pequefias del tallo
encefalico. Los nucleos vestibulares ocupan una gran
porcién lateral del tallo encefilico v se extienden desde
el bulbo raquideo hasta el mesencéfalo. Si bien existen
amplias conexiones bilaterales entre los nacleos vestibu-
lares y otras vias motoras, estas conexjones no son redun-
dantes y actdan muy lateralizadas en coordinacion con
los controles de la postura, del equilibrio y de los movi-
mientos oculares conjugados.

Los pacientes con enfermedades del sistema vestibu-
lar se quejan de desequilibric y vértige. La enfermedad
cerebelosa también produce desequilibrio, pero éste se
describe mis a menudo como un problema de coordina-
cién en vez de una sensacion de vértigo en la cabeza.
Con frecuencia se dificulta la interpretacion del vértigo.
Muchos pacientes utilizan el término libremente para
describir sensaciones de molestia en la cabeza, debilidad
o malestar. A menudo se necesita ¢} interrogatorio dirigi-
do para establecer si en verdad corresponde a una sensa-
cién anormal del movimiento (vértigo).

El vértigo puede deberse a enfermedad del laberin-
to o del nervic vestibular (vértigo periférico), o a disfun-
cién del tallo encefilico y de las vias del SNC (veértigo
central). En general, el vértigo periférico se presenta con
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mids intensidad y se acompafia de nauseas v vamito, en
especial el de inicio agudo. Las enfermedades de las neu-
ronas de los canales semicirculares, o de las fibras corres-
pondientes a éstas, con frecuencia producen vértigo de
rotacion, en tanto que las enfermedades que afectan
utriculo y século producen sensaciones de inclinacion o
de movimiento, come en una embarcacion. Las lesiones
traumaticas e isquémicas pueden producir pérdida audi-
tiva concomitante. La disfuncion de un laberinto a me-
nudo produce nistagmo ténico harizontal y rotatorio. La
fase lenta del nistagmo se debe a la acaién sin oposicisn
del laberinto normal, la cual conduce los ojos hacia el
lado de la lesion. La fase saltatoria rapida se debe a un
movimn:ento sacddico rapide, el cual conserva la fijacion.

Por lo general, el vértigo debido a lesicnes del SNC
es menos intensc que ¢l vértigo periférico v 2 menudo
se acompana con otros haliazgos de disfuncion del talle
encefilico. Ademads, el nistagmo asociado con las fesiones
centrales puede presentarse en la direccién vertical o en
multiples direcciones, de la mirada. Las causas comunes
de vértige central incluyen la isquemia del tallo encefs-
lico, los tumores de éste v la esclerosis multiple.

ESTADO DE CONCIENCIA,
DESPERTARY COGNICION

Anatomia

El estado de conciencia consiste en la advertencia de si
mismo y del ambiente. Tiene dos aspectos: el despertar,
que corresponde al estado de estar completamente des-
pierto; y la cognicién, que corresponde a la suma de las
actividades mentales. Esta distincién es atil, ya que los
trasternos neurclogicos pueden afectar el despertar y la
cognicién de manera diferente. El despertar se genera
por la actividad del sistema activador reticular ascenden-
te (figura 7-26), compuesto por las neuronas dentro del
tallo encefilico mesencefalico central, de! hipotilamo
externe, asi come de los naclecs talimicos medial, intra-
laminar y reticular. Las proyecciones ampliamente dis-
persas provenientes de estos nicleos hacen sinapsis en la
corteza cerebral con los campos dendriticos distales de
las neuronas piramidales largas y generan una respues-
ta de despertar. La cognicion representa !z funcion
centra] de la corteza cerebral, en particular de la corteza
prefrontal y de las dreas corticales de asociacién en los
Iobulos occipital, ternporal y parietal. Algunas funciones
mentales especializadas se localizan en regiones cortica-
les especificas. Algunos niicleos subcorticales en los gan-
ghios basales y el tdlamo estan intimamente relacionados
con las areas corticales de asociacion, y las lesiones de
25105 nGcleos o de las interconexiones de éstos con la
corteza dan lugar a déficit cognitivos similares a los ab-
servados en las lesiones corticales.

Fisiologia

A. Despertar
El sistema activador reticular se activa mediante una va-
fiedad de estimulos, en especial los somatosensoriales,
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Figura 7-26. E! sistema reticular activador en ! mesencéfalo y ol
proyecciones ascendentes hacia el télamo y los hemisferios cerebs
les. (Reproducida con auforizacién de Gresnberg DA, Amincfi Mo

Simon RP: Clinical Neurology, 5th ed. McGraw-Hill, 2002. Obra PLIS
cada en espanol por Ediorial Ei Manual Moderno, México.)

En el mesencéfalo se compacta mis y puede afectarse o
las lesiones de ésie, lo cual genera una falla para desper
tar, o coma. Los ntcleos v las provecciones superion:
estén menos localizados v, por tanto, las lesiones rost

les del mesencéfalo deben tener caracter bilateral pang
producir coma.

La disfuncién menos intensa produce estados
confusién en los cuales se obnubila el estado de conci
cia y el paciente esta sofioliento, desatento y desorients
do. El estado de alerta disminuye y el paciente parec:
adormecido, 0 gueda insomne en ausencia de estimule
ci6n frecuente. Los mas despiertos perciben los estimule
con lentitud, pero se distraen con facilidad 2] asignar
velor equivalente a los estimulos importantes y a los irr
levantes. Es posible que las percepciones se distorsion
vy den lugar a alucinaciones, y el paciente puede ser |
capaz de organizar e interpretar un conjunto comple:
de estimulos. La incapacidad para percibir apropia
mente interfiere con el aprendizaje y la memona y oo
la solucién de problemas, Los pensamientos se torns
desorganizados y tangenciales, v el paciente confuso p
de conservar falsas creencias frente a la evidencia de |
falsedad de éstas (delusiones). En algunos casos el
tado de confusién se presenta como delirio, caracte
zado por exacerbacion del estado de alerta, percepci
desorganizada, agitacidn, alucinaciones, convulsions
e hiperactividad auténoma [sudacion, taquicardi:
hipertensién}.

El coma puede resultar de causas estructurales
metzbolicas. Algunas lesiones estructurales de los he
misferios cerebrales, como las hemorragias, las grands
porciones con infarto isquémico, los abscesos o los tum
res, pueden expandirse en minutos o en el transcurso
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lzunas horas v producir herniacion del tejido encefalico
sacia la fosa posterior (figura 7-27). Si las lesiones se
presentan laterales dentro del 16bulo temporal, la masa
=1 expansion puede rechazar el uncus del 16bulo temporal
wacia el interior de la cisterna que rodea el mesencéfalo
comprimir el III par craneal ipsolateral {herniacion del
uncus). Esto produce dilatacion pupilar y deteriore de la
uncion de los musculos oculares inervados por este ner-
0. La presion continua distersiona el mesencéfalo y el
~iciente cae en coma con postracidn de las extremida-
ies. 81 la herniacién continta se deteriora la funcién
itina y se produce perdida de las respuestas aculoves-
“bulares. Al final se pierde la funcién del bulbo raguideo
- cesa la respiracién. Las lesiones hemisféricas cercanas 2
1 linea media comprimen las estructuras de la forma-
o reticular taldmica y pueden producir coma antes de
we se desarroller hallazgos oculares (herniacién cen-
tral). De continuar la presion se afecta la funcién del
esencéfalo v se produce dilatacién pupilar v postracion
“= las extremidades. Con la herniacion progresiva se pier-
“= la funcién vestibular pontina v en seguida la funcién
‘etpiratoria.
Varios trastornos no estructurales, los cuales afectan
« manerz difusa 2l encéfalo, pueden producir un esta-
‘o de confusion o, si son intensos, coma (cuadro 7-1). La
mavor parte de estos trastornos son agudes ¥ muchos re-
ersibles, en particular los debidos a farmacos y toxinas
=ietabolicas. Los indicios de la etiologia de estas encefa-
spatias “metabolicas” se obtienen mediante el examen
o general, la deteccidn de drogas y ciertos estudios
mguinecs, Cuando estos trastornos producen coma, por

Hoz cerebral
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Slgura 7-27. Las bases anatémicas de los sindromes de hernia-
= Una lesion da masa supratentorial en expansion puste progLcir
n encefalica al desplazarse en el compartimiento intracransal
“oyacente y causar en: 1) herniacion del clngulo por debajo del surco
—=rhemisférico, 2} herniacidn trangtentorial en direccién infarior, 3)

iigdala cerebalosa en ef agujere magno, Cuando 2, 3 0 4 produ-

1 compresion del tallo encefalico ocasionan el coma v, finalmente,

« muerte. (Reproducida con autorizacion de Greenoerg DA, Aminoff
L Simen RP: Clinical Neurology, 5th ed. McGraw-Hill, 2002. Obra

~=icada en espaficl por Edierial £l Manual Moderno, México.)

Cuadro 7-1. Las causas no estructurales
de los estados de confusion v coma

Convulsion o estado pesictal prolongade
Encefalopatiz de Wernicke
Encefalopatia hepdtica

Estados niperosrmolares

Farmacos (hipnoticos-sedantes, etancl. opidcecs)

rlemorragia subaracroidea
iipercalcemia

Hipertermia

Hipoglucemia

Hipenatremia

Hipotircidismo

Hipoxia

Isquemia cerebral globai

Meningitis vy encefalitis

Tirotoxicosis

Uremia

lo general se conservan las respuestas pupilares a lz luz, a
pesar del deterioro de las funciones oculovestibular o
respiratoria. Este hallazgo es de gran ayuda para diferenciar
las causas metzbolicas de las estructurales en el coma.

Las neuronas en ¢l mesencéfale dorsal y, en especial,
los micleos en la formacién reticular pontina tienen impor-
tancia para el suefio. Por tanto, las lesiones que afectan el
puente de Varolio pueden respetar el estado de concien-
cia, pero afectar el suefio. Por el contrario, las lesiones di-
fusas de la neocorteza, como las resultantes de la isquemia
cerebral generalizade, pueden respetar el sisterna reticular
activador v el centro del suefio en el tallo encefilico, ¥
dar lugar a pacientes que conservan el ciclo suefio-vi-
gilia, pero que no pueden interactuar de manera sig-
nificativa alguna con el ambiente {coma vigil o estado
apélico).

B. Cognicién

Algunos trastormos perturban la cognicién mds que el grado
del estado de conciencia. Por lo general, regiones corticales
especificas median funciones cognitivas diferentes, aunque
en todas las tareas mentales existe un traslape e intes-
conexién considerables entre las estructuras corticales
y las subcorticzles. El paciente con deterioro de algunas
de estas capacidades se dice que esta afectado de demen-
cia. La demencia se comenta con mayor detalle maés
adelante en este capitulo.

Por lo general la corteza prefrontal (figura 7-9) se
refiere a las dreas 9, 10, 11, 12, 45, 46 v 47 de Bredmann
en las superficies superior v lateral de los lébulos fronta-
les y a las porciones inferior y mesial de las cortezas del
cingulo, paraolfatoria v orbitofrontal. Estas regiones bi-
sicamente estdn para la planeacidn y el secuenciamiento
ordenados de comportamientos complejos, para la aten-
cién simultdnea de vanos estimulos o ideas, para concen-
trarse y alternar de manera flexible el centro de Ia con-
centracién, para captar ¢! contexto v el significade de la
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informacién, y para el control de las secuencias de los
impulsos, emociones y pensamientos. La lesion de los i6.
bulos frontales o de las conexiones con los nucieos cau-
dado y medial posterior de! talame produce el sindrome
del I6bulo frontal. Los pacientes pueden presentar mo-
dificaciones drasticas de {a personalidad y del compor-
tamiento, en tanto que la mayor parte de las funciones
sensorimotoras permanecen intactas, Algunos pacientes
manifiestan habla vulgar, o se muestran desalifiados, con
delirios de grandeza e irascibles, en tanto que otros
con pérdidas del interes, espontaneidad, curiosidad e ini-
ciativa. El afecto puede tornarse apatico y abulico (abu-
lia). Algunos pacientes pierden la capacidad creativa vy
para el razonamiento abstracto, asi como para resolver
problemas, y se tornan excesivamente concretos en su pen-
samiento. A menudo se distraen con facilidad y son
incapaces de concenirar la atencién en presencia de
miltiples estimulos. Las manifestaciones mas notables
se presentan en lz Jesion bilateral del lobulo frontal; ia
lesion unilateral puede dar lugar 2 modificaciones sutijes
en el comportamiento dificiles de detectar. Lz afeccian
de las dreas premotoras puede dar lugar a incontinencia, a
la incapacidad para aprender tareas motoras (apraxia),
a incrementos variables en el tono muscular (parato-
nia), y a la aparicién de reflejos de prension v bucales
primitivos (chupeteo, de busqueda e inmovilidad).

En cerca de 90% de las personas el lenguaje es una
funcién del hemisferio izquierdo. En fanto que $9% de
las diestras presentan dominic del hemisferio izquierdo
para ¢l lenguaje, alrededor de 40% de las personas zur-
das tienen dominancia del hemisferio derecho. En la ma-
yoria de éstas el dominic hemisférico para el lenguaje es
mcompleto, v la lesion del hemisferio dominante tiende
2 perturbar el lenguaje con menos intensidad que en las
diestras. Las regiones corticales mas importantes para el
lenguaje incluyen el drea de Broca {area 44), el drea de
Wernicke (drea 22}, la corteza auditiva primaria {dreas
41 y 42) y las éreas vecinas de asociacién frontal v tem-
poroparietal (figura 7-9). La lesion de estas dreas o de las
conexiones de éstas con otras regiones corticales causa
afasia, Las lesiones en las areas frontales del habla pro-
ducen habla entrecortada, disértrica y a saltos, en tanto
que las lesiones en el area temporal del habla producen
verborrea con muchos errores o totalmente incongruen-
te. Los pacientes con lesion de las dreas temporales del
habla también carecen de comprensién para las palabras
habladas. La separacién del area temporal del habla de
los lobulos occipitales preduce la incapacidad para leer
{alexia). Las porciones del l6bulo parietal adyacentes al
lébulo temporal tienen importancia para la recuperacién
de las palabras previamente aprendidas, v la lesién de
tales regiones puede generar anomia. La region parietal
inferior tiene importancia para la traduccion a simbolos
visuales de los mensajes lingiiisticos generados en las
éreas temporales del lenguaje. La lesion de esta region
puede generar la incapacidad para escribir (agrafia).

La memoria requiere que lz informacion sea regis-
trada por las cortezas somatosensorial primaria, auditiva
o visual. Para el procesamiento inmedizto de los eventos
hablados o escritos, asi como para el recuerdo inmediato

de tales eventos, se necesitan las areas corticales poste-
riores involucradas en la comprension del lenguaje. El
pocampo y las conexiones de éste con el nacleo medis
posterior del télamo ¥ con el nacleo mamilar del hipot#
lamo constituyen una red del sisterna limbico cruciz.
para el aprendizaje y el procesamiento de los eventos pa-
ra su almacenamiento a largo plazo, Con la lesion de esta:
éreas el paciente es incapaz de aprender material nueve
o recuperar recuerdos del pasado reciente. Los sintoms.
mds intensos tienen lugar con las lesiones bilaterales; 11
enfermedad unilateral produce déficit del aprendizaj=
més sutiles. Los recuerdos que permanecen durante afie.
con la persona se consideran recuerdos remotos y se alo
macenan en las dreas de la corteza de asociacién corres
pondiente (p. ¢j., la corteza visual para las escenas). Ex
aquellos con lesion de fas estructuras limbicas necesaris.
para el aprendizaje permeanecen intactos los recuerd
remotos. Sin embargo, éstos pueden perderse con la le-
sion a las areas corticales de asociacién. La comprensior.
del mecanismo mediante el cual los recuerdos reciente:
provenientes de la red limbica de memoria se transfierer
a la corteza de asociacion para su almacenamiento a large
plazo constituye un importante reto de la investigacion
actual.

La corteza parietal de asociacion es la region princi-
pal involucrada en la integracion motora-visaal de las ta
reas constructivas. La corteza visual se requiere para 1o
observacion, en tanto que las auditiva y temporal del
lenguaje se necesitan para dibujar objetos previaments
solicitades. La corteza parietal inferior {areas 39 vy 40
integra las informaciones visual y auditiva, y la descargs
proveniente de esta region se traduce a patrones moto-
res en la corteza motora. Por tanto, las lesiones de los lo
bulos parietales con frecuencia producen incapacidac
para construir. La lesion de cualquier hemisferio pueds
resultar en errores de construccidn. Los dibujos pueden
mostrar rotacion de los objetos, desorientacian de los ob-
ietos respecto al fonde, fragmentacion del disefio, incapa-
cidad para dibujar apropiadamente los angulos, u omisics
de partes de una figura presentada para copiar. A menu-
do es dificil determinar cusl es el lado lesionado, aunque
si se conserva el lenguaje, lo més probable seria un dafi-
cit parietal no dominante.

La capacidad de calculo, razonamiento abstracto
solucién de problemas v algunos otros aspectos de le
inteligencia son dificiles de localizar debido a que re-
guieren la integracién de varias regiones corticales. Con
frecuencia se afectan en las enfermedades que produ-
cen disfuncion cortical diseminads, como las causamntes
de la demencia.

W

25. ;En qué consiste la red de neuronas que conserva
el despertar y el estado de cenciencia normaies?

26. ,En qué estriban los sintomas v signos de la hernia-
cidn cerebral debida & lesiones encefdlicas focales?

AUTOEVALUACION
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27. (Cudles son las funciones cognitivas controladas
por {os Idbulos frontales v por la corteza parietal de
asociacion?

28. ;Cudles son las regiones de la corteza importantes
para la memoria y el lenguaie?

FISIOPATOLOGIA DE TRASTORNOS
NEUROLOGICOS ESPECIFICOS

enfermedad del sistema nervioso central puede de-
sz a una amplia variedad de padecimientos degene-
~ivos, metabélicos, estructurales, neoplasicos o infla-
~atorios, Jos cuales afectan neuronas, gliz o ambas. La
~huncidn resultante se expresa ya sea como hiperacti-
ud neuronal, como en el caso de las convulsiones, o
- disminucion de la actividad de las neuronas, como

bserva después de una enfermedad vascular cere-
- oL Las anormalidades funcionales especificas observa-
- dependen de la red de neuronas afectada. Por ejem-
-~ vz que la esclerosis lateral amiotréfica consiste en
torno de las neuronas motoras superior e inferior,
déficit neurolégicos estin limitados al sistema
~tor. En la enfermedad de Parkinson se degeneran las
wronas dopaminérgicas de la sustancia negra y esto
~ wluce sintomas de disfuncién en el sistema motor ex-
~piramidal. En los pacientes con enfermedad vascular
chral isquémica el conjunto sintomatolégico particu-
e déficit estd determinade por el territorio vascular
- zde, Por tanto, la comprension de la fisiopatologia
. enfermedad neurolégica requiere un andlisis de los
©Ti0s que acontecen en los dmbitos celular v de las re-
~ neuronales.

ENFERMEDAD DE LA NEURONA MOTORA
“==zentacion clinica

== afectan de maners predominante las céiulas del
~ anterior de la médula espinal y se caracterizan por
~ ciacién ¥ debilidad de los mussculos esqueléticos. Se
~ ucen descargas espontdneas del nervio motor en de-
- racion y esto da lugar a las contracciones musculares

~ cidas como fasciculaciones (véase antes). La elec-
sgrafia muestrz, de forma tipica, caracteristicas de
vacidn, incluyendo aumento en la cantidad de des-
= esponténeas (fibrilaciones) en el musculo en descanso
. disminucién en la cantidad de unidades motoras
~tadas durante la contraccién voluntaria. Es posible
-~ cenga lugar la regeneracion del resto de las fibras

ras saludables vy aparezcan potenciales grandes y
“=icos de les unidades motoras.

.45 atrofias musculares espinales (AME) son un
~ heterogéneo de enfermedades genéticas que se ca-
~ wizan por la degeneracion selectiva de las neuronas
cus inferjores. La forma mas comun es recesiva au-

tondmica con inicic en la nifiez y tiene una frecuencia de
entre 1:6 000 y 1:10 000, Las AME de lIa rupez se divi-
den en tres tipos segan la edad de inicio v la evolucion
clinica.

La AME I es una atrofia del lactante (enfermedad
de Werdnig-Hoffman), un trastorno que por lo general se
manifiesta durante los tres primeros meses de vida. Los
lactantes con este padecimients tienen dificultades para
succionar, tragar y respirar En la lengua v en los miscu-
los de las extremidades se presentan atrofia y fasciculacio-
nes. El trastorno evoluciona con rapider y da lugar a la
muerte por complicaciones respiratorias, por lo general
hacia los tres afios de edad. La AME [ comienza en la dl-
tima mitad del primer afio de vida. Esta variante evolu-
ciona con mayor lentitud gue la variante del lactante y
los pacientes pueden sobrevivir hasta la edad adults. La
AME Iif (enfermedad de Kugelberg-Welander) es una
forma juvenil que se desarroila después de los dos anos
de edad. El paciente desarrolla debilidad en la muscula-
tura proximal de las extremidades, con una conservacién
relativa de los masculos bulbares. E] patron de debilidad
puede sugerir en forma errénea una miopatia como dis-
trofiz de extremidades-cintura mas que enfermedad de
neurona motora. El curso es progresivo, ocasionando in-
capacidad en la edad adulta. Las tres formas de AMT se
deben a deleciones o mutaciones en el gen de supervi-
vencia de neuronas motoras 1 (SMN 1) en el cromosoma
3q13. Los productos del gen SMN se expresan en todos
los tejidos y parece estar implicada en el metabolismo
del RNA.

La pérdida de funciones del SMN promueve apopto-
sis de las neuronas motoras inferiores. No se conoce atn
por gué las neuronas motoras son afectadas en forma
selectiva.

La enfermedad de la neurona motora en los adultos
por lo general inicia eptre los 30 v 60 afios de edad, y con
frecuencia es esporidica, pero en hasta 10% de los casos
puede ser familiar. Se han descrito diversas veriedades,
segtin la afeccion relativa de las neuronas motoras su-
pertior o inferior;, o de las células del asta anterior de la
médula. Por ejemplo, una atrofia espinobulbar ligada al
cromosoma X es un trastorno recesive ligade a dicho cro-
mosoma que se manifiesta clinicamente en el cuarto o
quinto decenio de la vida y se relaciona con expansion
de la repeticion CAG en el gen de receptor de androge-
nos. Al igual que otros trastornes genéticos relacionados
con repeticicnes de expansion la degeneracién se asocia con
inclusiones nevronales. La testosterona promueve el des-
arrollo de inclusiones, y Jas mujeres homocigotas para la
mutacion desarrollan solo sintomas leves. Ademds, las rato-
nas portadoras de la mutacién muestran deterioro motor
después de la administracién de testasterona, en tanto que
la castracién reduce el dafo en los ratones. Estos hallazgos
han conducido a las pruebas de antagonistas de hormo-
na liberadora de gonadotropina, que reduce la liberacién
de testosterona de los testiculos, como tratamientos para
la enfermedad,

La forma de enfermedad neuronal motors miés
comin en adultos es la esclerosis lateral amiotrafica
{ELA), en ]a que las deficiencias neuronales motoras in-
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{Capiruls

feriores v superiores se encuentran en los rmembros vy
musculos bulbares. En 80% de los pacientes, los sintomas
iniciales se deben a debilidad de los musculos de los
miembros. Las gquejas 2 menudo son bilaterales, pero asi-
métricas. La implicacién de los musculos bulbares causa
dificultad para deglutir, masticar, hablar, respirar v toser.
£l exarnen neurolégico revela unz mezcla de signos neu-
ronales motores superiores e inferiores. Por jo regular no
hay implicacién de misculos extraoculares o esfinteres.
La enfermedad es progresiva y generalmente mortal de
3 a 5 afos, ¥ la muerte ocurre casi siempre por una in-
feccion pulmonar e insuficiencia respiratoria.

Patologia y patogénesis

En la ELA se presenta una degeneracion selectiva de las
neuronas motoras en la corteza motora primaria v en
las porciones anterolaterales de las astas en la médula
espinal, Muchas de las neuronas afectadas muestan alte-
racion del citoesqueleto con acumulacion de filamen-
tos intermedios en el cuerpo celular v en el axén. Existe
sélo una respuesta sutil de la célula de la glia v escasa
evidencia de inflamacion. La causa se desconoce, pero
los estudios bioquimicos v genéticos recientes han pro-
porcionado alguncs indicios.

A. Sefalizacion del glutamato

y procesamiento del RNA

El glutamato (figura 7-28) es el neurotransmisor excita-
torio mas abundante en el SNC. El glutamato activa una
oran familia de receptores que abren canales cationicos
[receptores ionotrépicos) o activan la fosfolipasa C (re-
ceptores metabotropicos), los cuales catalizan la forma-
cién del segunde mensajero, el inositol-1,4,5-trifosfato
{1P5). El ingresc del Na® y del Ca™ a través de los canales
catidnicos con compuerta sensible al glutamato despola-
riza las células, en tanto que el IP5 estimula lz liberacién
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"( 1Py
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metabolropicos

Terminal
presinéptica

—N,— —» 09| Glutamato

™~

Glutamato
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Glutamina
Pralongacién del astrocito

9

Célula posinaplica

del Ca?* a partir de los sitios de almacenamiento i
celular. El efecto neto de estos eventos consiste en g
rar un potencial postsinaptico excitaterio y auments
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concentracion del Ca® libre intracelular en el citosa! - |
la neurona postsinaptica. Esta sefial del Ca®™ activa -
enzimas sensibles al calcio y se termina con rapidez s = |
diante 2 retiro del glutamato en la sinapsis y por me |
de los mecanismos de secuestro y expulsion del calcic _—
la célula postsindptica. La interrupcion de los mec ===
mos normales para la terminacion de la sefial excitad: ==
da origen a aumentos sestenidos en el Ca®' intraceli —
que producen la muerte de la célula.

i glutamato se retira de las sinapsis mediante p |
teinas transportadoras localizadas.en los astrocitos cire —
dantes v en las terminaciones nerviosas. En los astroc
se metaboliza a glutamina y ésta puede mandarse de =
greso a las neuronas para su reconversion en glutarms de 10
En 60% de los pacientes con ELA se presenta una g ==
disminucién de la actividad del transporte de glutam -
en la corteza motora v en la médula espinal, pero no -
otras regiones del SNC. Esto se acompana con ja p ki
da de la proteina rransportadora de glutamato del ast =l
cito, el transportador 2 de aminodcidos excitates = aox
{EEAT?2) debido posiblemente a un defecto en ol prod F=2
samiento del RNA mensajero de ésta. La inhibicion ey |
macoldgica del transporte de glutamato en los cortes caban |
médula espinal cultivada, induce la degeneracién de ==
neurona motora. Por tanto, en la ELA, la pérdida sele e ey
va de un transportador del glutamato puede prod P P
dadio del tpo excitotdxicico al incrementar las cono s
traciones extracelulares de glutamato. ey

Recientemente se encontréd una segunda alterac =
en la sefalizacién del glutamato en las neuronas mot e
espinales de cinco pacientes con ELA. La edicién JESEN. g
RNA es un proceso en donde los codones especificass . ;ﬁ -
por gen estan alterados por las desaminasas dependis |
tes del RNA. En las subunidades receptoras de Glub: ry =
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a los receptores 1onoridpicos 0 metabolrépicos de’ = |
glutamato; esto estimula el ingreso del Ca® v la acti- =

vacion de la fosfolipasa C (PLC). La PLC cataliza la = =ators |
hidrélisis del fosfatidil-inositol-4,5-bisfosfato (PP B =
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(REL). Las acclones sinapticas del glutamato se tor- ==

minan sobre todo mediante la recaptacién a través T A A3

de Ios fransportadores de glutarnato (TG) dependien- e har cerey

tes del Na* en la glia. En los astrositos, el glutamate T

se convierte en glutamina mediante la giutamina a— |

sintetasa.
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e proceso es virtualmente eficiente en 1007, dando de riesgo para ELA, La periferina es otra proteina fila-

~ur resultado la conversion de una glutamine en argi- mentosa mtermediaria Que se encuentra con los neuro-
12 en ¢l segundo dominio transmembrang de esta flamentos en las inclusiones neuronales en ELA ¥ en
runidad, lo que reduce en forma ma lz perme- ratones con mutaciones SOD1. La expresion de perileri-
lidad del calcio de una subclase mayor de receptores na se incrementa on respuesta a la lesion celular, v la
slutemato. La eficacia en lu edicién se redijo en  expresion excesiva de periferina causa enfermedad de
is de 50% de las neuronas de pacientes con ELA. Debi-  neurona motora de nicio tardio en ratones. Las acumu-
i que los ratones transgénicos que expresan GluR2  laciones que contiencn periferina v neurofilamentos
i hecho mas permeable de manera a il alcaleio pueden interferir con ¢l transporte en el axon v resultar
i wsarrolian enfermedad neurolégmea motora al final de la en lz msuficiencia para conservar la estructura de dicho
0 4, es posible gue la edicion defectucsa de GiuR2 con- axon v el transporte de macromoléculas como los facto-
frtial Situya a la patogénesis de ELA. Estos hallazgos sugieren  res neurotroficos necesarios para la sobrevivencia de la
e ELA esporadica puede ser cansada por un defecto neurona motora
Df: n ¢l metabolismo del RIVA.
e 2 Radicales libres E
e “ededor de 10% de casos de FLA es fapmliar v 2 a 3% Yﬂ_‘}' AUTOEVALUACIGN
gEnata « dehido a mutaciones sin sentido en el gen de cobre- =

o superdxido dismutasa citosélica (SODI), gen loca-

~cudn en el brazo largo del cromosoma 21, Ef gen SOD 28. (En qué consisten las caracteristicas clinicas de la
waliza la formacion de peréxido de hidrogeno a partir enfermedad de 1a neurona motora?
© anion superéxide. A continuacian el peréxido de li- 30. ,Cudl es el gen responsable de algunos casos de
peno se destoxifica mediante catalasa o glutatién ELA lamiliar, y en qué consiste el mecanismo
widasa para formar agua. No todas las mutaciones molecular propuesto mediante el cual la mutacion
?"Ofcf_' ninuyen la actividad del gen SODI, v ¢l trastorno se produce la enfermedad?
—.|F>5\.J1._ ~da como rasgo autosdr ico domis  to cual sege- 31. ¢En qué esirban los otros dos mecanismos gue
Ii dn & gque las mutaciones en la ELA familiar resultan en una posiblemente participen en fa degeneracion de la
.--leectl. sancia de funcifin mas que en una pérd:._.l de ésta. nedrona motora?
L et se apoya por el hallazgo de que ¢! raton transse-
- u:. ~ 0 con expresién de SODT juutante desarrolly uns
poes -~ rmedad de la neurona motera semeiante o la ELA
cid wiliar del humano mientras que la falta de SOD1 en ENFERMEDAD DE PARKINSON
(= LG R

ssones no desarrolla enfermedsd de neurona motora.
hipdtesis sugiere que la enzima mutante tiene una Presentacion clinica
~ acién de la especificidadl del sustrato que cataliza la

-~ oonon de perdxido de hidrozene pera producer radica-  El parkinsonismo es un sindrome clinico de rigidez, bradi-
& hidroxilo y utliza peroxinitreto para producir nitra-  cinesia, temblor e mestabilidad postural. La mayor parte
- les residuos de tirosina en las proteinas. Esto es le los casos se deber a la enfermedad de Parkinson, tras-
sestente con el aumento en ias concertraciones de pro-  torno idiopético con una prevalencia de casi 1 a 2 por
wmas carbonilo en el encéfalo y auments en las con-  cada 1 000. Durante 1a pritnera mitad del siglo pasade,
- waciones de nitrotirosina fibre en la médula espinal de el parkinsonismo constituyd una secucla frecuente de
- entes con ELA. FI EAAT? tammbién puede inactivarse 1y encefakitis de Feonomo, El parkinsonismo también
50D mutante, con lo que se promueve Ja excitotoxi-  puede resultar de la exposicion & ciertas toxinas como
il Algunas mutaciones rambicn promueven la forma- manganeso, disulfure de carbeno v monéxido de carbona.
1= agregantes SOL), que pueden ser neurotdxicos. Varios firmacos, en particular butirofenonas, fenotiazi-
nas, metociopramida, reserpina y tetrabenazina, pueden
ke & Proteinas citosgueléticas oroducir un parkinsonismo reversihle. EJ parkinsonismo
7 del - nouronas motoras denden a2 ser mny grandes, con ramihién puede resultar del traumatismio cefalico repeti-
Hicas s en extremo largos v oes posible que las proteinas do, o puede constituic una caracteristica de vanas enfer-
- queleticas, las cuales conservan la estructura del medades de los eanelios basales, entre las que se incluven
-~ constituyan blancos esenciales para la lesion de la enfermedad de Wils, 1, algunos casos de la enfermedad
-~ one motors. Le importancia de la elteracion de los  de Huntington, ¢ sindrome Shy-Drager, degeneracion
~lilumentos en la ELA se fundaments en e hallaz- nigroestriads y pardlisis supranuclear progresiva. En es-
© - yue las acumulactones neurofilamentosas en los  tos trastornos unto con el parkinsonismo se presentan
o os celulares v en las porciones proximales del axén  otros sintornas v signos,
~tuyen una caracteristica temprana de la patologia
©  ELA. Ademds, en algunos pacientes con ELA espo- Patologia y patogénesis
o han detectado mutaciones en las cadenas pesa-
= lis subunidades de neurofilamento (NF-H], lo En la enfermedad de Parkinson se presenta una degene-

- cumiere que las variantes NF-H pueden ser un factor  racion selectiva en las poblaciones celulares del tallo en-
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cefélico v de los ganglios basales que contienen monoami-
na, en particular en las neuronas dopaminérgicas pigmen-
tadas de la sustancia negra. Ademas, neuronas dispersas
en Jos ganglios basales, en el tallo encefilico, en la médu-
la espinal y en los ganglios simpaticos contienen cuerpos
eosin6lilos de inclusion {cuerpos de Lewy). Estas contie-
nen agregados filamentose de sinucleinz-o, junto con
parkin, sinfilin, nevrofilamentos v proteinas de vesiculas
sindpticas.

Se han descubierto importantes datos respecto a la
patogénesis de la enfermedad de Parkingon mediante el
estudio de una potente neurotoxina, la MPTP (1-metil-
4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina). La MPTP es un sub-
producte de la sintesis de un opioide sintético derivado
de la meperidina. El empleo ilicite de preparados opia-
ceos muy contaminados con MPTP dic lugar a varios
casos de parkinsonismo en el inicio del decenio de 1980-
1989 La MPTP lesiona de manera selectiva las neuronas
dopaminérgicas del encéfalo y produce un sindrome cli-
nico muy similar a la enfermedad de Parkinson.

La MPTP ingresa al encéfalo (figura 7-29) v la mo-
noaminaoxidasa B, presente en la glia y en las terminales
nerviosas serotoninérgicas, la convierte en N-metil-4-
fenil-dihidropiridina (MPDP~), lz cual se difunde a tra-
vés de las memnbranas gliales y en seguida es objeto de
oxidacion y reduccién no enzimidticas para dar el meta-
bolito active N-metil-4-fenilpiridinio (MPP"). Los trans-
portadores de la membrana plasmatica que normalmente
actiian para terminar la accién de las monoaminas pueden
eliminarse de la sinapsis por captacion del MPP™. Una
vez ingresado, el MPP" inhibe la fosforilacion oxidativa
al interactuar con el complejo [ de la cadena mitocondri-
ca del transporte de electrones. Esto inhibe la produc-
cion del ATP v disminuye e} metabolismo del oxigeno
molecular, lo cual permite incrementos en las produccio-
nes de perdxido, radicales hidroxilo y superdxido; éstos
reaccionan con lipidos, proteinas y 4cidos nudleicos para

Astrocito Terminal nerviosa
de dopamina
MPTP MPP* Mitocondria
Sitio de
captacion de
la dopamina

Figura 7-29. El mecanismo propueste para el parkinsonismo madugt-
do por la MPTP; ésta ingresa a los astrocitos encefalicos y se con-
vierte en MPDP* mediante la aceidn de fa moncarmnocxidasa tipe 8
{MAQ-B). En seguida ia MPDPT se metaboliza extracelularmente a
MPP-, el cual se capta mediante los sihos de captacion de la dopa-
mina en las lerminales nerviesas de dopamina y se concentra &n las
mitocondrias. El trastorne resultante en la funcién mitocondrial puede
dar lugar a la muerte celutar. (Reproducida con autorizacion de
Greenberg DA, Aminci MJ, Simon RP- Clinical Neurclogy, 5th ed.
MoGraw-Hill, 2002. Obra publicada en espafiol por Editoral El
Manual Moderne, Méxco.)

[Capitulo 7

dar origen a la lesién celular. En apoyo de una labor pe
ra la disfuncién mitocondrial y el dafo oxidativo en &
patogénesis de la enfermedad de Parkinson, es evident
que el insecticida rotenona, que inhibe el complejo I me
rocondrial, produce parkinsonismo en animales con degs
neracion de las neuronas dopaminérgicas nigrostriatales
inclusiones citoplasmaticas que sernejan cuerpos de Lews
La exposicién a paraquat, un herbicida comtin que es e
tructuralmente similar a MPP* v también inhibe el com
olejo I, puede ocasionar degeneracion selectiva de neurons
dopaminérgicas v agregacion de sinucleina-or. Ademas, =
ha observado la acrividad deteriorada del complejo T oo
lineas celulares derivadas de pacientes con enfermeda:
de Parkinsen, v una variante genética de NADH deshi
drogenasa 3 en el complejo I esta asociada con un riesg:
reducido de la enfermedad entre los caucasicos. De este
modo, las alteraciones en la actividad del complejo I mi-
tocondrial parece tener una funcion importante en [
patogénesis de la enfermedad de Parkinson.

No estan claras las razones por las que las neuronas do
paminérgicas parecen ser vilnerables en forma selectiva a &
inhibicion del complejo I Aunque controversial, alguna evis
dencia sugiere que la dopamina puede promover neurcts
xicidad. La adicién de dopamina exdgena es toxica a l=
neuronas en cultivo. La dopamina es objeto de autooxids
cién para generar radicales superdxido, o se metaboliza me
diante la moncaminooxidasa para generar peréxido de hi
drogeno. La superéxido dismutasa cataliza la conversidn de
superdxido en H;Oy, v éste se convierte en agua mediant
la peroxidasa de ghutatién y la catalasa de glutation. Sin e
bargo, el HO; también puede reaccicnar con el ion ferro
so para formar radicales hidrexilo muy reactivos. Asi, ia dis
pamina dentro de las neuronas dopaminérgicas puede pro
veer una fuente de especies de oxigeno reactivo, que
cuando se acoplan con una funcién reducida del comples:
I, pueden promover la muerte celular.

Aproximadamente 5% de la enfermedad de Parkinscs
es familiar. Los estudios genéticos han identificado 14
mutaciones causales en cinco genes que proporcionan i
formacion importante acerca de las vias moleculars
implicadas en la enfermedad. Estos genes incluyen I
genes para sinucleina-a (PARKT), perkin (PARKZ), DJ-
(PARK7Z), ubiquitina-C-hidrolasa-L1 {FARK5) y PTEX
inducido por cinasa 1 (PARKG). (fosfatasa y homologo &
tensina eliminado en el cromosoma 10}

Las mutaciones en el gen para sinucleina-o en el cro
mosoma 4q21-23 causan enfermedad de Parkinson cos
caracter autosdmico dominante. La sinucleina-c se ens
cuentra en las terminaciones nervicsas en proximidas
muy cercana a las vesiculas sindpticas. Se desconoce =
funcién normal. La sobreexpresion de la sinucleina-o
humana no mutante en ratones fransgénicos OCasitns
formacion de cuerpos de Lewy, reduccion de las termi
nales deparminérgicas en el estriato y desempedio moto
deteriorado. Se ha documentado la triplicacion gendmics
de sinucleina-o. que ocasiona sobreexpresion en una fa-
milia humana con enfermedad de Parkinson con cardctes
autosomico dominante. Esto sugiere que es Ja produccios
de inclusiones neurcnales que contienen sinucleina-#
mas que un cambio en la funcién de sinucleina-o; lo que
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contribuye 2 la degenerzcién de las neurcnas dopami-
nérgicas. De manera interesante, los ratones con falta de
sinucleina-or son resistentes a los efectos toxicos del in-
bidor MPTP del complejo 1, lo que sugiere que la dis-
funcidn mitocondrial genera un ambiente que favorece
{2 agregacion de sinucleina-o v Iz neurcdegeneracion.
Las proteinas no piegadas, dafiadas o no reunidas, por
lo general son degradadas por un proceso que implica la
anexion covalente de ubiquitina. La ubiquitina es una pro-
teina de 76 residuos que marca a las proteinas para ser
procesadas por un complejo proteolitico (proteasoma). Se
Encontrd una mutacidn sin sentide en un componente del
sistema proteasoma-ubiquitina, hidrolasa L1 terminal
de carboxil ubiquitina, en una familia con enfermedad de
Parkinson con caracter autonémico dominante. Se iden-
tificaron las mutaciones en parkin sobre el cromosoma
9325 en casos de parkinsonismo juvenil autosémico re-
cesivo. Parkin es una ligasa ubiquitina E3 que cataliza la
sdicion de ubiquitina a proteinas especificas para hacer-
‘a5 blanco de degradacion. Las mutaciones conocidas
causan pérdida de la funcion, lo que induce en forma
presumible, @ una perturbacion en lz degradacion de
proteina. Sin embargo, la mayoria de los pacientes con
mutaciones parkin carecen de cuerpos de Lewy, sugi-
niendo asi que otros mecanismos, como aumento del es-
és oxidativo, causan neurodegeneracion en estos pa-
entes. En apoyo de este mecanismo estd el hallazgo de que
s mutantes Drosophila que carecen de parkin muestran
ratologia mitocondrial.

Tyi' | AUTOEVALUACION

32, (En qué consisten las caracteristicas clinicas del
parkinsonismo?

33, 4 Cudles scn algunas de Ias causas de este sindrome?

34, ,Cudles son los dos principales mecanismos pro-
puestos para explicar la fisiopatologia de la enfer-
medad de Parkinson?

MIASTENIA GRAVE
“resentacion clinica

& miastenia grave es en un trastorno autcinmunitario
~ la transmisién neuromuscular, Las caracteristicas cli-
:s principales corresponden a la fatiga v la debilidad
uantes, las cuales mejoran después de un periodo de
- canso ¥ después de la administracion de inhibidores
= la acetilcolinesterasa, Los musculos con unidades mao-
© s pequerias, como Jos muisculos oculares, son afectados
mayor frecuencia, Con menor frecuencia se afectan
isculos orofaringeos, los flexores v extensores del
o, los masculos proximales de las extremidades v el
ulo extensor de la columna vertebral. En los casos

nrados se debilitan todos los masculos, incluso el dia-

fragma y los mésculos intercostales; v la muerte puede
deberse a insuficiencia respirataria.

Alrededor de 3% de los pacientes presentan hiperti-
rowdismo concomitante. La artritis reumatoide, el lupus
eritematoso sistémico v la polimiosids también se pre-
sentan con mayor frecuencia en los pacientes con mias-
tenia grave que en la poblacién general; y hasta 30% de
los pacientes tienen un pariente materno con un trastor-
no autoinmunitario. Estas correlaciones sugieren que los
pacientes con rmiastenia grave comparten una predispo-
sicién genética para la enfermedad autcinmunitaria.

Patologia y patogénesis

La principal anormalidad estructural en la miasteniz gra-
ves es una simplificacién de la regién postsinaptica de la
sinapsis neuromuscular. La placa terminal muscular de-
muestra la susencia de hendiduras sinpticas, ¢ estas se
encuentran espaciadas, poco profundas y anormalmente
anchas. Esta contrasta con la cantidad y el tamafio de las
vesiculas presindpticas, las cuales permanecen normales,
Pueden presentarse coleccicnes dispersas de linfocitos,
algunas de éstas en la vecindad de las placas motoras
terminales. En la membrana postsinéptica se presentan la
IgG y el componente C3 del complemento.

Los estudios electrofisiologicos indican que la mem-
brana postsindptica tiene una respuesta menaor a la apli-
cacidn de acetilcolina. Los estudios con a-bungarctoxina
marcada con 23], |2 cual se une con gran afinidad a los
receptores nicotinicos de acetilcolina en los musculos,
demuestran une disminucién de 70 a 90% en la cantidad
de receptores por cada placa terminal en los masculos
afectados. En 90% de los pacientes se presentan anti-
cuerpos circulantes al receptor, v el trastorno se puede
transferir de manera pasiva a los animales mediante la
administracién de IgG proveniente de pacientes afecta-
dos. Ademas, la inmunizacién con proteina del receptor
muscular para la acetilcoling puede producir miastenia
en los animales de experimentacién. Los anticuerpos im-
piden la union de la acetilcolina v la activacion del re-
ceptor (figura 7-30). Ademas, los anticuerpos entrecru-
zan pares de moléculas del receptor v esto incrementa la
internalizacion y la degradacién de éste. El anticuerpo
unido también activa la destruccidn de la region postsi-
niptica mediada por complemento y esto resulta en la
afteracion de la placa terminal. Muchos pacientes a los
que les faltan anticuerpos parz el receptor acetilcolina,
en su lugar tienen anticuerpos contra el receptor tirosina
cinasa especifico de masculo, que es un importante me-
diador del receptor acetilcolina que se agrupa en la placa
final. Estos anticuerpes ichiben el agrupamiento de re-
ceptores en el cultivo de células musculares.

Durante lz estimulacién repetida de un nervio mo-
tor, la cantidad de guania liberados de la terminal ner-
viosa declina con los estimulos sucesivos. Normalmente
esto ne produce deterioro clinico debido a que la dismi-
nucion en la concentracién del neurotransmisor abre una
cantidad suficiente de canales receptores de acetilcolina,
Sin embargo, en la miastenia grave, en la cual se presen-
ta una disminucion en la cantidad de receptores para la
acetilcolina funcionales, la transmisién neuromuscular
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Y Anticuerpo antirreceplor
de la acetlcolina

% Acatilcolina

~ Receptores de 12
acsblcoling

Lizeracién de acstilcolina
porimpulso nervioso

|

Sarcolema de las
células musculares

Lesion de la placa motora
mediada por el complemento

Flgura 7-30. La pategénesis de [a miasteria grave. La acetilcoling liverada en las terminaciones nerviosas por los impulsos nerviosos normal-
mente se une a los receptores de acetilcolina. Esto da ongen al potencial de accdn en el misculo. En la miastenia grave el anticuerpo contra
=l receptor de ta acetleoling s¢ une a esie receptor 8 1nhibe la accidn de la acaticoling. El anticuerpo unido provoca 1a destruccitn, mediada
mmunitariamente, de la placa terminal. (Reproducida con auiorizacion de Chandrasoma P, Taylor CE: Concise Pathology, 3vd ed. Derechos re-
sarvados © 1998 por The McGraw-Hill Compantes, Inc. Obra publicada en espariol por Editonal El Manual Moderno, México )

falla a concentraciones menores de liberacion de guanta.
Esto se mide efectrofisioldgicamente como una declina-
cion en el potencial de zccion del componente muscular
durante la estimulacion repetida de un nervio motor.
“linicamente esto se manifiesta como fatiga ruscular
con la actividad sostenida o repetida.

En la miastenia grave generalizada el tratamiento ha
disminuido la tasa de mortalidad en 30 a 5%. Las dos es-
trategias basicas para el tratamiento derivadas del cono-
cimiento de la patogénesis consisten en incrementar la
cantidad de acetilcolina en la unién neuromuscular e in-
Libir la destruccion de los receptores de acetilcolina
mediada tmmunitariamente.

Al evitarse el metabohsmo de la acetilcolina, los in-
liibidores de la colinesterasa pueden compensar la de-
clinacién normal en la hberacién del neurctransmisor
durante la estimulacion repetida. El tratamiento con in-
hibidores de la colinesterasa puede producir un ncre-
mento paradofico en la debilidad conocido comeo crisis
colinérgica. Esta se debe a un exceso de acetilcolina. En
¢l ambito molecular la union de la acetilcolina a su re-
ceptor primero abre los canales catidnicos nicotinicos,
peto éstos se desensibilizan con la exposicién continua al
agonista y se cierran de nuevo. Los canales desensibiliza-
s recuperan la sensibilidad a la acetileoling sélo después
del retiro del neurotransmisor. El retiro de la acetilcolina
== deteriora con la inhibicién de 1a actividad de la coli-
nesterasa. Esto puede resultar en un bloqueo por despo-
larizacion de la neurotransmision similer a los efectos de
un agente paralizante y despolarizante como la succnil-
coling, o como los insecticidas organofosforades v los
gazes nerviosos que inhiben notablemente la acetilcoli-
nesterasa. Por tanto, la dosis de inhibidores de la colines-
terusa debe regularse con cuidade para disminuir la
ruastenia, pero también evitar una crisis colinérgica.

Flaca

Ei anticuerpo cenira el receptor
de la acetiicodina bloouea
el sitio receptor

Vaina de
mielina

Acetilcolina

ne enlazaca
destruida por
la colinesterasa

Receptores de la acetiicolina
sobre ta céluta muscular

La plasmaféresis, corticoides e inmunosupresores
resultan eficaces para disminuir las concentraciones de!
autoanticuerpo a los receptores acetilcolina v contener la
enfermedad. Se estima que el timo tiene una participa-
cién importante en Ja patogénesis de la enfermedad af
suministrar células sensibilizadas cooperadoras T contra
la proteinas del timo que tienen una reaccion cruzads
con los receptores acetilcolina. En la mayvoria de los pa-
cientes con rniastenia grave existe hiperplasia del timo, v
10 a 15% presentan timomas. Si se sospecha un timoma
esta indicada la timectomia; ésta induce la renusidn en
35% de los pacientes con miastenia generalizada sin ti-
moma, y mejora 10s sintomas en otro 45% de los dichos
pacientes.

W

35. 4 En qué consiste la presentacion clinica de la mias-
tenia grave?

36. ;Cual es la causa de este trastorno?

37. (En oud consiste la fisiopatologia de los sintomas
en la miastenia grave?
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EPILEPSIA
Presentacidn clinica
Las convulsiones consisten en alteraciones paroxisticas

de la funcion cerebral producidas por una descarga sin
cronica anormal de las neuronas corticales. Las epilepsia:
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-— srupo de trastornos caractenzados por convul-
. idivantes. Alrededar de 0.6% de la poblecion
—dounidense esta afectada por convulsiones recidivan-

+ la epilepsia idiopética explica mas de 75% de los
sormos convulsives. En algunas variantes de la epilep-
idiopatica existe una base genética aparente. Otras
wiantes de la epilepsia resultan secundarias a la lesion
cefilica por un enfermedad vascular cerebral, trauma-
no, lesion ocupante, o infeccidn. Cerca de 66% de los

s nuevos se originan en los nifios, y la mayor parte de

o5 casos resultan idiopaticos ¢ debidos a traumatis-
~ a diferencia de las convulsiones o la epilepsia con

0 en la edad adulta, las cuales con mayor frecuencia-

deben a una lesidn encefilica subyacente o a causas
~=tandlicas.
Las convulsiones se clasifican de acuerdo con el com-
~ortamiento ¥ la informacion electrofisioldgica (cuadro
-2]. Las convulsiones t6mico-clénicas generalizadas
isisten en ataques caracterizados por la pérdida subita
estado de conciencia seguida rapidamente por la con-
i4n tonica de los musculos, lo cual produce la ex-
wion de las extremidades y el arqueo de lu espalda. La
ténica dura 10 a 30 seg v va seguida de una fase cls-
de convulsiones en las extremidades. Las convulsio-
sumentan de frecuencia hasta un méximo después
I5a 30 seg, y a continuacién se tornan gradualmente
: lentas durante otros 15 a 30 seg. Posteriormente el
Clente permanece inconsciente durante algunos minu-
Conforme se recupera el estado de conciencia, se
~=enta un periodo de confusidn posictal, el cual dura
cunns minutos mas. BEn los pacientes con convulsiones
divantes o con alguna anormalidad metabdhica o es-
wotural subyacente, la confusion puede persistir du-
e algunas horas. En el periodo posicral se pueden
sentar anormalidades focales al examen neurologico.
hallazgos sugieren una lesién encefilica focal que
~quiere estudio de laboratorio y radiografico adicional.
Las tipicas crisis de ausencia inician en la infancia ¥
¢ lo general remiten haciz ia edad adulva, Las crisis se
racterizan por lapsos breves de pérdida del estado de
ciencia, los cuales duran algunos segundos sin pérdida
a postura. Estas crisis pueden acompaiiarse con par-
lro, movimientos ligeros de cabeza o contracciones
ces de los muscules de las extremidades. Inmediata-
ate después de la convulsion el paciente queda por

Cuadro 7-2. Ciasificacion simplificada
da las convulsiones

==iciales (convulsiones focales)
L Convuisiones parciales simples con sintomas motores,
sensoriales, psiguicos o autéromos

& Convulsiones parciales compiejas

© Convulsiones parciales con generalizacién secundaria
© loopulsionss generalizadas

= Ciisis de ausencia

© Convulsionas dnico-clénicas

= Diras {miocidnicas, tonicas, clenicas. atdnicas)

completo alerta. Las crisis de ausencia pueden acontecer
varias veces al dia e impedir el rendimiento escolar. El
electroencefzlograma (EEG) demuestra corridas carac-
teristicas de ondas y espigas a una frecuencia de 3/seg en
particular después de la hiperventilacion (figura 7-31).
El trastorno se transmite como rasgo autosdmico domi-
nante con penetrancia incompleta.

Algunas variantes de la epilepsia producen convul-
siones con solo una fase tonica o clonica. En otras, ta con-
vulsién se manifiesta como una pérdida sabita del tono
muscular (convulsiones atonicas). En la epilepsia mio-
clénica se presentan contracciones musculares suhitas y
breves. Las convulsiones mioclénicas se presentan en cier-
tas enfermedades neurodegenerativas o subsiguientes a
la lesién encefélica difusa, como en el caso de la isque-
mia cerebral global.

Las convulsiones parciales se deben a enfermedad
encefilica localizada. Por tanto, v en términos generales,
los pacientes con convulsiones parciales simples o com-
plejas deben investigarse en busca de lesiones encefahcas
subyacentes. Las convulsiones parciales simples inician
con fendmenos motores, sensotiales, visuales, psiquicos o
auténomos segun la localizacion del foco convuisiondge-
no. El estado de conciencia se conserva a menos que la
descarga convulsionogena se disemine a otras dreas y de
lugar a una convulsion tonico-ciénica (generalizacion
secundaria). Las convualsiones parciales complejas se ca-
racterizan por un deterioro del estade de conciencia, de
inicio stbito con movimientos estereotipados, coordina-
dos e involuntarios {automatismos). Inmediatamente an-
tes del deterioro del estado de conciencia, se presenta un
aura consistente en sensaciones abdominales desusadas,

alucinaciones olfativas o sensonales, miedo inexplicable
o lusiones de familiandad [dera vid). 1.as convulsiones por

Io general duran de 2 a 5 mun v van seguidas de confusion
posictal. Puede presentarse generalizacidn secundaria. El
foco epileptogenico por lo general se localiza en los 1o-
bulas temporal o frontal.

Patogénesis

La actividad neuronal normal acontece de manera no
sincronizada con grupos de neuronas inhibidos y excrta-
dos en secuencia durante la transferencia de la informa-
cién entre diferentes zonas encefalicas. Las convulisiones
acontecen cuando las neuronas se activan de manera
sincronizada. La clase de convulsion depende de lz loca-
lizac1én de la actividad anormal v del patrén de disemi-
nacidon a las diferentes partes del encéfale.

En los registros electroencefalogrificos de los pa-
cientes epilépticos generalmente se observan descargas
interictales en espiga. Estas se deben a la despolanizacion
sincronica de un grupo de neuronas én una region cnre-
falica anormalmente excitable. Esto se conoce de manera
experimental como el cambio despolarizante paroxisti-
co v va seguido de un pospotencial hiperpolarizante, el
cual constituye la correlacion celular de l2 onda lenta
que sigue a las descargas en espiga observadas en ¢l EEG.
El cambio se produce por las corrientes despolarizantes
generadas en las sinapsis excitadoras y por los ingresas
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Flgura 7-31. Ei £EG de un paciente con crisis dé ausencia tipicas {pequenc mat), que muestra una explosion de actividad onda-espiga gens
ralizada de 3 Hz (centro del registro) con simetria bilateral v bisincrénica. Los nimeros nones en las terminales indican la colocacion del eles
trodo en ef lado izquierdo de la cabeza; los nimeros pares sefalan las del lado derecho. (Reproducida con avionzacion de Gresnberg GA
Aminoff MJ, Simon RP: Climcal Neurofogy, 5th ed. McGraw-Hill, 2002. Cbra publicada en espafiol por Editorial El Manual Moderno, México.|

subsiguientes de sodio o calcio a través de los canales con
compuerta sensible al voltaje.

En condiciones normales las neuronas excitadoras
que descargan activan las internevronas inhibidoras cerca-
nas que suprimen la actividad de la célula en descarga v de
las células vecinas. La mayor parte de las sinapsis inhibido-
ras utilizan el neurotransmisor GABA. Las corrientes de
potasio activadas por compuertas sensibles al voltaje o
dependientes de calcio también son activadas para inhibir
la excitabilidad, en las neuronas que descargan. Ademis, la
adenosina generada a partir del trifosfato de adenosina
(ATP) liberado durante la excitacion suprime adicional-
mente la excitacién neuronal al unir los receptores de
adenosina presentes en las neuronas cercanas. La altera-
cién de estos mecanismos inhibidores como consecuencia
de modificaciones en los canales idnicos, o de la lesion de
las neurcnas v las sinapsis inhibidoras, puede permitir el
desarrolio de un foco epileptogénico. Ademas, es posible
que los grupos de neuronas se sincronicen si los circuitos
excitadores locales se fortalecen como consecuencia de
la reorganizacion de las redes neuronales subsecuentes
a a lesidn encefalica.

La diseminacion de una descarga local tiene lugar
mediante una combinacién de mecanismos. Durante el
cambio despolarizante paroxistico, se acurnula el potasio
extracelular v esto despolariza las neurcnas cercanas. El
incremento en la frecuencia de las descargas promueve
el ingreso del calcio en las terminales nerviosas, v esto incre-
menta la liberacion del neurotransmisor en las sinapsis
excitadoras mediante un proceso conocide come poten-
ciacion postetdnica. Esto involucra un incremento en el
ingreso del calcio a través de los canales con compuerta
sensible al voltaje vy a través de los canales idnicos con
compuerta de receptor de glutamato, un subtipo del
receptor al N-metil-D-aspartato {NMDA). Los canales
con compuerta de receptor de NMDA dan paso prefe-
rente a los iones calcio, pero durante la trasmisién sindp-
tica normal estan relativamente quietos debido a que se
encuentran hlogueados por iones magnesio. El bloque
del magnesio se libera mediante [a despolarizacién. Por

Al -ﬁ:‘.ﬁﬂdwﬁﬁf Ao

Ilﬁﬁllrﬁm"’er'r’w‘““f\r‘%&ﬂ- Ao
!

(e

Fﬂl;'l (P e s
dw\"l..",".h JUL{'\*WW

el contrario, el efecte inhibidor de la neurotrans:isics
sinaptica inhibidora parece disminuir con la estimuls-
cion de alta frecuencia. Esto puede deberse parcialmen-
te a la rapida desensibilizacion de los receptores &
GABA como consecuencia de las grandes concentracic
nes del GABA liberado. El efecto neto de estos cambios
es reclutar neuronas vecinas en una descarga sincrénics
y causar una convulsion.

Para la generacién de un foco convulsindgeno en [&
epilepsia secundaria parecen importantes la pérdida ds
los circuitos inhibidores y los retofics provenientes de las
neuronas excitadoras. En varias epilepsias idiopéaticas.
los estudios genéticos han identificade mutaciones en Loy
canzles idnices, Por ejemple, las convulsiones neonatales
familiares benignas se han asociade con mutaciones en
dos canales de K~ sensibles al voltaje: KCNQ2, codifi-
cado por un gen en el cromosoma 20g13.3 y KCNQ*
codificade por un gen sobre el cromosoma 8q24. Las dos
formas de epilepsia generalizada que se relacionan cos
convulsiones febriles se han asociado con mutaciones £
las subunidades de los canales de sodio sensibles al voitaje
Otra enfermedad poco frecuente, la epilepsia del lobuls
frontal con predominio nocturno de rasgo autosémico, s
relaciona con mutaciones en el cromosoma 20g13.2 en &
gen para la subunidad o4 de los receptores colinérgicos
nicotinicos.

Los modelos en animales han proporcionado indi-
cios para la patogénesis de las crisis de ausencia. Estas 52
originan a partir de descargas talémicas sincronizadas
mediadas por la activacién de corrientes de calcio de
bajo umbral (corrientes T o “transitorias”) en las neurn-
nas talamicas. En los humanos el anticonvulsionante eto-
suximida bloquea los canales T y suprime las crisis de
ausencia. Los canales T tienen mds probabilidad de ac-
tivarse después de la hiperpolarizacion de la membrans
celular. La activacién de los recepicres GABAg hiperpe-
lariza las neuronas talamicas v facilita la activacion de
canal T. Los ratones letérgicos (1h/1h) demuestran en &
EEG crisis de ausencia frecuentes acompariadas con des-
cargas de espiga-onda de 5 a 6 Hz y responden a Jos far-
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macos utilizados en los humanos para la epilepsia de au-
=ncia. Este trastorno autosdmico recesivo es causado
or mutacién en el cromosoma 2. En estos ratones se
sresenta un incremento en la centidad de receptores
=ABAg en la corteza cerebral; v €l agonista GABA; ba-
lufén empeora las convulsiones, en tanto los antagonis-
25 las alivian. Esto sugiere que en las crisis de ausencia
ueden ser de importancia las regulacicnes ancrmales de
s funcién o de la expresion del receptor GABAg. Esto se
wnoya en el dato de que el y-hidroxibutirato, que causa
Iteraciones conductuales y electroencefalograficas si-
res a las observadas durante las crisis de ausencia,
v receptores GABAg v que los agonistas GABAg se
norementan v sus antagonistas reducen las descargas en
~ipiga en ratas genéticamente susceptibles a crisis de
usencia (ratas GAERS).
Los blancos principales de los anticonvulsionantes
swrualmente disponibles corresponden a: 1} los canales
nicos con compuerta sensible al voltaje que conservan
potencial de membrana en reposc y participan en la
srneracion de los potenciales de accion v en la iiberacion
‘2l neurotransmisor, y 2} los canales con compuerta de
mion ligando que modulan la excitacion y la inhibicién
‘nipticas. Muchos agentes actian mediante mas de un
necanismo. En el cuadro 7-3 se listan algunos anticon-
lsivantes y sus presuntos mecanismos de accion.

o7 i
Y}f' AUTOEVALUACION
38. ;Cuales son las manifestaciones clinicas de los prin-

cipales tipos de convulsiones?
39. ; Cudles son algunos trastornos que conducen a epi-
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lepsta secundaria y qué cambios en la estructura del
encéfalo conducen a la epiiepsia secundaria?

40. ;Qué tipos de mutaciones se han asociado con
epilepsias idiopaticas?

DEMENCIA Y ENFERMEDAD
DE ALZHEIMER

1, CARACTERISTICAS CLINICAS
DE LA DEMENCIA

La demencia es una declinacién adquirida de la funcion
intelectual que resulta en la pérdida de la independencia
social. Se presenta deterioro de la memoria y de al
mengs otra drea de la funcion cortical como lenguaje, re-
alizacién de calculos, orientacién espacial, toma de deci-
siones, juicio v razonamiento abstracto. A diferencia de
los pacientes con estades de confusion, Jos sintomas evo-
lucionan en el transcurso de meses a afies v el estade de
alerta se conserva hasta etapas muy tardias de la enfer-
medad. La demencia afecta de 5 a 20% de las personas
mayores de 65 afios de edad y, aunque no forma parte
del envejecimiento normal, su incidencia aumenta con la
edad. Las causas mas comunes listadas en el cuadro 7-4
aportan casi 90% de los casos. Es importante reconocer
las causas tratables, entre las cuales se incluyen hipotiroi-
dismo, insuficiencia de vitamina Bq,, neurosifilis, tumor
cerebral, hidrocefalia de presién normal {comunicante)
v hematoma subdural crénico. Ademas, aunque incura-
ble, mediante tratamiento antirretroviral es posible en-
lentecer la demencia vinculada con la infeccion por el
VIH. Alrededor de 10 a 13% de los pacientes referidos

Cuadro 7-3. Mecanismos de accion conocidos de algunos anticonvulsivos

Farmaco Indicacicnes principales Mecanlsmo de accidn

“zritoina Convulsiones generalizadas ténico-ciénicas v pasciales | Inhibicion de los canales del sodio v del calzio con compuera
sensible al voltaje

Carbamazepina| Convulsiones generalizadas tonico-clénicas y parciales | Inhibicidn de los canales dal sodio y del calcio con compuerta
sensible al voltaje

“znobarbital Convulsiones generalizadas ténico-cidnicas y parciales | Promocién de la funcién del receptor GABA

“=iproato Convulsiones generalizadas ténico-cldnicas, de ausencia,| incremenio de las concentraciones de GABA mediante ia

mioclkdnicas y parciales inhbicién de la semiaidehido succinico deshidrogenasa

Sinsuximida Crisis de ausencia Inhibicion de los canales del calcio con compuerta sensible al
veltaje de bajo umbral (tipo T)

=zpamato Convuisiones generalizadas tonico-clénicas y parciales | Antagonistas de los receplores de NMDA subtipo ghuitamato;
promueva la accién de 10s receptores GABA y GABA

_ametrigina Convulsiones generalizadas tonico-clénicas v parciales | inhibicion de los canales del sadio con compuerta sensible al
voltaje

 gabatrina Convuisiones parciales v generalizadas secundarias Incrementa las concentraciones de GABA mediante la inhibicidn
de la GABA transaminasa

Tizgabina Convulsiones parciales incrementa las concentraciones de GABA mediante la inhibicién
de su recaptura
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Cuadro 7—4. Causas principales de demencia

Enfermenad de Alzheimer (> 50% de casocs)
Infartos cerebrales multiples

Demencia por cusrpos de Lewy

Aicocholismo

Bidrocefalia nermotansa

Neoplasias primarias o metasidticas del SNC
Demencia frontolemporal

Enfermedad de Parkinson

Enfermedad de Huntington

Enfermedad de Pick

Enfermedades por prién (p. el.. enfermedad de Creutzfeldt-Jacob)
Neurositilis

Infeccion por ViIH

Hipotiroidismo

Deficiencias de vitamina Bz, Be, B. 0 nlacina
Meningitis cronica

Hematoma subdural

para evaluacion de demencia presentan depresién (“seu-
dodemencia”), lz cual también responde al tratamiento.

La enfermedad cerebrovascular es la segunda causa
mas frecuente de demencia (después de la enfermedad
de Alzheimer). La demencia resuita de ya sea maltiples
infartos en el territonio de los principales vasos encetili-
cos (demencia multiinfarto) o de infartos subcorticalies
en las distribuciones de las artericlas penetranies (esta-
do lacunar, enfermedad de Binswanger, encefalopatia
arteriosclerética subcortical). Por lo general existen an-
tecedentes de evolucion paulatina de los défiait neurolé-
gicos, signos focales 2l examen neurcldgico, v maltipies
infartos en fos estudios imagenoldgicos “encefalicos. Los
pacientes por lo general tienen antecedentes de hiperten-
sion o de otros factores de riesgo por aterosclerosis,

Es frecuente listar a la intoxicacion crénica por dro-
gas de abuso como causa de demencia, pero en realidad
produce un estado de confusion. La existencia de demen-
cia inducida por el alcohol es motivo de controversia.
Aunque los estudios en animales y en cultivos celulares
proporcionan evidencia de un efecto neurotéxico direc-
to por & alcchol, la demencia en los pacientes alcohdli-
cos también es causada por la insuficiencia nutrimental
concomitante, del traumatismo craneano reiterado v
(rara vez) de la degeneracion hepatocerebral adquirida,
una complicacion de insuficiencia hepatica crénica aso-
ciada a cirrosis.

2. ENFERMEDAD DE ALZHEIMER
Caracteristicas clinicas

Es la causa mis frecuente de demencia vy explica mas de
50% de los casos. Consiste en un trastorno lentamente
progresivo gue sigue una evelucion de 5 a 10 anos vy re-
gularmente inicia con deterioros del aprendizaje y de la
memoria reciente. Al final se desarrollan anomia, afasia y

acalculia, lo cual da lugar a 1z pérdida del empleo v @
incapacidad para el manejo de las finanzas. La desories
tacién espacial da lugar a que el paciente se pierda oo
facilidad y las apraxias dan origen a dificultades para ps
parar los alimentos, s limpieza y el autocuidado. Pue
aparecer un ftrastorno de la marcha del labulo fron
€oOn pasos cortos, arrastrados e irregulares, postura flexy
nada, dificultad para dar vuelta v tendencia a caer de m
paldas {retropulsidn} similar a la que se presenta en |
enfermedad de Parkinson. En las etapas tardias se pue
den los modales sociales y pueden aparecer sintomas pa
quidtricos como paranois, alucinaciones y delirios. [
pacientes terminales estdn confinados a la cama, muds
€ incontinentes.

Patologia

La patologia de lz enfermedad de Alzheimer se caracts
riza por placas neuriticas extracelulares en corteza «
rebral v paredes de los vasos sanguineos menjngeos
cerebrales (figura 7-32). Estas placas tienen un cent
denso de material amsloide rodeado de neuritas distré
cas (axones, dendritas), astrocitos reactivos y microg
Otros cambios estructurales incluyen la formacion
madejas neurofibrilares intraneuronales, pérdidas neur
nal y sindptica, astrocitosis reactiva v proliferacion de |
microglia. Existe controversia respecio a cuéles carac
teristicas estin mas vinculades con la patogénesis de |
enfermedad. La formacién de las placas neuriticas v
sulta en particular caracteristica de la enfermedad ol
Alzheimer, pero se dispone de poca evidencia de que &
inicio o la evolucién de la enfermedad se correlacione
con la cantidad de placas. Las redes neurofibrilares su

filamentos helicoidales pares, compuestos por formas b el
perfosforiladas de la proteina microtubular (7). Las m S
dejas neuralibrilares no son especificas de la enfermeda: -

de Alzheimer y se presentan en algunos trastornos neu

Placas amiloides
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Figura 7-32. Las placas amiloides en la corteza cerebral en la enis’
madad de Alzhaimer.
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rodegeneratives adicionales. En general, los cambios pa-
tolégicos son mas notables en hipocampo, corteza ento-
trinal, corteza de asociacion v porcion basal del cerebro
anterior. Esto explica los sintomas tempranos de pérdida
de la memorie v de trastorno de las funciones corticales
superiores, con respeto de la funcién sensorial ¥ motora
primarias hasta tardiamente en la evolucion.

Fisiopatologia

A. Péptido B amilolde
La proteina principal en las placas neuriticas correspon-
de 2l péptido B amiloide (AB), el cual es un denvado
nroteolitico de una proteina de la membrana, el precur-
sor proteinico B amiloide (APP), codificado por un gen
2n el cromosoma 21q21.3 a 22.05. En los cultivos neu-
ronales el APP interacttia con la matriz extracelular vy
ipova el crecimiento de las neuritas. La evidencia gené-
tica involucra al AP en la patcgénesis de la enfermedad
de Alzheimer. Casi todos Jos pacientes con trisomia 21
[sindrome de Down) invariablemente desarrollan cam-
hios patolagicos indiferenciables de los correspondientes
i 12 enfermedad de Alzheimer, lo cual sugiere que pose-
er mas copias del gen APP incrementa el metabolismo
del APP en ApB. Alrededor de 10% de los casos de enfer-
nedad de Alzheimer resultan familiares, con inicio tem-
prano (antes de 63 afios de edad) v herencia autosémica
dominante. En casi 3% de estas familias, la enfermedad
de Alzheimer se relaciona fuertemente con mutaciones
m sentido en el flanco inmediato de la secuencia A en
| gen APP. La expresion de APP hurmnano en ratones
Tansgenicos con estas mutaciones muestran concentra-
innes elevadas de AR, anomalias conductuales vy placas
neuriticas. Las mutaciones APP son producidas por au-
mento en la produccion de todas las formas Af o en las
formas largas de 42 aminoacidos, Afs;, la cual se agrega
5 misma y promueve la formacién de placas de amiloide.
El AP es toxico para los cultivos de neuronas y estimula
: produccién de citocinas a partir de las células de la mi-
roglia. AR también desencadena la liberacion de glutamato
1o las células de glia v puede lesionar las neuronas me-
liunte excitotoxicidad. Esta evidencia relaciona el incre-
nento en la produccion del Af, particularmente AP,
on la enfermedad de Alzheimer y sugiere que el AP
~roduce neurodegeneracion. Los ratones transgénicos
se expresan formas mutantes de APP desarrollan dis-
incién sinaptica antes de la deposicion de la placa, in-
icando que las formas AR que pueden difundirse son
“curotoxicas. Esto puede explicar por qué la cantidad de
“lacas v la gravedad de la enfermedad correlacionan de
wanera muy pobre.

8. Presenilinas
2= vias enzimaticas reguladoras de la formacion del AR
) dreas fundamentales de la investgacion actual capa-
de dar lugar a nuevos tratamienios. Algunos indicios
1 obtenido del andlisis de familias adicionales con la
niermedad de Alzheimer. El APP es degradado en sus
~orciones aminoterminal de la secuenciz AB por la pro-
“wasa BACE que se encuentra fija a la membrana, o por

la enzima proteclitica precursora de [ amiloide, que
también se conoce como f§ secretasa. Esta separacion ge-
nera un fragmentc de 99 aminoicidos con fragmento
terminal carboxilo. Una segunda activided enzimética
dencminada v secretasa degrada este fragmento para
producir AB. Casi 70% de todos los casos de enfermedad
de Alzheimer familiar se han relacionade con mutacio-
nes sin sentido en el gen PS-1/5182, el cual codifica siete
proteinas transmembrana (presenilina 1) en el cromoso-
ma 14q24.3. Otro 20% de los casos sc han vinculado con
mutaciones en otro gen, el STM2 (presenilina 2), en el
cromosoma 1q31-42. Las proteinas codificadas por estos
genes resultan 67% idénticas en la secuencia de los ami-
noacidos y, presumiblemente, tienen funciones similares.
Los datos actuales indican que las presenilinas son subu-
nidades y secretasas debido a que los ratones mutantes
quie carecen de presenilina muestran una reduccién no-
table en las funciones de v secretasa, y las mutaciones di-
sefiadas para inhibir la funcién esperada de la proteasa
de aspartilo de las presenilinas eliminan la actividad de
v secretzsa. Algunas variantes mutantes de presenilina
que se relacionan con enfermedad familiar de Alzheimer
incrementan la produccion de ABy;. Esto sugiere que
otras mutaciones producen enfermedad de Alzheimer al
alterar en forma selectiva la actividad de ¥ secretasa a
favor de produccién una forma mas larga, que produce
la forma de amiloide AB. Ademas, la v secretasa es im-
portante para el procesamiento de las proteinas Notch y
otros sustratos criticos para la funcién neuronal, v los
ratones con deficiencia de presenilinas muestran insu-
ficiencias en la memoria espacial v la plasticidad sinap-
tica. De este mode, la deficiencia de vy secretasa puede
contribuir a la neurodegeneracion en pacientes con mu-
taciones de presenilina.

C. Apolipoproteina E
La mayoria de los pacientes con enfermedad de Alzheimer
tienen mas de 60 afos de edad v en cerca de 50% de éstos
se ha identificado a la isoforma e4 de la apolipoproteina
E {apoE4) como un factor de riesgo. La apoE consiste en
una proteina de 34 kDa que media el enlace de las lipo-
proteinas al receptor de la lipoproteina de baja densidad
{LDL) v a la proteina relacionada con el 1eceptor de la
LIDDL (LRP). La apoEd4 se sintetiza v secreta por los as-
trocitos v los macréfagos, v se estima de importancia
para Ja movilizacién de los lipidos durante el desarrollo
normal del sistema nervioso v durante la regeneracion de
los nervios periféricos después de la lesidn de éstes. Existen
tres isoformas importantes (apoE2, apoE3 y apoE4), las
cuales se originan en aleles diferentes (€2, e3 y e4) de un
gen en el cromosoma 19 q13.2. El més frecuente es el €3
y éste aporta cerca de 75% de todos los alelos, mientras
que el e2 v el ed aportan, en numeros redondos, 10 v
15%, respectivamente. El alelo e4 se relacions con un in-
cremento en el riesgo v el inicio més temprano de Ja en-
fermedad de Alzheimer tantc familiar como esporadica
de inicio tardio 2 diferencia de Ja berencig del e2, €l cual
se vincula con disminucién del riesgo e inicio tardio. Es
importante hacer notar que la enfermedad de Alzh

se desarrolla en ausencia del e4, y que también muchas
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personas con el e4 escapan a la enfermedad. Por tanto, en
la actualidad no se recomienda la obtencién del genoti-
pe como una prueba genética util.

No se tiene certeza sobre el mecanismo mediante el
cual los alelos de la apoE modifican el riesgo respecto a
la enfermedad. En los cultivos de neuronas la apoE3 in-
crementa el crecimiento de neuritas en presencia de I-
poproteinas de muy baja densidad, en tanto que la apoE4
inhibe dicho crecimiento. Los pacientes con Alzheimer
homocigotos para el alelo e4 presentan placas seniles
mayores y mas densas que los pacientes homocigotos
para el alelo 3. En las placas neuriticas se encuentra la
apaE, y la apoE4 se une al AR con mayor facilidad que
la apoE3. Por tanto, es posibie que la apoE4 facilite la
formacion de Ja placa o reduzca el espacio de AB del te-
jido cerebral. Ademds, la apoF ingresa a las neuronas y
une a la proteina T (tau) vinculada con el microtiibulo,
la cual es el principal constituyente de las madejas neu-
rofibrilares. La apoE3 une a la T con mucha mavor avi-
dez que la apoE4. Es posible que el enlace de la apoE3 &
la 7 evite la formacion de las madejas neurofibrilares y
apoye el ensamble normal del microtdbulo necesario
para el crecimiento neuritico.

1Vig

L— AUTOEVALUACION

41. ;Cuales son las causas tratables de la demencia?

42. (En qué consisten las caracteristicas clinicas de la
enfermedad de Alzheimer?

43. ;Cudles son las proteinas an las cuales las mutacio-
nes se vinculan con la variante familiar de la enfer-
medad de Alzheimer?

44. (En qué consiste ia vinculacion entre la apolipopro-
tefna E y la enfermedad de Alzheimer?

EVENTO VASCULAR CEREBRAL
Presentacion clinica

El evento vascular cerebral es en un sindrome caracteri-
zado por el inicio stbito de un déficit neurolégico focal
que persiste durante al menos 24 h y que se debe a una
anormalidad en la circulacion encefdlica. En EUA es la
tercera causa de muerte. La incidencia de evento vascu-
lar cerebral se incrementa con la edad y resulta mayor en
los varones que en las mujeres. Los factores de riesgo im-
partantes incluyen la hipertensién, hipercolesterole-
mia, diabetes, tabaquismo, consumo intenso de alcohol
y empleo de anticonceptivos orales.

Fisiopatologia

A. Suministro vascular

Los sintomas y los signos focales resultantes de evento
vascular cerebral se correlacionan con la parte del encé-
falo suministrada por los vasos sanguincos afectados.

Con base en la patogénesis, los eventos vasculares cere-
brales se pueden clasificar en dos principales categorias
isquémico v hemorrdgico (cuadro 7-3). En el events
vascular cerebral isquémico la oclusion vascular inte-
rrumpe ¢l flujo sanguineo a una regién encefilica espe-
cifica, para producir un patrén bastante caracteristico de
déticit neuroldgicos debidos a las pérdidas de las funcio-
nes controladas por dicha regida. E patrén de los défici
debidos a la hemorragia es menos predecible, ya que des
pende de la localizacion del sangrado v también de los
factores que afectan la funcion de las regiones encefili-
cas distantes de la hemorragia (p. ¢, incremento de |2
presion intracraneana, edema cerebral, compresion del
tejide encefalico adyacente e irrupcién de la sangre en
los ventriculos o en el espacio subaracnoideo.)

B. Evento vascular

cerebral isquémico

Esta resuita de las oclusiones trombética o embélica d=
los vasos encefalicos. Los déficit neurologicos debidos o
la oclusion de las grandes arterias (figura 7-33) resultan
de la isquemia focal en la region encefalica suministrads
por el vaso afectado (figura 7-34) v producen sindromes
clinicos reconocibles (cuadro 7-6). No se presentan to-
dos los signos, ya que la extension del déficit depende de
la presencia de suministro sanguineo colateral, de las va-
riaciones individuales en la anatomia vascular, de la pre-
sion arterial y de la localizacién exacta de la oclusion. Li
trombosis por lo general afecta a carotida interna, cere-
bral media o arterias basilares. Generalmente, los sinto-
mas evelucionan en & transcurso de varios minutos 1
pueden ir precedidos por episedios breves de déficit
transitorios reversibles conocidos como eventos isquémi-
cos transitorios. Los émbolos provenientes de corazin.
cayado adrtico o arterias carétidas por lo general ocluyen
la arteria cerebral media, ya que ésta aporta al hemisfe-
rio cerebral méas de 80% del suministro sanguineo. Lot
¢mbolos que viajan en las arterias vertebral y basilar por

Cuadre 7-5. Clasificacidn del evento
vascular cerebral

Evento vascular cerebral isquémico
Oclusién trombodtica
Grandes vasos (principales arterias cerebrales)
Vasos pequenos (evento vascular cerebral lagunar)
Oclusién venosa
Embédlica
Arleria a arteria
Cardicembélica
Hemarragia
Hemorragia intraparenquimatosa
Hemorragia subaracnecidea
Hemorragia subdura
Hemorragia epidural
Infarto isquémico hemorragico

- -
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7-34. Territorios vasculares de las principales arterias cerebrales. A: Corte coronal del cerebro. B: Corte horizontal del cerebro. C:
i vascular & )a corteza cerebral. (Reproducida con autonzacién de Chusid JG: Correlative Neuroanaiomy and Functional Neurology,
=1 Orginaimente pubiicado por Appletol

n & Lange, Derechos reservados 1985 por The McGraw-Hill Companies. Inc. Obra publicada en
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Cuadro 7-6. Zonas vasculares y caracteristicas clinicas del evento vascuiar cerebral isquémico

Arferia

Territorio

Sintomas y signoes

Cerebral anterior
| anterior

Corteza medial frontal v parietal, cuerpo catloso

Paresia y pérdida sensorial de la plerna y el pis
pie coniralateral

Cerebral media

| Corteza frontal lateral, parietal, occipital y tem-
poral y sustancia blanca adyacente, nicien
caudado, putamen. cédpsula interna

Afasla (hemisferio dominante), negligencia (he-
migferio no dominante), pérdida hemisensoris
contralateral, hemianopsia heménima, hemi-
paresia

Vertebral (cerebelar posterior inferior) | Médula, cerabslo inferior

Ataxia cerebelosa ipsolaterai, sindrome de
Horner, perdida sensorial cruzada, nistagmo.
vértigo, hipo, disartria, disfagia

Easifar (inciuso la cerebeiosa inferior

anterior y {a cersbelosa superior) superior

Mesencéfalo inferior, puente, cersbelo medio v

Nistagmo, vértigo, diplopia, desviacién oblicua,
parélisis de la mirada, pérdida sensorial hem-
lateral o cruzada, disartria, hemiparesia o
cuadriparesia. ataxia cerebelosa ipsolateral,
sindrome de Horner, coma

Cerebral posterior

posterior

Zona distal: corteza cccipital medial y temporal
¥ sustancia blanca subyacente, cuerpo cailloso

Hemianopsia homeénima contralateral, dislexia s=
agrafia, alucinaciones visuales y distorsiones,
defectos de memoria, ceguera cortical
(oclusidn bilateral)

Zona proximal: mesencéfalo superior, télamo

Pérdida sensorial, ataxia, parélisis del Il par,
hemiparesia contralaieral, paralisis vertical de
la mirada, desviacién oblicua, hamibalismo

| corecatetosis. alteracien dei eztada de aleris

lo general se alojan en la punta de la arteria basilar o en
una, o ambas, arterias cerebrales posteriores.

Los eventos vasculares cerebrales que involucran la
oclusion de arterias pequefias acontecen en localizacio-
nes selectas, en las cuales la perfusion depende de los
vis0s pequenios que son las arterias terminales. La mayor
parte resulta de un cambio degenerativo en el vaso, des-
crito patolégicamente como lipohialinosis, el cual se
debe & la hipertension crénica y predispone a la oclusion.
Los vasos afectados con mavor frecuencia son las arterias
lenticuloestriadas, originadas en la porcion proximal de
lz arteria cerebral media v que suministran los ganglios
hasales v la capsula interna. También se afectan con fre-
cuencia las ramas pequefias de las arterias basilar y cere-
bral posterior que penetran al tallo encefilico y al tilamo.
La oclusion de estos vasos produce la lesién de pequefias
porciones tisulares conocidas como infartos lagunares.
Estos se presentan, generalmente, en putamen, nucleo
caudado, tdlamo, puente de Varolio y cdpsula interna; y
con menor frecuencia en sustancia blanca subcortical
y cerebelo. Los infartos lagunares producen algunos sin-
dromes clinicos bastante estereotipados. Los dos mas
frecuentes consisten en evento vascular cerebral motor
pura v la enfermedad vascular cerebral sensorial pura. En
la primerz el infarto por lo general se localiza dentro de
la cépsula interna o en el puente contralateral al lado
débil. En el evento vascular cerebral sensorial puro el in-
farto por lo general se localiza contralateral al talamo.

Diversos trastornos vasculares, cardiacos v hemati-
cos pueden producir isquemia cerebral focal (cuadro
7-7). La causa més frecuente corresponde a la ateroscle.
rosis de las grandes arterias del cuello y de la base del ce-
rebro (figura 7-35). Se estima que la aterosclerosis sc

ongina en la lesion de las células vasculares endotelial=:
mediante agresiones mecinicas, bioquimicas o inflams
torias (capitulo 11). La lesidn endotehal estiraula la ad
hesién de los monocitos ¥ los linfocitos circulantes, Lo
cuales migran al interior de la pared vascular v estimulas
la proliferacion de células musculares lisas y fibroblastes
Esto da lugar a la formacién de una placa fibrosa. La
células endoteliales lesionadas también proporcionas
un sitio propicic para la agregacion v la activacion ple
quetarias. Las plaquetas activadas secretan factores de’
crecimiento, los cuales promueven adicionalmente lw
proliferaciones del muscuio liso v de los fibroblastos. A
final la placa puede crecer para ocluir el vase, o pued:
romperse y liberar los émbolos.

C. Hemorragia
Los hematomas epidural y subdural de manera clasics
acontecen como sccuelas de la lesion cefalica, Los hema
tomas epidurales se originan a partir de la lesién a uns
arteria, generalmente la arteria meningea media, l2 cus’
puede romperse con un golpe sobre el hueso temporal
La sangre diseca la duramadre del crdneo y comprime «
hemisferio que se localiza por debajo de ésta. La pérd-
da inicial del estado de conciencia por la lesion se debe
a la concusion y puede ser transitoria. A partir de e«
momento los sintomas neuroldgicos aparecen unas cuan
tas horas mis tarde conforme el hematoma ejerce
efecto de masa, el cual puede resultar Jo bastante inter
$o para producir herniacién (figura 7-27). Los hematom
subdurales por lo general se onginan a partir de la sangs
venosa que sale de las venas corticales rasgadas en el esp
¢io subdural. Estas venas se pueden romper con traumatis
mos relativamente menores, en particular en el anciant
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Cuadro 7-7. Padecimientos asociados
con isquemia cerebral focal

Trastornos vasculares
Alerosclerosis
Jisplasia fibromuscular
vasculitis
Sistémica (poliarteritris nudosa, lupus, células gigantes,
enfermedad de Wegner. enfermedad de Takayasu)
Primaria dal SNC

Meningitis (sifiiitioa. tuberculosa, micdtica, bacteriana,
herpes zoster)
Inducida por drogas (cocaina, anfetaminas)
Diseccion de las arteriag carétida o veriebral
Infarte iagunar
Migrafia
Celusiones intracraneales progresivas muiltiples fsindrome
moyamoya)
Trombosis venosa o sinusal
Trastornes cardiacos
Trombo murat
Cardiopatia reumatica
Arritmias
Endocarditis
Frolapso de la valvula mitral
Embelia paraddiica
Mixoma aurlcular
“rétesis de valvuias cardiacas
T astornos heméaticos
Trombocitosis
“olicitemia
=nfermedad de células falciiormes
Lsucocilosis
ESstados de hipercoaguiabilidad (homocistinemia, deficiencia
de proteina S, sindrome antifosfolipido, drepanocitosis)

| sangre estd a presion baje v los sintomas debidos al
~ to de masa pueden tardar varios dias en aparecer.
La hemorragia subaracnoidea puede presentarse
o el traumatismo cefalico, por la extension al espacio
“aracnoideo de la sangre proveniente de otro compar-
~iento, o por la ruptura de un aneurismz arterial. La
~wfuncién cerebral tiene lugar como consecuencia del
wmento en la presién intracraneana y de los efectos
© wios, escasamente comprendidos, de la sangre subarac-
dea sobre el tejido v los vasos encefalicos. La causa
= frecuente de hemorragia subaracnodea espontanea
traumitica) corresponde al aneurisma cereza. Se es-
= que estos aneurismas se originan a partir de la de-
~ dad congénita en las paredes de los grandes vasos en
« z=e del cerebro. Los aneurismas no se presentan en la
i, pero se vuelven sintomaticos por lo general des-
= del tercer decenio de edad. La ruptura del aneuris-
 incrementa subitamente la presion intracraneana, lo
- puede interrumpir el flujo sanguineo y producir una
~n generalizada por concusion. Esto causa pérdida

Arteria comunicante anterior

|
|
I

Artena carétida interna

3t
// Arteria cerebral

__'{poslerlor
==
)

rteria basilar

Figura 7-35. Los sitios mds frecuentes (dreas de color) de la ate-
rosclerosis en la circulacion arteral intracraneal. {Reproducida con
autorizacién de Greenberg DA, Aminotf MJ, Simon RP: Clinical
Neurology, 5th ed. MoGraw-Hill. 2002 Obra publicada en espaficl por
Ediiorial El Manual Modernoe, Méxica.)

Arteria cerebral anterior

Arteria
comunicanie media

Arteria
comunicante posterior

Anteria
cerebelosa superior |

Arteria cershelosa 5
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Arteria cerebelosa
posterior infeior

L

Arleria vertebrai

det estado de conciencia en aproximadamente 50% de los
pacientes. En los pacientes con hemorragias muy grandes
la isquemia encefilica global puede producir lesiones en-
cefalicas graves y coma prolongado. La isquernia focal
puede resultar mas tarde como consecuencia del vasospas-
mo de las arterias en o cerca del sitio de la ruptura. La re-
cidiva de la hemorragia en el transcurso de los primeros
dias es una complicacién frecuente v a menudo mortal.
La hemorragia intraparenquimatosa puede origi-
narse de los aumentos agudoes en la presion arterial o de
diversos trastornos que debilitan los vasos. El hematoma
resultante produce un déficit neurolégico focal al com-
primir las estructuras adyvacentes. Ademas, los efectos
metabolicos de la sangre extravasada perturban la fun-
adn del rejido encefilico circundante, v Jos vasos en las
cercanias se comprimen para producir isquemia local, El
factor predisponente mas frecuente corresponde a la hi-
pertensién cronica. En los pacientes hipertensos apare-
cen pequenos aneurismas de Charcot-Bouchard en las
paredes de las pequefias arterias penetrantes y se estima
que tales aneurismas son los sitios principales de la rup-
tura. Los mds vulnerabies son los vasos pequenos que
también estan involucrados en el infarto lagunar. Las he-
morragias por hipertensién acontecen sebre todo en los
ganglios basales, en el talamo (figura 7-36), en <l puente y en
¢l cerebelo; y con menor frecuencia en la sustancia blan-
ca subcortical, Otras causas de hemorragia intraparen-
quimatosa incluyen las malformaciones vasculares, las
cuales contienen vasos anormalmente fragiles suscepti-
bles de romperse a la presién arterial normal; v ciertos
tumores cerebrafes, como el glioblastorma muitiforme,
que inducen la proliferacion de vasos frigiles dentro del
propio tumor. Ciertos trastornos de las plaquetas v de la
coagulacion pueden predisponer a la hemorragia cere-
bral al inhibir la coagulacién. La cocaina v las anfetami-
nas producen un incremento rapido de la presion arterial
¥ son causas frecuentes de hemorragia intraparenquima-
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Figura 7-36. Imagen de TC en la hemorragia iniracerebral por hiper-
tensidn. La sangre se observa como una sefial de alta densidad en
el sitio ge la hemorragia en el lalamo (flecha izquerda) y en la ex-
tensién ai interior dsl tercer veniriculo {flecha superior) y a las astas
occipitales de los ventriculos laterales ipsolateral (flecha inferior) y
contralateral {flecha derecha). (Reproducida con autorizacién de
Greenberg DA, Aminoft MJ, Simon RP: Clinical Neurology, 5th ed.
McGraw-Hill. 2002. Obra publicada en espafiol por Editorial El
Manuai Moderno, México.)
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Figura 7-37. La excitotoxicidad en Ia isquemia neuronal. La deplecion de los suministros de energiz inhibe la Na*-K* ATPasa y da lugar
acumulacion del K* extraceiular y 2 la declinacidn del Na~ extracelular. El aumento del K+ extracelular despolariza las terminaciones nervio

y produce la liberacion del glutamato. La disminucion del Na* extraceiular disminuye Ia capiacion del glutamato dependiente del Na* y o=
cla los efactos sindpticos del glutamate liberado. Esto genera un incremento sostenido en el Ca?* intracelviar de la célula postsinaptica, lo
da origen a ta muerte celutar. La “X” gruesa denota la inhibicién de la Na*-K* ATPasa (izquierda), de los transportadores del glutamato (0
cha) y de la giutamina sintetasa Las demds abreviaturas se definen en las leyendas de la figura 7-28.
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tosa en los adultos jévenes. La hemorragia puede relac
narse con el sangrado espontineo a partir del aumer:
agudo de la presion arterial, con la rotura de una am
malidad vascular cculta, o con una vasculitis indu
por el consumo de drogas. La angiopatia amiloide cer
es un trastorno que acontece sobre todo en los anciar
y puede acompaiiar a la enfermedad de Alzheimer. &
depésito de amiloide debilita las paredes de los pege
fios vasos corticales y produce hemorragia lobar, 2 mer
do en varios sitios.

&

b P
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D. Excitotoxicidad
La mayor parte de los esfuerzos para intervenir en la &
fermedad vascular cerebral se han centrado en la vasci
tura. En el caso del evento vascular cerebral isquémis
estos esfuerzos incluyen la restauracion de la circulact
mediante endarterectomia quirdrgica y la disminuc
de la trombosis mediante anticoagulantes, antiplaquete:
y tromboliticos. Se ha desarrollado un criterio com
mentario con el proposito de disminuir la vulnerabilic
del tejido encefalico a la lesion isquémica. Este crite
se basa en las observaciones de que durante la isquemiz
modifica notablemente la homeostasia del glutamata
el SNC, lo cual da origen a concentraciones incremern
das y toxicas del glutamato extracelular.

Las neuronas profundas en el foco isquémico
ren por deprivacitn energética. Sin embargo, al pare:
las neuronas en el borde de la regién isquémica se mu
ren por la excesiva estimulacion de los receptores
glutamato {figura 7-37). Comc ya se menciond an
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Célula postsinépticé

Muerte celular



Trastornos del sistema nervigso © 185

= glutamato se libera en las sinapsis excitadoras, y las
scentraciones de éste en el espacio extracelular se en-
sentran estrechamente reguladas mediante los sistermas
“= recaptacion dependientes del sodio en las neuronas v
n la glia. En esta ltima el glutamato en seguida se des-
wwifica mediante su conversién en glutamina en la via
~= lu enzima glutamina sintetasa dependiente del ATP. A
~entinuacion la glia libera la glutamina y ésta se capta
~or las neuronas, en las cuales se empaca en las vesiculas
népticas para su liberacion subsiguiente, La isquemia
~-priva al encéfalo de oxigeno y de glucoss, y la altera-
~on resultante en el metabolismo celular depleta las
ironas v la glia de las reservas energéticas necesarias
sara conservar los gradientes iénicos transmembrana
~mrmales. Esto lleva a la acumulacién del Na* intracelu-
i« v al colapso del gradiente transmembrana def Na*, lo
-1l a su vez, inhibe la captacién del glutamato. La decli-
~ecjon de las reservas energéticas también disminuye la
~caversion del glutamato a glutamina en la glia. Ambos
~entos promueven la acumulacion de glutamato extra-
dular y esto estimula los receptores del ghutamato en
s neuronas circunvecinas para producir el ingreso de
="y de Na“. El ingreso de los cationes despolariza
a5 neuronas y estimula el ingreso adicional de Ca?~ a
—wves de los canales con compuerta sensible al voltaje.
La isquemnia también altera la homeostasia del K* v
o lugar a un incremento en la concentracion del K- ex-
lular ([K*],). La actividad neuronal puede incre-
~entar con rapidez el [K*],, v una funcién importante de
e celulas de Ja glia consiste en conservar el [K*|, en
woroximadamente 3 mmol/L para ayudar a las neuronas
= Iz conservacion del potencial de membrana en reposo.
“ura el retiro del K* extracelular & cargo de la glia son de
~urticular importancia dos transportadores dependientes
= energia: una Na*-K* ATPasa v transportador aniénico
2= cotransporta K* v Na* junto con Cl. Estos mecanis-
== dependientes de energia fallan en la isquemia, y la
2 ya no puede mas captar el K* liberado zl espacie
~wrracelular. Esto despolariza las neuronas, ya que el gra-
~ate del K* 2 través de la membrana neuronal determi-
. la intensidad del potencial de membrana en reposo. La
=polarizacién activa la liberacién de neurotransmisores,
=10 incrementa la acumulacion del glutamato en las si-
~osis excitadoras v en el espacio extracelular.
El efecto neto de estes eventos consiste en un enor-
~ = ingrese de Na* v de Ca® a las neuronas a través de
canales idnicos con compuertas sensibles al voltaje
= glutamato. Al parecer la sobrecarga originada en el
=" iniracelular es en especial toxica v puede exceder
 capacidad de las neuronas para expulsar o secuestrar
+ cation. Esto origina la activacion sostenida de diversas
~wrimas sensibles al calcio, entre las cuales se incluyen
~o1easas, fosfolipasas v endonucleasas, lo que da lugar
= muerte celular. En apoyo del mecanismo excitota-
 —a de la muerte celular en la enfermedad vascular ce-
~ral estdn los estudios en animales que demuestran
—a disminucién en el tamaiio de la lesion isquémica
~=vés del tratamiento con antagonistas de los recep-
< del glutamato.
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45, ;Cudles son las diferencias entre las manifestacio-
nes clinicas del evenio vascular cerebral por isque-
mia y por hemorragia espontanea?

48, ;Cuales son las causas, més comungs del evenio
vascular cerebral?

47. ¢ En qué esiriba la participacion del glutamato en la
lesion neurcnal durante la isquemia?

CASOS CLiNICOS

(Véase capitulo 25 para respuesias)
Eva M. Aagaard, MD
CASO 21

Una mujer de 35 afios de edad acude a una clinica refi-
riendo vision doble. Reportd cuadros interminetes, y
empeorando progresivamente, de visién doble de dos
meses de evelucion, al principio con poca frecuencia
pero ahora todo el dia. Ella trabaja como programado-
ra de computadoras vy el sintoma se ha incrementado
mientras mas tiempo permanece frente a la pantalla de
la computadora. Tambigen ha notado cafda del parpado
gue parece empeorar con el trabajo prolongade frente
a la pantalla. Ambos sintemas ceden con el repose. Por
lo generat estaba fatigada pero no habia notado debili-
dad o sintomas neurolégicos. Los antecedentes patold-
gicos no eran de importancia. En la exploracidn fisica
sélo llamaban la atencién los datos neurolégicos. La
exploracion de los nervios craneales mestraba altera-
cién de los movimientos externos del ojo derecho v
piosis bilaieral que empeocraba con los movimientos
repetitivos de los ojos. La exploracién motora, sensorial
y de reflejos eran por lo demds normales.

Preguntas

A. ;Cual es el diagndstico probable? ;Cual es ia pato-
génesis de la enfermedad?

B. ;Qué otras manifestaciones neurolégicas podrian
esperarse?

C. ¢ Cudl es el mecanismo por &l cual la debilidad de los
musculos oculares de la paciente se incrementa con
la actividad prolongada?

L. ;Cudles son los trastornos asociados que deben
investigarse en esta paciente?

E. ;Qué tratamientos deben considerarse?
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Un varén de edad mediana es iransportado a la sala de
urgencias inconsciente y acompaiado por una enfer-
mera. La enfarmera comentd que &l paciente estaba
formado frente a la cafeteria del hospital cuando sdbi-
famente cayd al pigo. Después presentd “convulsiones
Iénico-clénicas generalizadas™. La enfermera solicitd
ayuda vy lo acompaii¢ a la sala de urgercias. No se
contaba con otra informacidn sobre sus anteceden-
tes. A ia exploracion fisica el paciente se encontraba
confuso y no respondia a las érdenes. Respiraba ade-
cuadamernite v se le colocd oxigeno a través de canulas
nasales. Sus signos vitales eran los siguientes: tempe-
ratura de 38 °C, presién arterial de 170/80 mm Hg, ire-
cuencia cardiaca de 106 Ipm v frecuencia respiratoria
de 18/min. La saturacion de oxigeno era de 89% con
2 L de oxigeno/min. La exploracion neuroldgica mostrd
pupilas reactivas de 3 mm, reflejo nauszoso intaclo,
disminucién de los movimientos del lado izquierdo del
cuerpo y signo de Babinski bilateral. No habia otros
datos positivos a la exploracién.

Preguntas

A. Describir qué significa el 1&rmino convulsicnes 16ni-
co-cibnicas generalizadas.

B. ;Cugles son algunas de las causas subyacentes de
los trastornos convulsivos? ¢Cual serfa la principal
causa de preocupacion en esle paciente?

C. ¢ Cudl es la fisiopatolegia probable de las convuisio-
nes en este paciente?

CASO 23 LF
b |
Un varén de 72 afios acude a la sala de urgencias con g ks
-

debilidad de inicio subito en el lado derecho de su cuer-
po. El paciente estaba tomando su desayuno cuando
presentd pérdida sibita de la fuerza en el iado dere-
cho del cuerpo, por lo que fue incapaz de mover su
brazo o pietna derechos. También noto pérdida de la
sensibilidad en el brazo y pierna derechos y dificul-
tad para hablar. Su esposa llamé a Jos servicios de
urgencias y fue trasladado & Ia sala de urgencias del
hospital. En sus aniecedentes patcldgicos llamaba
la atencion hipertensién de larga evolucién, hiperco-
lesferclemia y arteriopatia coronaria de reciente diag-
nostico. A la exploracion fisica su presion arteriai era de
190/100 mm Hg. En la exploracién neurologica llama-
ba la atencion la talta de expresién facial del lado
darecho y una hemiparesia derecha marcada. Habia
signo de Babinski en el lado derecho. La TC de craneo
no mostré datos de hemorragia. Se hospitalizd en una
unidad de cuidados intensivos neurolégicos.

Preguntas

A, ;Cual es i diagndstico? ;Qué territorio vascular se
encontraba afectado?

B. ,Cudles son algunos factores de resgo para esta
enfermedad?

C. ;Cuéles son los posibles mecanismos por los cuales
el hombre desarrollo estos déficit neuroidgicos foca-
les? . Cual es la causa mds probabie en este pacien-
te? ;Por qué?

D. ;Cudl es el trastorno subyacente que puede ser el
causante? ;,Como se ccasiond el evento vascular
cerebral?

=
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Timothy H. McCalmont, MD

PIEL NORMAL

L2 piel es el 6rgano mas accesible del cuerpo humano; su
“uncion basica consiste simplemente en proteger. Como
sarrera, evita la desecacidn y enfermedad conservando la
“umedad adentro vy los patégenos afuera. Sin embargo,
= caracterizacion de la piel como una mera “envoltura
- astica” es una gran subestimacion de Jas complejidades
atomica vy fisiologica de esta estructura vital.

A diferencia de los érganos parenquimatosos, la dis-
“ancion o insuficiencia orgdnica no es un prerrequisito
~ra el diagnostico de una enfermedad de la piel, ya que
~las las enfermedades de ésta se pueden observar clini-
~smente, cuzlesquiera que sean sus efectos funcionales.
“atre el espectacular conjunto de trastornes cutineos
~=oplasicos, inflamatorios, infecciosos y genéticos, algu-
wo= s6lo producen aberraciones triviales en la estructura
© funcién cutineas, mientras que otros tienen conse-
~uenicias profundas v mérbidas.

Snatomia

T

|1

idisterna integumenterio es una capa de tejido con un
cosor de 1 a 4 mm que cubre todas las superficies ex-
~uestas del cuerpo. La piel surge ininterrumpida con la
~woltura estructuralmente similar a la de las mucosas,
= difiere de ésta en que contiene estructuras anexas
o las unidades ecrinas que exudan sudor y unidades
~ culosebaceas que producen pelos y aceites. Existe
= variacion considerable en el grosor y composicion de
. viel segin los requerimientos de un sitio corporal par-
r. Por ejemplo, la piel mas delgade recubre los
rados, en los cuales son fundamentales la delicadeza
- movilidad. La piel mas grussa se presenta en la parte
+ ~erior del tronco, donde la fortaleza excede en impor-
o2 a lz movilidad. Las superficies de las palmas y
- stas se caracterizan por una gran densidad de unida-
- = sudoriparas ecrinas, lo cual refleja la importancia de
25 regiones en la regulacién de la temperatura; por la
+wencia de vello, que podrian interferir con la sensacién,
. 7or la acentuacion de la capa cornea (vease después),

lo que contribuye a la sujecién necesaria para manejar
los objetos con destreza. También puede variar en gran
medida, el tamano de las estructuras entre los sitios, lo
que se ilustra mejor con el contraste entre los grandes
foliculos pilosos terminales en el cuero cabelludo, las
partes de la barba v piel de los genitales, y los pequefios
foliculos pilosos del vello presentes en la mayor parte de
los sitics.

Histologia

Con el microscopio de luz se identifican ficilmente dos
importantes capas de la piel: un epitelio escamoso estra-
tificado, la epidermis; y una capa de tejido conjuntive, la
dermis, El tejido adiposo subyacente es considerado por
algunos como una tercera capa y se le conoce como te-
jido subcuténeo.

La epidermis consta de queratinocitos acomodados
en cuatro subestratos diferentes: las capas basal, espino-
sa, granular v cornea (figura 8-1). Los queratinacitos
basales forman la reserva proliferativa de queratinocitos.
Estas células se dividen y originan una progenie que se
desplaza hacis la superficie de la piel. Conforme los que-
ratinocitos se mueven hacia el exterior, se aplanan pro-
gresivamente y acumulan filamentos de queratina en el
citoplasma. Los queratinocitos individuales estin muy
unidos entre si mediante uniones intracelulares denomi-
nadas desmosomas (figura 8-2). En los cortes de micros-
copio convencional, las uniones desmosomicas aparecen
como delicadas “espinas” entre las células y sobresalen en
la capa espinosa de la epidermis (figura 8-3). Los fila-
mentos de queratina estén unidos intracelularmente v
también se adhieren a los desmosomas para formar una
red basica para la integridad estructural.

Los melanocitos v células de Langerhans son células
dendriticas intercaladas entre los queratinocitos de la
epidermis. Los melanccitos, posicionados en la capa
basal, sintetizan un biocromeo de color café rojizo, la me-
lanina, v la distribuyen a numerosas queratinocitos adya-
centes mediante las prolongaciones dendriticas (figura
8-4). Este sistema de distribucién permite a la melanina
proporcionar una pantalla dispersa contra los rayos ultra-
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| Capa comificada
f {eslrale cdrneo)

| | Capa granular
(estrato granuloso)

Capa espincsa

} Capa basal

|+ Dermis

Unién dermoepidérmica

Figura 8-1. Aungue biolégicamente la epidermis presenia un gra-
diente de diferenciacion, con base en la apanencia microscdpica es
posible reconocer cualro capas diferentes. Los queratingcites cuboi-
des germinales sirven como fondo de la capa basal; ias células con
citoplasma amplio y notables desmosomas constituyen la capa espi-
nosa, en la capa granular se encuentran las céltdas con granutaciones
citoplasmicas debidas a la acumulacién de complejos de queratma y
otras proteinas estruciurales; y los queratinacitos anucieados y apla-
nados comprenden ia capa cornificada fuerie y con apanencia de
membrana. (Reproducida con autorizacidn de Orkin M, Maibach Hi,
Dah! MV [editores]. Dermatoiogy. Onginaimente publicada por
Appleton & Lange, Derechos resarvados 1991 por The MeGraw-Hill
Comparies, inc.; obra publicada en espanol por Editorial EIl Manual
Modarno, Méxice.)

violeta del sol, potencialmente peligresos. Las células de
Langerhans comparten una morfclogia arbérea similar,
pero estan posicionadas en lz capa espinosa media; son
células presentadoras de antigeno derivadas de la medu-
la 6sea {véase capitule 3).

La unién dermoepidérmica, o zona de la membrana
basal, es una estructura que fusiona la epidermis a la der-
mis y contribuve a la barrera cutdnea. Esta unidn estd
dispuesta en una modalidad ondulatoria para incremen-
tar Ja superficie de unién entre las dos estructuras y para
resistir las fuerzas de tracejo. Las proyecciones hacia
abajo de la epidermis se denominan red de crestas, y las
proyecciones hacia arriba de la dermis superficial papi-
las dérmicas {figura 8-5). Aungue en los cortes conven-
cionales para el microscopio la membrana basal incluye
una delgada banda eosingfila (rosa) debaic de las células
hasales, esta membrana tiene una complicada estructura
e capas mdltiples que va desde los hemidesmosomas de
los queratinocitos basales hasta los haces de colagena
2 la dermis superficial (figura 8-6). La limima densa v
la lémina Hicida son dos capas de la zona de ia mem-
brana basal, v se denominan asi debido a su apariencia
clectron-densa y electrén-lucida cuando se observa su
ultraestructura al microscopio electronico

La dermis consta de un gel de tejido conjuntivo com-
puesto en gran parte por proteinas y mucopohisacaridos
[también denominada sustancia fundamental). Esta ma-
iz sirve como el esqueleio que apoya las complejas
redes neurovasculares que viajan a través de la piel, v

Figura 8-2. En una imagen ultragsiructural de un queratincciio hu
mano (4), apundantes desmosomas (B) aparecen como placas qus
unen estrechamente dos membranas calulares entre si Con grse
aumento {C), es posible apreciar 14 adhesion de los filamentos o
toplasmicos de queratina (F} a los desmosomas, (Reproducida
autorizacion de Junqueira LO, Carnerro J: Basic Histology, 10ih ac
MeGraw-Hill 20035

también apoya las estructuras anexas ecrinas {glandula
sudoriparas) v foliculares [cabello). La mayor parte de |«
proteinas fibrosas estructurzles de la dermis estan com
puestas de coldgena tipos [ y I11, y una red de microfibri
Has elasticas también estd entretejida en todo el groso:
dérmico. Los fibrocitos, unidades sintetizadoras de ls
proteinas estructurzles, estén en todas partes, y en la de
mis también hay células cebadas v células dendritics
inmunitariss. Una expesicion de la fina estructura de
dermis, las redes dérmices vascular v neural, y las estruc
turas anexas, estd fuera cu. propésito de este capitulo.
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‘Fgura 8-3. Con microscopia dptica cenvencional, los numerosos
“=zrmosomas de ia capa espinosa aparecen como delicadas adhe-
“on2s ("espinas’) entre los queratinocitos ndividuales.

GENERALIDADES SOBRE
 ENFERMEDADES CUTANEAS

1 el sentide mas amplio v sencille exisien dos tipos de
~wfermedades de la piel: crecimientos y erupciones. Un
~ suiste, malformacién o neoplasia benigna o maligna impli-
~an un crecimiento cutédneo. Un exantema es, con raras
- =cepciones, una enfermedad cutdnea no neoplisica; de

s

Granulos de melanna
en gemacié

manera mas precisa se refiere como un padecimiento in-
flamatonio de 1z piel o una dermatitis. Los aspectos fisio-
patolagicos de la enorme cantidad de crecimientos y
erupciones descritos exceden |z perspectiva de este capi-
tule, por lo que los comentarios se centran en nueve
prototipos de erupcion.

Tipos de lesiones cutdneas

Los médicos interesades en la piel aprendieron desde
hace decenios que el diagnéstico acucioso y la clasifica-
cién de muchos patrones de dermatitis dependian de
una nomenclatura estandarizada para la descripcién y
documentacidn de erupciones. Cuando se emplean jun-
to con adjetivos bien escogidos, los términos utilizados
para describir los prototipos de lesiones inflamatorias de
la picl {denominadas lesiones primarias) permiten una
descripcién vivida de erupciones. Para ilustrar la impor-
tancia de la terminologia, piénsese en que un médico
trata de describir 2 un colega, por teléfong, la enferme-
dad de un paciente. Hablar de una erupcién roja elevada
puede, en algunos casos, describir verdaderamente la
erupcién, pero la imagen mental evocada pedria corres-
ponder a cualquiera de las docenas de enfermedades de
la piel. La tinica manera de caracterizar con precision
una erupcion es mediante ¢l empleo de términos bien

definidos.

melanina en
S desarrollo

r I
\ Grénutos de
TR

]

“aura 8-4. El melanocito humano desphega una morfologia ramificada, v las dendrtas de la célula conservan el contacto con 35 a 40 que-

-+ ocitos adyacentas en una estructura multicelular denominada unidad epidérmica de melanma. La funcién de Ja unidad es ia dispersién efi-

I'-r_ e una ampha superficie, del pigmento melanina empacado an organelos conocidos como melanosomas, (Reproducida con autorizacn
Jmaueira LO, Carnelro J: Basie Histofogy, 10th ed. McGraw-Hill 2003.)
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Figura 8-5. La configuracion onduiada de la unién dermoepidérmica
consta de extensiones de epidermis dirigidas hacia abajo, conocidas
como red de cresta, y de exlensiones de la dermis dirigidas hacia
arriba, conccidas como papilas dérmicas.

Los tipos més importantes de lesiones primarias in-
cluyen las maculas v las manchas, papulas v placas, ve-
siculas v bulas, pastulas, y nodulos. Los términes micula
y manchas denotan 4dreas planas de cambic de color, sin
un cambio discernible en la textura. Las maculas tie-
nen un didmetro de 1 cm o menos, y las manchas miden
més de 1 cm. Las papulas v placas son lesiones de la piel
elevadas y palpables en las cuales la extension de la le-
sidn excede al grosor de ésta, Una pépula es pequena,
con un didmetre de 1 cm o menos, en tanto que la placa
excede este tamafio. Las vesiculas y bulas son espacios
lenos de liquido dentro de la piel. Las vesiculas miden
menos de | ¢m de didmetro, ¥ las bulas exceden dicho
tamafio. Una vesicula o bula con liquido purulento se co-
noce coma pustula. Un nddulo es una lesién solida vy re-
dondeada de la piel en la cual el digmetro v grosor son
aproximadamente iguales.

Tipos de enfermedades
inflamatorias cutaneas

Diferentes procesos inflamatorios afectan las diversas es-
tructuras de la piel y presentan patrenes microscépicos

{Capirulo 8)

también diferentes. La experiencia ha demostrado que e}
analisis del patrén puede servir como un medio para
el diagnéstico vy clasificacion. El analisis del patrén de-
pende del reconocimiento preciso de la distribucion de
la inflamaci6n en la piel, asi como de las estructuras es-
pecificas afectadas por la reaccién inflamatoria. Exis-
ten nueve patrones diferentes de dermatitis (cuadro 8-1,
figura 8-7). En seguida se comentan con detalle ocho de
estos patrones v algunas de las enfermedades que los
producen.

‘\Eﬁ' AUTOEVALUACION

1. ;Cudies son las dos funciones basicas de barrera de
la piel?

2. ;De qué forma es diferente la piel a la mucosa? ¢ Por
qué son importantes estos términos?

3. ;Cuales son ias principales lesiones primarias? ;Por
qué son importantes estos términos?

4. ;Cudies son los principales patrenes de las enferme-
dades cutaneas inflamatorias?

5. ¢ Cudl es i valor de conocer el patrén microscopico
de una lesion de la piel? (Qué informacién adicional
se necesita para ser mas Util?

FISIOPATOLOGIA DE ALGUNAS
ENFERMEDADES CUTANEAS

DERMATITIS PSORIASIFORME: PSORIASIS
Presentacién clinica

La psoriasis es un padecimiento escamoso de la piel fre-
cuente, crénice, persistente o recidivante, Las lesiones

Pl N N /\
i@ | Queratinocitos basales
L L
Hermidesmosoma il N .
Lamina basal —
) Lariinina } Lamina liicic
Antigeno del ) - 1,4
penfigoice Colagana tipo IV { Lémina densa
buloso T i ' . ]
[/ K |
Fibrillas de ancla;e—-'.--ll'. J|' | N b ) )
. T Py i Y | .t Dermis superficial

S
e el Rl T T

p=— -0
. P
Coldgena—Z—

Figura 8-8. Diagrama de la zona de la membrana basal de la epidermis humana. (Reproducida con aulorizacion de Orkin M, Maibach HI, Dahi
MV [editores). Dermatology. Originalmente publicada por Appleton & Lange, Derechos reservados 1991 por The McGraw-Hill Companies, Inc.
Obra publicada en espaficl por Editorial El Manual Moderno, México.)
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1 _:_ Cuadro 8-1. Patrones de padecimientos cutdneos inflamatorios
Patrén Descripcién Prototipos
Dermatitis perivascular Infiltrado inflamatorio perivascular sin afeccion significativa de la Urticaria (ronchas)
epidermis
Cermatitis espongidtica Infiitrado inflamatorio asociado con edema epidérmico intercalular Dermatitis alérgica por contacto
' L {espongiosis) (Germatitis por veneno de roble)
q‘q Zermatitis psoriasiforme Infilirade inflamatorio vinculado con engrosamiento epidérmico debido Pscriasis
’ a la elongacién de las redes de crestas epidérmicas
Sermatilis de interfase | Reaccién inflamatoria citotdxica con cambios notables en la epidermis Eritemna multiforme
inferior caracterizada por vacuolizacion de los queratinocitos Liguen plano
~smatitis vesiculobulosa | Reaceion inflamatoria vinculada con separacion intraepidérmica Penfigoide buloso
© subepidérmica
vasculitis Reaccién inflamatoria locatizada en las paredes cutaneos Vasculitis leucocitoclastica de los
VASOS
| - “pliculitis Reaccion inflamateria dirigida contra las unidades foliculosebaceas Acng, foliculitis
Zermalitis nodular Reaccidn inflamatoria con un infiltrade dérmico nodular o difuso en Sarcoidosis culdnea
or ausencia de cambios spidérmicos significativos
=Szniculitis Reaccion inflamatoria que afecia la grasa subcutdnea Eritema nodoso
--
B-
o0
Dermattis perivascular
sin cambig epidérmico
=]
2
- A LX
H | ‘ Lo
I Dermatitis vesicobulosa
Faliculitis Dermatitis nodular Paniculitis
e : - " e : AR de
E e S 8-7. Nueve patrones de enfermedad inflamatoria cutdnea. (Véase también cuadro 8—1.) (Modificada y reproducida con autoriza

“omian AB: Histologic Diagnosis of Inflammatory Skin Diseases: A Method by Pattern Analysis. Lea & Febiger, 1978.)
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individuales se diferencian por su forma clasica: eritema-
tosas de bordes netos v cubiertas por escamas plateadas
(figurz 8-8). La mayoria de los pacientes con psoriasis
presentan una cantidad limitada de placas fijas, pero
existen grandes variaciones en la presentacién clinica.

Epidemiologia y etiologia

La psoriasis afecta entre 1 y 2% de las personas de ambos
sexos en la mayor parte de los grupos étnicos. La edad de
inicio mis frecuente esta en el tercer decenio pere tam-
bién se puede desarrollar pronto después del nacimien-
to, v se documentd un caso de psoriasis de nuevo inicio
en una persona de la tercerz edad.

Varias lineas de evidencia han establecido gue los
factores genéticos contribuyen al desarrollo de este tras-
torno. Fn Jos gemelos homecigotos existe una tasa alta
de concordancia, asi como incremento de la incidencia
entre los parientes de personas afectadas. En pacientes
con psoriasis se sobreexpresan los productos génicos
de alelos especificos de clase | del complejo principal de
histocompatibilidad (MHC). Sin embargo, la enferme-
dad no es un trastorno meramente genético, ya que algu-

Figura 8-8. La clasica psoriasis en placa {psoriasis vulgar) consta
de placas escamosas de bordes nitdos aceniuadas sobre las caras
extensoras de las extremidades. (Reproducida con auiorizacion de
Orkin M, Mabach Hi, Dahl MV [editores]. Dermatofogy. Appleton &
Lange, 1991, obra publicada en espafiol por Editorial Ef Manual
Moderno, México.)

Cuadro 8-2. Factores que inducen o exacerban
la psoriasis

Factores fisicos
Traumatismo {llamado fenomeno de Koebner)
Abrasiones
Contusiones
Laceraciones
Quemaduras
Quemaduras por sol!
Picaduras
Incisiones quirdrgicas
Clima frio
Infeccicnes
Bronguitis virai
Faringitis estreptocécica
Infeccion por virus de la inmunodeficiencia humana {ViH)
Medicamentos o medicacién retacionada
Antipalidicos
Litio
Blogueadores f§ adrenérgicos
Deprivacién de corticosteroides

1 La luz ultravicleta (UV) en dosis moderada Inhibe la psoriasis y ha sido ut
lizada como una ferapéutica efectiva por decenios. La uz UV sdlo exace!:
pa la peoriasis cuando se recibe en dosig 1xica (quemadura solar).

nas personas suscepiibles nunca desarrollan las lesiones
caracteristicas, En otras personas predispuestas, diverscs
factores ambientales, incluso infeccion y lesion fisica
pueden desencadenar el desarrollo de la psoriasis [cus
dro 8-2).

Histopatologia y patogénesis
La psoriasis es la variante prototipica de la dermatits

psoriasiforme, un patrén de enfermedad inflamatoria de
la piel en la cual la epidesmis se engruesa como resulta-

Figura 8-8. Caracteristicas histopatelégicas con pece aumenta U
psoriasis. Las redes de crestas estan nolable y homogénears:
clongadas, y la capa cérnea suprayacente contiene células con

nocleos retenidos (paraqueralosis), patrén gua refieja el increrme

del recambio epidérmico.
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de la elongacion de la red de crestas (figuras 8-7 vy
9). En las lesiones psoridsicas, el engrosamiento epi-
érmico refleja la epidermopoyesis excesiva (prolifera-
on epidérmica). El incremento en la epidermopoyesis
= refleja en el acortamiento de la duracién del ciclo del
~ueratinocito v en la duplicacion de la poblacion de cé-
Jlas en proliferacion. Debido a estas modificaciones, la
=2l de la lesion contiene hasta 30 veces mis queratine-
“m0s por unidad de drea que la piel normal. La evidencia
“« esto también se manifiesta microscopicamente come
“umerosas imagenes mitéticas intraepidérmicas.

Durante la maduracién normal del queratinocite, los
sucleos de éste se eliminan conforme las células ingresan
« la capa cornea y se condeusan para fermar una enveltu-
= semipermeable. En la psoriasis, la interrupcién del ciclo

clular da lugar a la acumulacion de las células que con-
wrvan el nacleo en la capa cornea, patrén conocido

smo paraqueratosis. A medida que las células paraque-
cas se acumulan, los neutrofilos migran 2 la capa
~omea. Histopatoldgicamente, la escama plateada de las
acas psoridsicas consta de una gruesa capa de querati-
“ocitos paraqueratdsicos con abundantes neutréfilos in-
‘wrcalados. En ocasiones es tan grande la cantidad de
seutrofilos en el estrato cornen, que Iz lesion adopta una
srariencia pustulosa.

La psoriasis también induce la hiperproliferacion de

v célula endotelial, lo que provoca una dilatacion pro-
sunciada, tortuosidad e incremento de la permeabilidad
0 los capilares de la dermis superficial (figura 8-10). Las
Lreraciones vasculares contribuyen al eritema brillante
= se observa clinicamente. Los cambios capilares son
pronuncizdos en los mirgenes activos de las placas
:isicas.

Después de afios de estudic, se ha comprobado una
=0 cantidad de anormalidades inmunitarias en la piel
“unridsica, pero no se ha establecido una secuencia de los
“rentos que conducen a la hiperproliferacion epidérmi-
1. La relacién entre psoriasis v moléculas de clase 1 del
WHC involucran a los linfocitos CD8, debido a que el

mplejo de ia proteina clase T del MHC v el antigeno se
“ablece come ligando del receptor de Linfocito T de las

b I |

L

Figura 8—10_. En una placa psoriasica, a gran aumento, se eviden-
7 Ios capiiares dilatados en una parte edsmatosa de la dermis
~setficial.

células CD8. También se ha informado la sobreexpresion
de una gran cantidad de citocinas. La sobreexpresion de
la interleucina 2 (IL-2} es una aberracién comn, si no
es que basica, que se refleja en la observacion de que el
tratamiento sistémice con IL-2 para la neoplasia metas-
tasica puede precipitar exacerbaciones graves de la pso-
riasis en personas predispuestas.

Manifestaciones clinicas

Las caracteristicas principales de las placas de la psoria-
sis incluyen bordes nitidos, eritema brillante y escamas
no confluentes blanquecinas o plateadas. Las lesiones
pueden presentarse en cualquier sitio, pero con frecuen-
cia afectan cuero cabelludo, superficies extensoras de
extremidades y superficies flexoras. Por lo general, la
psoriasis afecta el lecho y la matriz ungueales, lo que
causz ufias agujeradas o notablemente engrosadas. Las
mucosas no se afectan.

La uinica manifestacion extracutinea de la psoriasis es
la artritis psoridsica, una artritis oligoarticular deformante
y asimétrica que puede afectar articulacicnes pequefias o
grandes. La afeccion de las articulaciones interfalangicas
distales de dedos de manos y pies es caracteristica. La artri-
tis psoridsica se clasifica como una de las espondiloartropa-
tias seronegativas, diferenciable de la artritis reumatoide
por falta de autoanticuerpos circulantes {denominados fac-
tores reumnatoides) o de complejos inmunitarios circu-
lantes v por la asociacion con alelos de la clase I del MHC
especificos, que incluyen el HLA-B27.

Existen muchas variantes de la psoriasis, todas histo-
Jogicamente simileres, pero que difieren en gran medida
en su distribucion clinica (cuadro 8-3).

@f ! AUTOEVALUACION

8. ;Cudles son los datos que apoyan la participacion
genética en el desarrolio de la psoriasis? ¢ Hay facto-
res ambientales?

7. ;,Cudles son los tipos celulares que proliferan en g
psoriasis?

8. ¢Que defsctos inmunitarios se han identificado en la
psoriasis?

DERMATITIS DE INTERFASE:
LIQUEN PLANO

Presentacidn clinica

El liquen plano es una erupcién pruriginosa morfologi-
camente distintiva que por lo general muestrs numero-
sas papulas pequefias. Las lesiones individuales tienen
bordes angulados, punta plana y coleracién violacea;:
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Cuadro 8-3. Variantes de la psoriasis

Variante Hallazgos y distribuclén cutdneos

!

Otras caracteristicas

Psoriasis en placa
{psoriasis vulgar)

Grandes placas estacionarias con escamas abundantes,
por lo general atectan cuero cabelludo y superficies
extensoras de las extremidades

ol

i

Psoriasis en gotas Paputas escamosas o placas pequefias, por lo general
entre 0.5 y 1.5 cm de didmetro, esparcidas en el tronco

y porcion proximal de fas extremidades

Las lesicnes frecuentemente se inducen
o exacerban en la faringitis estreptocécica

&

Psoriasts eritrodérmica Placas gritemalosas generalizadas, poco escamosas, que

afeclan cara, fronco y extremidades

L
g
L

Psoriasis pustular generalizada Erupcitn generalizada de plistulas estériles que afecta
la piel eritemnatosa de tronco y extremidades, no son

frecuentes en la cara

Se asccia con fiebre; puede presentarse
en el embarazo

fit

Psoriasis pustular localizada Placas eritematosas escamosas, fachonadas con pustulas,

gue afectan palmas, plantas y unas

1.

Psoriasis invertida Placas eritematosas, poco escamosas, que afectan las
regiones axiiar e inguinal pere no las regiones general-

mente afectadas en (a enfermedad tipo placa

i

atributos que forman la base de su descripcion aliterati-
va como papulas poligonales pruriginosas v color purpu-
ra (figura 8-11). Las papulas individuales del liquen
plano algunas veces confluyen para formar placas mayo-
res. Estrias de color blanquecino apenas notables a sim-
ple vista en las superficies de las lesiones se presentan
como estrias de Wickham.

Epidemiologia y eticlogia

El liquen plano por lo general se desarrcila en la edad
adulta v afecta a las mujeres con frecuencia ligeramente
mayor que a los varones. Aunque en muchos pacientes
no se comprenden bien los factores que desencadenan el
liquen plang, si esta claro que la erupcién es una reac-
ci6n inmunitaria mediada por células que directa o in-
directamente lesiona los queratinocitos hasales de la
epidermis. Las observaciones que sugieren un mecanis-
mo mediade por células incluyen la presentacion de
erupciones similares al liquen plano como una manifes-

Figura 8—11. Las papulas polgonales aplanadas y pruriticas del li-
gusn plano estan presentes en una locakzacién frecuente, Ia super-
ficie flexora de ia mufisca.

tacion de la enfermedad de injerto contra huésped de
pués del trasplante de médula dsea, asi como el desarra
llo de erupciones tipo liquen planc en los ratones des
pués de la inveccién de linfocitos T autorreactivos sensi
bilizados. Aungue la mayor parte de los liquenes plan

es idiopatica, los farmaceos son una causa establecida de
liguen plano o de reacciones similares a éste. La terapé
tica con oro y los antipalidicos son las medicaciones ma
relacionadas con el desarrollo de erupciones liquencides
pero se ha acumulado una Jarga lista de otros agente=

(cuadro B—4).

Cuadro 8-4. Medlcamerntos
gue causan reacciones liquenoides
(similares al liguen plano)

Terapéutica con orc
Antipaltidicos
Quinacrina
Quinidina
Quinina
Cloroguina
Penicilamina
Diuréticos tiacidicos
B Blogqueadores
Antibidticos
Tetraciclina
Estreptomicina
Dapsona
Isoniazida
Anticonvulsivos
Carbamazepina
Fenitcina
Antiinflamaterios no esteroidecs
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Histopatologia y pategénesis

=1 liquen plano es una variante de la dermatitis de inter-
‘¢ liquenoide. Consiste en un patrén de enfermedad
=flamatoria de la piel en el cual un infiltrado denso de
“wfocitos ocupa la dermis papilar y la dermis superficial
amediatamente subyacente a la epiderrnis, asociade con
: vacuolizacién de la epidermis inferior (figura 8-12). El
trado dérmico papilar estd compuesto en su mayor
~arté, si no es que en su totalidad, de linfocitos T. En la
~mdermis también se encuentran algunos de los linfoci-
5T, adyacentes a los queratinocitos lesionados vacucla-
205, En la epidermis v en el infiltrado también se pueden
Centificar densos glébulos ecsinofilos (rosa), conocidos
somo cuerpos coloides (figura 8-13), que representan que-
mnnocitos anucleados v condensados que han sucumbi-
'+ 2 la reaccion inflamatoria. Aunque los queratinocitos
seciben el ataque linfocitario, los melanocitos pueden ser
“estruidos en la reaccién como espectadores inocentes
.- manera casual. El pigmento de la melanina se libera
onforme los melanocitos se lesionan, y este pigmento
y fagocitan les macrofagos dérmicos conocidos como
=zlanofagos.
En las lesiones incipientes del liquen plano predomu-
o los linfocitos T cooperadores CD4, ¥ algunos de
w05 se han encontrade en la proximidad de los macré-
=ans y de las células de Langerhans {capitulo 3). Por el
contrario, en las lesiones maduras los linfocitos T citoto-
vicos CD8 constituyen la mayor parte del infiltrado. Se
“stima que este cambic en la composicien del linfocito
© infiltrante refleja los aspectos aferentes y eferentes del
“esarrollo de la lesion. En la fase aferente, los antigenos
“susales se procesan v presentan a los linfocitos T coo-
eradores, guizi en el contexto de determinantes HLA
ocificos. En seguida, los linfocitos CD4 estimulados
oran citocinas especificas que dan origen al recluta-
wiznto de linfocites citotéxicos. Se estima que después
. citotoxicidad mediada por células y citocinas, tales
mo interferén ¥ v el factor de necrosis tumoral (TNF)
centribuyen a la vacuolizacion v a la necrosis de los que-
“ifinocitos como un evento secundario.

Sgura 8-12. Caracteristicas histopatoldgicas de! liguen plano a
soco aumento. Se observa un infilirado de Tinfocitos & manera de
s=nga que desciende sobre la unién dermoepidérmica, y algunos
“zratinocitos adyacentes al infiltrado dermuestran vacuchizacion ci-
Soldsmica.

Figura 8-13. Los queratinociios necrolicos (denominados cuerpos co-
loides) en una lesidn de liquen plano aparecen como glabulos redon-
deados (flechaj a lo largo de la unidn dermoepidérmica. Las células
necrdticas también se presentan en la parte superior de la dermis.

La apariencia clinica del liquen plano refleja algunas
alteraciones sincrénicas en la piel. El denso arreglo de los
linfocitos en la dermis superficial da lugar a la apariencia
elevada v aplanada de cada pipula o placa. La reaccién
inflamatoria cronica acentvia la capa cornea (hiperquera-
tosis} de la epidermis, lo cual contribuye a la ccloracion
blanquecina que se percibe como estria de Wickham.
Aunque Ja gran cantidad de melandfagos que se acumula
en la dermis papilar retiene un pigmento café negruzco, el

Que (as Q.éf\s.(fas Digrmeniadas cxnin ermbebidas £ vna ma-
triz coloide como 1a piel permite una extensa dispersion

de la luz, efecto conocido como fendémenc de Tyndall.
Por tanto, el ojo humano interpreta una lesién de liquen
plano como de color moreno o violices, a pesar de que
el pigmento que sirve de base para la coloracion es la
melanina.

Manifestaciones clinicas

El liquen plano afecta la piel y las mucosas. Las papulas
por lo generzl se distribuyen de manera bilateral vy si-
métrica. Los sitios més afectados incluyen superficies
flexoras de las extremnidades, piel genital y mucosas. Rara
vez, €l liquen plano puede implicar a la mucosa de drganos
internos, como el es6fago. Las lesiones cutaneas practica-
mente nunca se presentan en palmas, plantas o cara.
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En general, las variantes del liquen planc se pueden
agrupar en tres categorias.

A. Papulas de liguen piano acomodadas en una
configuracion poco comiin

En estas varjantes las tipicas papulas individuales del li-
quen plano se agrupan en un patrén grande distintivo. En
el liquen plano anular las pequeidias papulas liquencides
se acomodan a manera de anillo. También se han obser-
vado los patrones lineal v zosteriforme del liquen planc.
Cuando el liquen plano se presenta en una configuracion
inusual, tiene propension a ser subdiagnosticado o mai
diagnosticado.

B. Papulas de liquen planoc

agrupadas en sitios distintivos

Aungue en la mayor parte de los casos el liquen plano
se presenta diseminado, a veces las papulas quedan res-
tringidas a un sitio especifico del cuerpo, como la hoca
(liquen plano bucal) o los genitales. Cast 25% de quie-
nes 1o padecen presenta la enfermedad limitada a las
MUCcosas.

C. Pdpulas de liquen plano

con apariencia clinica poco condn

En algunos casos del liquen plano se dificulta el recono-
cimiento clinico debidoe a que la apariencia de las lesio-
nes individuales es atipica. Es posible observar lesiones
erosivas, vesiculobulosas, atroficas e hipertroficas. En €l
liquen plano erosivo, la reaccién de interfase dirig:da
contra la epidermis es tan profunda gue ésta se necrosa
y aparece la tlcera. La entidad estrechamente relaciona-
da, el liquen plano vesiculobuloso, también se caracte-
riza por una intensa reaccién de interfase que causa la
necrosis de la 7ona de unidn epidérmica en un gran fren-
te. Como resultado de la necrosis de la capa basal, la
epidermis se desprende de la adhesion dérmica y se de-
sarrolla una ampella. En el liguen plano atréfico, la ve-
locidad de destruccién de los queratinocitos como
consecuencia de la reaccién de interfase liquenoide ex-
cede la velocidad de la regeneracion epidérmica, v el
resultado es un adelgazamiento de la epidermis. En cam-
bio, en el liquen plano hipertrofico, la velocidad de re-
generacion epidérmica desencadenada por la reaccion de
mterfase excede la velocidad de destruccion y se desa-
rrollan lesiones gruesas, verrugosas e hiperqueratosicas.
Con excepcion de los focos de ulceracion presentes en el
liquen planoc erosivo, el reste de estas variantes son his-
topatolégicamente similares.

Vg

9. ; Cuadles son las céiulas de la piel lssionadas por las
reacciones inmunitarias mediadas por célula en el
liquen plang?

10. (Qué farmacos causan con mayor irecuencia las
erupclones del iquen plano?

AUTOEVALUACION

11. ;Cudles son las alteracionas sincronicas en ia piel
que se reflejan en la apariencia clinica del liquen
plano?

DERMATITIS DE INTERFASE:
ERITEMA MULTIFORME

Presentacion clinica

El eritema multiforme es una erupcion cutanea aguda
que presenta amplia variedad de cuadroes clinicos de seve-
ridad variable. A menudo la erupcion es breve y autolimi-
tada, pero los ataques repetidos o generalizados pueden
incapacitar ¢ incluso poner en peligro la vida. Como su
nombre lo indica, es posible observar variaciones en la
mortologia de la lesidn, pero la mayoria de los pacientes
presenta un patrén monomorfo en un brote determina-
do. La lesion prototipica consiste en una macula roja o
una papula delgada que se expanden de manera centr
fuga v desarrollan un centro escamose o necrdtico pars
crear un patrén en diana (figura 8-14).

Epidemiologia y etiologia

El eritema multiforme es una enfermedad de la piel
poco frecuente, pero distintiva, que afecta a varones y
mujeres casi por igual. La mayor incidencia tiene lugas
enire los 20 v 49 afios de edad, v el inicio durante la lac-
tancia e infancia temprana es raro. Igual gque el liquen
plano, el eritema multiforme representa una reaccién in-
munitaria mediada por célula que termina en necrosis de
los queratinocitos epidérmicos. La infeccidn viral por el
herpes simple v las reacciones a los medicamentos se han
establecido como las causas mas frecuentes del eritema
multiforme. Otros casos son idiopdticos.

Histopatologia y patogénesis

El eritema multiforme es una variante prototipica de la
dermatitis vacuolar de interfase. A diferencia del liquen
plano, que se presenta de manera tipica, con infiltrado k-
quenoide oscuro, denso, dentro de la dermis superficial, en
el eritema multiforme el infiltrado inflamatorio es esca-
so. Por tante, los queratinocitos vacuolados ampliamente
distribuides en la capa basal epidérmica son visibles en
el escaso infiltrado y los queratinocitos lesionados sir-
ven de base para el nombre de este patrén de enferme-
dad inflamatoria de la piel.

El infiltrado dérmico en el eritema multiforme ests
compuesto por una mezcla de linfocitos T CD4 vy CD8
Los linfocitos T CD® citotoxicos también se localizan
dentro de la epidermis, en Jas proximidades de ios que-
ratinocitos vacuolados y necroticos. Los queratinocites
muerios en el curso de la reaccién inflamatoria se tornan
anucleares v al microscopio se observan como cuerpes
eosindfilos redondos v densos similares a los cuerpos co-
loides del liquen plano (figura 8-15).
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Flgura B-14. La leswan en dllana, pa-
Irén cargsleristico que s= absernva
en el sritema multdforms. consisle
&n una papuls o placa con und zona
sentral de necrosis epidermica -
deada por un helo sritematoso.
|Reproducida can autarizaclon de
Jordon RE [editor]: /mmunologic
Diseases of the Skin. Originzlmernte
publicada por Apolaton & Lange, de-
rechos reservados *8%1 por The
MeGraw-Hill Comparilss, Inc.)

Aunque el hquen plano y el eritema multiforme son
ferentes clinica, microscépica v etiolagicamente, al pa-
secer ambos comparten una via patogena comun en la
~ual agentes inductores especificos reclutan linfocitos
wiectores en la epidermus ¥ dermis papilar. Después de
w1 reclutamiento, los queratinocitos se lesionan y mue-
e por la combinacién de mfluencias negativas de la ci-
wodcidad, citocinas, interferén vy el TNF.
~ Muchoes casos del denominado eriterma multiforme
nor se desencadenan por !a infeccion viral del herpes
miple. Desde hace tiempo, vy con base en la documenta-
an de lesiones previas por herpes simple en pacientes
eriterna multiforme, se ha sospechado de una relacion
re el eritema multiforme v la infeccion herpética. La
cion se reforzé después de que la terapéutica farma-
iagica del herpes, con aciclovir por via oral, demostro
simir el desarrollo de las lesiones del eritema multi-
~wme en algunas personas. Los estudics moleculares
van la interrelacion al confirmar la presencia del
“A del virus del herpes simple en la piel proveniente
las lesiones del eritema multiforme. E1 DNA del her-
irus también se puede demostrar en los linfocitos de
=angre periférica y dentro de la piel lesionada después
la resolucién, pero no en la piel sin lesiones. Estos ha-
-zos sugieren que el DNA viral se disemina a parur de
infeccién primariz en la sangre periférica y se llega a
grar a la piel en sitios blanco especificos. Los frag-
ntos gendmicos herpéticos contribuyen, entonces, al
arrollo de una respuesta citotdxica efectora en Ja piel.
La apariencia clinica er forma de diana de muchas
nes del eritema multiforme refleja las diferencias
ales en la intensidad de la reaccién inflamatoria v en
efectos deletéreos de ésta. En el halo eritermatoso mas
2rno en la periferia de una lesién por eritema multi-
ne sdlo aparecen inflamacion dispersa, ligero edema
senue vacuolizacién de la epidermis; a diferencia del

‘ojo de buey” escamoso, el cual con frecuencia demues-
tra vacuolizacidn epidérmica notable, con una poraon
de necrosis epidérmica casi completa.

Figura 8-135. Caracteristicas histopatolégicas de! eriterna muitiforme,
un tipo de dermatitis de interfase vacuolar, Se observa un infiltrado
moderado de hnfociios en la vecindad de la union dermoepidérmica
en donde abundan tos queratinocitos vacuolados y necrdticos.
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Manifesiaciones clinicas

El eriterna multiforme por lo general se limita a la piel y
a las mucosas. Las lesiones se desarrollan con rapidez en
brotes v al inicio se distribuyen en las superficies acrales,
aunque es comin la diseminacidon proximal hacia tronco
y cara. Las ercsiones y iilceras de la mucosa se observan
en casi 25% e los casos, y la mucositis puede et la tnica
caracteristica de presentacion de la enfermedad. Aunque
el eriterna multiforme es un trastorno epitelial, también
se pucden prasentar sintomas constitucionales inespeci-
fices como el malestar.

Aungue la diversidad de este eritema se presenta
como una continuidad, se acosturnbra clasificar a un pa-
ciente determinado como que presenta una enfermedad
menor O el El trastorno se menciona como eritenia
multiforme menor cuando existen lesiones dispersas
confinadas a la pie! o cuando las lesiones se acornpanan
de afeccion mucosa circunscrita. Un diagnéstico de eri-
tema multiforme mayor s¢ hasz en la presencia de unz
afeccion notable en al menos 2 o 3 sitios mucosos, ya sea
boca, anogenitales o conjuntiva. Muchos casos de erite-
ma multiforme mavor también presentan afeccion cuta-
nea grave intensamentemente disermnada. Este entema
multiforme incluye ¢l sindrome de Stevens-Johnson,
térmuno que connota la afeccidon mucosa jntensa con o
sin lesiones cuténeas, asi como la necrélisis epidérmica
toxica. En esta 1iltima, que con frecuencia representa
una reaccidén idiosincrasica a un medicamento, vastas
regiones de la piel v de la mucosa son objeto de necrosis
extensa con vesiculacion secundaria (figura 8-16].
Desde el punte de vista histopatologico, este trastorno es
similar a una quemadura intensa en que la integridad de

Figura 8-16. La necrolisis epidérmica toxca es una varianie del en-
tema multiforme que por lo general represenia una reaccién adversa
a un medicamento. £ eritema maculopapular generalizade del tron-
co y extremidacles va seguido por descamacion exiensa, come se
Hustra en la espalda del pacienie, debida a necrosis epidérmica. Los
pacientes con frecuencia ingresan & una unidad de quemados para la
atencién aguda. (Reproducida con autonzacion de Orkin M, Maibach
HI, Dahl MY fediicres] Dermatofogy. Onginalmente publicada por
Appleton & Lange, Derechos reservados 1991 por The McGraw-Hill
Companies, In¢c. Obra publicada en espanol por Editonal EI Manual
Moederno, Meéxico.)

la prel del paciente se pierde por completo, incremen-
tando el riesgo de secuelas infecciosas y metabélicas.

Yg" AUTOEVALUACION

12. ;Cudl es la lesion protatiplca del eritema multiforme?

13. (Cudles son las similituies v diferencias entre el en-
tema muitiforme y ei fguen plano?

14. Mencionar algunas complicaciones de ta necrdlisis
epldérmica toxica.

DERMATITIS VESICULOBULOSA.:
PENFIGOIDE BULOSO

Presentacion clinica

El penfigoide buloso es una enfermedad ampollosa en [z
cual dentro de la picl inflamada v eritematosa se desarro-
len espacios tensos ilrnos de liquido; las ampulas se desu-
rrollan debido al desprendimiento de la epidermus de la
dermis (vesiculacion subepidérmica) como resultado de
una reaccicn inflamatona especifica dirigida contra pre-
tefnas estructurates. El términe “penfigoide” reficia la si-
multud clinica entre el penfigoide buloso y el pénfign
buloso, otra variante de enfermedad ampulosa de la piel
caracterizada por vesiculacion intraepidérmica en ves
de subepidérmica. La importancia de la diferenciacion
entre el penfigoide buloso y el pénfigo buloso radica en
que ¢l primero tiene un pronéstice mis faverable.

Epidemiologia y etiologia

El penfigoide buloso es un trastorno presente en perso-
nas de edad avanzada; existen muy pocos inforres en
nifios v adultos jovenes, y la mayor parte de los pacien:
tes estan por arriba de los 60 afos de edad. No exisie
predilecciéon por sexo.

Desde hace afos se sabe que en el penfigoide bulo-
so las inmunoeglobulinas v el complemento se depositas
a lo largo de la union dermoepidérmica, Los anticuerpos
depositados poseen especificidad para los antigenos en [&
zona de la membrana basal y, por tanto, el penfigoids
buloso representa una variante de enfermedad autoin
munitaria de la piel. No se han identificado los factore:
especificos que inducen la produccion del autoanticuerps

Histopatologia y patogénesis

Vistas al microscopio, las biopsias provenientes de las e
sicnes plenamente desarrolladas de! penfigoide bulos
dernuestran una hendidura subepidérmica que conties
linfocitos, eosinéfilos, neuvirdfilos y material eosindlis
{rosa) que represenia las macromoléculas extravasad
como lz fibrina (figura 8-17). En la dermis por debajo &
la hendidura también es evidente un infiltrado inflam
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Figura 8=17, Caracleriaticas histopatolgleas dal penfigoide huloso,
= observa uma hendiouie subepidénmica gue contiene aburcsnies
su=nofitos y linfosios. ¥ uninfiltrado similar e2 presenta en la dermis
rarlicial, Ultrsesticturaimente, |a separacian tiene tugar dentro de
o lamina letda de la zona de la meriorana basal, a nivel (o) antige-
o 7+l penfigoide buloso (vease licura 8-6).

~io de eosingfil o, newtrafilos v linlocitos. Estos hallaz-
s son consecuencis de una reaccion inflamatord cen-
=uda en la zona de la membrans hasal
Con el microsinpio de inmunoflunorescencia direcra
= pueden obtener datos sobire esta reaccién, en la cual
snto con la piel de 1n lesion se meuhan anticuerpos anti-
;:l;_ anti-IgA, anti-lgM y anticomplemento marcadns
o un fluoréfore. Mediants un microscopio de luz ul-
~wwinleta para la localizacién del fuoreforo, se observan
wticuerpos marcados especificos para [5G y el compo-
ate C3 del complemento localizados en una distri-
~wcion lineal a lo largo de la unién dermoepidérmica
ra 8-18). En pacientes con penfigoide bulaso tam-
se puede identificar la I3G circulante que se enlaza
‘2 zona de la membrana basal de la ep:dermis humana.
fs demostrado que estos anticuerpos fijan el comple-
to; ¥ su patogenicidad se ha confirmado mediante la
cion a animales de [aboratorio en los cuales dichos
Scuerpos se enlazan en la zona de unidn e inducen la
acion de ampollas.
La caracterizacion del antigeno enlazado a estos au-
ticuerpos ha producido una proteina de 230 ka en
‘aterior de la lamina lucida. La proteina, conocida
1 “antigena del penfigoide buloso”, se ha localizado
=l complejo hemidesmosémico de la célula epidérmica
(figura 8-6). Atin no se establecen las participacio-
estructural y funcional exactas de dicha proteina,
Con base en estos hallazgos se considera que la for-
cion de la ampula micia con el enjace de la IgG al
zenc del penfigoide buloso, con la subsiguiente acti-
in de la cascada clasica del complemento (capitulo
Los fragmentos del complemento inducen la desgra-
cion de la célula cebada v 1a atraccién de neutro-
Es probable que la presencia de ecsinofilos en el
rado del penfigoide buloso refleje fa desgranulacion
% célula cebada, va que los granulos de ésta contie-
fictares quimioatrayentes del eosinofile, Durante 1a
1on, los granulocitos v células cebadas liberan nu-
‘as enzimas, y se cree que la digestién enzimatica es

Flgura 8-18. Hallazgos mediante inmunoflucrescencia direcia en la
lesion culansa proveniente de un paciente con pantigoide buloso Al
observar con un microscopio de uz uitravicleta los cortes tefidos
con fiuorocromo. se damusstra una banda lineal brillante, que indica
depasito de 1gG a o largo de ia unién dermoepidérmica (Raprodu-
cida con avtonzacidn de Jordon RE [edstor]: Immunclogic Diseases
af the Skin Onginaiments publicada por Appleton & Lange, derechos
reservados 1991 por The McGraw-Hill companies, fnc.y

el mecanismo primario detras de la separacién de Ja epi-
dermis de la dermis. También existe la posibilidad de que
el antigeno del penfigoide buloso tenga una Funcion es-
tructural fundamental, la cual se compromete con la
unién del autoanticuerpo, v esto origina la separacion.

Manifestaciones clinicas

Los pacientes con penfigoide buloso presentan ampoilas
grandes y tensas en una base eritematosa {figura 8-19).
i.as lesiones se distribuyen con mas frecuencia en las
extremidades y en la parte inferior del tronco, pero las am-
pulas se pueden desarrollar en cuzlquier sitio. La mayo-
ria de los enfermos tiene prurito considerabje junto con
las aimpulas, tal vez desencadenado por los diversos eo-
sinéfilos en el infiltrado dérmico. En hasta 33% de las
personas se desarrollan lesiones de las mucosas por lo

general inocuas, 2 diferencia de las variantes del eritema
multiforme.
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Figura 8-19. Las bulas grandes y tensas sobre una base erigmatosa se distnbuyen en la parte inferiar del tronco y porciones proximalies
las xiremidades en este anciano con penfiginde buloso. (Reproducida con autorizacién de Jordon RE [editor]: immunologic Diseases of
Skin Onginalmente publicada por Appieton & Lange, Derechos reservados 1981 por The McGraw-Hill Comparies, Inc.)

Algunos pacientes con penfigoide buloso presentan
prurito v placas eritematesas sin 4mpulas durante un pe-
riodo largo, pero al final las ampollas se desarrollan en la
mavoria de los pacientes. Este patrdn se conoce como
penfigoide buloso preeruptive o urticariane. Los exame-
nes de mmunofluorescencia e histopatolégicos de las
biopsias provenientes de estos pacientes demuestran los
depésites de autoanticuerpos y del complemento en la
unién, junto con un infiltrado abundante en eosinéfilos,
de donde se deduce que la reaccién inflamatoria es
idéntica a la del penfigoide buloso convencional. Ain
se desconoce la explicacion para este retardo en la apa-
ricion de ampulas en estos pacientes.

El penfigomde buloso es una enfermedad exclusiva
de ia piel v las mucosas, ¥ aunca se ha documentado la
afeccién sistémica. Algunos pacientes con penfigoide
buloso han desarrollado lesiones de la piel al mismo
tiempo que un diagndstico de neoplasia, pero estudios
cuidadosos con testigos pareados en edades no han de-
mostradoe incremenic en la mncidencia de penfigoide bu-
loso en pacientes con céncer.

¢

15. ;Cudles son las diferencias enire el péniigo buloso
y el penfigoide buloso, por qué es imporianie tal
diferenciacion?

16. ;Cudl es &l mecamsmo por el cual el enlace de la
IgG at aniigeno del penfigoide buloso produce
ampollas en las lesiones de éste?

AUTOEVALUACION

17. ;Existe alguna relacion entre el penfigoide bulosc y
el cancer?

VASCULITIS: VASCULITIS
LEUCOCITOCLASTICA

Presentacidn clinica

La vasculitis leucocitocldstica es un trastorno inflam
rio que afecta los pequenios vasos sanguineos de la p
y que por lo general se presenta come una erupaics
papulas rojizas o violdceas, patrén conocido como
prra patpable (figura 8-20). Las lesiones se desarrollan
brotes v las papulas individuales persisten por unos o
tos dias o semanas duran menos de un mes. Aunque
lesion individual tiene cardcter transitorio, la erupe
puede durar desde semanas hasta meses, v en casos
cepcionales los brotes se pueden desarrollar en un ps
do de anos.

Epidemiclogia y etiologia

La wvasculitis leucocitoclastica se puede desarroll
cualquier edad, ¥ la incidencia es igual en ambaos =
Los desencadenantes mas frecuentes incluyen infec s
nes v medicamentos. Las infecciones bacteriana, o
bacteriana y viral pueden causar brotes, pero los b
més frecuenies son erupciones posestreptocoot
posestafilocéeicas.

Una gran variedad de farmacos se ha establ
como desencadenante de la vasculitis Jeucocitoclis
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B2, Enla vagsoulitis ieucoocclistica ias pdpulag purplireas
v asparcidas sobre & edremedlad nferlos (Renmapckla con au-
e=citin de Jardon RE [ednor]: immunclogic Diseases af tha Skin
Epralmante poblicada par Apoleton & Langs, Darechos reserva-
1891 por The MeGraw-Hill Companies nc)

e los cuales se incluyven antihiaticos, diuréticos de las
ridas y antiinflamatorios no estercidens: Entre los
ibidticos, los deivades de la peracthng som, en gran
sfida, los princtpales causantes

stopatologia y patogénesis

Laombre de este tastarmo ine tuye sus principales atri-
migroscopicas: una reaccion lnfamatoria que afec-
#0s vasos sanguineos relacionada con la acumulacidn

de dearitos nucleares {leucocitaclisticos] necroticns. Las
ctapas cruciales que contrbisyen a este patedn moarfols-
grow wcduyen i3 acumulacion de moléculas inductoras
del endotelin vasculan k2 subsigniente estimulacidn de la
vascada dvl complemento con la elaboracian de qui-
minatraventes, v el ingreso de nevtrafilos con liberacion
de enzimas oxidatives para terminar en la destrucdion
celular v 1o fragmentacion nuclear

Las moléculss desencadenantes de 4 vasculites Jeu-
cociteclistica son compleios inmunitaries constituddos
por enticuerpos enlazadns & antigencs exdgenos por lo
general provenientes de proteinas microbijanas o medicy-
mentos Los complejos inmunitarios circulantes
dncumentade mediante andlisis de laboratorio del su
proveniente de pacientes con vasculitls lencocitoc]
activa; tambign se puede deducic con base en el hallazpo
de concentracinnes menores del complemento séricn du-
rante las emeerbaciones. e desconeien los factores sxac-
fos que origiman 2l depdsito preferente de los compleios
fivmumitaricos #n los pequenos vasos cutineos (vénulas),
pero es probeble que contriburs lo gran permeabilidac
relativa de las vénulas frente 2 una velocidad de tlujo re
lativamiente menor Las complejos depositados en las pa-
redes de Jos vasos se pusden detectar mediante prichas
de mmunnofluorescencia directs (Hzura 8211

Dpspués de que los compleios inmunitirios ¢lee

cign loca

. widn de Trag
quintiotacticos [comto &l C3a) v de maoléculas vasoacti-
vas {rapitulo 3], Los quimioatraventes reclutan & los
nevtrifilas del lumen vascular hacia el interior de fas pa-
redes vasculares, v en Sstas la Uberacién de las enrimes
del neutrfilo destruye los complerss inrmunitsrios, nea-
triffilos v vasoe Microschpicamente, @414 etapa sé carac-
teriza por un infiltrado de neutrdfiion, polva noclew
neutnitilo ¥ proteina [fibnna) en la pared vazeular; pa-
tron que histdricamente de he dénominade "negrosis fi-
brineide” (Haura 8-22}. Durante la resccion inflamatoria
$¢ cOMmpromete progresivaments |a mtcgru:hgl del con-
ducta. Conforme se amplian los intersticins celulires, a
traves de la pared vascular exudan eritracivos v fibring v
arihos imyregan 2 14 dermis circundante

Las lesiones de la visculitis leucocitocldstics son pa-
putares dehido o que |epiel lesionada se altera por una
mtensa reaccion inflamatoria vasocéntrica que contiene
abundantes neutrafilos. La calidad eritematosa o purpi-
rea de la vasculits lepcocitoclistica puede atribuirse a
lo% numerosos eritrocitos extravasados que g2 -El:LllTIUE-ﬂﬂ
en la dermis de las lesiones completamente desarro-
ladas. En pacientes con vaseulitis leucocitoclistica
recidivante o persistente, los detritos de los eritrocitos
extravasadns se metabolizan a hemosuderina, v ésta se
ule dentro de los macrdfagos (siderdfagos) en la
dermis profunda, Le hemosidering dérmica puede con-
tribuir a I apariencia clinica escamosa y viclicea, ¢lini-
camente similar pero histopatologicamente diferente a
les cambins pigmentarios que se presentan en el liguen
plane. Una vez resuelta la erupcién, la hiperpigmenta-
cion desaparece con lentitud en un periodo de semanas
@ Meses,

AT la i1|'|-..1l
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Figura 8-21. La microscopia de inmunoftuorescencia <irzcta localiza el corponente C3 det complemento en las paredes de los pequafio
vasos sanguineos. Los fragmentos del complemento se presentan después de la activacion de la cascada del complerento mediante corpe
jos inmunitanios. €' depésito de la nmunoglobulina en lag paredes del vaso se puede detectar con el rismo métado. (Reproducida con auts
rizacion de Jordon RE feditor]: Immunologic Diseases of the Skin. Oniginalmente publicada por Appieton & Lange, Derechos reservados 1897

por The MeGraw-Hill Companies Inc.)

Manifestaciones clinicas

Las lesiones de la vasculitis leucocitoclastica se pueden
desarrollar en cualquier sitio, pero por (o general se dis-
tribuyen en las extrennidades inferiozes o en las partes
pendientes. Si bien las lesiones purpuricas son el patron
clinico mas frecuente, pueden desarrollarse diversos pa-
trones morfoldgicos adicionales, entre los cuales se inclu-
ven vesiculopustulas, papulas necroticas y alceras. Estos
patrones a menudo reflejan los cambios 1squémicos sobre-
puestos a la papula vasculitica primaria. Las vesiculopts-
tulas se desarrollan después de que la necrosis 1squémica de
la epidermis causa separacién subepidérmica, o después
de l2 acurnulacién dérmica masiva de neutréfiles secunda-
ria a la deposicion del complejo inmunitario. Las papulas
necréticas, escaras y alceras son lesiones en etapa termi-
nal que se desarrollan después de la necrosis completa de
la epidermis v de la dermis superficial. Estas lesiones re-
presentan fundamentalmente infartos vasculiticos.

La vasculitis leucocitoclastica no solo es una derma-
titis, sino que con Irecuencia forma parte de una vascu-
litis sistémica que afecta los vasos pequenios. En estos
casos, la erupcién vascular se acompafa con artralgias,
mialgias y malestar, Las artralgias v mialgias quizé se
puedan arribuir a los cambios vasculiticos en los vasos
pequefios de las capsulas articulares v del tejide blando.

También puede haber afeccion vasculitica de rifiones, hi
gado y vias gastrointestinales. Tal afeccion de Jos sisterna
organicos abdominales a menudo se presenta clinics
menie como dolor abdominal. Los estudios de labors
torio son importantes para evaluar posibles deteriors
renal o hepatico.

Figura 8-22. Caracteristicas histepatoidgicas de la vasculltis leus
citaclastica, una vanante de ta vasculitis de pequerios vasos. D

de la pared expandida de una vénula cutdanea se presentan nallis
ios, detritos nucleares, neutrdfilos y deposites de proteina amorfe
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AUTOEVALUACION

"

18. ;Cudl s fa razdn de que las ‘esicnes sean papula-
res en la vasculifis lzucocitoclastica?

18. (Cudles son los faciores qgue desencadenan mas la
vasculitis leucociincidasiica?

20. s Cudlas son los sintomas tipicos adliclonalas obaer-
vados en la vasculitis levcooitocldsbca que larms
parte de una vasculiis sistémica?

==

DERMATITIS ESPONGIOTICA:
DERMATITIS ALERGICA POR CONTACTO

Presentacidn clinica

La dermatitis alérgica por contacto es ung erupcian, por
Io general pruriginosa, causada por una reaccién inmuni-
taria especifica a una sustancia que tuvo coptacto con la
picl. La fase aguda se caracteriza por papulas erltema-
tosas, vesiculas v bulas confinadas al drea de contacto
crimario con el “alerzenn” (fimira 8-23) A menudo las
cesiculas se rompen v ooasiongn eccema v formacion de
costras amarillentas.

Epidemiologia y etioiogia

“eria imposible obtener datos confiables sohre la fre-
uencia de dermatitis alérgica por contacto, debido a la
- ran cantidad de las personas afectadas, incluyendo ague-
a5 con enfermedad leve, que no buscan atencion meédi-
1 No obstante, se ha calculado que el trastorno tiene un
~osto de millones de délares estadounidenses anuales en
wsstos directos relacionados con la ocupacién v la pérdi-
r:ie la productividad.

No se conocen los [actores que determinan cudles
‘widividuos reaccionardn 2 qué sustancias, aunque se cree
e los antigenos leucoaitarios humanos (HLA) tienen

Flgura 8-23. Dermatitis alérgica por contacto debido a
hiadra venenosa, Vesicutas eruptivas confluentes, linea-
88 con entema circundante. (Reproducida con autor-
zacion de Hurwiz RM, Hood AF: Pathology of the Skin:
Atlas of Chnical-Pathological Correlation. Appleton &
Lange, 1998.)

una participacion. Algunns modelos de dermatitis alérgi-
£a por contacta om animales muestran patrones heredita-
TINS AuToSATIICOS.

Histopatologia y patogénesis

Como Lo sefiala ¢l titule de esta seccion ("dermatitis es-
pongionica’), la espongiosis es el selle distintivo de esta
categoria de enfermedades cutineas. El término “espon-
giosis” se refiere al edemia de 1a epidermis, que separa a
Ins queratinnaitos une de otr. Dlesde el punta de vista
microscopico, el edema hace visibles las “espinas” o des-
msornas que narmalmente no se distinguen, v que in-
terconectan los queratinocitos uno con otro {figuras #-7
¥ 8-24). La espungiosis puede ser léve y apenays percep-
tihle al microscopin, @ puede ser tan masiva que se haga
evidente climcamente en forma de una vesiculy, La derma-
itis espompatica se acompana de cantidades variables de
inflamacion pervascular que puede estar rodeada ya sea
nor plexos vasculares superficiales, por plexos vascula-
res superficiales v profundos o puede tener distribucion
perivascular e intersticial (figura 825}, Clasicarnente el
ifiltrado se comrone de linfocitos, pero a menudo también
hay cosinafilos en cantidades importantes en fa derma-
ttis espongidtica
La serie de eventos que conducen al desarrollo de
dermatius alérgica por contacte ha sido estudiada v se
continua estudiando intensamente, porque el mecanis-
me de desarrollo de la hipersensibilidad por contacto en
la piel es andlogo al rechazo mediado por células de Jos
Grganos utilizados para trasplante. Las reacciones de
hipersensibilidad de tipo tardio (tipo IV] consisten de dos
fases: de induccién (sensibilizacién) v de provocacion.
En la fase de induccion, un individuo que no se habia
EXPUeSto & un alergenc se pone en contacto con éste, el cual
se fija a una proteina endégena v la alterd para hacerla pare-
cer como extrapa. Este complejo de proteina-alergeno
es interceptado por las células de inmunovigilancia de
la puel, las células de Langerhans. Dichas células pro-
vienen de las células dendriticas derivadas de la células
dseas que se encuentran en la epidermis v forman una
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Flgura 824, Darmalitis akérgica por contacto. Se ha formado edama
Intercelular que ha hechd visibles tas “espinas” (desmosomas) antre
los guaratinediios.

red en la interfase del sistema inmunitario con el entor-
no El complejo es fagocitade, degradado en partes ("pro-
cesadlo”| y migra 2 los ganglios linfitces, v en la superfi-
cie celular se presentan los fragmentos antigénicos junto
con meléculas MHC-LL Las eélules de Langerhans que
poseen complejos MHC-1l-antigeno se ponen en contacto
con células T rnaturales (no expuestas & antigeno alguna],
gue posesn receptores de células T los cuales reconocen
en forma especifica #l con o alergenc-MHC-IL La
union del compleis MHC-[Laleraeno con los receptores
de cehtlas T en el contexto de moléculas cosstimula-
doras importantes en Jo superficie de las células de
Langerhans estimula la expansion clonal de las céhalas T

; so progresa a lo largo de dies. St le
exposicion al alergeno es transitoris, lo primess exposi-
ciém no produce una reaccido en el sitio de contavio: Sin
embargo, ya han preparads célu de memiriz un
contingents “armado v lite”, €l cual ahora i 3 16
plel, en esper de que el alergeno reaparezcn. Se
el indivicluo sté sensibilizado,

l.a fese de provecacion ini

& una ver que el indivi-
due sensihilzade se encuentra de nuevo con el antgenn.

Figura B-25. Gasacteristicas hisiopslologicas de la dermatitis absrai-
cd de coacio, un lipo de de/matiis genonosa apudd, Hay infillrads
perivascular e irissticial de célules Inflamatonas. La paidez da la
dermis papilar 85 por sgema. Obasrvs el grosor de la costra =4ring v
células nflamatorias sobis la epigermis

constante desde antes de la exposicion. Las célulss de
hans precesan de puesve el antigeno v migran a log
s linfiticos, pero la presentacién y pridiferscidn
de células T tambidn ocurre en el sivo de contacto con of
rgena. Las células T no especificas son reclitadas en
los alredaderes y estrmuladas por citocinas inflamatoriag
liberadns por células T reactvas L’.S.FE‘CIHCHS, vy las asas de
amplificacidn aseguran upa dermatitis clinicamente iden-
tbicable Esta compleja serie de eventos tarda en dess-
rrollarse, ocssionandn un retraso de 24 a 48 hentre |3
exposician repetida v lo erupodn, Muchos Individuos
han experimentado este retraso en su experiencia perso-
nil con hiedra venenosa o con roble venencso, El ini
de este trastorno nunca se presenta mientras se est
compietando & trabajo en el jardin o durante la exous
5idn, sino siempre | o 2 dies despu :
La hipersensibilidad tardia satisface las necesidaded
del arganismo para la defensa contra invasores nocivel
cama virns; las células T que responden identifican ¢éus
las infectadas con virus v las destruven en forma selectiv
El desarrollo de la dlergia por contactn representa u
variacion de este mecanismo de proteceitn, v los alerg
s desencadenan un ataque oo selectivo de células T q
danan la epidermis v producen el aspectn histopatolig
de dermabitls sspongiotica y crupcion effteniatosa, prus
pingsa v com formacidn de vesiculas que se observan
la elinica

Manifestaclones clinicas
Pocas enfermedades cutdness estin tan arraigadas en
o de las personas no medicas como “hisdra venet
y "encino venenoso', las cuales son causas comur
de dermuatitis alérgica por contacta Para aguellos g
por desgracia han experimentado un caso de envener
miento por liledrs o encing, (tambidn lamada derma
tis Rfis, por el género de la planta invelucrads), son hi
conecidas las caracteristicas sobrecalientes de la erupeis
g erupcion eritemaross extremadaments prur
sa sobre dreas de piel expuesta a le planta alergénica.
erupcitn consiste en pipdlas ertematasas, papulovesic
las, vesiculas @ hulos, 2 menuda #n un patron lineal, don
13 hia o tallos agresores se pusierom en contacto con
plel. Las marcas lineales, atngue son caracteristicas,
siempre e nhservan. porgue la erupcion asumird el p
trén de la exposicion: una mano cubierta can alergeno
gure despids toca ala cera producird ung lesidn siguie
do el patrén de los dedos sobre la piel de la cara.
Una concepeidn errdnea comiin de la dermatitis B
es qui &l ligmde de las vesiculas rotas (o incluso tocar
areas con vesizulas) censa la diserninacion de la enepcid
De hecho, un vez que =6 ha desarmallads {a erupcian,
alergeno se fijard en forma irreversible a otras proted
a se degradara, de tal forma que no puede transferi
3 otras sitios. Le diserinacidn aparente de |2 erupcion
nires $ihos pucde gonstituir varios eseenarios clinicos p
bables. Primero, el alergeny Blius es muy estable v pu
persistir en la ropa no lavada v ser capaz de inducir dé
matitis alérgica por contacto hasta por un ann. Bl conts
to inadverticds con ropas contamiradas u otras superfict
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inducind muevas dress de dermatins gue o menudo se cree
que representan diserninacidn y no contacto adicional. (E
lavade de la piel con jabon v agua poco después det con-
tacto con la savia ofensora evitara ) desarrollo de la erup-
cidn,] En segunde lugar, Ia dermatitis alérpics imense por
ermtacto puede mductr una erupcion sobre la piel gue
MUTICA SSTUVo e contects con ¢ :1|Frg-in|‘1. Este {entimenn
mal comprendido se’ denoming "aurosensibilizacion”. La
erupcitin n la autosensibilizacidn consiste de pépulas en-
termatisas o papulovesiculas que s mepudo s confinan a
mangs v pies, pero pueden ser generalizadas. El patedm de
tesiones individuales no es lmeal o geometrico, como lo es
-en el sitio ariginal de dermativis alérgics por contacte.

En forma importante, Rhes es una de las cousas de
dermatitis alérgica por contacto, pern oo Je dnica. La
Fists de antigenos conadidos eleanza miles, v hay innu-
mierables formes por las cuales estas sustancias se ponen
en contacto von la piel A menudo un Patran- geoniEtic:
pocn natural de la erupodn es el indicio de un proceso
“externo”, ncasionado por el contactante. Es ymportante
pefialar que el exanterma o e desarrolls de inmediat
despuss del contacto, sine que pueds tirdar de 24 3 48
Es10 algunsy veces dificulta |z dennificacian del agente
Baresor, yi gue la conexidn entrg la exposician v Ja ETLp-
iin se oscirece por el paso del mempo La prueba del
parche e de utilidad clinice pars svudar 4 sefialar la pos-
tble causa cuanide se sospechia un contacto no identificado
e origen de emipcion persistente o recurrente: En las
ipruchas con parche, se aplicen a la piel e afectada un
pupo de pequedias cantidades de prrigenos estandorizs-
8oy (por [o general en la espalda], v se dejan por 48 b
Después se retivan los parches v se inspecciona ja piel en
Pusca del desarrollo de eritema o vesiculas; si hay reac-
S, 5 observa qué sustanciz la induce Lag leciuras se
pealizan de nuevo alas 96 h pare detectar rescciones tar-
Para que Jas redcciones positivds a las pruehas del
archie sean di atilldad climlca pueden correlacionarse
fony el petron de {p erapadn original vocon el contexin
linico goneral.

ETE TN R TYPrFe YT

2. . Que g5 la espangiosis?

22. ;Cugles son las dos fases de dazarrollo dela der-
mafitis atérgica por contacto? (Cudles son Ilos
pasos invaiucrados en cada una?

23. ; Cudl es iz funcidn de fas pruetas de parche en

pacientes con sospecha Jde dermalitis alérgica

contacto?

LI

i

ICULITIS: ERITEMA NODOSO
sentacion clinica

paniculitts es v proceso inflimatone que ocurre en
252 0 tejido subcutineo. El eritema nodosn es una de

las formas mas comunes de paniculits, ¥ se presenta (s
a menudo con nddulos rojos doloresos sobre la porcion
interior de las piermas {Agora B-26) El mimero de lesio-
nes es variable, pero en forma caracteristica hay alrede-
dor de una docena de lesionas o mas 2l nicio.

Corne ] infilvvade en ba paniculitis afecta de formu
projunds en la piel, 8 menudn no se puede demarcer la
lesién, La erupcian se puede scompanar de fiebre y sin-
fomas constitucicnales fen partcular-artralpias] al inicio
del eritema nodoso. La duracion de ls erupcion tipica-
minte esde sernanas o varios meses,

Epidemiologia y etiologia

El eritema nedoso o5 una enfermedad comin, aungue no
& disponen de datos precidos con respecto a si frecuen-
ciz, Las mujeres parecen mas susceptibiles a su desarallo
y hiay una predominanca en adulios muner: vardn de 3 1
Esto nosucede en los casos infantiles, en donde los nifios
¥ mifas se gfectan con la misma frecoenciz. El eritema
nadoso representa la via final conwin de inflamacion gue
se desarrolls en respuests § cualguiers de varias causas
generales, o gue incluye infeccidn, medicamentos, her-
mionas {incluelo ¢ embarazo) v enfermedades inflama-
torigs. La farippitis estreprociocica, medicamentss que
contiensn sulfonamidas, gnticonceptivos orales que con-

Flgura B-28, Erit=rra nodoso en las extremidadss misriores de una
mulal Las sestonas son placas y nddulos doloiescs, mjas o rojzas-
oareaz, Mo se distnguen los bordes de la lestdn. (Feproducics con
2ulorizaciin oz burwliz RM, Hood AF Pathelogy of the shn. Attas of
Clinical-Patholegical Correfation. Criginalments publicada por Apole-
ton & Lange, derachos reservados, 15998 por The Melraw-Hill Com-
panies, Inc.)
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tienen estrogenos v enfermedades inflamaterias intesti-
nales son inductores bien conccidos del trastorne.

Histopatologia y patogénesis

.4 paniculitis pucde separarse en dos categorias amplins
con hase en la distibucion de 1 nflamacion: paniculitis
de predominio sef‘lal v paniculitis de predominio lobu-

Illar [figura 8-7). Los tabigues son divisiones fibrosas
entre oS <.0m|~.."i'mlent05 de wrasa y contienen haces
neurovasculares. Los lebulilles son aglomeraciones de
iclipocitos 151';11‘[;1&05 por tabiques. La frase moditicadors
“de predominie” implica que el proceso inflamatorio no
asth estrictamente confiriado a un solo compartimento,
amo que de hecho s2 entremezclan frecuentermente uno
con otro. Un paso importante para estabiecer el diagnds-
tico histopataldgico especifico es deadir si 1o mayos
parte de respuesta inflamatoria es localizada.

En el caso de eritema noedoso, la respuesta infiama-
toria ocurrs en los compartimientos septales ¥ consisie
en Linfocites, histiocitos v granulocitos {neutrdfilos v eo-
sincilos) (fipura 8-27). Los histiecitos multinucleados
en los tabiques son un dato de gran utilidad diagnéstica
(figura 8-28). Los tabigues se engrosan y se vuelven fi-
brosos dependiende de la densidad de la infiltracion y la
duracion de la reacaion. Aunque €l infiltrado esta confi-
nade en gran parte a los tabiques subcuténeos, hay por
lo comtin un elemento de necrosis grasa en los Hites de
los 16bulos subcutsneos en el eritema nodose. La eviden-
cia de necrosis grasa se puede observar en la forma de un
infiltrade de macréfagos espumosos (cargado con lipi-
dos) en la periferia de los 16bulos subcuténeos o como
pequefias hendiduras en forma de estrella dentro de ma-
créfagos multinucleados, que indican un elemento de
necrosis grasa lipomembranosa.

La hip6tesis mas aceptada con respecto al mecanis-
mo de desarrollo del eritema nodoso indica que ocurre
una reaccién de hipersensibilidad de tipe tardic en los
tabiques de grasa. No se ha encontrado depésito de com-
piejos inmunitarios en las lesiones. Adn no se sabe por
qué la hipersensibilidad sistémica se localiza en la grasa
en esta forma microscOpica caracteristica.

Tl L] 5‘1,;- ki

Figura 8-27. Caracteristicas higicpatologicas del ertema nodoeso.
una forma de pamculitis septal. Los tabiques se encuentran engrosa-
dos e inflamados. Hay poca inflamacién de los lobulillos de grasa.

Figura 3-28, Frilema nodoso. Hay multiples célulzs gigantes multi-
nucleadas grzndes en esie tabique. Obsérvese ol iejido fibroso sub-
yacente con aumento en la celularidad.

Manifestaciones clinicas

Como se menciono antes, ] eritema nodoso se presenta
corno nédulos . profundos, de color rojo o parde.
Conforme las lesiones envejecen, tienen un aspecto simi-
lar a equimosis, con maculas y placas finas. El eritema no-
dozo tiende a ocurrir en las espinillas, pero puede afectar
muslos, porciones extensnras del antebrazo o en raras ocasio-
nes ¢l tronco. Como las lesiones representan una respuesta
de hipersensibilidad a clertos estimulos provocadores, pue-
den persistir o continuar desarrollandose mientras esté pre-
sente el estimulo. £ los casos de eriterna nodoso asociado
con estreptococos, las lesiorzs probablemente se resolve-
ran en unas cuantas semanas después del tratamiento exi-
toso con antibidticos para Ja infeccion primaria. Un curso
prolongado de eriterna nodoso debe indicar investigacion
de infeccién persistente y posiblemente otras causas. El
eritema nodoso también puede estar presente como signo
de sarcoidosis {véasc adelante).

\Vig
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24, ¢Cudles son las dos categorias generales de
paniculitis?

25. ¢ En gué categoria de paniculitis se incluye al erite-
ma nodosa? ;Cudles son las caracteristicas clini-
cas del eritema nodoso v cudles sus caracteristicas
histopatclogicas?

26. ;Cudles son los factores precipitantes comunes de
sritema nodoso?

DERMATITIS NODULAR: SARCOIDOSIS
Presentacidn clinica

La sarcoidosis es una enfermedad sistémica emgmitics
con una increible diversidad de manifestaciones clinicas
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que varian desde papulas [eves asintomdticas hasty cn.
fermedad pulmonar potencizlmente mortal. Las lesiones
a menuds son papulas cutaneas rojas 0 pardas, o nody-
los que pueden ocurrir en cualynier parte del tefide sub-
cutdneo, pero con una predileccion especial pars la carn
[fignra 8-29). En el arhal pulmanar v otras visceras se
presentan lesiones nodulares similyres

Epidemiclogia y etiologia

La sarcoidosis puede afectar pacientes de cualguier
edad o grupeo &tnico, pers ocurre con mayor frecuenvia
e adultos |Gvenes, voen ELIA &5 mis comiin en descen-
dientes de afroamericanos, Se caloyts que en #sti pohla-
cion la frecuencia varia de 353 a fid casas par |00 0,
En comparacion con 10 a 14 casos por 100 000 en indi
viduos cancasicps, En Europa, las poblaciones iriandess ¥
escandinava se encuentra en maver riesgo
Se hen propuesto numernsas causas de sarcdidnsis,
incluyendo agentes infeccinsos, Entre estos, especies de
Mycobacterium (et esperial M. tuberculosis) han sido fa-
vorecidos come sesperhosas aungue los resultados hag
sido contradictorios. Ortros agenites caussles propusstos
meluyen histoplasmm, vieus v particulas extrafias diminu-
tas (las cuales inician 1n proceso reactive on individuos
susceptibles), aunque no hay datos sélidos que apoven
“ios casos sospechosos. Un reporte reciente encontrs
material extrafio polarizable en piel enferma de pacien-
153 con sarcoidosis, pero otros autores hun hecho enfasis
= que el dato posiblemente refleja |2 propension a fe-
siones de sarcowdosis alrededor de un nido de materis]
1o ¢n pacientes afectados v que no implea que la
idosis sea causada directamente por cuerpos extra-
Mo es clara ia extensién en la cual la herencia gené-
determina Iz susceptibilidad de un individuo a la
idnsis, aunque es mas elevada que la frecuencia es-

FEEEENTERE " I T ¥ f L. i ok

ra 8-29. Papulas rojizas-pardas en el torax, caracteristicas de
dosis. (Reproducida con autorizacion de Hurwitz, RM and
i, AF. Pathology of the skin: Atlas of Clinfcal-Pathologicai
afion. Onginaimente publicada por Appleton & Lange, dere-
o reservados, 1988, por The McGraw-Hill Companiss, ing.)

perada de sarcoidosis entre hermanos de pacientes afec-
tados, [o que sugiere una participacion genética.

Histopatologia y patogénesis

La surcoidesis se manifiesta en la revision TCTOSCOpica
somo acimmulos de macrofagos tisulares (histiocitos) cong-
ciins camo granulomas y ubicados en la dermis {figuras
B30y 5310 A diferencia de los granulomas tuberculof-
des de ba tuberculosis, Ins ranulomas de sarcoidosss s
no caseificantes y no muestran coagulacion central por
fecrosis. Con frecuencid se encuentran histiocitos -
nucleadas formados par la fusidn de células individualss
{Hgure 8-32). Fl aspecta histopatelégico caracteristicg de
loss granulomas de sarenidosis consiste en un pequerio -
mere de linfocitos que rodean granulomas [“granulores
desrudos™}. Fste sspecto contrasta con los infiltrados lin-
focitiens densos 2n capas e granidomas en muchos otros
proceses granulnmatosos como tuberculosis, Los granulo-
mias de sarcoidogs pueden “cupar casi toda la dermis en
la piel afectada o pueden ocurrir solo en peguerios focos
con amplios espacios, Las tinciones histaquimicas para
MUCIOOr ganismes infecciosos son negativas,

Coma permunece desconocida la causa de 1 SarCoi-
dosis, no se comprenden por ¢ompleto los mecanismos
de formacion de zraniloma en dicha enfermedad. En ge-

3 R g 'II. e
lafid i 7 J i
re i -ﬁl" z -3 i
gt . ol 1% 3] :
1T

Flgura 8-30. Caracteristicas histopalolégicas de la sarcowdo_sm, una
dermatilis nodular. Obsérvese el infiltrado denso de células inflama-
torias a través de la mayor parte de la dermus,
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Figura 8-31. Sarooldosia Los hisliogitos de tincldn peilida lorman
agrenacos noduliarss snitre la colagena de la darmis

neral, ciertos estimulos antigénices desencadenan reac-
las T [véase antes con respecto s la patogs
natitls alérgica por contacta]. Los antigenos
itexto apropiado nducern que las
15 ‘1" que responden liberen varias citgeinas, Lus a-
tocines especificas, como factor quimiotactico de moanoe-

citos y factor inhibidor de la migracidn se encuentran
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Figlira 8-32. Barcoidosis. Célutas gigares multinuclezdas cormo |23
gqus sk cbesrvan agui en el centro del camipo sor coMmunes er los
granulomas de sarcotdosis

pussta. Los granulomas no se organizan en forma similar
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Manifestaciones clinicas

Las ymanitestacipnes clintcas de lu sarcoidasis 5 st~
e leterogéneds. El espectro de sintomas en un paciente
individial depende de -:f‘s tejudos gue se afecten v en qué
grado. Hav vanas presentaciones protetipleas. Una con-
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27. ,Quisn goquiere la sercoidosis? ,Qué tan coman
es?
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28. ;2Ue patrdn de enfermedad cutdnes inflamaioria
muesta la sarcoidosis?

29. (En gue forma los daips histopaioldgices de las
lesinnias cutdneas de sarcoldosis corrasponden con
las legiones olinlcas?

FOLICULITIS Y PERIFOLICULITIS: ACNE
Presentacion clinica

El acné con miaver frecuencia se présenta como comeda-
mes con base en foliculos: pipulas inflamatorias o piistulas
en la cara, cuelln, torax v espalda (figuras 8-33 v 834,
Por Io comin los adolescentes son los afectades, pero
tambifn es comiin el acnd neonatal v de los adultos. Bl
acné noduloquistice (conglobata) desfigurante con cica-
nzacion grave no ocurre antes de la pubertad.

Epldemiclogia

El acné vulgar, como lo mencionan algunos autores, es
tan comin que afecta pricticamente a cualquier perso-
ni en elgin momento de su vida. La frecuencia méxima
== a los 18 anos de eded, aunque un niimero significati-
w0 de adultos mayores de 40 anos de cdad se encrentra
sfectados.

Histopatologia v patogénesis

Histopatoldgicamente, el acné comedénico se manifiesta
como un foliculo agrandade con un tapén de queratina
densa dentro de su infundibulo. Si el orificio folicular se
sncuentra ensanchado, se dice que la lesién de acné es un
~omedén abierio. Si el orifico es normal v el foliculo se
wxpande por debajo de la superficie, 2 lesidn se conoce
como comedon cerrado. Los cambios inflamatorios se-
~undarics ocurren por lo comin dentro de las unidades

ra 8-33. Acné vulgar. Hay numerosas papulas con tapones ne-
=% centrales denominados comedones ablertos. (Reproducida con
terzacdn de Hurwitz RM, Hood, AF. Pathology of the Skin: Atlas of
wical-Pathological Correlation. Qugmalmente publicada por
opleton & Lange, derechos reservados, 1988, por The McGraw-Hil
ompanies, Inc )

Figura 8-34. Acné vu'gar PApuias rojas v costras con cieatrices oca-
aionales qus son tiplces del acné inflamatorio. (Reproducica con au-
inrracion ee Hunwitz AM, Hood, AR, Pathology of the Skin: Allas of
Clinical-Patnoiogical Correlation. Originalmente publicada por
Aopleten & Langs, derechos reservados, 1998, por The MeGraw-Hill
Companies, Inc.)

foliculares taponadas. Los neutrofilos pueden acompa-
fiar al tapén queratinoso con el canal folicular, creando
una lesién pustular. Las lesiones de acné inflamatorio son
consecuencia de foliculos que se han roto con el derra-
me resultante de desechos queratinasos dentro de la der-
mus perifohicular, recordando una reaccién inflamatoria
densa con una mezcla de neuirofilos, linfocitos e histio-
citos (figura 8-33).

El conocimiento de la evolucion de las lesiones del
acné ha resultado en las terapias que son eficaces para
la mayor parte de los casos. Hay cuatro componentes
esenciales para el desarrolle de lesiones del acné: 1)
obstruccion de la unidad foliculosebacea; 2] produc-
@160 de sebo; 3) proliferacion bacteriana excesiva de Pro-
plonibacterium acnes en el interior del foliculo v 4) una
respuesta inflamatoria secundaria. La formacion de ta-
pones de queratina en los foliculos es un procese com-
plejo que se cree esta controlado genéticamente a nivel
celular. Los queratinocitos se vuelven pegajosos v no se
desprenden en forma apropiada, v producen tapones fo-
liculares. Contrario a la creencia corntm, el permanecer
“sucio” no causa acné, ¥ los lavados vigorosos v frecuen-
tes no mejoran la enfermedad. Sin embargo, algunas sus-
tancias exogenas como cosméticos oleosos o productos
capilares a base de vaselina pueden promover la forma-
ci6n de comedones v de esta forma exacerbar el acné.

Sin embargo, la obstruccion de foliculos solz nunca
sera Mas que un comedén si no hay la produccion de
sebo y sin la proliferacién de P genes. Esta bacteria es un
microorganismo comensal normal de la piel; sin embargo,
con la gran cantidad de sebo como fuente de alimenta-
cidén en un entorno bien protegido en el foliculo obs-
truido, hay proliferacion excesiva de P acnes. El sebo se
degrada 2 sus constituyentes lipidicos v acidos grasos
libres. La incapacidad de los queratinocites para desca-
marse y permitir la salidz libre del sebo expande el espa-
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Figura 8~35. Caracleristicas histopatoldgicas del acné. Hay un foii-
culo con un 1apon central de gueratina. Las paredss dsl folicuio se
han roto v numerosos neutrdlilos llenan la dermis alrededar del fali-
culo. La lesion podria sorresponder a una papuia eritematosa que se
observa an el acné inflamatorio (obsérvese figura 8-33).

cio folicular, Las bacterias liberan factores quimiotac-
ticos para neutrdfilos, v su infiltracién en el foliculo
produce la formacion de pustulas. Las enzimas de los
neutréfilos debilitan la pared del folicule y ecurre rotura,
liberando grandes cantidades de sustancizas inflamatorias
a la dermis. Los linfocitos, macrofagos y mas neutrdfiles
responden, ¥ el comedén se transforma en una papula in-
flamada, ptstuia o nodule. La rotura folicular y la reaccion
inflamatoria secundaria intensa finalmente ccasionaran
cicatrizacién en algunos casos,

Manifestacicnes clinicas

El espectro de gravedad del acné es bastante amplio. En
recién nacidos, los andrégenos maternos estimulan el
crecimiento v produccitn excesiva de sebo a partir e las
glindulas sebaceas. La presencia de sebo proporciona a
P acnes €] entorno apropiade para su proliferacién, y el
atné continia hasta que los andrégenos maternos se han
eliminado y se atrofian las glandulas sebiceas al tamarno
neonatal normal. No inicia la produccién significativa de
sebo de nuevo hasta la pubertad. Bajo lz estimulacién
de los andrégenos en la pubertad, las glindulas sebaceas
aumentan de tamano de nuevo v producen sebo en las

4reas sebéceas del cuerpo, por ejemplo cara, cuello, torax
vy espalda {las mismas éreas afectadas con mayor frecuen-
cia por el acné). El inicio puede ser gradual o rapido v la
grivedad variar de comedones primarios a papulas ¥ pus-
tulas inflamutorias o nédulos dolerosos muy inflamados.
Las variantes graves que causan cicatrizacion pueden ser
de inicio explosivo y presentarse con sintomas sistémicos
comi liebre v artralgias

E! acné puede ser paris de un sindrome, como en la
enfermedad de ovarios poliquisticos (es decir, sindrome
de Stein-Loventhal) o ol denominado sindrome SAPHO
{sinovitis, acne, pustulosis palmoplantar, niperostosis y
osteitis). En el sincdrome de Stein-Leventhal puede haber
por lo menes influencias hormonales que predisponen al
desarrollo de lesiones del acné. E! tratamiento del acné a
menud tiene varios aspectos v se dirige a restablecer Jos
patrores normales de queratinizacian y descamacion a los
queratinocitos foliculares con analogos tdpicos o sistémi-
cos de la vitamina A (retinoides), controlar la inflama-
cion y proliferacion de P. acnes con el uso de antibiéticos
{r. e, peréxido de benzoilo topico, o eritromicina o te-
treciclina orales) ¥ disminucién en la produccién de sebo
con retinoides o medicamentos antiandrogenos como es-
pironolactona debide a que no es de ayuda en mejorar &
acné y puede causar irritacién secundaria, hacendo menos
tolerables los tratamientos topicos. El lavado suave de lz
cara una vez al dia con un jabdn suave es todo lo que s¢
necesita. También se recomienda a los pacientes no uti-
lizar cosmnéticos grasos (por lo general etiquetados como
no productores de comedones) ni productos capilares
con vaselina.

|1Vig
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30. ; Por qué los lactantes desarrolian acné? ;,Qué fac-
iores explican su resolucion espontanea?

31. ,Cudl es la fisiopatologia del desarrollo de la lesién
del acna?

32. ; Cudles son algunas de ias categorias ferapéuticas
amphas para el acné y a que aspecio fisiopatologico
del acné se dirigen?

v

(Véase capitulo 25 para respuestas)

CASOS CLINICOS

Eva M. Aagaard, MD

CASQ 24

Una mujer de 25 anos de edad acude refiriendo exan-
tema que se desarrolid en {as Uifimas semanas y pare-
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co ser progresivo. A la exploracion se ghsarvaron
varias lesiones similares a placas sobre las superficies
axtensoras de las extramidades superiores e inferiores
Y lesiones similares =0 1z niel cabelluda Las placas son
arifematosas, con graas alopdcic en delimitadas.

Preguntas

? ¢ Es esta enferme-
| 0 de amuos tipos?

A ¢ Cirdl es e diagnastico pron
dad cuianea gendlica, ambisnia
¢ Con base a1 qu4 datos”

B. ;Cugles son anismos fizinpatoleglios delrés
de la apar cas, descamacidn y eritemas
caracteristicos de esiz frastan

C. ¢Cudles sorl ‘s defectos in
pacientes con esta enfarmedad oo

licados en

CASO0 25

Ura mujer de 35 afos de edad que en fechas recien-
ios regresé de Africa acudio a la clinica manifesiando
exantema. Durante su wiaje dssarrolid un axantema
prurigineso en ambos brazos. No tenia anlzcedentes
patolégicos de importancia v los medicamentos toma-
dos en fechas recientes incluizn cloroguina para profi-
laxis de paludismo. La exploracidon mestrd multiples
papulas violdceas pequenas en la sucerficies flexoras
de los brazos. Las lesiones tenizn horaes Lien delimi-
lados y eran planas. Algunas de las lesiones tenian
estrias blanguecinas en la superficie apenas visibles a
simple vista.

Preguntas

A. ¢ Cudl es el dlagndstico probable? Cuél es la posi-
ble causa subyacenta?

B. ¢ Cudl es el mecanismo fisiopatolégice por el cual se
forman estas lesiones?

C. ¢Cudles son {os cambios histopatoldgicos en la
piel causanies de la aparicion de estas lesiones
como papulas violdceas con estrias blanquscinas
pequenas?

CASO 25

Una mujer de 27 afios de edad acude a la sala de
urgencias refiriendo exantema rojizo, pruriginose que se
desarrolié en forma subita el dia anterior en sus brazos v
piernas y se diseming al tronco. Negé antecedentes de
Ulceras en boca o drea genital. Los antecedentes pa-
toldgicos no eran de importancia, excepto por episodios
ocasionales de herpes genital. £l brote mas reciente jue
hace casi dos semanas. Ella por lo general toma acicio-
vit oral en tales ocasiones, pero sus recstas hablan
caducado; por tanto. ne tomd el medicarnento en su
ultimo brote. A la exploracion fisica mostraba muitiples
pépulas eritematosas en brazos, piernas y tronco. Mu-
chas de las papulas tenian un grea central oscura o

clara, de forma que tales iesiones tenian aspecto de
diana. No habia datos dg afeccién de mucosas.

Preguntas

A. (Cudl es el diagndstico probable?

B. Cud! es el mecanismo fisiopaiologico por el cuai se
formaror estas iasiones? 4 En qué forma estas lesio-
neEs son similares o diferentes al liguen plano?

C. ¢2u8 factores pudieron haher dessncadenado este
exantema? (Cudles sor los datos que apoyan esta
asociacicn”?

D. ¢ Cudl es la causa para la apancién de estas lesio-
nes en forma de diana y cudl es el aspecto histopa-
tolégica que muestran?

CASO0 27

Un varcr de 65 afios de edad acude a la consulta de
dermatologia refiriendo vesiculas que se desarroilaron
en su abdomen y extremidades en la ultima semana.
Las lesiones consistian ai inicio en placas rojas, sequi-
das por la formacién de vesiculas. Eran pruriginosas
pero no dolorosas El paciente no referia otros sinio-
mas y negaba afecctdn de mucosas. A la exploracidn
se encontraron muliples vesiculas grandes, tensas,
con base eritematosa en la porcidn inferior del tronco v
extremidades. Las manifestaciones clinicas se consde-
ran compatibles con pénfigo buioso.

Preguntas

A. ;Cudi es el diagnéstico diferencial principal para las
lesiones con miltipies bulas? ;En qué forma difie-
ren estas enfermedades y por qué es importante la
diferenciacion?

B. . Cudl es el diagnéstico mas probable y que seria de
esperarse en ef estudio histopatolégico?

C. 4 Qué datos se esperaria encontrar en la microsco-
pia con inmunofiuorescancia directa?

D. ;Cudl es el mecanismo probable por el cual ocurre
la formacién de vesiculas an el pénfigo bulosc?

CASO 28

Un varén de 80 afos de edad acudid a la clinica por
exantema recurrente. €l comentd que durante los Uiti-
mos 2 a 3 meses habia tenido varios episodios de
exanterna indoloro no pruriginoso en la porcidn distal
de sus extremidades inferiores. Describio ias lesiones
como purpdricas y elevadas. Los antecedentss patol-
gicos eran negativos para hepatitis C (sin antecedentes
ds cirrosis) y neuropatia perférica. El paciente recibic
tratamiento en fechas recientes para ofitis media con
amoxicilina. No habia tomado otros medicamenios. £n
ia exploracion fisica resaltaba la aparicién de multiples
papulas rojizas-purpuricas en la porcién distal de las
extremidades inferiores (plurpura paipabie). La piel sub-
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vacente se encusnlia hiperpigmentada. La Liopsia
raveld neulrdlilos, restos de neulrdtilos y depdeitas pra-
teinicos armorfos que alectan vases zanguinecs e
pagueno calltite, compatibles con necrosis fibrinoide.

Preguntas

A, (Cual es el diagndstico dermatoldgico prabshla?
;Cudles sor Ins nos blas factores precipiianias de |a
antermadad en este paclante?

B. ,Cudl es el macanisma fisiopateidgico subyacente
por 2l cuel se ‘orman las iesicnes?

C. ¢Cudles son las caracteristicas histologicas que
causan el aspecio de tas lesiones coeme pardiares o
purpuricas?

D. Que sintomas adcionales deberian buscarse en
2ste paciente? ,Deberian sollciarse exdmenes Us
laboratorio?

CASO 29

Una mujer de 30 ancs de edad acudio a la clinica refi-
riendo que “ienia un exantema pruriginoso en todo el
cuerpo”. Eila notd que sus piernas se tornaron “rojas,
pruriginosas vy lienas de vesicuias” dos dias después
de haber caminado por un area boscosa densa. La
paciente comenté que con el rascado las vesiculas se
rompian y después el exantema empeoraba y se dise-
minaba. Ella se convencié de que el exantema no era
causade por hiedra venenosa porque una vez estuvo
expuesta a la planta y no desarroli¢ exantema. A lg
exploracidn habia vesiculas enfemaiosas y bulas en
estrias lineales en ambas piernas. Algunas dreas se
encontraban eccematosas vy con cosiras amarillentas.
Habfa placas eritematosas mal detinidas intercaladas
con papulovesiculas en tronce y brazos.

Preguntas

A, ,Cudl es el diagnostico probable? ,Qué caracleris-
ticas en ia exploracion fisica son el signo cardinal?

B. ,Cual fue el mecanismo por el cual la erupcidn se
disemind?

C. ¢ Cémo podria explicarse a la paciente el diagndstico
a la luz del hecho de que &lla no desarrolld exantema
después de una exposicion conocida a hiedra vene-
nosa en el pasado? ;Por qué el exaniema aparece
hasta dos dias después de la exposicien aparente?

CASO 30

Una mujer de 45 afos de edad acudié a la clinica con
un exantema de dos mesas de evolucion en sus pier-
nas. Notd que el exantema inicié poco después de
haber cuidade a su sobrina quien padecia “fannglis
estreptecdeica”. Ella nicid con faringedinia, ta cual
cedid después de tomar antibidticos por dos dias, 108
cuales obtuvo de una raceta previa. A ia exploracion,

ella teniz nodulns eriiematnsos disperses y dolorosos
a la paipacion, 20 la cara anteriol de las plernas.

Preguntas

A. . Cudl es el diagn
probable? LCé
ce la erupcicn?

B. ;Cudiss son ofias causas
medad?

C Cudl ss & macani=mo fisiopatoldgico de ia forma-
cien de lesiones culaneas?

D. ¢Cudles sun (o5 daios histopatsiogicos de esta
anfarmadad?

shico probable? (Cudl es la causa
o polria cxplicarse la persistancia

comunes de esta enfer-

CAS0 31

Un hombre afrcamericano de 52 anos de edad se pre-
sentd a la clinica con exaniema que habia empeorado
durante varios meses. En la revision por sistemas des-
taca tos crénica. La exploracidn mostraba muitiples
papulas dérmicas rojizas o pardas sobre el tronco,
brazos y cara. Se habian agrupado varias issiones
cerca de las narinas. Por io demas, el examen no es
extracrdinario.

Preguntas

A. i Cuél es &l diagnéstico probable? ; Qué informacion
es necesaria para confirmar el diagndstico?

B. ;Qué sistema crganico (ademas de ia piel) se
encuentra en riesge de afectarse por la enfermedad
con base en la exploracion clinica?

C. ¢Cudles son las caracteristicas histopatoldgicas de
esia enfermedad?

b