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Advertencia


La medicina es un área en constante evolución. Aunque deben seguirse unas precauciones de seguridad estándar, a medida que aumenten nuestros conocimientos gracias a la investigación básica y clínica habrá que introducir cambios en los tratamientos y en los fármacos. En consecuencia, se recomienda a los lectores que analicen los últimos datos aportados por los fabricantes sobre cada fármaco para comprobar las dosis recomendadas, la vía y duración de la administración y las contraindicaciones. Es responsabilidad ineludible del médico determinar las dosis y el tratamiento más indicados para cada paciente, en función de su experiencia y del conocimiento de cada caso concreto. Ni los editores ni los directores asumen responsabilidad alguna por los daños que pudieran generarse a personas o propiedades como consecuencia del contenido de esta obra.


El Editor












Dedicatoria


¡Oye, qué bueno! El desarrollo de la trama, inmejorable; los personajes, muy bien caracterizados, y el desenlace…, quién iba a decir que el asesino era la célula esa...


Besos, Sara









Dedicatoria


A Nuri









Presentación


F. Javier Laso


Salamanca, 2015




Everything should be made as simple as possible, but not simpler.


Albert Einstein





El primer objetivo del médico que asiste a su paciente es identificar la enfermedad concreta que padece (diagnóstico); a continuación, preverá su posible evolución (pronóstico) e indicará las medidas terapéuticas adecuadas para la curación (tratamiento). Esta actividad, eminentemente práctica, es lo que se conoce como medicina clínica. Sin embargo, antes de adentrarse en el aprendizaje pormenorizado de las múltiples enfermedades que pueden afectarnos conviene adquirir conocimientos introductorios generales y sólidos sobre las posibles causas de enfermedad (etiología), los mecanismos por los cuales estas actúan de forma nociva (patogenia), los trastornos que se producen en la función y la estructura de los órganos y sistemas (fisiopatología), y sus correspondientes manifestaciones, principalmente síntomas y signos (semiología). Esos siguen siendo los objetivos y contenidos fundamentales de esta tercera edición de Introducción a la medicina clínica.


Como en ediciones precedentes, el texto de la obra se divide en diez partes. La primera contiene generalidades aplicables a cualquiera de los aparatos y sistemas del organismo, tales como la lesión y la muerte celular, las causas generales de enfermedad (agentes microbianos, tóxicos, hipoxia, entorno ambiental, trastornos del genoma, tumores) o la respuesta inmune. En las nueve partes siguientes, esos conocimientos generales se aplican a la patología específica de los diversos órganos y sistemas, tomando como referencia primordial para su estudio al síndrome: conjunto de síntomas y signos determinados por un mecanismo común, o en otras palabras, aquello que tienen en común enfermedades distintas. Lo más destacado de cada capítulo se resume al final del mismo en un conjunto de puntos clave.



En la presente edición se han incorporado nuevos conceptos que contribuyen a engrosar el tronco del árbol del conocimiento sobre el enfermar humano, para comprenderlo mejor (insisto: solo el tronco, no las «ramas», que esas ya las irá descubriendo e incorporando el alumno con la ayuda de otros libros). Asimismo, se ha ampliado el número de casos clínicos incluidos a modo de apéndice al final del texto, seleccionados por su relevancia y representatividad en la práctica clínica, de ahí que los califique de ejemplares.


Como complemento, se ofrece un sitio web, cuyos contenidos son los siguientes: a) capítulo electrónico, con nociones básicas de biología celular y molecular, pilares de la medicina actual; b) resolución, por medio de un análisis razonado, de los 38 casos clínicos expuestos en el texto; c) selección de 18 algoritmos en los que, a partir de un problema concreto, van considerándose de forma escalonada las opciones diagnósticas prioritarias con objeto de introducir al alumno en el ejercicio del diagnóstico diferencial; d) autoevaluación mediante preguntas de elección múltiple (500 en total), con explicación de la respuesta correcta, e) selección actualizada de la bibliografía fundamental de cada parte del texto, y f) recursos en Internet, poniendo a disposición del usuario diversos enlaces de referencia en el ámbito de la fisiopatología y la semiología.


Reeditar un libro como el presente constituye un motivo de orgullo para el autor, porque significa que algo ha debido de contribuir a enriquecer los conocimientos de los que lo han utilizado. Por ello, agradezco la sensibilidad mostrada por la editorial Elsevier al hacer posible que esta obra siga viva más de 10 años después de su primera edición. Pero asimismo supone un reto, que he procurado afrontar no solo actualizando contenidos, sino también presentándolos de la manera más sencilla y comprensible que he sido capaz, tratando de situarlos en ese punto ideal equidistante entre lo difícil y lo demasiado fácil (pero a menudo inexacto).
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Glosario de siglas en inglés


ADCC, Antibody dependent cellular cytotoxicity (citotoxicidad mediada por células, dependiente de anticuerpos)


ANCA, Anti-neutrophil cytoplasmic autoantibodies (autoanticuerpos anticitoplasma de neutrófilos)


APP, Amyloid precursor protein (proteína precursora de amiloide)


BAO, Basal acid output (secreción ácida basal)


BUN, Blood urea nitrogen (nitrógeno ureico en la sangre)


CaMK, Ca2+/calmodulin kinase (cinasa dependiente del complejo calcio-calmodulina)


CARS, Compensatory antiinflammatory response syndrome (síndrome de respuesta antiinflamatoria compensatoria)


CASPASE, Cysteine-aspartic protease (cisteín proteasas específicas de ácido aspártico)


CD, Cluster of differentiation (grupo de diferenciación)


CDK, Cyclin dependent kinases (cinasas dependientes de ciclinas)


CETP, Cholesterol ester transfer protein (proteína transportadora de ésteres de colesterol)


CFU, Colony-forming unit (unidad formadora de colonias)


CSF, Colony-stimulating factor (factor estimulante de colonias)


cMOAT, Canalicular multispecific organic anion transport (transportador canalicular multiespecífico de aniones orgánicos)


DAG, Dystrophin associated glucoproteins (glicoproteínas asociadas a distrofina)


DAMP, Damage-associated molecular patterns (patrón molecular asociado a daño celular)


DLCO, Diffusing capacity of the lung for carbon monoxide (capacidad de difusión pulmonar de monóxido de carbono)


ERV, Expiratory reserve volume (volumen de reserva espiratorio)


FADD, Fas associating protein with death domain (proteína asociada a Fas con dominio de muerte)


FEV1, Forced expiratory volume in one second (volumen espiratorio máximo en el primer segundo)


FISH, Fluorescent in situ hibridation (hibridación in situ fluorescente)


FRC, Functional residual capacity (capacidad residual funcional)


FVC, Forced vital capacity (capacidad vital forzada)


GIP, Gastrin inhibitory polypeptide (péptido inhibidor gástrico)


HDL, High density lipoprotein (lipoproteína de densidad alta)


HIF, Hypoxia-induced factor (factor inducible por hipoxia)


HLA, Human leukocyte antigens (antígenos leucocitarios humanos)


ICAM, Intercellular adhesion molecule (molécula de adhesión intercelular)


IDL, Intermediate density lipoprotein (lipoproteína de densidad intermedia)


IGF, Insulin-like growth factor (factor de crecimiento insulínico)


IL, Interleukin (interleucina)


IRV, Inspiratory reserve volume (volumen de reserva inspiratorio)


JAK, Janus kinase (cinasa Jano)


KAR, Killer activating receptor associated (receptor activador de las células natural killer)


KIR, Killer Immunoglobulin-like receptor (receptor de tipo inmunoglobulina de las células natural killer)


LBP, Lipopolysaccharide binding protein (proteína fijadora de lipopolisacárido)


LDL, Low density lipoprotein (lipoproteína de densidad baja)


MAC, Membrane attack complex (complejo de ataque a la membrana)


MAO, Maximal acid output (secreción ácida máxima)


MAPK, Mitogen activated protein kinase (proteincinasa activada por mitógenos)


MEN, Multiple endocrine neoplasia (neoplasia endocrina múltiple)


MHC, Major histocompatibility complex (complejo mayor de histocompatibilidad)


MODS, Multiple organ dysfunction syndrome (síndrome de disfunción multiorgánica)


NET, Neutrophil extracelular traps (trampas extracelulares de neutrófilos)




NF-κB, Nuclear factor κ B (factor de transcripción nuclear κB)


NK, Natural killer (célula asesina natural)


NLR, NOD-like receptor (receptor de tipo NOD)


PAF, Platelet activating factor (factor activador de las plaquetas)


PAMP, Pathogen associated molecular pattern (patrón molecular asociado a patógenos)


PAO, Peak acid output (pico de secreción ácida máxima)


PCR, Polymerase chain reaction (reacción en cadena de la polimerasa)


PDS, Paroxismal depolarization shift (cambio paroxístico de despolarización)


PECAM, Platelet endothelium cell adhesion molecule (molécula de adhesión plaqueta-endotelio)


PKA, Protein kinase A (proteincinasa A)


PKC, Protein kinase C (proteincinasa C)


PRR, Pattern recognition receptor (receptor de reconocimiento de patrones)


REM, Rapid eye movement (movimiento ocular rápido)


RV, Residual volume (volumen residual)


SIRS, Systemic inflammatory response syndrome (síndrome de respuesta inflamatoria sistémica)


SNP, Single nucleotide polymorphism (polimorfismo de un solo nucleótido)


STAT, Signal transducer and activator of transcription (transductor de la señal y activador de la transcripción)


TAP, Transporters associated with antigen presentation (transportadores asociados con la presentación del procesamiento del antígeno)


TGF, Transforming growth factor (factor transformante de crecimiento)


TLC, Total lung capacity (capacidad pulmonar total)


TLR, Toll-like receptor (receptor de tipo toll)


TNF, Tumor necrosis factor (factor de necrosis tumoral)


TNFR, Tumor necrosis factor receptor (receptor del factor de necrosis tumoral)


TRADD, TNF receptor associated death domain (dominio de muerte asociado al TNFR)


VC, Vital capacity (capacidad vital)


VCAM, Vascular cell adhesion molecule (molécula de adhesión al endotelio vascular)


VEGF, Vascular endotelial growth factor (factor de crecimiento del endotelio vascular)


VIP, Vasoactive intestinal polypeptide (péptido intestinal vasoactivo)


VLDL, Very low density lipoprotein (lipoproteína de densidad muy baja)


VT, Tidal volume (volumen corriente)
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Capítulo 1


Lesión y muerte celular. Envejecimiento





Lesión y muerte celular

Dentro de unos límites, y mediante mecanismos diversos (p. ej., autofagia mediada por chaperonas; v. cap. -e), las células pueden adaptarse a circunstancias patológicas exógenas o endógenas que tienden a alterar su función o su estructura. Sin embargo, cuando se excede la capacidad de respuesta adaptativa celular, ya sea porque la agresión es intensa o persistente o, incluso, en virtud de las propias características de la célula agredida (p. ej., es más vulnerable una célula del músculo cardíaco que del músculo esquelético), sobrevienen una serie de cambios que, en conjunto, reciben la denominación, bastante imprecisa, de lesión celular.



La lesión celular es potencialmente reversible, pero, dependiendo de su intensidad, puede llegar a alcanzar un «punto de no retorno» que lleva necesariamente a la muerte de la célula; esta se produce bajo dos modalidades fundamentales: necrosis y apoptosis. Aunque es objeto de controversia, cabe la posibilidad de que la autofagia, una respuesta fisiológica adaptativa consistente en la digestión por enzimas lisosómicas de organelas deterioradas en situaciones de estrés celular, llegue a producir la muerte de la célula por autodigestión de sus propias estructuras (muerte celular autofágica) (v. cap. -e). Recientemente se ha propuesto otra modalidad de muerte celular que reúne características de necrosis y apoptosis: necroptosis.



Las posibles causas de lesión y, en su caso, subsiguiente muerte celular son de naturaleza muy diversa:



• Microorganismos (v. cap. 5).



• Agentes tóxicos (v. cap. 6).



• Hipoxia: es un estado en el cual la oxigenación de los tejidos resulta inadecuada para atender a sus necesidades metabólicas. Su modalidad con mayor repercusión patológica sobre la célula es la hipoxia isquémica, ya que en ella fracasa el aporte no solo de oxígeno, sino también de sustratos metabólicos, fundamentalmente la glucosa (v. cap. 7).



• Factores medioambientales: por ejemplo, el frío, el calor, la altitud o las radiaciones (v. cap. 8).



• Traumatismos.



• Respuesta inmune: la lesión es un «precio que hay que pagar» por responder frente a agentes (p. ej., microorganismos) que ponen en peligro la integridad del individuo; otras veces es la propia respuesta inmune la que tiene un significado patológico, como ocurre en la hipersensibilidad y en la autoinmunidad (v. caps. 2-4).



• Trastornos genéticos: se incluyen la patología hereditaria (v. cap. 9) y los tumores (v. cap. 10).


Los principales mecanismos de lesión y muerte celular, con estrechas relaciones entre ellos, son los siguientes:



• Depleción celular de ATP.



• Exceso de calcio libre en el citosol.



• Exceso de radicales libres.




Depleción celular de ATP

La depleción de ATP es un mecanismo fundamental de la lesión celular provocada por hipoxia y por algunos agentes tóxicos, ya que en esas circunstancias: a) se produce una lesión mitocondrial que impide la síntesis de ATP a través de la fosforilación oxidativa, y b) la glucólisis es la única fuente de obtención de energía en condiciones de anaerobiosis, y tan solo proporciona dos moléculas de ATP. Por ello, deben ser utilizadas las reservas de ATP, pero, a medida que se agotan, la consiguiente depleción energética condiciona el fracaso de sistemas de transporte activo de moléculas a través de la membrana celular y de otras membranas, como la mitocondrial o la del retículo endoplásmico. Las bombas iónicas cuya alteración tiene mayor trascendencia patológica son las que intervienen en el transporte activo de sodio (aumenta, por ello, su concentración en el interior de la célula, provocando un edema de esta) y de calcio (tiende a acumularse en el citosol, con las consecuencias que se describen a continuación).





Exceso de calcio libre en el citosol

En condiciones normales, la mayor parte del calcio intracelular está confinado en las mitocondrias y en el retículo endoplásmico, gracias a la actuación de sendas bombas Ca2+ ATPasa que lo introducen en dichas organelas. La depleción de ATP, que determina un menoscabo de la actividad de dichas bombas, y la acción directa del propio agente lesivo, que lesiona la membrana celular, son elementos condicionantes del acceso al citosol de calcio procedente tanto del retículo endoplásmico como del espacio extracelular.


El incremento de calcio en el citosol activa una serie de enzimas, con las consecuencias siguientes (fig. 1-1):




• Depleción energética: la activación de la ATPasa hidroliza el ATP, agravando así el trastorno energético inicial.



• Rotura de membranas celulares: la producen fosfolipasas activadas. La afectación de la membrana celular altera aún más la homeostasis osmótica e iónica del interior de la célula, y la lesión de la membrana de organelas como las mitocondrias o los lisosomas produce defectos de obtención de energía o la liberación de enzimas lisosómicas lesivas, respectivamente.



• Inflamación: al actuar las fosfolipasas sobre los lípidos de la membrana, se genera en ella ácido araquidónico, cuyos metabolitos (eicosanoides) son mediadores de la inflamación (v. cap. 2).



• Degradación de proteínas estructurales (citoesqueleto) y enzimáticas: es la consecuencia de la activación de proteasas.



• Lesión del ADN: intervienen endonucleasas que rompen la estructura de los nucleótidos.


[image: image]
Figura 1-1 Consecuencias del incremento de calcio en el citosol.











Exceso de radicales libres

Se denomina radical libre a toda especie molecular que contiene uno o más electrones no apareados en sus orbitales. Este cambio confiere una gran inestabilidad química, por lo que, para recuperar su configuración electrónica normal, el radical libre tiende a reaccionar con moléculas vecinas y a adquirir electrones de ellas, es decir, a oxidarlas; por este motivo, los radicales libres también se conocen como especies reactivas. La pérdida de electrones de las moléculas «atacadas» por radicales libres las convierte en nuevas especies reactivas, que actúan, a su vez, sobre otras moléculas, promoviendo así una reacción en cadena.




Radicales libres de oxígeno

En el curso de las reacciones de oxidación-reducción celular en las que interviene el oxígeno (p. ej., las catalizadas por xantina oxidasa o NADPH oxidasa) se producen reducciones parciales de dicha molécula por aceptación de 1 o 2 electrones y se generan pequeñas cantidades de radicales libres de oxígeno, entre los que se incluyen el radical superóxido (O2–) y el radical hidroxilo (OH•). En la parte superior de la figura 1-2 se resume el proceso de formación de radicales libres de oxígeno y se incluyen los sistemas antioxidantes, constituidos por enzimas que inactivan las especies reactivas (superóxido dismutasa, catalasa, glutatión peroxidasa).


[image: image]
Figura 1-2 Síntesis e inactivación de radicales libres y consecuencias de su concentración excesiva intracelular. NF-κB: factor nuclear kappa B; O2–: radical superóxido; OH•: radical hidroxilo.








Cuando existe un desequilibrio entre generación e inactivación de radicales libres a favor de la primera, el resultado es un exceso del contenido intracelular de esas sustancias, lo que se conoce como estrés oxidativo. De entre las múltiples causas potenciales de lesión y muerte celular, el estrés oxidativo es un mecanismo destacado del daño celular inducido por: a) radiaciones ionizantes, ya que al actuar sobre el agua celular se generan radicales hidroxilo; b) tóxicos cuyo metabolismo condiciona una depleción de enzimas antioxidantes del ciclo del glutatión (p. ej., efecto tóxico del paracetamol); c) respuesta inmune inespecífica (fagocitosis e inflamación); d) isquemia, sobre todo durante la reperfusión tisular, y e) exceso de hierro o cobre libres en los parénquimas, lo que genera cantidades altas del radical hidroxilo.


Las principales consecuencias del exceso de radicales libres en el interior de la célula son (v. fig. 1-2):



• Oxidación de lípidos y proteínas: los radicales libres de oxígeno, especialmente el OH•, actúan sobre los dobles enlaces de los ácidos grasos poliinsaturados de los lípidos de membrana y generan radicales lipídicos que pueden reaccionar con nuevas moléculas de ácido graso poliinsaturado, intensificando la lesión. La oxidación de proteínas trae consigo la degradación de proteínas estructurales y la inactivación de enzimas. Al igual que en el exceso de calcio libre en el citosol, destaca la lesión de la membrana celular y de organelas como la mitocondria y los lisosomas.



• Lesión del ADN: incluye la rotura de sus dos cadenas de nucleótidos y cambios en la estructura de sus bases nitrogenadas, con las consiguientes mutaciones.



• Acción proinflamatoria: los radicales libres de oxígeno activan el factor nuclear kappa B (NF-κB), un factor de transcripción de diversos mediadores de la inflamación (p. ej., citocinas proinflamatorias, eicosanoides). A su vez, como se ha indicado antes, en la inflamación se liberan también radicales libres de oxígeno y se crea, por tanto, un círculo vicioso.





Radicales libres de nitrógeno

Además de los radicales libres de oxígeno, también tienen efectos patológicos los radicales libres de nitrógeno; por ejemplo, el radical óxido nítrico (NO•), generado a partir de la L-arginina, puede lesionar la célula de forma directa o indirecta por conversión en otras especies altamente reactivas, tras unirse con el radical superóxido (p. ej., anión peroxinitrito: ONOO–).






Necrosis

Sus principales características morfológicas son el edema celular y de sus organelas (p. ej., mitocondrias, lisosomas) por la entrada a la célula de fluido extracelular, debido al fallo de sistemas de transporte activo de sodio como consecuencia de una depleción de ATP; finalmente se produce la rotura de las membranas celulares. La acción lesiva del exceso de calcio intracelular también es importante en el desarrollo de necrosis. Es característico que la necrosis se acompañe de una respuesta inflamatoria, que extiende la lesión a estructuras colindantes y que está mediada por sustancias proinflamatorias sintetizadas por los macrófagos al fagocitar restos celulares necróticos.





Apoptosis

Se trata de una forma de muerte celular mediada por la propia maquinaria enzimática de la célula, que ejecuta un «programa de autodestrucción». Además de presentarse en condiciones patológicas, la apoptosis es un mecanismo fisiológico de eliminación de células innecesarias para el organismo o dañadas, e interviene en procesos tales como el desarrollo embrionario, el crecimiento y la involución de los tejidos (precisamente el vocablo apoptosis procede de un término griego similar [apó: «a partir de»; ptosis: «caída»], que se refiere a la caída de los pétalos de las flores o de las hojas de los árboles) o la regulación de la respuesta inmune. Salvo en determinadas circunstancias patológicas, la apoptosis no se asocia con inflamación, un dato que la diferencia de la necrosis.




Programa de autodestrucción

En la ejecución del programa de autodestrucción es clave la activación de unas proteasas denominadas caspasas (caspase: cysteine-aspartic protease), expresadas en la célula como procaspasas. Al activarse sucesivamente en cascada, las caspasas hidrolizan proteínas estructurales enzimáticas y, asimismo, activan endonucleasas que lesionan el ADN. Como consecuencia de lo anterior, se producen los cambios característicos de la apoptosis: constricción celular, condensación y fragmentación de la cromatina, y formación de cuerpos apoptósicos que contienen restos de organelas y otros componentes citosólicos, rodeados por una membrana. La expresión en dicha membrana de determinadas moléculas (p. ej., fosfatidilserina y trombospondina) condiciona la fagocitosis de los cuerpos apoptósicos, tanto por macrófagos como por células circundantes, lo que no se acompaña habitualmente de respuesta inflamatoria.






Activación de caspasas

Dos son las vías fundamentales por las cuales pueden ser activadas las caspasas: a) vía intrínseca, llamada así porque depende de la intervención de las mitocondrias, y b) vía extrínseca, que se inicia, sobre todo, por la interacción de receptores de membrana con sus ligandos respectivos.


Los principales activadores, directos o indirectos, de las caspasas son (fig. 1-3):




• Exceso de radicales libres: induce apoptosis de dos formas: a) provocando una alteración de la membrana mitocondrial, con la consiguiente salida de citocromo C, cuya unión con el factor proapoptósico activador de proteasas (Apaf-1) da lugar a un complejo activador de caspasas, y b) induciendo una lesión del ADN que, en caso de no poder ser reparada, conduce a la activación de caspasas por la proteína p53.



• Exceso de calcio libre en el citosol: la ya mencionada acción activadora de proteasas afecta también a las caspasas.



• Interacción ligando-receptor: determinados receptores de membrana poseen dominios citoplasmáticos o «regiones de reconocimiento de muerte celular» que permiten la unión de dichos receptores a unas «proteínas adaptadoras» capaces de activar las caspasas. Por ejemplo, la interacción entre el receptor de membrana Fas y su correspondiente ligando (FasL) provoca la unión de ese receptor con la proteína adaptadora FADD (acrónimo cuyo significado es «dominio de muerte asociado a Fas»); esta es una de las formas de actuación de los linfocitos T citotóxicos en la respuesta inmune (v. fig. 3-1). Asimismo, al unirse el factor de necrosis tumoral α (TNF-α) (una citocina proinflamatoria; v. cap. 2) a su receptor TNFR1, este último interactúa con la proteína adaptadora TRADD («dominio de muerte asociado a TNFR»), y esta, a su vez, también reacciona con la proteína FADD, lo que activa finalmente las caspasas.



• Citotoxicidad: tanto los linfocitos T citotóxicos como las células natural killer son capaces de inducir apoptosis mediante la secreción de granzimas (v. fig. 2-2) que acceden a las células a través de poros formados en la membrana celular y, una vez en el interior, activan directamente las caspasas.



• Defecto de interacción fisiológica ligando-receptor: la falta de determinadas hormonas o factores de crecimiento determina una liberación desde las mitocondrias de citocromo C, cuya acción promotora de apoptosis ya ha sido descrita antes.
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Figura 1-3 Formas de activación del programa de autodestrucción en la apoptosis. FADD: Fas-associating protein with death domain; TNFR1: receptor del factor de necrosis tumoral; TRADD: TNF receptor-associated death domain.











Modulación de la apoptosis (fig. 1-4)

Existen numerosas proteínas celulares que modulan la activación apoptósica, favoreciéndola o inhibiéndola. Las más relevantes son las proteínas de la familia Bcl-2 y las proteínas inhibidoras de caspasas.
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Figura 1-4 Factores moduladores de la apoptosis y relaciones entre ellos.








Las proteínas de la familia Bcl-2 forman un conjunto de factores proapoptósicos (p. ej., proteínas Bad y Bax) y antiapoptósicos (p. ej., proteínas Bcl-2 y Bcl-XL) cuyas funciones más destacadas son:



• Regulación de la permeabilidad mitocondrial: repercute sobre la liberación del citocromo C. Las proteínas Bad y Bax forman grandes poros en la membrana mitocondrial, aumentando su permeabilidad y produciendo la liberación de citocromo C; por el contrario, la proteína Bcl-2 impide la salida de dicho citocromo desde la mitocondria.



• Inactivación de factores proapoptósicos: por ejemplo, la proteína Bcl-XL inactiva el Apaf-1, un factor que, como ya se ha indicado, es necesario para la activación de las caspasas por el citocromo C.


Entre las proteínas inhibidoras de caspasas, destacan las proteínas IAP, como la XIAP y la survivina.







Envejecimiento

Las células del organismo se deterioran de forma inexorable con la edad, mostrando alteraciones morfológicas en el núcleo y las organelas, junto con depósitos de pigmentos (lipofuscina) y de proteínas con plegamiento anómalo. Además, se producen alteraciones celulares funcionales tales como una disminución de la capacidad para obtener nutrientes y energía, reducción de la síntesis de proteínas y ácidos nucleicos y una mayor susceptibilidad al daño celular, a lo que se suma una dificultad para reparar las lesiones.



Los cambios celulares conllevan una serie de alteraciones funcionales y morfológicas en el conjunto de los órganos y sistemas (tabla 1-1), lo que determina la «fragilidad» de las personas ancianas, término usado para designar su especial susceptibilidad a la enfermedad.



Tabla 1-1


Principales cambios funcionales vinculados al envejecimiento








	Cambio funcional










	Sistema inmune

	Defecto de respuesta inmune inespecífica y específica






	Aparato respiratorio

	
Disminución de la distensibilidad torácica y menor eficacia de los músculos ventilatorios (trastorno ventilatorio restrictivo)


Menor elasticidad pulmonar por atrofia de fibras elásticas (trastorno ventilatorio obstructivo)








	Aparato circulatorio

	
Deterioro de la contractilidad con descenso del volumen sistólico


Disminución de la distensibilidad ventricular y descenso de la repleción diastólica


Menor distensibilidad de las grandes arterias (hipertensión arterial sistólica)


Reflejo barorreceptor defectuoso (hipotensión ortostática)


Fragilidad vascular (púrpura senil)








	Sistema nefrourinario

	
Disminución del filtrado glomerular


Disminución de la reabsorción y secreción tubulares


Trastornos del tránsito urinario por hipertrofia de próstata








	Aparato locomotor

	
Pérdida de masa ósea (riesgo de osteoporosis involutiva)


Menor resistencia del cartílago articular (riesgo de artrosis)








	Metabolismo y sistema endocrino

	
Disminución de la tolerancia a la glucosa


Disminución de andrógenos y estrógenos








	Sistema nervioso

	
Disminución de funciones sensoriales


Deterioro de funciones cognitivas


Deterioro de la coordinación motora (tendencia a caídas)
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Las alteraciones asociadas con el envejecimiento podrían ser el resultado de la conjunción de factores genéticos predeterminados («reloj» del envejecimiento) y condicionantes externos que provocan una acumulación de lesiones celulares a lo largo de la vida del individuo.




Reloj del envejecimiento

Las células de nuestro organismo pueden dividirse solo un número determinado de veces, tras lo cual se ven abocadas a un estado sin capacidad mitótica, conocido como senescencia celular. Este fenómeno depende de:



• «Genes del reloj» o de longevidad: son capaces de controlar la rapidez con la que se envejece; el gen más relevante parece ser DAF-2, estudiado en el nematodo Caenorhabditis elegans, de forma que cuando sufre una mutación la vida del gusano se alarga.



• Telómeros y actividad de la telomerasa: los telómeros son secuencias repetitivas de ADN localizadas en los extremos cromosómicos; su longitud se mantiene gracias a la enzima telomerasa. En cada división celular en un organismo adulto se produce una disminución de la longitud del telómero, de tal forma que cuando el acortamiento llega a un «punto crítico» la célula deja de dividirse.





Acumulación progresiva de lesiones

Como ya se ha mencionado en este capítulo, las estructuras celulares están continuamente sometidas a factores con capacidad lesiva derivados de la propia actividad fisiológica (p. ej., radicales libres generados en los procesos metabólicos de la célula) o de exposición habitual (p. ej., radiaciones solares, humo producido por la combustión del tabaco). En la célula existen mecanismos que tratan de contrarrestar sus efectos, como son los sistemas de defensa antioxidante antes citados o los mecanismos de reparación del ADN (v. cap. -e). Diversos hechos ponen en relación la longevidad celular con el grado de equilibrio alcanzado entre lesiones celulares repetitivas y sus mecanismos de reparación. Por ejemplo, la longevidad en distintas especies es mayor cuando se reduce la producción de radicales libres o aumenta la expresión de superóxido dismutasa, enzima que contribuye a inactivarlos; síndromes como la ataxia telangiectasia, en los que se afectan los mecanismos de reparación del ADN, cursan, entre otras manifestaciones, con un envejecimiento prematuro.



Puntos clave



▪ Las causas de lesión y muerte celular incluyen microorganismos, agentes tóxicos, hipoxia (en particular la isquémica), factores medioambientales, traumatismos, respuesta inmune y alteraciones genéticas.



▪ Se distinguen dos modalidades fundamentales de muerte celular: necrosis y apoptosis.



▪ Los principales mecanismos de lesión y muerte celular son la depleción celular de ATP, el exceso de calcio libre en el citosol y el aumento de radicales libres.



▪ La depleción celular de ATP trae consigo una alteración de las bombas iónicas de transporte activo transmembranoso (transporte de sodio y de calcio). El aumento del calcio en el citosol activa enzimas como la ATPasa, fosfolipasas, proteasas y endonucleasas. El exceso de radicales libres produce la oxidación de lípidos y proteínas, lesiona el ADN y promueve inflamación.



▪ La necrosis se acompaña de respuesta inflamatoria; la apoptosis no.



▪ La apoptosis es el resultado de un programa de autodestrucción celular en el que ocupan un lugar central las enzimas denominadas caspasas, que se activan por una vía extrínseca (p. ej., interacción de Fas y FasL) o intrínseca, que se inicia con la liberación mitocondrial de citocromo C.



▪ Las caspasas activadas hidrolizan proteínas estructurales y enzimáticas, y activan otras enzimas, como las endonucleasas que lesionan el ADN.



▪ Entre las proteínas intracelulares reguladoras de la apoptosis, destacan las de la familia Bcl-2 y las inhibidoras de las proteasas.



▪ El envejecimiento puede explicarse por la conjunción de factores genéticos (genes de longevidad, acortamiento progresivo de los telómeros) y ambientales; estos últimos provocan una acumulación de lesiones celulares a lo largo de la vida del individuo.














Capítulo 2


Aspectos generales del sistema inmune. Respuesta inmune inespecífica





Aspectos generales del sistema inmune

En un sentido amplio, el sistema inmune (inmune significa «estar libre de carga») comprende un conjunto de mecanismos inespecíficos y específicos (fig. 2-1) que tienden a mantener la integridad estructural y funcional del individuo, sobre todo frente a la agresión de microorganismos patógenos y a la transformación neoplásica de células propias; aunque también responde ante muchas otras causas de enfermedad, como la hipoxia, factores medioambientales, traumatismos, etc.
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Figura 2-1 Tipos de respuesta inmune.








La respuesta inmune inespecífica, asimismo llamada inmunidad innata, es estereotipada e independiente de la naturaleza del agente «agresor» y de la existencia o no de contactos previos con él. Aparte de la protección antiinfecciosa que ejercen las barreras naturales cutaneomucosas y sus secreciones (v. cap. 5), en la inmunidad innata se incluyen tres formas de actuación:



• Citotoxicidad mediada por células natural killer (NK) o células linfoides «asesinas» naturales.



• Fagocitosis.




• Inflamación: consiste en una serie de alteraciones que tienen lugar en el tejido agredido (fenómenos tisulares locales), a las que acompañan fenómenos sistémicos conocidos de forma genérica como reacción de fase aguda. En la inflamación intervienen el endotelio vascular, los leucocitos polimorfonucleares (habitualmente neutrófilos) y una serie de mediadores químicos.


La respuesta inmune específica para cada sustancia extraña (antígeno) que entra en contacto con nuestro organismo también se conoce como inmunidad adquirida. Tiene lugar en los órganos linfoides periféricos y comprende dos modalidades: a) respuesta inmune mediada por linfocitos T o timodependientes, que adquieren en el timo su capacidad de responder específicamente contra los antígenos, y b) respuesta inmune mediada por linfocitos B o bursodependientes, llamados así porque en las aves adquieren su competencia inmune específica en la bolsa de Fabricio, cometido que en la especie humana tiene lugar en la médula ósea. La respuesta inmune específica se desarrolla en varias fases consecutivas (v. fig. 2-1):



• Presentación del antígeno a las células linfoides: esta función puede desarrollarla cualquier célula nucleada del individuo o las células presentadoras llamadas «profesionales» (macrófagos, células dendríticas y linfocitos B).



• Reconocimiento del antígeno: lo efectúa la célula linfoide, que dispone de un receptor específico para el antígeno concreto. Los linfocitos B son capaces de reconocer un antígeno en su forma natural, mientras que los linfocitos T solo reconocen antígenos que hayan sido «procesados» en el interior de una célula presentadora.



• Activación y proliferación linfoide: tras ser reconocido, el antígeno se une con el receptor específico del linfocito, lo cual provoca la activación linfoide. El linfocito activado prolifera y se diferencia, constituyéndose así un clon linfoide T o B específico (clon: una célula y toda su progenie).



• Mecanismos efectores: los linfocitos T citotóxicos proceden directamente contra el antígeno. Los linfocitos T cooperadores o linfocitos Th (h = helper) se denominan así porque, mediante la secreción de citocinas (v. cap. -e), colaboran con otras células del sistema inmune para que estas actúen de forma adecuada contra al antígeno. Los linfocitos B ejercen su acción a través de los anticuerpos (inmunoglobulinas) que secretan, para lo cual requieren generalmente la ayuda de linfocitos T cooperadores.


Una vez finalizado el proceso, algunos linfocitos T o B que han participado en la respuesta conservan memoria de ella (memoria inmunológica), de modo que, al ponerse de nuevo en contacto con el antígeno, la respuesta inmune específica contra él se desarrolla con mayor intensidad y rapidez.


El sistema inmune constituye una unidad ubicua. Es una unidad por la estrecha interrelación existente entre las dos formas de respuesta inmune. La ubicuidad está determinada por la dispersión sistémica del tejido linfoide, así como por los flujos migratorios continuos a través de la circulación sistémica o linfática de los elementos celulares del sistema inmune; en consecuencia, la respuesta inmune puede localizarse en cualquier tejido.







Respuesta inmune inespecífica


Citotoxicidad mediada por células NK

Las células NK disponen de dos tipos de receptores en su membrana (fig. 2-2 A): KAR y KIR. El receptor KAR reconoce las moléculas presentes en la membrana de todas las células nucleadas e interactúa con ellas, lo que propicia la muerte («asesinato») de estas; en contrapartida, el KIR se une a su ligando celular, que son moléculas de clase I del sistema HLA (tabla 2-1), lo que genera habitualmente una señal que inhibe la muerte de la célula.
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Figura 2-2 Relaciones entre una célula nucleada normal y una célula NK. A) Relación normal: el receptor KAR interactúa con su ligando, una molécula ubicua en las células nucleadas, favoreciendo la destrucción de estas; al mismo tiempo, la célula recibe señales que inhiben la muerte celular, provenientes de la interacción entre el receptor KIR de la célula NK y la molécula de clase I del sistema HLA, expresada por la célula nucleada. B) Citotoxicidad mediada por células NK: al estar infectada por un virus (representado en la figura) o sufrir una transformación tumoral, la célula diana expresa menos moléculas de clase I del sistema HLA I y predominan las señales activadoras de muerte celular a través de la vía KAR, liberándose por ello perforinas y granzimas contenidas en los gránulos de las células NK. Las perforinas forman poros en la membrana, por los cuales puede pasar agua al interior de la célula diana, provocando su lisis osmótica, o bien constituyen la vía de acceso de granzimas que promueven la muerte por apoptosis.









Tabla 2-1


Localización, distribución y función del sistema HLA








	

	Moléculas HLA de clase I

	Moléculas HLA de clase II










	

Loci



	HLA-A, -B, -C

	HLA-DR, -DP, -DQ






	Distribución

	Células nucleadas y plaquetas

	Monocitos, macrófagos, células dendríticas, linfocitos B, endotelio






	Interacción

	Linfocitos T CD8+, receptor KIR de células NK

	Linfocitos T CD4+








	Presentación de antígenos

	Antígenos intracelulares

	Antígenos extracelulares











Las células NK intervienen en la respuesta inmune inespecífica antitumoral y antivírica (fig. 2-2 B). Las células tumorales y las infectadas por virus expresan en su membrana menos moléculas de clase I del sistema HLA, con lo que se reduce la influencia inhibidora de los receptores KIR; y, además, en esta situación de «estrés» celular también pueden expresarse nuevas moléculas ligando de los receptores KAR. El resultado final es un predominio de la interacción células NK/receptores KAR y, como consecuencia de ello, las células NK liberan perforinas y granzimas contenidas en sus gránulos intracitoplásmicos, que ejercen las acciones citotóxicas siguientes:



• Lisis osmótica: es debida al paso de agua al citosol a través de los poros que forman las perforinas incrustadas en la membrana de la célula.



• Apoptosis: la provoca la activación de caspasas por efecto de las granzimas introducidas en el interior de la célula diana a través de los poros de perforina.


Existen, asimismo, estrechas relaciones entre citotoxicidad NK y otras formas de respuesta inmune. Por ejemplo, su vinculación con la fagocitosis se establece a través de la interleucina (IL) 12 liberada por los macrófagos al fagocitar microorganismos; IL-12 activa las células NK y estas responden secretando otra citocina, el interferón γ (IFN-γ), que activa los macrófagos, reforzando sus mecanismos microbicidas. Asimismo, la IL-2 y el IFN-γ, que intervienen en la respuesta inmune mediada por linfocitos T cooperadores (v. fig. 3-2), intensifican la actividad citotóxica de las células NK.





Fagocitosis (fig. 2-3)

Es el proceso mediante el cual una célula ingiere partículas extrañas y las destruye en su interior. Corre a cargo de los fagocitos, es decir, células del sistema mononuclear fagocítico (monocitos y macrófagos) y leucocitos polinucleares, especialmente los granulocitos neutrófilos. Los macrófagos están ya presentes en el tejido agredido, mientras que los polinucleares y monocitos acceden a él durante el desarrollo de la reacción inflamatoria. Aunque lo más relevante es la fagocitosis de microorganismos, y es el modelo que se describe a continuación, también pueden fagocitarse partículas de células muertas a consecuencia, por ejemplo, de isquemia, traumatismos, etc., como se verá más adelante.
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Figura 2-3 Consecuencias de la fagocitosis y relación con otras formas de respuesta inmune. La interacción entre estructuras moleculares de microorganismos denominadas PAMP (fundamentalmente la endotoxina o lipopolisacárido) o restos celulares necróticos (moléculas DAMP) con receptores PRR de la membrana del macrófago (fundamentalmente TLR) determina la fagocitosis y la activación de proteincinasas que separan el NF-κB de su inhibidor (IκB), lo que permite el acceso del NF-κB hasta el núcleo celular, donde actúa como factor de transcripción de genes diana que codifican diversos mediadores químicos de la inflamación, especialmente citocinas proinflamatorias (IL-1, IL-6, TNF-α). El microorganismo fagocitado se procesa en el interior de los fagolisosomas del macrófago, donde se produce su lisis, y se extraen péptidos antigénicos que se expresan y presentan en la membrana celular, desencadenando una respuesta inmune específica mediada por linfocitos T cooperadores (vía de conexión entre las dos formas de respuesta inmune). La liberación de radicales libres de oxígeno (RLO) y enzimas lisosómicas que actúan en la bacteriólisis produce lesión tisular. Determinadas moléculas PAMP y DAMP pueden interaccionar con receptores no de membrana, sino intracelulares, denominados genéricamente NLR, con dos variedades: los receptores NALP, que forman, junto con la proteína adaptadora ASC y las caspasas, un complejo multimérico involucrado en la activación de la caspasa 1, que transforma la pro-IL-1 en IL-1; y los receptores NOD, cuya activación contribuye a inducir la vía proinflamatoria mediada por NF-κB. DAMP: damage-associated molecular patterns; IL: interleucina; NF-κB: nuclear factor kappa B; NLR: NOD-like receptor; PRR: pattern recognition receptor; TLR: Toll-like receptor; TNF-α: factor de necrosis tumoral α.








La fagocitosis se produce tras el reconocimiento y la unión de determinadas estructuras moleculares microbianas compartidas por gran número de microorganismos, conocidas como patrones moleculares asociados a patógenos (PAMP, por sus siglas en inglés), con receptores del fagocito, denominados genéricamente receptores de reconocimiento de patrones (PRR: pattern recognition receptor). La fagocitosis es potenciada por la opsonización, que es la unión del microorganismo con el fagocito, mediada tanto por el fragmento C3b del sistema del complemento como por anticuerpos de clase IgG, ya que el fagocito dispone de receptores para ambas moléculas.


En el interior de la célula fagocitante, los microorganismos se introducen en una vacuola denominada fagosoma, producto de la invaginación de la membrana celular; al fagosoma se le unen los lisosomas y se constituye así el fagolisosoma, en cuyo interior actúan mecanismos inductores de la muerte del microorganismo fagocitado. Estos mecanismos microbicidas son de dos tipos: a) dependientes del oxígeno, como la acción destructiva de los radicales libres de oxígeno, generados por acción de la NADPH-oxidasa y otras enzimas (p. ej., mieloperoxidasa de granulocitos), y b) independientes del oxígeno, que incluyen, entre otros, la acidificación del fagolisosoma y la acción de enzimas lisosómicas hidrolíticas (p. ej., lisozima).


Además de lo descrito hasta aquí, la fagocitosis tiene otras consecuencias (v. fig. 2-3):



• Inducción de la respuesta inflamatoria: la interacción entre ciertas moléculas PAMP del microorganismo (especialmente el lipopolisacárido o endotoxina) y receptores PRR de la membrana del macrófago denominados de tipo toll (Toll-like receptor [TLR]) se sigue de la activación de proteincinasas intracelulares, determinantes de que el factor de transcripción conocido como factor nuclear kappa B (NF-κB) propicie la síntesis de mediadores químicos de la inflamación (p. ej., citocinas proinflamatorias). Además de esta vía proinflamatoria fundamental, también puede activarse la inflamación a través de receptores PRR citoplasmáticos, como los NOD-like receptors (NLR), en los que se incluyen dos familias: NOD y NALP. Pues bien, como resultado de la interacción de los receptores NOD con PAMP distintos de la endotoxina, se activa la respuesta inflamatoria a través del citado NF-κB. Otras moléculas PAMP interactúan con receptores NALP agrupados en complejos multiméricos denominados inflamasomas, que también contienen caspasas; el interés de estas estructuras reside en que están involucradas en la activación de la caspasa 1, la cual activa, entre otras, las moléculas de pro-IL-1, transformándolas en la citocina proinflamatoria IL-1. Como se ha indicado anteriormente, también pueden ser objeto de fagocitosis restos de celulares necróticos; concretamente, son las moléculas conocidas como patrones moleculares asociados con daño tisular (DAMP: damage-associated molecular patterns), las cuales, al igual que los PAMP, reaccionan con receptores de tipo toll o NLR, con la consiguiente activación de la señal proinflamatoria mediada por NF-κB.



• Presentación de antígenos: los antígenos fagocitados se procesan en el interior de los lisosomas, y los péptidos antigénicos resultantes son presentados a linfocitos T cooperadores, lo que desencadena la correspondiente respuesta inmune específica (v. fig. 3-2).



• Lesión tisular: los radicales libres de oxígeno y las enzimas lisosómicas que producen la lisis de las bacterias en el interior de los fagocitos también se vierten al espacio extracelular, con la consiguiente lesión.





Inflamación

La inflamación (también denominada respuesta o reacción inflamatoria) es el paradigma de la respuesta inmune inespecífica. Se caracteriza fundamentalmente por una serie de fenómenos que acontecen en el tejido agredido, o foco inflamatorio (fenómenos tisulares locales). La inflamación también cursa con una serie de manifestaciones sistémicas que en conjunto configuran la llamada reacción de fase aguda. El desarrollo de los fenómenos tisulares locales y de la reacción de fase aguda está relacionado con la acción de un conjunto de mediadores químicos de la inflamación, muchos de los cuales son sintetizados en los macrófagos y otros fagocitos tras producirse en ellos la interacción de moléculas de tipo PAMP o DAMP con receptores PRR de membrana y citoplasmáticos.


Aunque el objetivo primordial de la inflamación es «detener la agresión» (p. ej., destruir un agente infeccioso), también conlleva daño tisular (se podría hablar de «daños colaterales»), que tiene una expresión clínica relevante y, además, contribuye a intensificar la reacción inflamatoria. De ahí que esta deba desarrollarse de forma proporcionada a la agresión que sufre el organismo, para lo cual intervienen una serie de mecanismos reguladores, de autocontrol, que se tratan conjuntamente con la regulación de la respuesta inmune específica en el capítulo 3.


Para denominar la inflamación de un órgano, se usa el sufijo «-itis» precedido de una alusión al tejido inflamado (p. ej., hepatitis, meningitis).




Fenómenos tisulares locales

En la microcirculación del tejido afectado se produce vasodilatación y un conjunto de alteraciones que traducen la existencia de disfunción endotelial. La vasodilatación mantenida propicia el hiperaflujo de sangre al tejido, optimizando así el transporte de leucocitos hacia el foco inflamatorio. Las principales consecuencias de la disfunción endotelial son (fig. 2-4):




• Síntesis endotelial de quimiocinas (v. cap. -e): estas moléculas promueven la quimiotaxis de leucocitos y su consiguiente reclutamiento hacia los vasos del foco inflamatorio. Los primeros en llegar, y los más abundantes, son los leucocitos polinucleares neutrófilos; más tarde afluyen monocitos y linfocitos; en determinadas infecciones (p. ej., parasitosis) es importante la afluencia de polinucleares eosinófilos.



• Expresión endotelial de moléculas de adhesión (v. cap. -e): inicialmente se expresa en el endotelio selectina E, y esta se une a su receptor leucocitario, la molécula de sialil-Lewisx, que contiene oligosacáridos sialilados del grupo sanguíneo Lewisx; los leucocitos en reposo también pueden expresar otra molécula de adhesión, la selectina L, que se une a su correspondiente receptor endotelial. Como resultado de estas interacciones, los polinucleares neutrófilos se disponen en los márgenes del vaso (marginación leucocitaria). Sin embargo, por tratarse de una unión lábil, los leucocitos se despegan fácilmente del endotelio para unirse más adelante, también de forma lábil, con otra zona endotelial; se repite de nuevo el fenómeno, y así sucesivamente (rodamiento leucocitario o rolling) hasta que la interacción entre las moléculas de adhesión del endotelio y sus receptores celulares correspondientes produce una activación leucocitaria. Al activarse, los leucocitos expresan en su membrana otras moléculas de adhesión, entre las que destaca la integrina β2, que se adhiere, ahora con unión firme, a moléculas de la superfamilia de las inmunoglobulinas (moléculas ICAM) expresadas por el endotelio.



• Aumento de la permeabilidad vascular: propicia la extravasación al intersticio de leucocitos y proteínas del plasma (p. ej., fibrinógeno y fibronectina) que, en conjunto, constituyen el exudado inflamatorio. Algunas interacciones moleculares favorecen la extravasación leucocitaria; por ejemplo, la unión entre sí de sendas moléculas de adhesión PECAM-1, expresadas tanto en las uniones interendoteliales como en los leucocitos. Una vez ya en el intersticio, el leucocito puede migrar «reptando» a lo largo de las moléculas de fibrina y fibronectina extravasadas y de proteínas de la matriz intercelular, a las cuales se adhiere utilizando integrinas.



• Defecto del potencial anticoagulante endotelial: favorece el desarrollo de trombos en la microcirculación; esto, junto con la reducción de volumen intravascular que condiciona la extravasación de fluido al espacio intersticial, puede provocar una isquemia tisular.
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Figura 2-4 Fenómenos tisulares locales en la inflamación. La acción de mediadores químicos de la inflamación secretados, entre otras células, por macrófagos activados durante la fagocitosis, tal como puede observarse en la figura 2-3, produce disfunción endotelial en el foco inflamatorio, que incluye los fenómenos siguientes: quimiotaxis de polinucleares neutrófilos (efecto de quimiocinas secretadas por el endotelio); expresión de moléculas de adhesión, que se unen con otras moléculas de adhesión de los leucocitos, inicialmente de forma lábil, con el consiguiente rodamiento, y luego firme; aumento de la permeabilidad, con la consiguiente extravasación, a lo cual contribuyen otras moléculas de adhesión. Una vez en el intersticio, los neutrófilos, así como los monocitos transformados en macrófagos y los macrófagos residentes en el tejido, fagocitan y destruyen los microorganismos, lo que se acompaña de la síntesis de nuevos mediadores químicos de la inflamación, así como de la liberación de radicales libres de oxígeno y de enzimas lisosómicas, inductores de lesión tisular, lo que genera moléculas DAMP que, al interaccionar con receptores PRR del macrófago, intensifican y perpetúan la respuesta inflamatoria.








En el intersticio tienen lugar una serie de hechos con los que culmina la inflamación (v. fig. 2-4): los polinucleares neutrófilos que han accedido a él, los nuevos macrófagos derivados de la transformación de los monocitos extravasados y los macrófagos ya presentes en el intersticio, realizan su función fagocítica y microbicida, liberando radicales libres de oxígeno y enzimas lisosómicas que, junto con la acción del propio agente microbiano y la isquemia del tejido inflamado, contribuyen a la lesión tisular y, eventualmente, muerte celular. En las helmintiasis, el exudado inflamatorio contiene polinucleares eosinófilos, que liberan desde sus gránulos sustancias tales como la proteína mayor básica, proteínas catiónicas y peroxidasa; estos productos ejercen una intensa acción citotóxica contra el parásito, y también contribuyen al daño tisular. A su vez, como se ha mencionado anteriormente, la interacción entre los receptores PRR y las moléculas DAMP, generadas como consecuencia de la lesión y muerte celular, provoca de nuevo la síntesis de más mediadores químicos de la inflamación, con lo que se crea un círculo vicioso que amplifica y perpetúa la respuesta inflamatoria.





Mediadores químicos de la inflamación

Los de mayor trascendencia son aminas vasoactivas, el factor activador de plaquetas (PAF), mediadores químicos regulados por el factor de transcripción NF-κB (o a través del inflamasoma), y diversos sistemas de proteasas plasmáticas, como son el sistema del complemento, el de la coagulación-fibrinólisis y el de las cininas.


Entre las aminas vasoactivas, la principal es la histamina, liberada de los gránulos que la contienen en los mastocitos, basófilos y plaquetas. La histamina es un agente vasodilatador porque promueve la síntesis en el endotelio vascular de factores relajantes de la fibra muscular lisa (prostaciclina, óxido nítrico). Aumenta, asimismo, la permeabilidad vascular al provocar la contracción de la célula endotelial, y también contrae el músculo liso extravascular (p. ej., broncoconstricción cuando la inflamación tiene lugar en el árbol respiratorio).



El PAF es un fosfolípido derivado, a su vez, de fosfolípidos de la membrana de células muy diversas (mastocitos, células fagocíticas, plaquetas, basófilos); determina un aumento de la permeabilidad vascular, broncoconstricción, quimiotaxis leucocitaria y agregación de las plaquetas.


Los principales mediadores químicos regulados por el NF-κB son:



• Citocinas proinflamatorias: las secretan los macrófagos al efectuar la fagocitosis; las principales son la IL-1, la IL-6 y el factor de necrosis tumoral α (TNF-α). En conjunto, las citocinas proinflamatorias son responsables de la disfunción endotelial y de la mayoría de las manifestaciones de la reacción de fase aguda, de ahí su gran relevancia. Asimismo, tanto la IL-1 como el TNF-α inducen la síntesis de NF-κB, lo que potencia la producción de estos y otros mediadores químicos regulados por dicho factor de transcripción. Además, la IL-1 secretada en su forma inactiva pro-IL-1 es transformada en citocina activa por acción de la caspasa 1 en el inflamasoma (v. fig. 2-3).



• Eicosanoides: son metabolitos del ácido araquidónico (producto resultante de la acción de la fosfolipasa A2 sobre los fosfolípidos de la membrana celular) que se sintetizan en macrófagos y leucocitos a través de dos vías, la de la ciclooxigenasa y la de la lipooxigenasa (el NF-κB regula la síntesis de ambas enzimas). Por la vía de la ciclooxigenasa se producen: a) prostaglandinas, que poseen una acción vasodilatadora, aumentan la permeabilidad vascular y estimulan los receptores nociceptivos, y b) tromboxano A2, que es vasoconstrictor. Por la vía de la lipooxigenasa se generan leucotrienos C4, D4, E4, que incrementan la permeabilidad vascular, ejercen una acción quimiotáctica e inducen la contracción del músculo liso extravascular (p. ej., broncoconstricción).



• Óxido nítrico: el NF-κB activado en las células endoteliales por las propias citocinas proinflamatorias induce la expresión del gen codificante de la enzima óxido nítrico sintasa inducida, que promueve, a su vez, la síntesis de óxido nítrico. Este determina vasodilatación y expresión de moléculas de adhesión en el endotelio.



• Factores estimulantes de colonias (granulocíticas y monocíticas): ocasionan un aumento de los leucocitos circulantes y, por tanto, el acceso de un mayor número de ellos al foco inflamatorio.


El sistema del complemento comprende un conjunto de proteínas, presentes de forma inactiva en el plasma sanguíneo, pero que pueden activarse en cascada por tres vías diferentes, como se representa de forma sintética en la figura 2-5: a) vía clásica, activada por el contacto del primer componente del complemento (C1q) con el fragmento Fc de inmunoglobulinas IgM y de algunas subclases de IgG (las inmunoglobulinas pueden hallarse unidas a una célula o en forma de inmunocomplejos antígeno-anticuerpo); b) vía alternativa, cuya activación tiene lugar al unirse el complejo que forman el fragmento C3b y el llamado factor B con determinados componentes de la membrana de microorganismos (p. ej., lipopolisacárido de las bacterias gramnegativas y peptidoglucano de las bacterias grampositivas), y c) vía de la lectina, que se inicia por la interacción de una molécula denominada lectina de unión a la manosa con carbohidratos exclusivos de microorganismos (p. ej., manosa). Las tres vías convergen en una vía común o lítica, en la que se genera un complejo formado por los fragmentos C5b, C6, C7, C8 y C9; esta macromolécula también recibe el nombre de complejo de ataque a la membrana (MAC), ya que se inserta en la membrana celular formando poros a través de los cuales penetra agua y sodio, lo que provoca la lisis osmótica de la célula.
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Figura 2-5 Representación simplificada del sistema del complemento. La activación del sistema del complemento puede realizarse por tres vías (clásica, alternativa y de las lectinas). Todas ellas conducen, finalmente, a la producción de C3b (no se representan los pasos previos); esta molécula actúa sobre C5, escindiéndolo en C5a y C5b, iniciándose a partir de ahí una activación en cadena (vía común) en la que se genera el complejo de ataque a la membrana, que se incrusta en la membrana celular, formando poros a través de los cuales entran agua y sodio en la célula, lo que provoca su lisis osmótica.








El sistema del complemento participa en la respuesta inflamatoria de varias formas:



• Los fragmentos C3a, C4a y C5a activan los mastocitos y provocan la liberación de la histamina contenida en sus gránulos intracitoplásmicos. Como se detalla en el capítulo 4, la histamina es un factor fundamental para el desarrollo de anafilaxia y otras reacciones de hipersensibilidad; de ahí que a los fragmentos C3a, C4a y C5a del complemento también se les conozca como anafilotoxinas.




• El fragmento C3b es una sustancia con acción opsonizante, es decir, facilitadora de la fagocitosis. El fragmento C5a propicia la quimiotaxis de los leucocitos y activa la vía de la lipooxigenasa.



• El MAC produce la lisis de microorganismos.



La activación de la fibrinólisis es secundaria a la activación del sistema de la coagulación producida por la disfunción endotelial y por la liberación de factor tisular desde el subendotelio del tejido afectado; a través de la fibrinólisis, se produce plasmina, una sustancia capaz de activar el sistema del complemento actuando a nivel del factor C3.


El sistema de las cininas es activado por el factor XII de la coagulación, que convierte la precalicreína en calicreína; esta actúa sobre el cininógeno de alto peso molecular (el cual, a su vez, activa el factor XII de la coagulación), convirtiéndolo en bradicinina, que ejerce una acción vasodilatadora y aumenta la permeabilidad vascular.





Manifestaciones locales de la inflamación

Los fenómenos tisulares originan las clásicas manifestaciones locales de la inflamación:



• Dolor: se atribuye a la compresión por el exudado inflamatorio de receptores nociceptivos del tejido inflamado, y a la estimulación de estos por mediadores de la inflamación, en particular las prostaglandinas.



• Calor y rubor (enrojecimiento): su causa es el hiperaflujo sanguíneo que condiciona la vasodilatación.




• Tumor: este término se refiere aquí al aumento de tamaño de la región o del órgano inflamado como consecuencia de la acumulación de sangre y exudado.



• Insuficiencia funcional: su origen puede ser el dolor (p. ej., inmovilidad articular en la artritis) o la lesión celular (p. ej., insuficiencia hepática en la hepatitis) producidos por la inflamación.


Las manifestaciones locales de la inflamación serán más evidentes cuanto más superficial sea el foco inflamatorio, como es el caso en la artritis o la dermatitis; a lo largo de este texto se describen las características particulares de la inflamación de diferentes estructuras orgánicas.


El exudado inflamatorio se pone de manifiesto cuando drena al exterior a través de un conducto natural (p. ej., la vía aérea) o de nueva creación (fístula). No obstante, a menudo debe obtenerse mediante una punción, como ocurre, por ejemplo, al inflamarse una serosa (extracción de derrame pleural, derrame pericárdico o ascitis mediante toracocentesis, pericardiocentesis o paracentesis, respectivamente). Cabe distinguir varios tipos de exudado:



• Seroso: presenta un aspecto parecido al del agua y contiene pocas proteínas; es propio de una inflamación de escasa intensidad.



• Fibrinoso: es espeso y pegajoso; se observa cuando la inflamación es intensa, con gran incremento de la permeabilidad vascular y acceso de grandes moléculas proteicas a los tejidos (p. ej., fibrinógeno); al convertirse el fibrinógeno en fibrina, pueden adherirse las dos hojas inflamadas que forman una cavidad serosa.



• Purulento: recibe también la denominación de pus; se caracteriza por un alto contenido de polinucleares neutrófilos y presenta un color amarillo verdoso por las mieloperoxidasas contenidas en dichas células. El absceso es una colección de pus localizada en un tejido o cavidad cerrada.


El exudado debe diferenciarse del trasudado, que consiste en la acumulación de líquido en el espacio intersticial o en las cavidades serosas, extravasado del espacio intravascular no como consecuencia de un aumento de la permeabilidad vascular, sino de un desequilibrio de las presiones hidrostática y oncótica de ambos espacios (fuerzas de Starling que regulan la dinámica de fluidos; v. fig. 52-7). Las principales determinaciones que permiten diferenciar un exudado de un trasudado, y sus resultados correspondientes, se muestran en la tabla 2-2.




Tabla 2-2


Diferenciación entre exudado y trasudado








	

	Exudado

	Trasudado










	
Concentración de proteínas


Concentración de proteínas en líquido/concentración de proteínas en suero



	
Alta (> 3 g/dl)


0,5



	
Baja (< 3 g/dl)


< 0,5








	
Concentración de LDH


Concentración de LDH en líquido/concentración de LDH en suero



	
Alta (> 200 UI/l)


0,6



	
Baja (< 220 UI/l)


< 0,6








	pH

	Bajo (< 7,3)

	Alto (> 7,3)






	Células

	Abundantes (leucocitos > 1 × 109/l)

	Escasas (leucocitos < 1 × 109/l)








LDH: lacticodeshidrogenasa.








Manifestaciones de la reacción de fase aguda

Las principales manifestaciones clínicas son anorexia, pérdida de peso, somnolencia y fiebre, junto con una serie de alteraciones biológicas, algunas de ellas bastante significativas. La anorexia se atribuye a una activación de la vía hipotalámica anorexígena como consecuencia de una acción directa de las citocinas proinflamatorias, o bien, indirecta, a través de la leptina secretada en el tejido adiposo bajo la influencia de dichas citocinas (v. fig. 54-2). La pérdida de peso se debe no solo a la anorexia, sino también a un aumento del gasto energético; la somnolencia reduce la demanda de energía.




Fiebre

La fiebre es una elevación de la temperatura corporal normal que traduce la existencia de mecanismos termorreguladores intactos, pero reajustados a un nivel de temperatura superior al habitual. En el capítulo 8 se describen los mecanismos de termorregulación, gracias a los cuales la temperatura corporal se mantiene en un margen estrecho, alrededor de 37 °C. Conviene que el lector los revise para facilitar la comprensión de los fenómenos que se describirán a continuación. Conceptualmente hay que distinguir la fiebre de la hipertermia, una situación en la cual la temperatura corporal se eleva de forma incontrolada porque está alterado el propio sistema termorregulador; además, a diferencia de lo que ocurre con la hipertermia, en la fiebre se conserva el ritmo circadiano de la temperatura corporal, lo que significa que el ascenso térmico en el paciente febril es habitualmente mayor por la tarde. (V. material online «Fiebre» en «Algoritmos de diagnóstico diferencial».)


En la génesis de la fiebre se han implicado fundamentalmente las citocinas proinflamatorias IL-1 y TNF-α, al estar dotadas de una propiedad conocida como pirógeno endógeno. Actúan sobre neuronas de regiones situadas alrededor de los ventrículos cerebrales, propiciando en ellas la síntesis de prostaglandinas (PGE2) que difunden hacia el centro termorregulador, donde activan los mecanismos de termogénesis, con la consiguiente elevación de la temperatura corporal. El organismo dispone de mecanismos de autocontrol que tratan de impedir un aumento excesivo de la temperatura; entre estos, destaca el efecto antipirógeno de la vasopresina.


Es posible distinguir tres fases durante el proceso febril:



• Fase de inicio: se caracteriza por la acumulación progresiva de calor endógeno, al predominar los mecanismos de termogénesis sobre los de termólisis. Esto se manifiesta por palidez de la piel, sensación intensa de frío (ambos por vasoconstricción cutánea inducida por estimulación del sistema nervioso simpático), temblor (escalofrío) y elevación progresiva de la temperatura corporal. Esta fase es de corta duración y es más evidente cuanto más brusca es su aparición.



• Fase de estado: ante la acumulación de calor provocada por el incremento de la termogénesis, se establece una respuesta compensadora con activación de los mecanismos de termólisis: vasodilatación cutánea, que produce rubicundez facial (facies febril), a la que se asocian un aumento de la sudación y una respiración rápida (taquipnea). Sin embargo, la elevación térmica se mantiene porque siguen actuando citocinas con efecto pirógeno endógeno. Por tanto, tienden a equilibrarse continuamente la termogénesis y la termólisis, aunque lo hacen en un nivel de ajuste térmico más alto de lo normal, manteniéndose así la elevación de la temperatura corporal. La activación del sistema nervioso simpático, que es un mecanismo de termogénesis, produce taquicardia (habitualmente 10-15 latidos cardíacos más por cada grado centígrado de elevación térmica); cuando es profusa, la sudación puede determinar una deshidratación; la elevación térmica intensa produce disfunción neuronal, que en los niños se manifiesta por las denominadas convulsiones «febriles» y en el anciano por un estado confusional.




• Fase de crisis: sobreviene cuando, por dejar de actuar el pirógeno endógeno, la termólisis supera la termogénesis y la temperatura corporal se normaliza; el calor acumulado durante las fases anteriores se pierde, sobre todo, a través del sudor.


A lo largo de su evolución, la fiebre puede adoptar patrones variados cuya inscripción gráfica constituye la llamada curva febril. Por ejemplo, se distingue la fiebre continua (pequeñas oscilaciones diarias, inferiores a 1 °C), la fiebre intermitente (alternancia de días con fiebre y otros en los que la temperatura corporal es normal, siguiendo un ritmo fijo) y la fiebre «en agujas» (la temperatura presenta grandes oscilaciones a lo largo del día). La consideración de la curva febril puede tener cierto interés clínico; así, la fiebre intermitente es característica del paludismo (se denomina fiebre terciana la que aparece cada tercer día o 48 h, y fiebre cuartana cada cuarto día o 72 h), y la fiebre «en agujas» sugiere bacteriemia. No obstante, lo habitual es que la curva febril no aporte conclusiones inequívocas sobre la causa de la elevación térmica.





Alteraciones biológicas

Las alteraciones hematológicas más constantes y características que se observan en la inflamación son:



• Anemia inflamatoria (v. cap. 36).



• Leucocitosis neutrofílica con desviación izquierda (v. cap. 37). Cuando los fenómenos inflamatorios son muy intensos, puede producirse leucopenia y neutropenia debido al paso masivo de leucocitos circulantes hacia el tejido afectado.



• Trombocitosis: se atribuye a un estímulo de la trombopoyesis inducido por la IL-6.


Bajo la denominación global de reactantes de fase aguda se incluyen una serie de proteínas plasmáticas cuyos niveles sufren modificaciones durante el desarrollo de la inflamación, en unos casos superando su concentración normal (reactantes de fase aguda positivos) y en otros situándose por debajo de esta (reactantes de fase aguda negativos) (cuadro 2-1). El aumento de los reactantes positivos se debe a un incremento de su síntesis hepática por efecto de las citocinas proinflamatorias, especialmente IL-6. La menor disponibilidad hepática de aminoácidos, como consecuencia de lo anterior, explicaría el descenso de los reactantes negativos.



Cuadro 2-1   Principales reactantes de fase aguda


Reactantes positivos (proteínas cuya concentración plasmática aumenta)


Proteína C reactiva


Precursor sérico de la proteína amiloide A (proteína SAA)


Antiproteasas (α1-antitripsina, α1-quimotripsina)


α1-glucoproteína ácida


Haptoglobina


Ceruloplasmina


Proteínas del sistema del complemento


Fibrinógeno


Ferritina


Reactantes negativos (proteínas cuya concentración plasmática desciende)


Albúmina


Transferrina


α-fetoproteína





Los reactantes de fase aguda probablemente contribuyen a potenciar la respuesta inflamatoria: por ejemplo, la proteína C reactiva tiene una acción opsonizante y, en determinadas condiciones, puede activar el sistema del complemento. Los reactantes también ejercen acciones antiinflamatorias; por ejemplo, la proteína C reactiva estimula la síntesis del antagonista del receptor de IL-1, lo que impide la actuación de esta citocina; otros reactantes, como la ceruloplasmina y las antiproteasas, inhiben la producción de radicales libres de oxígeno y la actuación de enzimas proteolíticas, respectivamente, limitando así la lesión tisular vinculada a la inflamación. Por último, el fibrinógeno promueve la proliferación celular, y la haptoglobina estimula la angiogénesis, todo lo cual favorece la reparación de los tejidos implicados en la inflamación.


El reactante de fase aguda positivo más útil en la práctica clínica es la proteína C reactiva, ya que, al ser muy sensible, sus niveles circulantes están estrechamente relacionados con el grado de inflamación, y su determinación seriada permite conocer la evolución del proceso inflamatorio. Como la mayoría de los reactantes positivos poseen una movilidad electroforética α, la inflamación cursa con un aumento de las globulinas α en el proteinograma electroforético del suero (v. fig. 49-5). También puede valorarse de forma indirecta el estado global de los reactantes de fase aguda determinando la velocidad de sedimentación globular (VSG). Hay que recordar que la VSG depende de la tendencia que tienen los hematíes a formar agregados, que sedimentan cuando se introduce en un tubo vertical una muestra de sangre anticoagulada y se deja en reposo; lo normal es que se produzca un sedimento de masa globular de unos 5 mm al cabo de 1 h. El aumento de los reactantes de fase aguda, y en particular el incremento de fibrinógeno, determina una elevación de la VSG, ya que dichas proteínas plasmáticas tienden a disipar las cargas negativas presentes en la superficie de los hematíes y se oponen a la agregación de dichas células. Hay que tener en cuenta, no obstante, la existencia de otros factores que influyen sobre el valor de la VSG (p. ej., tamaño y forma de los hematíes, cambios de la viscosidad de la sangre), lo cual resta especificidad a la prueba.






Evolución de la inflamación

La regeneración total del tejido lesionado únicamente es posible en tejidos cuyas células tienen capacidad para dividirse y proliferar, como la piel, las mucosas o determinados parénquimas, como el hepático.


Mediante el proceso denominado fibrogénesis, no solo se repara el tejido conjuntivo intersticial lesionado durante la inflamación, sino que también se sustituyen por tejido fibroso las células que no han podido regenerarse, formándose así una cicatriz; asimismo, se forman nuevos vasos (angiogénesis), necesarios para el desarrollo de este proceso. Los fibroblastos que proliferan en el foco inflamatorio, o bien otras células especializadas (p. ej., células estrelladas en la fibrogénesis hepática; v. fig. 15-1), secretan constituyentes de la matriz intercelular (colágeno, proteoglucanos y glucoproteínas, como la fibronectina).


En la proliferación de los fibroblastos y en la secreción de la matriz intervienen diversos factores de crecimiento, entre los cuales el más destacado es el factor β transformante de crecimiento producido, entre otras células, por los macrófagos. El proceso de reparación está sometido a mecanismos de control local (p. ej., un factor regulador del crecimiento de los fibroblastos y metaloproteinasas que degradan la matriz) y sistémicos (secreción de glucocorticoides). Las consecuencias potenciales adversas de la cicatriz son la estenosis de vísceras huecas o la insuficiencia funcional de órganos sólidos (p. ej., insuficiencia cardíaca).


La evolución crónica de la inflamación se produce por la persistencia del antígeno causante de ella, debido a:



• Exposición continua al antígeno: por ejemplo, exposición a tóxicos ambientales implicados en las neumoconiosis.



• Incapacidad para eliminar el antígeno: tiene lugar, por ejemplo, cuando un agente microbiano sobrevive y se multiplica en el interior de los macrófago a pesar de los mecanismos microbicidas empleados por estos (paradigma: Mycobacterium tuberculosis). En tal circunstancia, las citocinas producidas por los linfocitos T cooperadores a los cuales el macrófago presenta los péptidos antigénicos, refuerzan la activación macrofágica; esto, efectivamente, facilita la eliminación del agente infeccioso, pero al mismo tiempo promueve la síntesis por los macrófagos de mediadores químicos de la inflamación, que por ello se cronifica. Un mecanismo que también contribuye a destruir el agente infeccioso intracelular es la autofagia de los macrófagos que lo contienen. El conjunto de macrófagos, células epitelioides (derivadas de macrófagos persistentemente activados) y una corona de linfocitos configura el patrón inflamatorio crónico denominado granuloma.



En ciertas inflamaciones crónicas se produce el depósito tisular de proteína SAA, un reactante de fase aguda, que provoca amiloidosis sistémica (v. cap. 49).



Puntos clave



▪ En la respuesta inmune inespecífica (inmunidad innata) se incluyen las barreras naturales cutaneomucosas y sus secreciones; la citotoxicidad mediada por células NK; la fagocitosis de microorganismos u otras partículas, que corre a cargo de los fagocitos (monocitos, macrófagos y leucocitos polinucleares); y la inflamación, que, aunque tiene un objetivo protector, también produce lesión tisular («daño colateral»).



▪ La respuesta inmune específica frente a una sustancia extraña concreta (antígeno) puede estar mediada por linfocitos T o por linfocitos B. Las reacciones inmunes específicas pueden acompañarse de una reacción inflamatoria.



▪ Las células NK actúan provocando lisis osmótica o muerte por apoptosis de células tumorales o infectadas por virus.



▪ La fagocitosis es inductora de una respuesta inflamatoria, está relacionada con la respuesta inmune específica (presentación de antígenos) y, asimismo, contribuye a producir lesión tisular.



▪ En la inflamación se distinguen fenómenos tisulares locales (presentes en el tejido agredido) y sistémicos (reacción de fase aguda). En la génesis de ambos intervienen mediadores químicos de la inflamación.



▪ Mediadores químicos de la inflamación: histamina, PAF, mediadores regulados por el factor de transcripción NF-κB (citocinas proinflamatorias, como IL-1, IL-6 y TNF-α, eicosanoides, óxido nítrico) y por el inflamasoma (IL-1), y sistemas del complemento, coagulación-fibrinólisis y cininas.



▪ Los fenómenos tisulares locales de la inflamación consisten en vasodilatación y disfunción endotelial. Esta última determina: quimiotaxis de leucocitos circulantes y adherencia de estos al endotelio a través de moléculas de adhesión; aumento de la permeabilidad vascular con paso al tejido agredido de proteínas del plasma y leucocitos (exudado inflamatorio), y defecto de potencial anticoagulante del endotelio, con tendencia a la trombosis en la microcirculación.



▪ Las manifestaciones locales de la inflamación son dolor, tumor, calor, rubor e insuficiencia funcional.



▪ Las manifestaciones de la reacción de fase aguda son anorexia, pérdida de peso, fiebre y diversas alteraciones biológicas, tales como anemia inflamatoria, leucocitosis neutrofílica con desviación izquierda, trombocitosis y modificaciones en la concentración sérica de los reactantes de fase aguda (el más sensible es la proteína C reactiva), que son proteínas plasmáticas sintetizadas en el hígado bajo la acción de la IL-6. En la génesis de la fiebre intervienen citocinas proinflamatorias (fundamentalmente IL-1 y TNF-α) dotadas de actividad de pirógeno endógeno, ya que activan la termogénesis a través de la síntesis de prostaglandinas.



▪ Dos formas de manifestación de la inflamación crónica son los granulomas y la amiloidosis sistémica.















Capítulo 3


Respuesta inmune específica. Regulación de la respuesta inmune





Antígenos y presentación antigénica

Los antígenos son sustancias que, al ser reconocidas como extrañas por el sistema inmune, inducen una respuesta específica. La mayor parte de los antígenos son proteínas de elevado peso molecular, aunque de toda la molécula solo desencadena una respuesta inmune específica una parte de ella, el denominado determinante antigénico o epítopo (cada antígeno dispone de varios epítopos). Los haptenos son sustancias no inmunógenas por sí mismas, existentes en la naturaleza o fabricadas (p. ej., medicamentos), pero que inducen una respuesta inmune específica cuando se acoplan con un portador proteico.


Mientras que los linfocitos B son capaces de reconocer un antígeno intacto, los linfocitos T solo reconocen péptidos antigénicos resultantes del procesamiento del antígeno en el interior de una célula llamada presentadora de antígenos. Por otra parte, dichos péptidos deben presentarse unidos a moléculas de clase I o de clase II del sistema HLA (v. tabla 2-1). Se distinguen dos vías de presentación antigénica:




1. Vía HLA-I (fig. 3-1 A): es la apropiada para presentar antígenos tumorales o pertenecientes a virus; es decir, antígenos intracelulares. Las proteínas antigénicas se procesan en la célula presentadora de antígenos, que para esta vía es cualquier célula nucleada. Los péptidos antigénicos pasan al retículo endoplásmico transportados por las proteínas TAP, allí se unen con moléculas HLA de clase I, y el complejo péptido antigénico-molécula HLA de clase I es transportado hasta la membrana celular, donde es presentado.



2. Vía HLA-II (figs. 3-2 A y 3-3): es la adecuada para la presentación de antígenos extracelulares (p. ej., bacterias que crecen exclusivamente en el medio extracelular o bacterias intracelulares facultativas), una vez que han sido captados por células presentadoras «profesionales» de antígeno: células dendríticas, macrófagos y células B. Las proteínas antigénicas se procesan en los lisosomas de dichas células, y se generan péptidos que se unen con moléculas HLA de clase II, y el complejo péptido antigénico-molécula HLA de clase II se presenta en la membrana de dichas células.
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Figura 3-1 Vía HLA-I de presentación de antígenos (A) y respuesta inmune mediada por linfocitos T citotóxicos (B). A) Las proteínas sintetizadas a partir del ARNm del virus que infecta la célula nucleada (antígenos intracelulares) se procesan en el interior de proteosomas (no mostrados en la figura), los péptidos antigénicos resultantes son transportados hasta el retículo endoplásmico mediante proteínas TAP, y allí se unen con moléculas de clase I del sistema HLA (HLA-I); el complejo resultante se transporta hasta la membrana de la célula, donde se presenta a linfocitos T citotóxicos específicos para el antígeno y se une con el receptor antigénico de célula T (TCR). B) 1: reconocimiento del complejo péptido antigénico-HLA I por linfocitos T citotóxicos e interacciones moleculares responsables de la activación linfoide; 2: activación linfoide; 3: secreción de perforinas y granzimas e interacción Fas-ligando de Fas, fenómenos que provocan la apoptosis de la célula diana.








[image: image]
Figura 3-2 Vía HLA II de presentación de antígenos (A) y respuesta inmune mediada por linfocitos T cooperadores (B). En la figura se representa un macrófago, pero también utiliza esta vía de presentación la célula dendrítica. A) El antígeno extracelular fagocitado se procesa en el interior de los lisosomas de la célula presentadora profesional de antígenos, donde los péptidos antigénicos resultantes se unen con moléculas de clase II del sistema HLA (HLA-II). El complejo péptido antigénico-molécula HLA-II se traslada hasta la membrana de la célula, donde se presenta a linfocitos T cooperadores específicos para el antígeno. B) 1: reconocimiento del complejo péptido antigénico-HLA de clase II por linfocitos T cooperadores e interacciones moleculares responsables de la activación linfoide; 2: activación linfoide; 3: secreción de citocinas de patrón Th1, bajo la acción de IL-12, que activan los mecanismos microbicidas del macrófago (la IL-2 ejerce, además, una acción autocrina sobre los linfocitos T que la secretan) y la secreción de citocinas proinflamatorias. IFN: interferón.
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Figura 3-3 Respuesta inmune mediada por linfocitos B. 1: el antígeno extracelular, T dependiente, es procesado en el interior del linfocito B, y los péptidos antigénicos resultantes se expresan en su membrana junto con una molécula HLA de clase II (HLA-II) para que sean reconocidos por un linfocito T cooperador; 2: reconocimiento por el linfocito T cooperador e interacciones moleculares necesarias para la activación linfoide T; 3: secreción de citocinas de patrón Th-2, que propician la síntesis de anticuerpos por los linfocitos B activados, y expresión de la molécula CD40L; 4: acción de los anticuerpos contra el antígeno. BCR: receptor antigénico de célula B.








La presentación de antígenos a las células T tiene lugar fundamentalmente en los órganos linfoides periféricos. Las células dendríticas captan antígenos en los tejidos y luego emigran a los órganos linfoides periféricos, donde los presentan.







Respuesta inmune mediada por linfocitos T


Reconocimiento del antígeno

En este tipo de respuesta, el reconocimiento del antígeno presentado se realiza a través del receptor antigénico de célula T. Conviene recordar que, durante la adquisición en el timo de la competencia inmune de los linfocitos T, se produce un reordenamiento del ADN de los genes que codifican dicho receptor, agrupados en tres loci (V, D, J). De este modo, el receptor antigénico de cada linfocito T expresa únicamente una determinada versión reordenada de dichos genes, lo que le permitirá reconocer de forma específica un determinado antígeno. En la mayoría de los linfocitos T, el receptor está formado por dos cadenas polipeptídicas denominadas α y β; solo en una minoritaria subpoblación linfoide T las cadenas del receptor son γ y δ.


De los muchos linfocitos T que surgen, sobreviven aquellos que disponen en su membrana de receptores antigénicos que no reconocen específicamente antígenos del propio individuo (autoantígenos); también persisten linfocitos con receptores capaces de reconocer moléculas de clase I y de clase II del sistema HLA. El resto muere por apoptosis. Al mismo tiempo que se seleccionan en el timo los linfocitos T que reúnen los requisitos mencionados, la diferenciación también determina cambios en otras moléculas de la membrana celular, de manera que, finalmente, todos los linfocitos supervivientes expresan la molécula denominada CD3, que se halla junto al receptor antigénico. (CD es la sigla de la expresión inglesa cluster of differentiation, que significa «grupos de diferenciación», en referencia al grupo de anticuerpos monoclonales que permiten identificar y diferenciar en el laboratorio las diferentes moléculas de la membrana de una célula.) Además de la molécula CD3, que la poseen todos los linfocitos T maduros, estos pueden expresar la molécula CD4 o la molécula CD8, pero no las dos.


Las poblaciones linfoides implicadas en la respuesta mediada por linfocitos T y su capacidad específica de reconocimiento antigénico se desglosan así:



• Linfocitos T CD8 + o linfocitos T citotóxicos: su receptor antigénico solo reconoce péptidos antigénicos procedentes del procesamiento de antígenos intracelulares presentados junto con una molécula HLA de clase I (fig. 3-1 B).



• Linfocitos T CD4+ cooperadores (linfocitos Th [h = helper]): se generan a partir de linfocitos T CD4+ «vírgenes» (sin contacto previo con un antígeno). Concretamente, los linfocitos T cooperadores que intervienen en esta respuesta son los secretores de citocinas de patrón Th1 (interleucina 2 [IL-2] e interferón γ [IFN-γ]). Su receptor antigénico solo reconoce péptidos antigénicos constituyentes de antígenos extracelulares presentados junto con moléculas HLA de clase II (fig. 3-2 B).






Activación y proliferación linfoide T

La activación del linfocito T requiere varias interacciones celulares (v. figs. 3-1 B y 3-2 B): a) entre el receptor antigénico de la célula T y el complejo formado por el péptido antigénico y la molécula del sistema HLA; b) entre la molécula de clase HLA-I y la molécula CD 8 del linfocito citotóxico, o entre la molécula HLA-II y la molécula CD4 del linfocito T cooperador, y c) entre moléculas coestimuladoras expresadas en la membrana de la célula presentadora del antígeno, como la molécula B7, y sus correspondientes ligandos, como el CD28, expresados en la membrana del linfocito T. La activación del linfocito T promueve la génesis de una serie de señales intracelulares que, en última instancia, activan factores de transcripción promotores de la proliferación linfoide T. El resultado final es el desarrollo de un clon linfoide T específico para el antígeno, ya se trate de linfocitos T CD8+ citotóxicos o de linfocitos T CD4 cooperadores; estos últimos secretan en ese momento las mencionadas citocinas de patrón Th1, a cuya síntesis contribuye la IL-12 producida por el macrófago o la célula dendrítica que procesó y presentó el antígeno.


Algunos linfocitos T activados permanecen quiescentes tras la desaparición del estímulo antigénico, pero poseen «memoria» de dicho acontecimiento (linfocitos T citotóxicos o T cooperadores de memoria), de forma que cuando se repite el contacto con el mismo antígeno la respuesta inmune es más rápida e intensa.





Mecanismos efectores

El clon específico de linfocitos T CD8+ citotóxicos provoca la apoptosis de la célula que le presenta el péptido antigénico (v. fig. 3-1 B). Para ello, el linfocito libera perforinas y granzimas contenidas en sus gránulos; las perforinas se insertan en la membrana celular, formando poros, a través de los cuales se introducen en la célula diana granzimas que activan caspasas inductoras de la apoptosis de la célula. Otra posibilidad es que la apoptosis sea la consecuencia de la unión de la molécula Fas de la célula diana con su ligando correspondiente (FasL) del linfocito citotóxico (v. cap. 1).


El clon de linfocitos T CD4+ cooperadores actúa mediante la secreción de citocinas de patrón Th1 (v. fig. 3-2 B), que ejercen su acción sobre la célula presentadora de antígeno, provocando en ella la secreción de citocinas proinflamatorias e intensificando sus mecanismos microbicidas (en caso de que la célula presentadora sea un macrófago).


También puede producirse la actuación conjunta de linfocitos T citotóxicos y T cooperadores, por ejemplo, cuando un virus infecta células y, al mismo tiempo, es fagocitado por macrófagos.






Respuesta inmune mediada por linfocitos B

Los linfocitos B actúan frente a antígenos mediante la secreción de inmunoglobulinas (anticuerpos), cuya estructura se representa en la figura 3-4.
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Figura 3-4 Estructura básica de una inmunoglobulina. La estructura básica (unidad monomérica) de una inmunoglobulina es un tetrámero formado por dos cadenas pesadas y dos cadenas ligeras, unidas por puentes disulfuro; en cada cadena se distingue una región constante (en color lila) y otra región variable (en color verde), cuyas características moleculares confieren especificidad de reconocimiento y de actuación frente a un determinado antígeno. Asimismo, digerida con papaína, la estructura global de una inmunoglobulina consta de tres fragmentos: dos fragmentos Fab (antigen binding: fijador del antígeno), a través de los cuales la inmunoglobulina se fija al antígeno, y un fragmento Fc, que se une al sistema del complemento o a determinadas células. La secuencia de los aminoácidos que configuran la región constante de las cadenas pesadas determina cinco clases diferentes de inmunoglobulina que, ordenadas de acuerdo con su concentración sérica, son IgG (con cuatro subclases), IgA (con dos subclases), IgM, IgD e IgE; sus cadenas pesadas se denominan, respectivamente, γ, α, μ, δ y ɛ. Las cadenas ligeras de cualquiera de las inmunoglobulinas citadas pueden ser de dos tipos: κ o λ.










Reconocimiento del antígeno

El antígeno presentado es reconocido por los linfocitos B a través del receptor antigénico de célula B, constituido por inmunoglobulinas expresadas en la membrana celular. Durante la adquisición en la médula ósea de la competencia inmune de los linfocitos B, tiene lugar un reordenamiento del ADN de los genes que codifican la región variable de dichas inmunoglobulinas, de forma que cada receptor presenta una determinada versión reordenada de esos genes, lo que le permite reconocer un antígeno específico. La inmunoglobulina constituyente de los receptores antigénicos de los linfocitos B maduros puede ser de tipo IgM o IgD. Durante el proceso de diferenciación celular se producen también cambios en otras moléculas de la membrana linfocitaria, de manera que, finalmente, todos los linfocitos B maduros expresan en su membrana las moléculas conocidas como CD19, CD20 y CD22.





Activación y proliferación linfoide B

La activación del linfocito B puede precisar, o no, la ayuda de linfocitos T cooperadores, dependiendo de la naturaleza del antígeno. Los antígenos de naturaleza proteica son generalmente antígenos T-dependientes, lo que significa que los linfocitos B requieren la presencia de linfocitos T cooperadores, que, como veremos, en este caso son secretores de citocinas de patrón Th2 (fundamentalmente IL-4, IL-5 e IL-10).


El proceso de activación y proliferación linfoide B se desarrolla de acuerdo con los pasos siguientes (v. fig. 3-3):



• Presentación del antígeno a linfocitos T cooperadores: para ello, el linfocito B endocita el antígeno y, tras procesarlo, actúa como célula presentadora profesional, mostrando el péptido antigénico unido a una molécula HLA de clase II a linfocitos T cooperadores, para que lo reconozcan mediante el receptor antigénico de célula T.



• Activación del linfocito T cooperador: se produce como consecuencia de varias interacciones: a) entre el receptor antigénico de la célula T y el complejo formado por el péptido antigénico y la molécula HLA de clase II, que se expresa en la membrana de la célula B; b) entre la molécula HLA de clase II y la molécula CD4 del linfocito T, y c) entre la molécula coestimuladora B7 expresada en la membrana del linfocito B y su correspondiente ligando CD28 de la membrana del linfocito T. En el proceso de activación del linfocito T también pueden colaborar otras células presentadoras profesionales (macrófagos y células dendríticas), que muestran en su membrana el mismo antígeno que el linfocito B. La activación del linfocito T cooperador conduce a la síntesis y secreción de citocinas de patrón Th2 y la expresión en su membrana de la molécula CD40L, ligando de la molécula CD40 del linfocito B.



• Activación del linfocito B: las citocinas de patrón Th2 y la interacción CD40-CD40L contribuyen a activar el linfocito B, lo cual supone la génesis de señales intracelulares y la activación de factores de transcripción que inducen la proliferación y diferenciación clonal. El resultado es un clon de células plasmáticas secretoras de anticuerpos, que inicialmente son de tipo IgM (respuesta primaria de anticuerpos). Las citocinas y la interacción molecular mencionadas tienen otras repercusiones importantes: a) cambio de clase de anticuerpos, fenómeno consistente en la secreción de IgG y de pequeñas cantidades de IgA o IgE; b) selección de linfocitos B secretores de anticuerpos con mayor especificidad antigénica (maduración de la afinidad), y c) generación de linfocitos B de memoria, con un receptor de membrana que reconocerá al mismo antígeno en un nuevo contacto, y se diferenciará en un clon de células plasmáticas capaces de secretar anticuerpos con mayor rapidez, mayor afinidad y distintos de IgM (respuesta secundaria de anticuerpos).



Los denominados antígenos T-independientes (antígenos no proteicos, como polisacáridos de la membrana de microorganismos o glucolípidos) se unen con el linfocito B, y esto ya es suficiente para que se active y, en consecuencia, prolifere y secrete anticuerpos. Como no intervienen linfocitos T cooperadores, no se produce tampoco el cambio de clase de anticuerpos ni la maduración de la afinidad o la memoria inmunológica.





Mecanismos efectores

Los anticuerpos pueden ejercer una acción defensiva directa mediante la neutralización del antígeno, para lo cual se fijan a este a través del fragmento Fab de la inmunoglobulina, impidiendo así, por ejemplo, la unión del microorganismo con su receptor celular. Sin embargo, es más habitual que los anticuerpos actúen indirectamente de alguna de las formas siguientes:



• Activación del sistema del complemento: los anticuerpos constituidos por IgM o determinadas subclases de IgG se unen con el antígeno, formando un inmunocomplejo que activa el sistema del complemento por la vía clásica (v. fig. 2-5); el resultado es la generación del fragmento C3b, dotado de acción opsonizante, o del complejo de ataque a la membrana, que provoca la lisis de la célula portadora del antígeno.



• Acción opsonizante de los propios anticuerpos: la poseen fundamentalmente las inmunoglobulinas IgG y la ejercen uniéndose al antígeno través del fragmento Fab, y a los correspondientes receptores de los macrófagos o de los leucocitos polinucleares mediante el fragmento Fc.



• Citotoxicidad mediada por células, dependiente de anticuerpos (ADCC): en este modelo la IgG y la IgE se unen, por un lado, a una célula diana y, por otro lado, a una célula efectora dotada de un receptor para el fragmento Fc de la inmunoglobulina. Como resultado de estas interacciones, la célula efectora se activa y ejerce una acción destructiva sobre la célula diana. La célula efectora para la IgG es la célula natural killer, que desarrolla frente a virus y tumores los mecanismos citotóxicos descritos al considerar la inmunidad innata (v. cap. 2). Por lo que respecta a la IgE, se une con polinucleares eosinófilos, que actúan, como células efectoras, contra la célula diana (generalmente un helminto) liberando sustancias contenidas en sus gránulos, tales como la proteína mayor básica, proteínas catiónicas y peroxidasas, además de citocinas que promueven inflamación.






Regulación de la respuesta inmune

Puede afirmarse que una respuesta inmune es la apropiada cuando reúne las siguientes condiciones:



• Solo se dirige contra antígenos extraños, no contra los autoantígenos (tolerancia inmunológica).



• Se desarrolla de forma «proporcionada» ante una agresión externa y con las menores consecuencias lesivas para el individuo.




Tolerancia inmunológica

Se establece tanto en los órganos linfoides centrales, durante el proceso de maduración y diferenciación de los linfocitos T y B (tolerancia central), como en los órganos linfoides periféricos y los tejidos (tolerancia periférica).




Tolerancia de la respuesta inmune mediada por linfocitos T

El mecanismo fundamental de la tolerancia central de la respuesta inmune por linfocitos T es la eliminación en el timo, mediante apoptosis, de los linfocitos T autorreactivos, es decir, los que disponen de un receptor de célula T capaz de reconocer complejos formados por péptidos antigénicos propios y moléculas HLA (eliminación o deleción clonal T). También es posible la sustitución de dichos receptores por otros incapaces de reconocer dichos complejos, mediante un nuevo proceso de reordenamiento genético (reedición o rectificación del receptor antigénico de célula T).



La plena eficacia de los mecanismos descritos requeriría la presencia en el timo de todos los autoantígenos del individuo; por ello, es lógico que, tras la selección central, aún abandonen el timo clones de linfocitos autorreactivos. Para que estos no respondan frente a los antígenos propios, deben actuar mecanismos de tolerancia periférica, entre los que destacan:



• Ignorancia clonal T: los linfocitos T ignoran la existencia de antígenos propios contra los cuales podrían reaccionar porque no les resultan accesibles al existir una barrera anatómica que los aísla (p. ej., antígenos de tejidos «inmunológicamente privilegiados», como los de la cámara anterior del ojo o el sistema nervioso central). La ignorancia también puede ser el resultado de una presentación inadecuada de los antígenos por parte de células de los parénquimas.



• Anergia clonal T: consiste en una falta de respuesta del clon autorreactivo debido a que no se expresan en la membrana de las células propias las moléculas coestimuladoras necesarias para la activación linfoide T.



• Supresión T: la activación del clon autorreactivo puede estar inhibida por clones de linfocitos T reguladores, entre los que se incluyen fundamentalmente las células T CD4+ que expresan marcadores CD25 y FOXP3; también contribuyen a la supresión las células NK T (comparten características fenotípicas de las células NK y de los linfocitos T) y determinadas subpoblaciones de linfocitos T CD8+. Esas poblaciones linfoides ejercen una acción supresora, entre otras formas, secretando citocinas inhibidoras, principalmente IL-10 y factor β transformante de crecimiento (TGF-β).





Tolerancia de la respuesta inmune mediada por linfocitos B

Los mecanismos de tolerancia linfoide B son similares a los descritos en el epígrafe anterior. Sin embargo, en condiciones normales, el número de linfocitos B autorreactivos productores de autoanticuerpos es bastante más alto que el de linfocitos T autorreactivos, y es incluso frecuente la presencia de autoanticuerpos circulantes sin significado patológico. La tolerancia inmunológica se explica por la falta de colaboración T-B: los linfocitos B autorreactivos no pueden activarse y desarrollar una respuesta inmune porque para ello necesitan la contribución de linfocitos T cooperadores que reconozcan el mismo autoantígeno, y esta población T autorreactiva está habitualmente anulada por alguno de los mecanismos de tolerancia antes mencionados.






Respuesta inmune proporcionada

Se dispone de mecanismos de control tanto de la respuesta específica como de la inespecífica (inflamación):



• Linfocitos T cooperadores (fig. 3-5): a) los linfocitos T cooperadores y secretores de citocinas de patrón Th1 ejercen una acción proinflamatoria, mientras que los secretores de citocinas Th2 tienden a inhibir dicha respuesta; b) el IFN-γ (citocina de patrón Th1) inhibe la secreción de citocinas de patrón Th2, y, por el contrario, la IL-4 y la IL-10 (citocinas de patrón Th2) inhiben la secreción de citocinas de patrón Th1; c) los linfocitos Th17 sintetizan citocinas promotoras de la respuesta inflamatoria (IL-17 y otras).



• Linfocitos reguladores (v. fig. 3-5): los linfocitos T reguladores CD4+/CD25+ inhiben, mediante la secreción de IL-10 y TGF-β, la actividad proinflamatoria tanto de los linfocitos Th1 (se desequilibra así la relación Th1/Th2 a favor de los linfocitos Th2) como Th17. También intervienen en la respuesta inmune específica, dado que el TGF es un potente inhibidor de la proliferación linfoide T y B. Se ha planteado la participación de linfocitos B reguladores, que actuarían de forma similar a los T reguladores.



• Retroalimentación neuroendocrina: la IL-1, una citocina proinflamatoria, promueve la secreción de la hormona liberadora de corticotropina, lo que se traduce en un aumento de la síntesis corticosuprarrenal de glucocorticoides, que ejercen un acción antiinflamatoria al inhibir la transcripción de mediadores de la inflamación regulados por el factor de transcripción NF-κB.



• Contracción clonal: tras la activación y subsiguiente proliferación clonal de linfocitos T durante la respuesta inmune específica, tiene lugar el fenómeno contrario (contracción clonal), consistente en una falta de respuesta inmune (anergia clonal) o en la muerte por apoptosis de una parte del clon. Tanto la anergia como la apoptosis se deben a un fallo de la coestimulación, ya que, cuando se activa, la célula T expresa en su membrana una molécula denominada CTL-4 que interfiere en la unión de la molécula CD28 del propio linfocito con la molécula coestimuladora B7 de la célula presentadora del antígeno.



• Autorregulación por anticuerpos: a medida que se secretan anticuerpos IgG, ellos mismos frenan su secreción, probablemente porque se interponen entre el antígeno y el linfocito B, impidiendo el contacto entre ambos; también es probable que los anticuerpos IgG generen señales inhibitorias en el linfocito B al unirse a este a través de los receptores para el fragmento Fc de la inmunoglobulina.




• Sistema del complemento: el fragmento C3b del complemento une los inmunocomplejos al receptor CR1 de la membrana de los hematíes, lo cual determina que, al pasar los hematíes por el bazo, los macrófagos esplénicos también fagociten los inmunocomplejos. Por otra parte, el inhibidor del C1q bloquea tanto el sistema del complemento como el sistema de la calicreína, mediadores de la respuesta inflamatoria.
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Figura 3-5 Principales interacciones entre diversas subpoblaciones de linfocitos T intervinientes en el control de las reacciones inmunes. TGF-β: factor β transformante de crecimiento; Th1: linfocito T secretor de citocinas de patrón Th1; Th2: linfocito T secretor de citocinas de patrón Th2; Th17: linfocito T secretor de citocinas de patrón Th17.









Puntos clave



▪ La respuesta inmune específica puede estar mediada por linfocitos T (citotóxicos y cooperadores) o por linfocitos B.



▪ De forma genérica, y en síntesis, la respuesta inmune específica consta de los pasos siguientes: a) reconocimiento del antígeno por los linfocitos T o B portadores de un receptor antigénico específico (los linfocitos B reconocen antígenos intactos, pero los linfocitos T solamente reconocen péptidos antigénicos resultantes del procesamiento del antígeno en una célula presentadora); b) activación de dichos linfocitos y subsiguiente proliferación y diferenciación hacia un clon linfoide T o B específico para el antígeno, y c) actuación contra el antígeno del clon linfoide específico mediante diversos mecanismos efectores. Una vez finalizada la respuesta, los linfocitos participantes conservan memoria de ella (memoria inmunológica), lo que les permite reaccionar más rápidamente contra el antígeno en el nuevo encuentro con él.



▪ En la respuesta inmune mediada por linfocitos T pueden intervenir linfocitos T citotóxicos (CD8+) o T cooperadores (CD4+), llamados también T helper (Th), que secretan citocinas de patrón Th1.



▪ Los linfocitos T citotóxicos reconocen péptidos antigénicos procedentes de antígenos intracelulares a condición de que les sean presentados en la membrana de una célula nucleada unidos con moléculas HLA-I. Los linfocitos T cooperadores reconocen péptidos antigénicos procedentes de antígenos extracelulares únicamente cuando se presentan en la membrana de una célula presentadora profesional (célula dendrítica, macrófago y linfocito B) unidos con moléculas HLA-II.



▪ La activación de los linfocitos T requiere la unión entre el receptor antigénico de célula T y el complejo péptido antigénico-molécula del sistema HLA, y la interacción tanto entre la molécula HLA y la molécula CD4 como entre moléculas coestimuladoras y sus correspondientes ligandos.



▪ En la respuesta inmune mediada por linfocitos T, los linfocitos T citotóxicos provocan la apoptosis de la célula portadora del antígeno, y los linfocitos T cooperadores producen citocinas de patrón Th1, que actúan sobre el macrófago o la célula dendrítica que les presentó el antígeno, induciendo en estas células la síntesis de citocinas proinflamatorias y reforzando los mecanismos microbicidas (solo en los macrófagos).



▪ En la respuesta inmune mediada por linfocitos B, la activación de estas células requiere habitualmente la ayuda de linfocitos T cooperadores, secretores de citocinas de patrón Th2 (IL-4, IL-5, IL-10), que reconocen los péptidos antigénicos asociados con moléculas HLA-II que les presentan los linfocitos B. Inicialmente, los linfocitos B activados secretan inmunoglobulinas (anticuerpos) de tipo IgM (respuesta primaria). La activación completa de los linfocitos B se produce por acción de las citocinas de patrón Th2 y por la interacción entre las moléculas CD40 de la membrana del linfocito B y CD40L del linfocito T; todo ello conlleva un cambio de clase de los anticuerpos secretados, una mayor especificidad de estos contra el antígeno (maduración de afinidad) y la generación de linfocitos B de memoria, secretores de anticuerpos diferentes a IgM.



▪ Los anticuerpos pueden neutralizar directamente el antígeno; pero, sobre todo, actúan contra él indirectamente, activando el sistema del complemento (anticuerpos IgM, subclases de IgG), ejerciendo una acción opsonizante (anticuerpos IgG), o bien interviniendo en una reacción citotóxica mediada por células y dependiente de anticuerpos (IgG e IgE).



▪ Tolerancia inmunológica: la respuesta inmune específica solo se dirige contra antígenos extraños, pero no contra los propios (autoantígenos). Se distinguen una tolerancia central, desarrollada en los órganos linfoides centrales (p. ej., eliminación de clones de linfocitos T y B autorreactivos), y una tolerancia periférica, determinada por mecanismos diversos, como la ignorancia o la anergia clonal y linfocitos T reguladores.



▪ La respuesta inmune, inespecífica y específica, se controla mediante mecanismos diversos, como la intervención de linfocitos T cooperadores y secretores de citocinas con acciones de signo contrario (citocinas de patrón Th1, Th2, Th17), linfocitos T y B reguladores, retroalimentación endocrina y autorregulación por anticuerpos, entre otros.














Capítulo 4


Patología del sistema inmune. Inmunología de los trasplantes



Una respuesta inmune puede ser patológica tanto por exceso como por defecto (fig. 4-1). El paradigma del exceso de respuesta inmune inespecífica es el llamado síndrome de respuesta inflamatoria sistémica, que suele acompañarse de un síndrome de respuesta antiinflamatoria compensatoria. Recientemente se han incorporado en este apartado diversos síndromes autoinflamatorios sistémicos. El exceso de respuesta inmune específica se califica de hipersensibilidad si va dirigida contra antígenos extraños, y de autoinmunidad si se dirige contra los propios antígenos del individuo, y en ambos casos subyace un trastorno de regulación de la respuesta inmune (v. cap. 3). El defecto de la respuesta inmune se conoce como inmunodeficiencia.
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Figura 4-1 Tipos de respuesta inmune patológica.












Exceso de respuesta inmune inespecífica


Síndrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS)

Como indica su denominación, el SIRS es el resultado de una inflamación generalizada; es decir, de todos los tejidos corporales, con la consiguiente lesión y muerte celular. La inflamación sistémica la producen citocinas proinflamatorias, en particular el factor de necrosis tumoral α (TNF-α).


Se habla de sepsis cuando la causa del SIRS es infecciosa. No hay que confundir sepsis con bacteriemia o septicemia, términos ambos que se refieren exclusivamente a la presencia de microorganismos en la circulación sistémica, una condición que no es necesaria para el desarrollo de sepsis. Los microorganismos más frecuentemente involucrados en la sepsis son gérmenes gramnegativos, que actúan de la siguiente forma (fig. 4-2): infectan un órgano concreto y, desde ahí, se libera a la circulación sistémica la endotoxina, una sustancia de tipo PAMP que provoca, tras interaccionar con receptores de tipo toll de la membrana de los fagocitos, la activación de estas células a nivel sistémico, lo que induce la transcripción por la vía del NF-κB y la consiguiente síntesis y liberación de citocinas proinflamatorias (v. fig. 2-3).
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Figura 4-2 Mecanismos y consecuencias del síndrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS). CARS: síndrome de respuesta antiinflamatoria compensatoria; MODS: síndrome de disfunción multiorgánica.








El SIRS también puede tener causa no infecciosa (v. fig. 4-2). Por ejemplo, isquemia global e intensa o traumatismos graves y extensos; en estas circunstancias, lo que induce en los macrófagos la síntesis de citocinas proinflamatorias es la interacción de las moléculas DAMP, contenidas en restos necróticos tisulares, con receptores de membrana de tipo toll o con receptores PAMP intracitoplásmicos (v. fig. 2-3). En todo caso, como se observa en la figura 4-2, la lesión y muerte celular sistémica debida a la propia inflamación, cualquiera que sea su origen, aporta moléculas DAMP que intensifican y perpetúan la respuesta inflamatoria generalizada.


Manifestaciones

En síntesis, las manifestaciones del SIRS obedecen a varios factores relacionados entre sí (v. fig. 4-2): a) reacción de fase aguda propia de cualquier proceso inflamatorio; b) vasodilatación sistémica y otros fenómenos en la microcirculación, que pueden llegar a determinar un estado de shock (shock por vasodilatación o séptico; v. cap. 25), y c) lesión y muerte tisular sistémica, vinculada tanto a la inflamación como a la hipoxia isquémica generalizada propia del estado de shock, con desarrollo de un síndrome de disfunción multiorgánica (MODS) (v. cap. 7).


Por consenso, se requieren al menos dos de las manifestaciones siguientes para definir un SIRS desde el punto de vista clínico:



• Temperatura corporal > 38,5 °C o < 35 °C.



• Taquicardia (frecuencia cardíaca > 90 latidos/min).



• Taquipnea (frecuencia respiratoria > 20 respiraciones/min) o hiperventilación (PaCO2 < 32 mmHg).



• Leucocitos circulantes > 12 × 109/l o < 4 × 109/l, o más del 10% de formas inmaduras de la serie blanca en la fórmula leucocitaria.


Además de los reactantes de fase aguda, elevados tanto en el SIRS como en la sepsis, para diferenciar ambas situaciones se suele realizar la determinación de procalcitonina (precursor de la calcitonina), ya que sus niveles séricos aumentan, sobre todo, en la sepsis de origen bacteriano, porque la endotoxina es el estímulo más intenso para la secreción de dicha sustancia en tejidos extratiroideos.


Ante el estado de inflamación sistémica, se desarrollan mecanismos reguladores de esta, concretamente la secreción masiva de citocinas inhibidoras de la inflamación, como interleucina (IL) 4 e IL-10 (v. fig. 4-2). De esta forma, se puede llegar a un estado de inmunodeficiencia, conocido como síndrome de respuesta antiinflamatoria compensatoria (CARS), que incrementa el riesgo de infecciones y, con ello, el posible desencadenamiento, a través de un nuevo SIRS, de otro nuevo MODS (fig. 4-3).
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Figura 4-3 Relación entre los síndromes de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), de disfunción multiorgánica (MODS) y de respuesta antiinflamatoria compensatoria (CARS).












Síndromes autoinflamatorios sistémicos

Se trata de un grupo de trastornos poco habituales caracterizados por la aparición de episodios febriles e inflamatorios generalmente recurrentes. Desde el punto semántico, el término autoinflamatorio puede llevar a cierta confusión con el concepto de autoinmunidad, pero en los síndromes autoinflamatorios no intervienen, como es el caso en las enfermedades autoinmunes, elementos propios de la respuesta inmune específica (linfocitos T o B, anticuerpos), sino que su base fisiopatológica es un trastorno, a menudo hereditario (patrón mendeliano), de la respuesta inflamatoria, en particular de la función del inflamasoma (v. fig. 3-2). Así, el ejemplo más frecuente de esta patología, la fiebre mediterránea familiar (episodios recidivantes de fiebre, inflamación de las serosas, poliartralgias, mialgias, manifestaciones cutáneas e intensa reacción de fase aguda), se asocia con mutaciones en el gen MEFV (por MEditerranean FeVer), que regula la actividad del inflamasoma. En otros trastornos de este grupo se ha detectado la mutación del gen que codifica el receptor NALP (subfamilia de los receptores NOD-like), constituyente fundamental del inflamasoma, lo que genera una activación excesiva de esa estructura.








Exceso de respuesta inmune específica


Hipersensibilidad

Las enfermedades por hipersensibilidad surgen cuando la respuesta inmune específica dirigida contra un antígeno extraño se desarrolla de forma excesiva o aberrante. En general, puede afirmarse que, sobre una predisposición genética, en la hipersensibilidad intervienen factores ambientales favorecedores de la respuesta excesiva que provoca el contacto con el antígeno.





Autoinmunidad

Las enfermedades autoinmunes son el resultado de una respuesta inmune específica inapropiada dirigida contra elementos constituyentes de las propias estructuras del individuo (autoantígenos). En último término, la autoinmunidad traduce, como resultado de la interacción de factores genéticos y ambientales, una pérdida de mecanismos de tolerancia inmunológica central y periférica descritos en el capítulo 3.


Los factores genéticos más estudiados son los relativos a la vía de presentación antigénica mediante moléculas de clase I o de clase II del sistema HLA, de forma que la presentación de autoantígenos a través de determinados alelos de dicho sistema favorecería la respuesta contra aquellos. Esto explicaría, por ejemplo, la elevada prevalencia de determinadas moléculas HLA en ciertas enfermedades autoinmunes (p. ej., HLA-B27 en la espondilitis anquilosante). Algunas de las formas de actuación de los factores ambientales (p. ej., infecciones, medicamentos, tóxicos, estrógenos) son:



• Mimetismo molecular: la estructura molecular de determinados antígenos extraños coincide con la de algunos autoantígenos, lo que desencadena una respuesta inmune frente a estos; un ejemplo demostrativo es la afectación cardíaca de la fiebre reumática, que está relacionada con la similitud de antígenos del estreptococo β-hemolítico del grupo A y de la miosina.



• Modificación de autoantígenos: los autoantígenos sufren un cambio estructural que los convierte en nuevos antígenos (neoantígenos), extraños para el sistema inmune, por lo que este actúa contra ellos; un ejemplo clásico es la transformación de antígenos del hematíe provocada por el antihipertensivo α-metildopa.



• Liberación de antígenos de tejidos inmunológicamente privilegiados (escasamente relacionados con el sistema inmune): se produce al lesionarse estos, como ocurre, por ejemplo, en la uveítis autoinmune postraumática.





Reacciones inmunes

Las reacciones inmunes que intervienen en la hipersensibilidad o en la autoinmunidad se desglosan siguiendo la tradicional clasificación de Gell y Coombs, que diferencia 4 modalidades (reacciones de tipo I, II, III y IV) (fig. 4-4). Estas reacciones no son sino formas particulares de desarrollarse, en condiciones patológicas, las formas de respuesta inmune mediadas por linfocitos T o B descritas en el capítulo 3. Las reacciones de tipo I, II y III dependen de linfocitos B y anticuerpos, con la contribución de linfocitos T helper (Th) 2; la reacción de tipo IV puede estar mediada por linfocitos Th1 o por linfocitos T citotóxicos. Para referirse a ellas, se suele hablar de «reacciones de hipersensibilidad», lo que produce cierta confusión, ya que, salvo la reacción de tipo I, el resto de las reacciones inmunes puede intervenir tanto en la hipersensibilidad como en la autoinmunidad.
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Figura 4-4 Reacciones inmunes en la hipersensibilidad y la autoinmunidad. Th: T helper.








Por otra parte, estas reacciones inmunes están asociadas generalmente con una respuesta inflamatoria localizada en el tejido objeto de la reacción, con la consiguiente lesión celular. A veces, no obstante, la integridad tisular está preservada, y la consecuencia patológica de la reacción inmune es un trastorno funcional de órganos concretos o la lisis de células sanguíneas.






Reacción de tipo I

También se la conoce como reacción de hipersensibilidad inmediata; sus características más destacadas son:



• El antígeno extraño recibe el nombre de alergeno. El hecho de que el alergeno actúe nocivamente se debe a que, en determinados individuos, su exposición a aquel provoca la síntesis excesiva de anticuerpos IgE específicos contra él, también conocidos como reaginas, mientras que en un individuo normal el mismo antígeno promueve prioritariamente la producción de IgG e IgM.



• La reacción está involucrada en la génesis de un grupo concreto de enfermedades de hipersensibilidad muy frecuentes para cuya denominación global se usa habitualmente el término alergia (vocablo de significado inespecífico: «reaccionar de forma distinta»). Otros términos habituales que designan las enfermedades alérgicas son el de atopia («fuera de lugar»), concepto que expresa la predisposición genética a sintetizar, a diferencia de la respuesta inmune normal, anticuerpos de tipo IgE frente a determinados antígenos; y el de anafilaxia (lo contrario de profilaxis o protección), referido a la alergia con repercusión sistémica.



El desarrollo de la reacción de tipo I se representa de forma global en la figura 4-5. El alergeno puede acceder al individuo por inhalación (la vía más común), como es el caso de los pólenes, el polvo doméstico y los ácaros microscópicos; por ingestión (p. ej., alimentos, medicamentos); por inoculación (p. ej., medicamentos administrados por vía parenteral, picadura de insecto), y por contacto con la piel (p. ej., metales, como el níquel) o con las mucosas (p. ej., la conjuntiva para los mismos antígenos que son inhalados).
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Figura 4-5 Reacción de tipo I. A) Primer contacto con el alergeno. La presentación a los linfocitos T cooperadores de los péptidos antigénicos resultantes del procesamiento del alergeno se sigue de la activación de esas células y, en consecuencia, secretan citocinas; la IL-4 activa los linfocitos B, induciendo en estos la síntesis y secreción de IgE, que se une a mastocitos y basófilos. B) Nuevo contacto con el alergeno. El alergeno se une con la IgE fijada a los basófilos y mastocitos, activándose estos y liberando histamina, PAF, leucotrienos y citocinas proinflamatorias; los mastocitos también secretan IL-5, que, junto con la IL-5 producida por los linfocitos T, estimula la granulopoyesis eosinófila y activa los eosinófilos que llegan al foco de la reacción inmune, liberando, entre otras sustancias, la proteína mayor básica, proteínas catiónicas y leucotrienos. BCR: receptor antigénico de célula B; PAF: factor activador de plaquetas; TCR: receptor antigénico de célula T.








En un primer contacto con el alergeno (v. fig. 4-5 A), este es captado por células dendríticas y por linfocitos B (estos últimos son los que están incluidos en la figura 4-5), que lo procesan y presentan sus péptidos antigénicos junto con moléculas de clase II del sistema HLA a linfocitos T cooperadores. Las interacciones entre todas estas células determinan un hecho fundamental: la activación de células T cooperadoras que secretan citocinas de patrón Th2, concretamente IL-4 e IL-5:




• La IL-4 determina en los linfocitos B la síntesis y secreción de IgE específica para el alergeno, y esta inmunoglobulina se une a los mastocitos o basófilos a través de receptores para el fragmento Fc de dicha inmunoglobulina.



• La IL-5 estimula la granulopoyesis eosinófila.



Cuando se producen nuevos contactos con el alergeno (v. fig. 4-5 B), este se une con la IgE previamente fijada a la superficie de los basófilos y de los mastocitos, lo que provoca la activación de dichas células y la generación en ellas de señales intracelulares que promueven:



• Exocitosis de mediadores químicos preformados en los gránulos intracitoplásmicos: el principal es la histamina.



• Síntesis y liberación de factor activador de plaquetas (PAF).



• Síntesis y secreción de citocinas proinflamatorias (IL-1, TNF-α) y leucotrienos C4, D4, E4 (corresponden a la denominada antiguamente «sustancia de reacción lenta de la anafilaxia») como consecuencia de una activación del factor de transcripción NF-κB.



• Síntesis y secreción de IL-4, IL-5, que se suman al contingente de esas mismas citocinas ya sintetizadas durante el primer contacto antigénico.


Teniendo en cuenta el momento en el que actúan los eosinófilos y los mediadores derivados de los mastocitos (histamina, leucotrienos, PAF y citocinas), en la reacción alérgica se diferencian dos fases (fig. 4-6):




1. Respuesta inicial: en ella intervienen la histamina, los leucotrienos y el PAF, que producen vasodilatación, aumento de permeabilidad vascular, incremento de la secreción mucosa y contracción del músculo liso bronquial e intestinal. Se trata de una fase de corta duración.



2. Respuesta tardía: es más duradera que la anterior y en ella predomina la intervención de las citocinas proinflamatorias secretadas por los mastocitos; producen disfunción endotelial, lo que permite a los eosinófilos circulantes adherirse al endotelio de los vasos donde tiene lugar la reacción de hipersensibilidad y extravasarse posteriormente al intersticio; de ahí que la inflamación alérgica sea rica en estas células. Las interacciones de los eosinófilos con el endotelio vascular son similares a las que presentan los polimorfonucleares neutrófilos en otros tipos de inflamación (v. fig. 2-4); algunas quimiocinas son específicas para los eosinófilos, como la RANTES y la eotaxina producidas por linfocitos T activados. Una vez en el foco inflamatorio, los eosinófilos se activan por acción de IL-5 secretada por los mastocitos y los linfocitos T cooperadores y se liberan sustancias contenidas en sus gránulos (p. ej., proteína mayor básica, proteínas catiónicas), lesivas para los tejidos, además de leucotrienos. En esta segunda fase también intervienen neuropéptidos (p. ej., sustancia P, péptido dependiente del gen de la calcitonina) liberados en las terminaciones sensitivas del territorio inflamado como consecuencia de la acción de neurotrofinas secretadas, entre otras células, por linfocitos T. Los neuropéptidos amplifican la respuesta inflamatoria al propiciar vasodilatación, aumento de la permeabilidad vascular, hipersecreción de moco y broncoconstricción; asimismo, favorecen la liberación de histamina contenida en los mastocitos del pulmón. El conocimiento más reciente de los fenómenos inflamatorios tardíos descritos pone en tela de juicio la denominación de hipersensibilidad inmediata que se ha usado tradicionalmente para designar la reacción de tipo I.
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Figura 4-6 Principales mediadores de la respuesta inicial y de la respuesta tardía en la reacción de tipo I, y origen de estos.










Manifestaciones

La reacción puede localizarse únicamente en el tejido con el cual toma contacto el alergeno, o bien ser sistémica, cuando el alergeno se halla en la sangre y se distribuye por todas las estructuras corporales. Así, se distinguen las siguientes manifestaciones:



• Rinitis alérgica: también es conocida como «fiebre del heno»; la provocan los antígenos inhalados y se caracteriza por episodios de estornudos en salvas, rinorrea (aumento de la secreción de la mucosa nasal), picor y obstrucción nasal, a lo cual suele asociarse picor ocular y lagrimeo (conjuntivitis alérgica).



• Asma bronquial: es producida por antígenos inhalados y se manifiesta por episodios de disnea brusca debida a la obstrucción de las vías aéreas periféricas, primero como consecuencia de la constricción del músculo liso de su pared y de la hipersecreción de moco (fase inicial de la reacción alérgica), y más tarde también a causa de la inflamación de la mucosa (fase tardía de la reacción alérgica). Además, en el asma bronquial es característica la presencia de hiperreactividad bronquial, una respuesta broncoconstrictora excesiva de los bronquios frente a estímulos físicos (p. ej., el ejercicio) o químicos (p. ej., histamina, el propio alergeno), que se pone de manifiesto con la prueba broncodilatadora realizada mediante espirometría forzada (v. cap. 20).



• Dermatitis atópica: puede manifestarse como: a) urticaria, cuyo dato definitorio son los habones, placas cutáneas rojas, pruriginosas y ligeramente elevadas con una zona central más clara, y muy fugaces; b) angioedema o hinchazón de la piel (sobre todo de la de la cara) y de las mucosas (es típico el edema de glotis), y c) eccema atópico, caracterizado por la presencia de lesiones cutáneas enrojecidas, en cuya superficie se observan pequeñas vesículas de contenido seroso que, al romperse, se cubren de costras. Mientras que la urticaria y el angioedema reflejan fenómenos vasculares propios de la fase inicial de la alergia, el eccema es la expresión de una inflamación cutánea (fase tardía) y constituye una lesión más persistente que las anteriores.



• Anafilaxia: el alergeno, inoculado o ingerido, accede a la sangre; por ello, provoca vasodilatación y aumento de la permeabilidad en todos los lechos vasculares del organismo. La expresión clínica más grave es el shock anafiláctico; es frecuente la presencia de urticaria generalizada y de broncoespasmo.



La reacción de tipo I cursa con eosinofilia, cuyo origen es fácilmente comprensible; y para tratar de identificar el alergeno responsable, se recurre a pruebas cutáneas, en las que se inyectan en la dermis o se depositan en pequeñas escarificaciones de la piel diversos extractos alergénicos; en el punto donde se halla el alergeno causante de la reacción se presentará una pápula eritematosa. Una importante elevación de la concentración sérica de IgE y, sobre todo, un aumento de la IgE específica para un determinado alergeno son también datos habituales de la alergia.






Reacción de tipo II

Se la conoce clásicamente como reacción citolítica o citotóxica, porque puede provocar tanto la lisis de células hemáticas (hematíes, granulocitos neutrófilos o plaquetas) como la lesión de un tejido determinado. Actualmente también se incluyen las reacciones citoestimulante o citoinhibidora, cuyas consecuencias son la estimulación o inhibición, respectivamente, de la función de una célula. En todos los casos la reacción está mediada por anticuerpos dirigidos contra antígenos localizados en la membrana celular.




Reacción citolítica (fig. 4-7)

El antígeno puede ser una sustancia extraña depositada sobre la membrana de una célula sanguínea o un antígeno de la propia membrana celular. Al antígeno se unen anticuerpos de clase IgM o de subclases 1, 2, 3 de IgG; ambas inmunoglobulinas inducen la activación del sistema del complemento por la vía clásica, con dos modalidades:




1. Activación completa del complemento y lisis intravascular (v. fig. 4-7 A): se llega a formar el complejo de ataque a la membrana (MAC), que determina la lisis de la célula hemática en el propio torrente sanguíneo. Los anticuerpos son generalmente de tipo IgM.




2. Activación incompleta del complemento y lisis extravascular (v. fig. 4-7 B): solo se genera el fragmento C3b del sistema del complemento, que se fija, por un lado, a la membrana de la célula hemática y, por otro lado, a su correspondiente receptor localizado en un macrófago. Como resultado de estas interacciones celulares, el macrófago (preferentemente esplénico) fagocita la célula sanguínea y la lisa en su interior. Mediante este mecanismo actúan habitualmente anticuerpos de tipo IgG.
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Figura 4-7 Reacción de tipo II citolítica. En la figura se representa al hematíe como célula hemática afectada. A) Activación completa del sistema del complemento, con generación del complejo de ataque a la membrana (MAC) y lisis intravascular. B) Activación incompleta del sistema del complemento, con generación del fragmento C3b que actúa como opsonina, y lisis extravascular. C) La propia IgG ejerce una acción opsonizante y puede producirse la fagocitosis y lisis del hematíe o la conversión del hematíe en esferocito, que es posteriormente fagocitado.








Además de estos mecanismos fundamentales vinculados al sistema del complemento, la lisis puede estar relacionada con una acción opsonizante de la IgG (v. fig. 4-7 C), que se une, por un lado, a la membrana de un hematíe y, por otro lado, a receptores Fc de los macrófagos del bazo. El macrófago puede fagocitar todo el hematíe o tan solo una pequeña porción de él («lo muerde»), convirtiéndolo en un esferocito, que, por ser una célula rígida, es fagocitado por el macrófago al pasar de nuevo por el bazo; en ambas circunstancias la hemólisis es extravascular.


Dependiendo de la célula afectada, las manifestaciones clínicas de la citólisis pueden ser anemia hemolítica, neutropenia o trombocitopenia inmunes (v. caps. 36, 37 y 38, respectivamente).





Reacción citotóxica

Los anticuerpos se dirigen contra antígenos localizados en un tejido concreto. Se trata generalmente de autoantígenos constituyentes natos del tejido (p. ej., algunos de los componentes del colágeno de tipo IV de la membrana basal del glomérulo). La unión del anticuerpo con el antígeno tisular puede originar lesión a través de:



• Activación del sistema del complemento (fig. 4-8 A): se activa por la vía clásica, generando los fragmentos C3a, C4a, C5a (anafilotoxinas), que promueven la liberación de histamina, y esta induce vasodilatación y aumento de la permeabilidad vascular. La acción quimiotáctica sobre los polinucleares neutrófilos ejercida por el fragmento C5a trae consigo la acumulación de esas células en el foco de la reacción inmune, donde liberan radicales libres de oxígeno y enzimas lisosómicas, que son sustancias lesivas para el tejido.



• Activación de neutrófilos y macrófagos (fig. 4-8 B): mediante el fragmento Fc de la inmunoglobulina, los anticuerpos se unen a neutrófilos circulantes y a macrófagos y, como consecuencia de esta interacción, se activan ambas células, sintetizando y liberando citocinas proinflamatorias, radicales libres de oxígeno y enzimas lisosómicas.
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Figura 4-8 Mecanismos lesivos en la reacción de tipo II citotóxica y en la reacción de tipo III. A) Al unirse el antígeno y el anticuerpo se activa el sistema del complemento y se generan los fragmentos C3a, C4a, C5a, que son anafilotoxinas y provocan la liberación de histamina; C5a ejerce, además, una acción quimiotáctica sobre los polinucleares neutrófilos. B) El neutrófilo y los macrófagos se unen con el anticuerpo integrante del inmunocomplejo a través del receptor del fragmento Fc de la inmunoglobulina y se liberan enzimas lisosómicas, radicales libres de oxígeno (RLO) y citocinas proinflamatorias, que provocan lesión tisular.








La reacción de tipo II citotóxica interviene de forma característica en la lesión glomerular y alveolar del síndrome de Goodpasture (v. cap. 34). La presencia de anticuerpos fijados a los tejidos puede demostrarse mediante inmunofluorescencia.





Reacción citoestimulante o citoinhibidora

En estas reacciones intervienen anticuerpos dirigidos contra determinados receptores de la membrana celular, y el resultado de la interacción entre ambos determina un trastorno funcional de la célula, pero no su lesión.


Un ejemplo de reacción citoestimulante es la que producen autoanticuerpos dirigidos contra los receptores de la hormona estimulante del tiroides (TSH), produciendo la misma acción que la TSH, es decir, un aumento de la síntesis de hormonas tiroideas (de ahí la denominación antigua de inmunoglobulinas estimulantes del tiroides que recibían los citados anticuerpos). La patología resultante es una forma de hipertiroidismo autoinmune que recibe el nombre de enfermedad de Graves-Basedow (v. cap. 42). Como ejemplo de reacción citoinhibidora, destaca la actuación de autoanticuerpos dirigidos contra receptores de acetilcolina del sarcolema, que impiden la transmisión del impulso nervioso en la unión neuromuscular; su expresión clínica es la miastenia grave (v. cap. 56), que cursa con debilidad muscular.






Reacción de tipo III

También es conocida como reacción por inmunocomplejos, integrados por un antígeno y su anticuerpo correspondiente. Los inmunocomplejos pueden formarse en la circulación general (inmunocomplejos circulantes) o en un determinado tejido (inmunocomplejos in situ).




Inmunocomplejos circulantes

Es la modalidad más característica de la reacción de tipo III. Una vez constituidos en la circulación, se produce el depósito de los inmunocomplejos en la pared vascular. El grado de depósito depende de diversos factores: a) tamaño del inmunocomplejo, de forma que, en principio, solo se depositan los de tamaño intermedio (los muy pequeños no llegan a depositarse y los grandes son fagocitados y eliminados de la circulación); b) capacidad del individuo para eliminarlos, por lo que los defectos de la fagocitosis o del sistema del complemento favorecen la persistencia de inmunocomplejos en la sangre y su posterior depósito vascular; c) propiedades fisicoquímicas de los antígenos, un factor determinante para que los inmunocomplejos que contienen antígenos catiónicos se unan a los proteoglucanos cargados negativamente de la membrana basal glomerular, y d) determinantes anatómicos y hemodinámicos como, por ejemplo, la elevada presión hidrostática existente en el interior de los capilares del glomérulo o de la membrana sinovial, un factor que facilita el paso de inmunocomplejos a través del endotelio y su consiguiente depósito subendotelial.


Los antígenos pueden ser exógenos o endógenos. Entre los primeros, se incluyen fármacos (p. ej., antibióticos, diuréticos), proteínas heterólogas (causantes de la clásica enfermedad del suero) o agentes microbianos (p. ej., virus de la hepatitis B o C). Los endógenos son autoantígenos (p. ej., ADN o histonas) que se liberan a la circulación a partir de células destruidas, y en la sangre se unen con anticuerpos (anti-ADN o antihistonas), o bien antígenos tumorales. Sin embargo, a menudo no se identifica el antígeno que integra el inmunocomplejo circulante.


Tras depositarse en el subendotelio del vaso, la reacción de tipo III se desarrolla siguiendo las mismas vías expuestas al referirse a la reacción citotóxica de tipo II (v. fig. 4-8). Por cualquiera de ellas, la consecuencia final es una inflamación y lesión de los vasos y estructuras subyacentes de múltiples tejidos: vasculitis sistémica. Los vasos más afectados son los de la piel (se manifiesta por púrpura palpable, sobre todo en los miembros inferiores), los de la sinovial (sinovitis y artritis) y el glomérulo (glomerulonefritis). El arquetipo de enfermedad autoinmune causada por inmunocomplejos circulantes es el lupus eritematoso sistémico.






Inmunocomplejos formados in situ


La formación del inmunocomplejo puede producirse de dos maneras distintas:



1. Antígeno «atrapado» en la sangre y «plantado» (depositado) en un tejido (p. ej., renal): tras depositarse en él, se le une su correspondiente anticuerpo, constituyéndose así, in situ, el inmunocomplejo. Por ejemplo, en el capilar glomerular pueden «plantarse» antígenos pertenecientes a determinadas cepas de estreptococo β-hemolítico del grupo A, o bien ADN o histonas.



2. Exposición repetida al antígeno: en este caso el antígeno exógeno no procede de la circulación sistémica, sino que llega y se deposita en un determinado tejido por inoculación directa en él o por inhalación, cuando se trata del pulmón; solo después de una exposición repetida al antígeno, los anticuerpos correspondientes acaban uniéndose a él en el seno de dicho tejido. Esta peculiar forma de constituirse el inmunocomplejo tiene su paradigma experimental en el llamado fenómeno de Arthus: la administración repetida por vía subcutánea de un antígeno extraño provoca una síntesis cada vez mayor de anticuerpos específicos; cuando son abundantes, se unen al antígeno en el sitio de la inyección, lo que provoca una lesión cutánea. En la práctica, suele tratarse de antígenos inhalados de forma reiterada por individuos expuestos a ellos por motivos profesionales.



Una vez constituido in situ el inmunocomplejo, se activan los mismos mecanismos que intervienen en la reacción por inmunocomplejos circulantes, y en el caso que nos ocupa la lesión se localiza únicamente en el tejido donde se forma y asienta el inmunocomplejo.


La reacción inmune por antígenos atrapados y plantados en un tejido origina, por ejemplo, glomerulonefritis (v. cap. 34). La reacción desencadenada por antígenos inhalados es responsable de un grupo de enfermedades llamadas genéricamente neumonitis por hipersensibilidad (anteriormente alveolitis alérgica extrínseca), para cuya denominación específica se alude al antígeno causante de ellas: por ejemplo, «pulmón del granjero» (lesión alveolar debida a la inhalación repetida de esporas de hongos) o «pulmón del cuidador de pájaros» (alveolitis por inhalación reiterada de deyecciones desecadas de aves).








Reacción de tipo IV


Mediada por linfocitos T cooperadores

Este tipo de reacción se denomina tradicionalmente hipersensibilidad retardada porque sus manifestaciones no aparecen inmediatamente después de exponerse el individuo al agente que las desencadena. La reacción se desarrolla siguiendo el patrón de la respuesta inmune específica mediada por linfocitos T cooperadores y secretores de citocinas de patrón Th1 (IL-2 e interferón γ [IFN-γ]) expuesta en el capítulo 3 (v. fig. 3-2), y está involucrada en el desarrollo de las lesiones tisulares observadas en:



• Infecciones bacterianas resistentes a los mecanismos microbicidas del macrófago: el principal ejemplo es la infección por Mycobacterium tuberculosis, que sobrevive en el interior de los macrófagos que lo han fagocitado. Debido a ello, sus péptidos antigénicos son expresados de forma persistente en la membrana del macrófago y, en consecuencia, se activan permanentemente linfocitos T cooperadores que secretan citocinas de patrón Th1. Estas citocinas activan, a su vez, al macrófago, intensificando sus mecanismos microbicidas y provocando en él la síntesis de IL-12, la cual, al mismo tiempo, produce más activación de los linfocitos T, y así sucesivamente. Por su parte, los macrófagos también liberan citocinas proinflamatorias, con las consiguientes consecuencias lesivas para el tejido. Si esta interrelación bacteria-macrófago-linfocito T se prolonga, se reclutarán nuevos macrófagos y linfocitos T hacia el foco inflamatorio, lo que da lugar a la formación de un granuloma. Aunque la infección se erradique, el individuo sigue «sensibilizado» a Mycobacterium tuberculosis, como lo demuestra el hecho de que al inyectar por vía intradérmica un extracto de bacilo tuberculoso (prueba de Mantoux) aparezca 24-72 h más tarde en el lugar de la inyección un enrojecimiento y una induración de la piel producidos por los fenómenos inflamatorios desencadenados a ese nivel.



• Dermatitis de contacto: se manifiesta por enrojecimiento cutáneo, edema y vesículas; los agentes causantes (p. ej., fármacos, metales, cosméticos) son haptenos que, al entrar en contacto con la piel, se acoplan con proteínas epidérmicas y se convierten en antígenos completos, desencadenando la reacción de hipersensibilidad, con la particularidad de que en este caso los antígenos son presentados a los linfocitos T cooperadores por células dendríticas cutáneas que secretan citocinas proinflamatorias al ser activadas.



• Otras enfermedades granulomatosas: por ejemplo, la sarcoidosis, en la cual se desconoce la naturaleza del antígeno.





Mediada por linfocitos T citotóxicos

La reacción se desarrolla de acuerdo con el patrón de respuesta inmune descrito en el capítulo 3 (v. fig. 3-1). En el ámbito de la hipersensibilidad sería causante, por ejemplo, de las lesiones tisulares producidas en la infección por virus escasamente citopáticos, como el virus de la hepatitis B. Y en el campo de la autoinmunidad, los linfocitos T citotóxicos se han implicado, por ejemplo, en el desarrollo de diabetes mellitus de tipo 1.







Inmunodeficiencia

En esta situación, la respuesta inmune, inespecífica o específica es defectuosa, lo que determina fundamentalmente una mayor predisposición a padecer infecciones. La inmunodeficiencia se califica de primaria cuando su causa es un trastorno intrínseco del sistema inmune, generalmente de base genética, y de secundaria cuando el sistema inmune se afecta por causas ajenas a él, habitualmente adquiridas.




Deficiencias de la respuesta inmune inespecífica

Se incluyen trastornos cuantitativos de los granulocitos (neutropenia; v. cap. 37), alteraciones funcionales de los fagocitos (granulocitos y macrófagos), deficiencias de alguno de los componentes del sistema del complemento y defectos de las barreras cutaneomucosas (v. cap. 5).




Alteraciones funcionales de los fagocitos

Los trastornos primarios son los que están mejor caracterizados; destacan los siguientes:



• Deficiente adherencia de los leucocitos al endotelio vascular (v. fig. 2-4): en el déficit de adherencia de tipo I, lo característico es la ausencia de expresión de integrina β2, y en el de tipo II, lo que falta es la molécula sialil-Lewisx.




• Deficiente activación de los macrófagos: se debe generalmente a un defecto del receptor macrofágico de IFN-γ, citocina activadora del macrófago y de sus mecanismos microbicidas.



• Defecto de formación del fagolisosoma: es lo propio del síndrome de Chédiak-Higashi, caracterizado porque los neutrófilos y los monocitos, entre otras células, poseen gránulos de gran tamaño que son, en realidad, lisosomas gigantes que tardan en fundirse con el fagosoma para constituir el fagolisosoma.



• Mecanismos microbicidas defectuosos: el ejemplo más trascendente es la denominada enfermedad granulomatosa crónica, en la cual existe un defecto de alguna de las proteínas que integran el sistema enzimático NADPH-oxidasa, fundamental para que se desarrollen los mecanismos microbicidas dependientes del oxígeno; menor relevancia posee la deficiencia de mieloperoxidasas.


Los principales trastornos secundarios de la función fagocítica se observan en la diabetes mellitus, la insuficiencia renal y el alcoholismo.





Deficiencias del sistema del complemento

Lo más frecuente es el déficit del inhibidor del C1, sustancia que, en condiciones normales, inhibe la activación de este fragmento del sistema del complemento así como el sistema de la calicreína.








Deficiencias de la respuesta inmune específica


Inmunodeficiencias primarias por alteración de la respuesta linfoide B

Son las inmunodeficiencias primarias más frecuentes y se distinguen (fig. 4-9 A):



• Trastorno de la diferenciación linfoide B: existe un bloqueo selectivo de la transformación en la médula ósea de la célula precursora del linfocito B en linfocito B maduro, debido a un defecto del gen que codifica una cinasa intracelular necesaria para la diferenciación linfoide; la ausencia de linfocitos B maduros determina una agammaglobulinemia, que se hereda ligada al sexo (síndrome de Bruton).



• Defectos de interacción de las moléculas coestimuladoras: no se expresa en los linfocitos T activados la molécula ligando de CD40, por lo que los anticuerpos secretados por los linfocitos B son únicamente de clase IgM y no se produce ningún cambio hacia la secreción de otras clases de inmunoglobulinas; el resultado es una hipogammaglobulinemia IgA, IgG e IgE y un aumento de la IgM (síndrome de hiper-IgM).



• Defectos en los genes que codifican la región constante de las inmunoglobulinas: a ellos se atribuyen los déficits selectivos de IgA o de subclases de IgG.
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Figura 4-9 Inmunodeficiencias primarias por alteración de la respuesta linfoide B (A) e inmunodeficiencias primarias combinadas (B). 1: trastorno de la diferenciación del precursor del linfocito B en linfocito B maduro; 2: defecto de interacción de CD40 con su ligando (CD40L); 3: defecto en los genes que codifican la región constante de las inmunoglobulinas; 4: defecto del receptor de IL-2 o de la cinasa JAK; 5: defecto del receptor antigénico de célula T (TCR) o B (BCR); 6: trastorno de la presentación de antígenos a través de la vía HLA-II; 7: apoptosis de linfocitos por déficit de adenosindesaminasa.











Inmunodeficiencias primarias combinadas

Se altera la respuesta inmune mediada por linfocitos T y por linfocitos B (el defecto de la función de los linfocitos B a menudo es secundario al de los T). Las inmunodeficiencias combinadas de mayor relieve son (fig. 4-9 B):



• Defecto del receptor de IL-2 o de la cinasa Jano (JAK) acoplada al receptor: por su homología estructural con el receptor de IL-2, también se afectan los receptores de IL-4, IL-7, IL-9 e IL-15.



• Defecto de los receptores antigénicos de células T y B: estos defectos son debidos a alteraciones en la recombinación de los genes que los codifican.



• Trastorno en las vías de presentación de antígenos: generalmente es la consecuencia de un déficit de moléculas de clase II del sistema HLA, que llegan a ser indetectables en las células presentadoras de antígeno e impiden así la presentación de péptidos antigénicos a los linfocitos T cooperadores. A veces se afecta la vía HLA-I de presentación antigénica, ya sea por deficiencia de la propia molécula HLA o de las proteínas TAP.



• Apoptosis de linfocitos T y B: la provoca la acumulación de adenosina y de sus metabolitos como consecuencia de un déficit de adenosindesaminasa.





Inmunodeficiencias primarias en síndromes específicos

Junto con la inmunodeficiencia, están presentes otras manifestaciones típicas que configuran un síndrome específico. Así, por ejemplo, el síndrome de Wiskott-Aldrich cursa con trombocitopenia y eccema; en la ataxia-telangiectasia es característica una ataxia cerebelosa y la presencia de telangiectasias cutáneas y oculares; y, por último, en el síndrome de Di George (trastorno del desarrollo de los órganos derivados de los arcos faríngeos 3.o y 4.o: timo y paratiroides), además de linfopenia T, los enfermos presentan aplasia de timo y paratiroides y malformaciones faciales y cardíacas.





Inmunodeficiencias secundarias

En la actualidad, la inmunodeficiencia más relevante en el mundo es el síndrome de inmunodeficiencia adquirida (sida). Es la consecuencia de una infección por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), retrovirus que infecta preferentemente a la subpoblación linfoide T CD4+ (linfocitos cooperadores); para ello se produce la interacción entre una glucoproteína (gp 120) de la membrana del VIH con la molécula CD4 y un correceptor para quimiocinas del linfocito T, tras lo cual el virus se introduce en el interior de la célula y ejerce en ella un efecto citopático. La consecuencia de la infección por el VIH es una respuesta defectuosa mediada por linfocitos T cooperadores.


Otras causas habituales de inmunodeficiencia son los fármacos inmunodepresores, la malnutrición proteicoenergética, el síndrome nefrótico, la diabetes mellitus o el fallo de la función esplénica (defecto de síntesis de anticuerpos opsonizantes).






Manifestaciones

La principal consecuencia es una susceptibilidad aumentada a las infecciones, muchas de ellas producidas por microorganismos que solo son patógenos en condiciones de inmunodepresión (gérmenes oportunistas); este aspecto se trata más detalladamente en el capítulo 5. Las inmunodeficiencias también cursan con una mayor incidencia de neoplasias, probablemente por ser defectuosa la actuación del sistema inmune (especialmente las células T) frente a virus oncogénicos. Por mecanismos poco conocidos, en algunas inmunodeficiencias también son más frecuentes las enfermedades autoinmunes o por hipersensibilidad.



Es característica del déficit del inhibidor de C1 la aparición de brotes repetitivos de angioedema, similar al que produce la reacción de hipersensibilidad de tipo I; se relaciona con un exceso de péptidos vasoactivos por una falta de inhibición de los sistemas de la calicreína y del complemento.






Inmunología de los trasplantes

Se diferencian los siguientes tipos de trasplante:



• Autólogo o autotrasplante: las células o tejidos trasplantados proceden del propio receptor.



• Singénico: las células o tejidos trasplantados proceden de gemelos idénticos (univitelinos), lo que en realidad equivale a un autotrasplante.



• Alogénico: el receptor y el donante pertenecen a la misma especie, aunque son distintos genéticamente. Son los trasplantes más habituales.



• Xenotrasplante: receptor y donante son de especies diferentes.


Superados los problemas quirúrgicos que plantean los trasplantes, el principal riesgo es la posibilidad de su rechazo por el sistema inmune del receptor, al reconocer como extraños los antígenos que constituyen el tejido trasplantado. Como el reconocimiento antigénico requiere la presentación de péptidos antigénicos unidos a moléculas del sistema de histocompatibilidad HLA, las diferencias entre los haplotipos HLA del donante y del receptor, y entre los péptidos que las moléculas HLA presentan, determinan el reconocimiento como extraños de los antígenos del tejido trasplantado y el consiguiente «rechazo» de este a través del sistema inmune:



• Rechazo hiperagudo: se debe a una sensibilización previa por parte del individuo receptor, lo que provoca la presencia de anticuerpos preformados contra los antígenos del donante; esta sensibilización se genera, por ejemplo, por trasplantes o transfusiones previas que inducen la producción de anticuerpos contra las moléculas HLA.



• Rechazo agudo: su principal mecanismo es una respuesta inmune mediada por linfocitos T. Así, los linfocitos T citotóxicos CD8+ actúan frente a los péptidos antigénicos presentados en las propias células del injerto junto con moléculas HLA de clase I. Los linfocitos T CD4+ también contribuyen al rechazo mediante una reacción de hipersensibilidad retardada, con reclutamiento de monocitos y polimorfonucleares; en este caso, las células que presentan los antígenos extraños son, por un lado, las células dendríticas del donante trasplantadas con el injerto y, por otro lado, las células presentadoras de antígenos del receptor. Aunque se le concede menos importancia, en el rechazo agudo también interviene la respuesta inmune mediada por linfocitos B, en la que actúan anticuerpos dirigidos fundamentalmente contra el endotelio vascular del injerto.



• Rechazo crónico: se traduce por fibrosis y deterioro funcional progresivo del órgano trasplantado. Aparte de la intervención del sistema inmune, se han involucrado en su génesis otras causas, como una infección por citomegalovirus en individuos a los que se les ha realizado un trasplante pulmonar, o el tiempo de isquemia del riñón del donante durante el trasplante renal.


Un tipo especial de patología relacionada con los trasplantes es la enfermedad del injerto contra el huésped, en la cual son los linfocitos inmunológicamente competentes del donante los que reaccionan contra antígenos del receptor. Para que esto se produzca, se requiere trasplantar una cantidad suficiente de linfocitos y que el receptor se halle en una situación de inmunodepresión; la enfermedad del injerto contra el huésped se observa de forma más característica en los trasplantes alogénicos de médula ósea, y más precisamente en el de células progenitoras de la hematopoyesis.



Puntos clave



▪ SIRS: es el resultado de una inflamación de todos los tejidos corporales, con posible lesión de estos debida a citocinas proinflamatorias, que puede llegar hasta un síndrome de disfunción multiorgánica (MODS). Sepsis: SIRS de origen infeccioso. En respuesta a la inflamación sistémica se secretan citocinas antiinflamatorias (síndrome de respuesta antiinflamatoria sistémica: CARS), lo que aumenta el riesgo de infección.



▪ Síndromes autoinflamatorios sistémicos: trastornos caracterizados por la aparición de episodios febriles e inflamatorios, generalmente recurrentes, debidos a una alteración funcional de origen genético y hereditario del inflamasoma. El síndrome más frecuente es la fiebre mediterránea familiar.



▪ Hipersensibilidad: respuesta inmune específica y excesiva dirigida contra antígenos extraños. Autoinmunidad: respuesta inmune específica dirigida contra los propios antígenos del individuo (autoantígenos) por un defecto de los mecanismos de tolerancia inmunológica central y periférico inducido por factores genéticos y ambientales (infecciones y otros). La hipersensibilidad y la autoinmunidad desencadenan una respuesta inflamatoria causante de lesión tisular, un trastorno funcional de órganos concretos o la lisis de células sanguíneas.



▪ Las reacciones inmunes que intervienen en la hipersensibilidad y la autoinmunidad se desglosan, según la clasificación de Gell y Coombs, en cuatro tipos: I, II, III y IV.



▪ La reacción de tipo I se produce porque el antígeno (alergeno) provoca la síntesis excesiva de anticuerpos IgE específicos (reaginas) en individuos predispuestos genéticamente (atopia). Bajo la influencia de la IL-4, secretada por linfocitos T cooperadores, los linfocitos B sintetizan IgE, que al fijarse sobre los mastocitos y unirse al alergeno provoca en estas células la síntesis de histamina, factor activador de las plaquetas, citocinas proinflamatorias, leucotrienos, IL-4 e IL-5; la IL-5 estimula la granulopoyesis eosinófila y activa los eosinófilos, que liberan sustancias lesivas para los tejidos.



▪ Las manifestaciones de la reacción de tipo I se denominan genéricamente alergia e incluyen la rinitis alérgica, el asma bronquial, la dermatitis atópica y la anafilaxia (alergia sistémica). Cursa con eosinofilia.



▪ La modalidad citotóxica de la reacción de tipo II (anticuerpos contra antígenos tisulares) produce determinados tipos de glomerulonefritis. La modalidad citolítica de dicha reacción es responsable de la lisis intravascular o extravascular de células hemáticas, por activación completa (anticuerpos IgM) o incompleta (anticuerpos IgG) del sistema del complemento, respectivamente. Y en sus modalidades citoestimulante y citoinhibidora, la reacción de tipo II ocasiona la enfermedad de Graves Basedow y la miastenia grave, respectivamente.



▪ La reacción de tipo III se debe a inmunocomplejos circulantes depositados en el subendotelio de los vasos de tejidos diversos (vasculitis sistémica), o bien a inmunocomplejos formados en determinados tejidos (glomerulonefritis, neumonitis por hipersensibilidad). La lesión es consecuencia de la activación del complemento, de neutrófilos y de macrófagos.



▪ La reacción de tipo IV puede estar mediada por linfocitos T cooperadores (hipersensibilidad retardada) que intervienen en el desarrollo de granulomas (tuberculosis) y de dermatitis de contacto, o bien por linfocitos T citotóxicos.



▪ Inmunodeficiencia: respuesta inmune inespecífica o específica defectuosas, lo que comporta un mayor riesgo de infecciones. Las inmunodeficiencias primarias son trastornos intrínsecos del sistema inmune; en las inmunodeficiencias secundarias el sistema inmune se afecta por causas ajenas a él.



▪ Las deficiencias de la respuesta inespecífica consisten en neutropenia, alteraciones funcionales de los fagocitos, defectos de componentes del sistema del complemento y alteración de las barreras cutaneomucosas. La respuesta inmune específica deficitaria puede ser la mediada por linfocitos T, B o por ambos (inmunodeficiencia primaria combinada). La inmunodeficiencia más relevante es el sida, una respuesta inmune defectuosa mediada por linfocitos T cooperadores como consecuencia de la infección por el VIH.



▪ Las diferencias entre los haplotipos del sistema de histocompatibilidad HLA del donante y del receptor son habitualmente los principales determinantes del rechazo de un tejido trasplantado.













Capítulo 5


Patología inducida por microorganismos



En un sentido amplio, el concepto de infección engloba las diversas formas de interacción entre un microorganismo, que actúa mediante mecanismos de ataque más o menos eficaces, y un individuo (hospedador), cuya forma de defensa fundamental es la respuesta inmune. Los microorganismos más frecuentes son las bacterias, los virus, los parásitos y los hongos; otros agentes potencialmente infecciosos, pero menos habituales, son los priones.


La citada relación microorganismo-hospedador comprende los siguientes aspectos (fig. 5-1):




• Exposición del hospedador a los microorganismos: requiere la existencia de un reservorio del agente microbiano o de una fuente de infección, así como de un mecanismo de transmisión al hospedador.



• Toma de contacto con el hospedador.



• Proliferación e invasión local del microorganismo.



• Disfunción y lesión tisular.



• Diseminación sistémica del agente microbiano.



• Mecanismos de defensa del hospedador y de evasión del microorganismo.
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Figura 5-1 Relación microorganismo-hospedador.








Con el término colonización se designa aquella situación en la cual el agente infeccioso, en este caso también denominado comensal, solo establece contacto con las superficies cutáneas o mucosas del hospedador y prolifera en ellas, donde persiste y, además, ejerce una acción protectora frente a la infección por microorganismos más agresivos. En condiciones normales, la colonización carece de expresión clínica.


Por el contrario, en la enfermedad infecciosa la interacción microorganismo-hospedador es patológica y se manifiesta por signos y síntomas. Al microorganismo causante se le califica de patógeno, lo que supone que, tras haber tomado contacto con el hospedador, ha sido capaz de evadir sus mecanismos de defensa, invadir los tejidos (a veces no los invade y actúa mediante la secreción de toxinas), produciendo disfunción y lesión celular, y eventualmente logra diseminarse.


Cuando el agente microbiano puede producir por sí mismo una enfermedad infecciosa, se le califica de patógeno primario, y cuando únicamente la provoca en ausencia de mecanismos de defensa antiinfecciosa competentes se le denomina patógeno oportunista, y a menudo se trata de un microorganismo comensal.






Exposición del hospedador a los microorganismos


Reservorio y fuente de infección

Se denomina reservorio al hábitat en el cual un microorganismo vive y se multiplica en condiciones normales, y fuente de infección al hábitat ocasional en el que el microorganismo mantiene transitoriamente su capacidad para reproducirse.


El reservorio y la fuente de infección pueden ser el mismo medio (p. ej., el hombre es reservorio y fuente de infección para el virus del sarampión), mientras que en otros casos son distintos (p. ej., el reservorio del virus de la hepatitis A es el intestino humano, pero la fuente de infección es el agua contaminada). Por otra parte, el reservorio o la fuente de infección pueden ser el entorno ambiental, los animales o el hombre. Entre los medios ambientales, el agua lo es para bacterias como Legionella, y el suelo para bacterias formadoras de esporas (p. ej., Clostridium spp., Bacillus anthracis), lo que permite su supervivencia en condiciones climáticas adversas.


El reservorio animal es causa directa de zoonosis, que son enfermedades infecciosas del ser humano producidas por microorganismos que se transmiten desde animales vertebrados (p. ej., la infección por Brucella spp., transmitida a partir de vacas u ovejas). El hombre actúa como reservorio o fuente de infección cuando sufre una enfermedad infecciosa o si es portador de un determinado agente microbiano. Se llama portador al individuo que, sin presentar evidencia clínica de enfermedad infecciosa, posee el microorganismo y lo disemina; puede hallarse en la fase de incubación o de convalecencia de la enfermedad, o no haber presentado nunca signos ni síntomas de enfermedad infecciosa atribuible a dicho agente (portador sano). Los principales reservorios humanos son el tubo digestivo y el árbol respiratorio.





Transmisión

La transmisión del agente infeccioso al hospedador puede ser:



• Directa: las principales posibilidades son: a) contacto físico directo (p. ej., microorganismos causantes de enfermedades de transmisión sexual); b) transmisión vertical, en la que el microorganismo se transmite de una generación a otra durante el desarrollo embrionario o durante el parto (p. ej., transmisión al hijo de la infección materna por el virus de la inmunodeficiencia humana [VIH] o por el virus de la rubéola); c) inoculación directa por mordedura de animal, y d) inhalación de microorganismos expulsados con la tos o el estornudo.



• Indirecta: a) a través de la ingestión de agua o alimentos contaminados por el agente patógeno (p. ej., enterobacterias, virus de la hepatitis A, priones) o de alimentos que contienen toxinas preformadas (p. ej., enterotoxina de Staphylococcus aureus); b) por fómites, material inerte que sirve de vehículo para la transmisión del microbio, como ocurre en algunas infecciones nosocomiales (infecciones adquiridas en el interior del hospital); c) por inoculación parenteral, mediante transfusión de sangre o hemoderivados contaminados, o bien por el uso de agujas contaminadas (p. ej., virus de la hepatitis B o C y VIH); d) a través de artrópodos, que pueden actuar como simples vectores de transmisión parenteral de microorganismos (p. ej., la garrapata del perro es el ácaro transmisor de Rickettsia conorii) o formando parte del propio ciclo biológico del agente infeccioso (p. ej., Plasmodium spp. se desarrolla en el interior de las hembras del mosquito Anopheles, que son las que transmiten la infección), y e) por el aire (p. ej., inhalación de microgotitas que contienen partículas de virus).


Algunos agentes patógenos pueden transmitirse de varias formas; por ejemplo, el virus de la hepatitis B se transmite tanto por contacto sexual directo como por vía parenteral.






Contacto con el hospedador

El contacto se produce al adherirse el microorganismo a las estructuras del hospedador, habitualmente la piel y las mucosas (orofaríngea, gastrointestinal, respiratoria, urinaria y conjuntiva), excepto cuando son inoculados, en cuyo caso pasan directamente a la sangre. Algunos ejemplos representativos de adherencia microbiana son los siguientes:



• Las bacterias gramnegativas se adhieren a las células mediante organelas denominadas «pili» o «fimbrias», constituidas por una molécula de adhesión intercelular, la selectina, que se une a receptores hidrocarbonados de las células del hospedador. La adherencia de las bacterias grampositivas se produce por medio de fibrillas que contienen ácido lipoteicoico, una sustancia que se une a la fibronectina de la matriz intercelular.



• El virus de la gripe posee una hemaglutinina que le permite adherirse de manera específica a restos de ácido siálico de las células epiteliales mucosas, estableciéndose una unión firme entre ambas moléculas. Los rinovirus, agentes del catarro común, se unen a la molécula de adhesión ICAM-1 que se expresa en las células del epitelio de las vías aéreas.


La especificidad de unión entre algunas moléculas del microorganismo y sus correspondientes ligandos es uno de los determinantes del tropismo de los agentes infecciosos por estructuras concretas del hospedador. Así, por ejemplo, el neumococo infecta preferentemente el aparato respiratorio; las cepas entéricas de Escherichia coli se adhieren a la mucosa digestiva, mientras que las cepas uropatógenas de ese mismo germen hacen lo propio en la mucosa del tracto urinario porque disponen de fimbrias cuyo receptor (uroplaquina) se expresa específicamente en el urotelio.





Proliferación e invasión local

Una vez adheridos a las células, se produce la proliferación local de los microorganismos. Las colonias resultantes pueden disponerse formando verdaderas películas multicelulares (biocapas) que tapizan la región infectada; la proliferación en biocapas aumenta la virulencia del microorganismo y la resistencia a los agentes antimicrobianos. Se entiende por invasión local la penetración del agente, a través de las barreras naturales cutaneomucosas, en los tejidos en los que se ha producido el contacto, y a menudo también en los tejidos subyacentes. Algunos microorganismos nunca invaden los tejidos y ejercen su acción patógena mediante la secreción de exotoxinas (v. más adelante), como es el caso de la toxina producida por cepas enterotoxígenas de Escherichia coli.



En el seno del tejido invadido, los microorganismos pueden multiplicarse fuera de las células (microorganismos extracelulares), solo en su interior (microorganismos intracelulares obligados), o bien en ambos medios (intracelulares facultativos):



• Microorganismos extracelulares: la mayoría son cocos grampositivos, cocos gramnegativos, cocobacilos gramnegativos, bacilos gramnegativos y algunos bacilos grampositivos (en particular los anaerobios). También se multiplican fuera de las células determinados hongos, como Candida spp. y Aspergillus spp., así como helmintos.



• Microorganismos intracelulares facultativos: se trata de agentes infecciosos que, si bien se multiplican en el exterior de las células, también son capaces de sobrevivir en el interior de los macrófagos, eludiendo sus mecanismos microbicidas. El más típico es Mycobacterium tuberculosis; otros gérmenes incluidos en este grupo son Salmonella spp. y Brucella spp.



• Microorganismos intracelulares obligados: el paradigma son los virus, que necesitan usar inexcusablemente la maquinaria energética celular para sintetizar sus propias proteínas y ácidos nucleicos. Otros microorganismos que únicamente pueden reproducirse en el interior de las células son las rickettsias (crecen dentro de las células endoteliales), las clamidias y ciertos protozoos (Toxoplasma spp., Leishmania spp.).





Disfunción y lesión tisular

Los agentes microbianos pueden actuar de varias maneras:



• Daño celular directo (efecto citopático): lo ejercen generalmente los microorganismos intracelulares. Por ejemplo, al replicarse, los virus interfieren en la síntesis de proteínas y de ADN, alterando la función celular y produciendo necrosis o apoptosis. Otros microorganismos intracelulares obligados lesionan la célula por el simple hecho de multiplicarse en su interior. Por mecanismos desconocidos, los agentes microbianos intracelulares facultativos pueden destruir los macrófagos en cuyo interior crecen.



• Exotoxinas: son sustancias polipeptídicas secretadas por microorganismos, especialmente bacterias grampositivas. Algunas exotoxinas tienen consecuencias funcionales cuando actúan cerca del sitio donde se liberan (p. ej., la enterotoxina colérica, producida por Vibrio cholerae presente en la luz del intestino, estimula la secreción intestinal) o a distancia (p. ej., la neurotoxina botulínica, producida por Clostridium botulinum, impide la liberación y acción del neurotransmisor acetilcolina). Otras exotoxinas tienen un efecto citotóxico (citotoxinas) que provoca la muerte de la célula; por ejemplo, la producida por Shigella dysenteriae induce la muerte de las células de la mucosa del colon por inhibición de la síntesis proteica.



• Endotoxina: es un lipopolisacárido que forma parte de la pared celular de las bacterias gramnegativas y constituye el ejemplo característico de lo que se conoce genéricamente como patrones moleculares asociados a patógenos o PAMP. Una proteína sérica humana (LBP) se une al lipopolisacárido y lo transfiere hasta la membrana de los macrófagos, donde interacciona con un receptor específico (CD14) y con un receptor de tipo toll (TLR); a través de este último, se canalizan señales que finalmente inducen la secreción por parte del macrófago de mediadores químicos de la inflamación regulados por el factor nuclear κB (p. ej., eicosanoides, citocinas proinflamatorias) (v. fig. 2-3). (Otros PAMP diferentes del lipopolisacárido interaccionan con receptores no de la membrana, sino intracitoplasmáticos, como los denominados receptores NOD-like [NLR], constituyentes del inflamasoma [v. cap. 2].)





Diseminación sistémica

Es obvio que cuando el microorganismo se inocula directamente en la sangre, la diseminación sistémica se produce desde el primer momento de la relación agente infeccioso-hospedador. En el resto de los casos, los microorganismos pueden propagarse a distancia del tejido invadido inicialmente y multiplicarse en otras estructuras. Esta diseminación sistémica suele producirse por vía linfática, y si la respuesta inmune específica que el hospedador desarrolla en los ganglios linfáticos no es suficiente para detener la progresión, el microorganismo accede ya al torrente circulatorio. Bacteriemia, viremia y fungemia son términos que designan la presencia en la sangre de bacterias, virus y hongos, respectivamente. Los tropismos particulares de los microorganismos condicionan la adherencia de los gérmenes a determinadas estructuras y su proliferación en ellas, como, por ejemplo, las válvulas cardíacas dañadas (predilección de estreptococos) o las meninges (meningococo).





Mecanismos de defensa frente a la infección

Los mecanismos de defensa del hospedador están representados por las barreras naturales cutaneomucosas, que actúan ya en la fase de contacto del microorganismo, y, sobre todo, por las respuestas inmunes inespecífica y específica, que intervienen cuando el agente infeccioso prolifera e invade.




Barreras naturales cutaneomucosas

Se oponen a la infección de formas muy diversas:



• Integridad estructural: la delgadez de las superficies mucosas opone a la invasión microbiana una menor resistencia que la piel.



• pH ácido: la acidez cutánea, gástrica o vaginal contribuye a la inactivación de microorganismos.



• Efecto de arrastre de microorganismos: está inducido por el moco que reviste las superficies mucosas (también intervienen los movimientos de los cilios de la pared del árbol respiratorio o el peristaltismo del tubo digestivo), por la orina o las lágrimas.



• Lisozima de las lágrimas: ejerce una acción antimicrobiana en la conjuntiva.



• Pérdida de receptores de las barreras naturales: por ejemplo, en África occidental, el 70% de la población carece del receptor para una de las especies de Plasmodium, y ello confiere resistencia al paludismo.


Además de lo anterior, la flora microbiana comensal presente en la piel y las mucosas protege frente a eventuales patógenos primarios, con los cuales compite por los nutrientes o por una zona donde adherirse y a los que también puede destruir mediante la secreción de sustancias bactericidas. Se tiende a sustituir la denominación de flora microbiana comensal por la de microbiota o microbioma (en este último concepto se incluye el genoma de los agentes comensales).





Respuesta inmune

La descripción detallada de las respuestas inmunes inespecífica y específica se halla en los capítulos 2 y 3, respectivamente, por lo que conviene que el lector los revise de nuevo. En este momento interesa conocer particularmente su eficacia defensiva frente a la infección (fig. 5-2):




• Fagocitos, sistema del complemento, anticuerpos: son elementos fundamentales en la defensa contra bacterias extracelulares los mecanismos microbicidas de los fagocitos (especialmente los granulocitos neutrófilos), la activación del complemento y, sobre todo, la respuesta por anticuerpos (especialmente la secreción de IgG inducida por citocinas de patrón T helper [Th] 2). Los fagocitos también actúan eficazmente contra ciertos hongos, y los anticuerpos IgE desempeñan un papel relevante en la defensa contra los helmintos a través de una reacción de citotoxicidad mediada por células, dependiente de anticuerpos (ADCC). Los anticuerpos IgM e IgG poseen propiedades opsonizantes, lo que permite la fagocitosis de bacterias encapsuladas (Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Neisseria meningitidis). Una curiosa estrategia defensiva antimicrobiana de los neutrófilos son las llamadas «trampas extracelulares de neutrófilos» (NET), consistentes en una malla de fibras de ADN en las que quedan atrapados y destruidos los agentes infecciosos, ya que la malla alberga histonas y otras proteínas antimicrobianas (p. ej., mieloperoxidasa, elastasa de neutrófilos, proteinasa 3, etc.) liberadas por los neutrófilos al espacio extracelular en respuesta, entre otros, a estímulos proinflamatorios (p. ej., lipopolisacárido).



• Macrófagos activados por citocinas de patrón Th1: sus mecanismos microbicidas son esenciales en la respuesta defensiva contra bacterias capaces de sobrevivir y multiplicarse en su interior (microorganismos intracelulares facultativos): los macrófagos también actúan en la defensa contra protozoos intracelulares y algunos hongos. Generalmente, esta respuesta inmune no basta para erradicar por completo la bacteria intracelular y por ello se establece una interacción crónica macrófago-bacteria-linfocitos T cooperadores que conduce a la activación de nuevos macrófagos reclutados y a la aparición de lesiones granulomatosas (v. «Reacción de tipo IV»; cap. 4).



• Citotoxicidad: la actividad citotóxica mediada por células natural killer (NK) y por linfocitos T citotóxicos es el mecanismo de defensa adecuado contra los virus. Antes de introducirse los virus en las células, la defensa antivírica corre a cargo de anticuerpos. Asimismo, las células infectadas por virus sintetizan interferones α y β, que son citocinas con actividad antivírica y, además, protegen otras células de la infección por estos agentes.
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Figura 5-2 Eficacia de la respuesta inmune antiinfecciosa. NK: natural killer.








Se entiende por inmunogenicidad la capacidad de un agente infeccioso para inducir una respuesta inmune específica y duradera en el hospedador.








Evasión de los mecanismos de defensa


Evasión de las barreras naturales cutaneomucosas

A modo de ejemplo, son ilustrativas las siguientes estrategias: a) actividad de los flagelos de determinadas bacterias, que les confiere movilidad (p. ej., cepas enteroinvasivas de Escherichia coli); b) invasinas, que son proteínas que facilitan la endocitosis (p. ej., algunas cepas del género Yersinia o Salmonella acceden de esta forma al interior de la células de la mucosa intestinal), y c) enzimas, como la hialuronidasa producida por Streptococcus pyogenes y Staphylococcus aureus, que destruye el ácido hialurónico de la matriz intercelular, o bien la lecitinasa (Clostridium perfringens), que degrada la lecitina de las membranas celulares.





Evasión de la respuesta inmune

Los principales mecanismos a través de los cuales los microorganismos evaden la respuesta inmune son:



• Exclusión anatómica: una forma de exclusión es el aislamiento del agente microbiano, por ejemplo, en el interior de envolturas quísticas, que es la estrategia del Echinococcus granulosus.




• Evasión de la respuesta inmune inespecífica: se lleva a cabo de varias formas: a) oponiéndose a la fagocitosis (p. ej., los gérmenes dotados de cápsula no son fagocitados a menos que el complemento o las inmunoglobulinas los opsonicen previamente); b) una vez dentro del fagocito, escapando del fagosoma antes de que este se fusione con el lisosoma, inhibiendo la fusión fagosoma-lisosoma o resistiendo a los sistemas microbicidas fagolisosómicos; c) oponiéndose a la formación de NET o degradándolas mediante ADNasas, y d) inhibiendo el sistema del complemento (p. ej., Neisseria meningitidis posee en su cápsula ácido siálico, que inhibe la activación de dicho sistema por la vía alternativa).



• Evasión de la respuesta inmune específica: por ejemplo, mediante variaciones de los antígenos microbianos o enmascaramiento de estos, con lo cual se bloquea el reconocimiento antigénico por parte de las células inmunocompetentes; o bien induciendo la generación de células supresoras de la respuesta inmune, sintetizando análogos de receptores de citocinas, etc.








Enfermedad infecciosa


Exploraciones complementarias

Aunque las técnicas concretas para la identificación del microorganismo causante de la enfermedad infecciosa corresponden al ámbito de la Microbiología, conviene conocer los métodos más utilizados para tal fin, que son los que se incluyen en la figura 5-3.
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Figura 5-3 Principales pruebas para identificar el microorganismo causante de una enfermedad infecciosa. *La elevación de los niveles de IgM indica infección reciente, mientras que el ascenso de IgG se observa en infecciones pasadas y en infecciones crónicas.











Manifestaciones generales

Las manifestaciones de las enfermedades infecciosas son muy variadas y dependen de:




• La acción patógena del microorganismo y de las características del órgano que resulta afectado como consecuencia de esta.



• La respuesta inmune del individuo, que puede tener una trascendencia clínica variable.


Ya se han citado anteriormente algunos ejemplos de disfunción o lesión celular provocados por agentes patógenos; no es la finalidad del presente capítulo aportar más información sobre este aspecto, que compete a la Microbiología. Y en lo que se refiere a la respuesta inmune, esta lesiona el tejido infectado, sobre todo a través de la inflamación, proceso en el que se liberan desde los fagocitos radicales libres de oxígeno y enzimas lisosómicas. La persistencia del agente infeccioso en el interior de los fagocitos (paradigma: Mycobacterium tuberculosis) da lugar a una inflamación crónica y a la formación de granulomas. Además, la inflamación se acompaña de manifestaciones sistémicas (reacción de fase aguda), astenia, anorexia, adelgazamiento y fiebre, así como de una serie de alteraciones analíticas (v. cap. 2). La sepsis es un síndrome de respuesta inflamatoria sistémica de origen infeccioso en el que interviene fundamentalmente la liberación sistémica de endotoxina (v. cap. 4).


En las infecciones bacterianas, se detecta leucocitosis neutrofílica con desviación izquierda; en las víricas, se observa linfocitosis; en las producidas por parásitos (en particular los metazoos), eosinofilia; y en las originadas por microorganismos inductores de la formación de granulomas se constata monocitosis. Los mecanismos de estas alteraciones se exponen en el capítulo 37.


En determinadas infecciones, los mecanismos efectores de los linfocitos T contribuyen decisivamente al desarrollo de la lesión tisular. Por ejemplo, en respuesta a la infección causada por virus de la hepatitis B, los linfocitos T citotóxicos producen la necrosis de los hepatocitos, que cuando es masiva da lugar a un fallo hepático fulminante.


El exceso de respuesta inmune mediada por linfocitos B puede dar lugar a lesiones por inmunocomplejos (p. ej., glomerulonefritis postestreptocócica o vasculitis asociada con infección por virus de la hepatitis).





Infecciones en pacientes inmunodeprimidos

Se dice que un individuo está inmunodeprimido cuando presenta un trastorno de las barreras naturales o de su respuesta inmune (v. «Inmunodeficiencia»; cap. 4). La principal consecuencia de este estado es la susceptibilidad aumentada a las infecciones y la mayor gravedad de estas, muchas de ellas producidas por microorganismos oportunistas. Aunque no siempre puede predecirse cuál es el agente causante de la enfermedad infecciosa en virtud del defecto subyacente del hospedador, en líneas generales es útil tener en cuenta los siguientes principios (para retener más fácilmente los microorganismos implicados en los trastornos de la respuesta inmune, conviene volver a la fig. 5-2):



• Pérdida de las barreras naturales cutaneomucosas: algunas de las consecuencias más demostrativas son las siguientes: a) la rotura anatómica de la barrera cutánea (p. ej., quemaduras, implantación de un catéter intravenoso) facilita la entrada a la sangre de microorganismos comensales de la piel, como Staphylococcus epidermidis y Staphylococcus aureus; b) la pérdida del efecto de arrastre de microorganismos debido a trastornos de la función mucociliar (tabaquismo, enfermedad pulmonar obstructiva crónica) predispone a la infección respiratoria, y c) la administración de antibióticos de amplio espectro altera la flora comensal y predispone a la infección por patógenos como Clostridium difficile.




• Trastornos de los fagocitos neutrófilos: se acompañan de un mayor riesgo de infecciones por bacterias de crecimiento extracelular y de infecciones sistémicas por hongos como Candida spp. y Aspergillus spp.



• Deficiencias del sistema del complemento: es frecuente la infección por bacterias extracelulares encapsuladas, ya que, como se ha indicado previamente, solo pueden fagocitarse cuando se opsonizan, y esta función es desempeñada por el fragmento C3b del sistema del complemento. Los déficits de factores finales del complemento predisponen especialmente a la infección por Neisseria spp.



• Defectos de la respuesta inmune mediada por linfocitos T: la falta de colaboración entre linfocitos T cooperadores y los macrófagos produce infecciones por bacterias intracelulares facultativas (la principal es Mycobacterium spp.), protozoos (el más frecuente es Toxoplasma spp.) y hongos (como Cryptococcus neoformans y Pneumocystis jirovecii). El defecto de la función de los linfocitos T citotóxicos condiciona un aumento de la incidencia de infecciones por virus.



• Defectos de la respuesta inmune mediada por linfocitos B: el consiguiente déficit de anticuerpos condiciona una mayor incidencia de infecciones debidas a bacterias de crecimiento extracelular, y especialmente las encapsuladas, por la ausencia del efecto opsonizante de las inmunoglobulinas, como ocurre especialmente en el hipoesplenismo (v. cap. 37). El déficit selectivo de IgA se asocia de forma característica a la infección por Giardia lamblia.




Puntos clave



▪ Enfermedad infecciosa: signos y síntomas derivados de la acción lesiva del agente infeccioso (patógeno) y de los mecanismos de defensa del hospedador (en particular la inflamación). Patógeno oportunista: microorganismo, a menudo comensal, que causa una enfermedad infecciosa solo cuando los mecanismos de defensa del hospedador son deficitarios. Microbiota o microbioma: conjunto de gérmenes (y sus correspondientes genomas) albergados como comensales en el cuerpo humano.



▪ Para producirse una infección se requiere un reservorio del agente microbiano, una fuente de infección y un mecanismo directo o indirecto de transmisión al hospedador.



▪ Etapas en el desarrollo de una enfermedad infecciosa: a) exposición y contacto del hospedador con los microorganismos; b) proliferación e invasión local; c) evasión de la respuesta inmune del hospedador; d) daño celular directo, y e) diseminación sistémica.



▪ Microorganismos extracelulares: muchas bacterias, hongos (Candida spp. y Aspergillus spp.) y helmintos. Microorganismos intracelulares facultativos: Mycobacterium tuberculosis, Salmonella spp., Brucella spp. Microorganismos intracelulares obligados: virus, rickettsias, clamidias, protozoos (Toxoplasma spp., Leishmania spp.).



▪ Bacteriemia, viremia y fungemia: términos que designan la presencia en la sangre de bacterias, virus y hongos, respectivamente.



▪ La actividad microbicida de los fagocitos, la activación del sistema del complemento y la secreción de anticuerpos son fundamentales en la defensa contra bacterias extracelulares.



▪ Los mecanismos microbicidas de los macrófagos activados por citocinas de patrón Th1 actúan contra bacterias intracelulares facultativas, protozoos intracelulares y algunos hongos. Cuando esta respuesta inmune no basta para erradicar la bacteria intracelular, se establece una interacción crónica macrófago-bacteria-linfocitos T cooperadores que propicia el desarrollo de granulomas (hipersensibilidad retardada).



▪ La actividad citotóxica mediada por células NK y linfocitos T citotóxicos es eficaz contra los virus.



▪ Los trastornos de los fagocitos neutrófilos cursan con mayor riesgo de infección por bacterias y hongos de crecimiento extracelular.



▪ Las deficiencias del sistema del complemento propician la infección por bacterias extracelulares encapsuladas (Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Neisseria meningitidis), ya que solo pueden fagocitarse previa opsonización (intervención del fragmento C3b del complemento).



▪ Los trastornos de la respuesta inmune mediada por células T aumentan el riesgo de infección por bacterias intracelulares facultativas (la principal es Mycobacterium spp.), protozoos (Toxoplasma spp.) y algunos hongos (Cryptococcus neoformans y Pneumocystis jirovecii).




▪ Las deficiencias de la respuesta inmune mediada por células B, y el consiguiente déficit de anticuerpos, condicionan una mayor incidencia de infecciones por bacterias de crecimiento extracelular, especialmente las encapsuladas, por la ausencia de la acción opsonizante de las inmunoglobulinas IgG e IgM.














Capítulo 6


Patología inducida por tóxicos



Se define como tóxica toda sustancia química que, administrada a una determinada dosis (propia de cada tóxico), produce efectos negativos para la salud. En esta definición se incluyen, además de los productos habitualmente conocidos como «sustancias peligrosas» o «venenos», tanto sustancias de uso común pero nocivas a altas dosis (desde alimentos hasta el oxígeno) como fármacos. Habitualmente, todos estos tóxicos son de origen exógeno, por lo que también se los conoce con el nombre de xenobióticos (del griego xeno, «extraño») y comprenden:



• Sustancias derivadas de plantas: micotoxinas, plantas neurotóxicas o cardiotóxicas, etc.



• Productos de origen animal: toxinas de insectos, arácnidos, reptiles, etc.



• Sustancias de origen mineral: metales pesados, compuestos halógenos, etc.



• Tóxicos de origen industrial: por ejemplo, pesticidas, contaminantes ambientales (v. cap. 8), disolventes orgánicos derivados del petróleo, productos de uso doméstico.



• Sustancias presentes en los alimentos: entre ellas, se incluyen aditivos o productos de degradación de los componentes naturales del alimento.



• Medicamentos y sustancias de abuso (alcohol y drogas ilegales).


Cualquier sustancia tóxica que accede al organismo pasa por una serie de etapas, englobadas bajo la denominación de toxicocinética (por analogía con farmacocinética), que determinan su concentración en los diferentes tejidos (fig. 6-1):




• Absorción.



• Distribución del tóxico por los compartimentos corporales.



• Excreción: se excreta el tóxico inalterado o los productos resultantes de su metabolismo (biotransformación).
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Figura 6-1 Ciclo del tóxico en el organismo.








Dependiendo de cuál sea su mecanismo de acción, los efectos nocivos del tóxico pueden producirse en cualquiera de los tejidos que intervienen en su toxicocinética, o bien en aquellos en los que se fija. Hay que recordar que, en determinados casos, puede obviarse alguna etapa de la toxicocinética (p. ej., ciertas sustancias hidrosolubles no necesitan metabolizarse para poder ser excretadas).






Toxicocinética


Absorción

La absorción de un tóxico puede producirse a través de diversas vías de entrada: enteral, parenteral, inhalatoria o cutánea. La vía de entrada tiene importancia en la biodisponibilidad o porcentaje del tóxico que llega inalterado a la circulación general, que es del cien por cien cuando accede al organismo por la vía parenteral. Respecto a la vía enteral, debe ser destacado el posible efecto de «primer paso» hepático (metabolización del tóxico antes de alcanzar el torrente circulatorio y ejercer su acción en los tejidos), determinado por el desagüe de la vena porta en el hígado, lo que disminuye la biodisponibilidad de muchas sustancias y, con ello, su toxicidad.





Distribución

El proceso de distribución permite el acceso a los diferentes tejidos de la sustancia tóxica. El tóxico puede transportarse disuelto en la sangre, unido a proteínas séricas o, incluso, incorporado a células sanguíneas. Una mayor avidez de unión a proteínas o un incremento de la concentración de ellas determina menor cantidad de tóxico libre, pero mayor vida media de este.



Durante esta fase se produce la fijación del tóxico en los tejidos por los que tiene más apetencia, ya sea como consecuencia de una afinidad particular por tejidos específicos (p. ej., preferencia del flúor por el hueso) o por las características del propio tejido (p. ej., las sustancias liposolubles penetran mejor en el cerebro y los tejidos grasos que las más hidrosolubles).





Biotransformación

El metabolismo de los tóxicos tiende a convertirlos en sustancias más hidrosolubles, es decir, más ionizadas, lo que las hace menos difusibles a través de las membranas celulares y, por tanto, más fácilmente excretables (fig. 6-2). Lo más trascendente es la biotransformación hepática mediante las reacciones de fase I y de fase II:



• Fase I: incluye reacciones de oxidación/reducción y de hidrólisis, mediante las cuales se introducen nuevos grupos químicos en la molécula, lo que permite el desarrollo de la fase metabólica siguiente. Los citocromos P-450, una superfamilia de enzimas ubicadas en el retículo endoplásmico liso del hepatocito, son los principales catalizadores de las reacciones de fase I. Uno de los más conocidos es el citocromo P-4502D6 (CYP2D6). La existencia de polimorfismos genéticos relacionados con estas proteínas puede explicar la susceptibilidad individual a determinadas sustancias; por ejemplo, el desarrollo de carcinogénesis por hidrocarburos aromáticos o de cirrosis hepática por alcohol.



• Fase II: mediante un proceso de conjugación, se añaden sustratos a la molécula de la sustancia tóxica (p. ej., glucuronato, grupos metilo) que la vuelven más hidrosoluble.
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Figura 6-2 Biotransformación y excreción de tóxicos. La biotransformación de los tóxicos tiene lugar en el hígado y los hace hidrosolubles para que puedan ser excretados mediante el filtrado glomerular. Los tóxicos excretados por el riñón en su forma liposoluble se reabsorben en el túbulo.








Se denomina inducción enzimática el aumento de la concentración de enzimas metabolizadoras como consecuencia de la exposición crónica al tóxico o a otras sustancias que se metabolicen por el mismo sistema enzimático. Se acompaña de una disminución progresiva de los efectos de un tóxico en el individuo o tolerancia. Un ejemplo significativo es la tolerancia al etanol por la inducción enzimática del citocromo hepático específico que lo metaboliza, el CYP2E1.


Los productos resultantes de la biotransformación suelen ser menos tóxicos que la sustancia original. Sin embargo, no siempre se logra este objetivo y, a veces, incluso se produce el efecto inverso al sintetizarse un producto tóxico a partir de sustancias inocuas o poco tóxicas.





Excreción

La principal vía excretora de los tóxicos es la vía renal, fundamentalmente mediante el filtrado glomerular; también puede producirse la secreción tubular de la sustancia tóxica. Una vez en la luz tubular, la posibilidad de que el tóxico se reabsorba es mayor cuanto más liposoluble sea, ya que ello le confiere mayor facilidad para atravesar la membrana de las células tubulares (v. fig. 6-2). Dado que muchas sustancias disponen de grupos moleculares cuya ionización cambia según el pH del medio, es lógico que una variación del pH urinario influya sobre la eliminación de ciertos tóxicos. Por ejemplo, el ácido acetilsalicílico se elimina mejor en una orina alcalina, porque en estas condiciones aumenta su grado de ionización y disminuye su liposolubilidad y su reabsorción tubular.


Los tóxicos también pueden eliminarse por vía biliodigestiva, aunque existe la posibilidad de que vuelvan a ser absorbidos en el intestino (circulación enterohepática).


Ciertos tóxicos se excretan por otras vías, como la respiratoria, el sudor, la saliva, la leche e incluso las lágrimas. Este hecho, que tiene escasa importancia cuantitativa, puede ser relevante por lo que respecta a la detección del tóxico (p. ej., determinación de la concentración de etanol en el aire espirado). Durante la lactancia hay que tener en cuenta que determinados tóxicos pueden alcanzar en la leche materna una concentración aún mayor que en el plasma.






Efectos nocivos del tóxico

Los mecanismos de acción de los tóxicos, y por tanto la expresión clínica de las intoxicaciones, son variados y complejos, y puede presentarse prácticamente cualquier síndrome, dependiendo de los tejidos afectados. Además, los efectos de una misma sustancia tóxica varían según:



• Cantidad administrada, concentración, ritmo de administración y vía de entrada del tóxico en el organismo.



• Características del individuo expuesto: intervienen la edad, el sexo, enfermedades concomitantes, estado de nutrición, gestación y variabilidad genética (polimorfismos genéticos).



• Factores ambientales: tanto la dieta como la presencia de otras sustancias, sean tóxicas o no, son susceptibles de modificar el efecto de los xenobióticos.


Se describen a continuación los efectos tóxicos más relevantes.




Lesión de las estructuras celulares

Un mecanismo destacado de lesión celular es la formación de enlaces entre compuestos celulares y la sustancia tóxica, o la producción de radicales libres de oxígeno. Las células disponen de mecanismos de protección, de forma que el efecto tóxico se desarrolla cuando aquellos son insuficientes. Así, por ejemplo, mientras que, a dosis terapéutica, el metabolito potencialmente citotóxico del paracetamol (N-acetil-p-benzoquinoneimina) se combina con glutatión para formar otro metabolito, inocuo, cuando la dosis administrada de paracetamol es excesiva, se produce un elevado consumo de glutatión que, al agotarse, provoca la acumulación del citado metabolito citotóxico, que lesiona el hígado al unirse a proteínas hepáticas.


Algunos tóxicos causan necrosis tisular directa por contacto, como es el caso de los cáusticos, y otros ejercen el efecto lesivo provocando una respuesta inmune excesiva, bien sea frente a las mismas sustancias o frente a otras propias del individuo expuesto.





Mutagénesis y carcinogénesis

Las mutaciones del material genético de la célula pueden ser debidas a una alteración directa del ADN, o bien ser inducidas por mecanismos indirectos (alteración de los sistemas de reparación y replicación celular), y eventualmente pueden provocar cáncer (v. cap. 10).





Alteraciones de la función proteica

El efecto de muchos tóxicos se explica por la alteración enzimática que determinan. Son ejemplos de este mecanismo la inhibición de la citocromooxidasa producida por el cianuro y la inactivación de enzimas que contienen grupos sulfhidrilo al unirse a ellos ciertos metales pesados, como el plomo o el mercurio.


Otra forma de alterar la función proteica lo ejemplifica la unión del monóxido de carbono a la hemoglobina, que impide su unión al oxígeno y causa hipoxia anémica (v. cap. 7).





Trastornos de la comunicación intercelular

Dentro de este apartado se incluyen trastornos en la interacción ligando-receptor de la membrana celular (p. ej., receptores acoplados a canales proteicos o a la proteína G), alteraciones de la excitabilidad celular, etc. Precisamente, síndromes comunes a muchos tóxicos se explican por sus efectos sobre determinados receptores neuronales:



• Síndrome simpaticomimético: se caracteriza por hipertensión arterial, midriasis, palpitaciones, etc., todo ello determinado por la estimulación del sistema nervioso simpático; actúan así la cocaína, las anfetaminas y los fármacos simpaticomiméticos, entre otros.



• Síndrome muscarínico: es la expresión de una hiperactividad parasimpática periférica, con manifestaciones tales como bradicardia, hipotensión arterial, miosis, sialorrea y diarrea; es típico de la intoxicación por Amanita muscaria.




• Síndrome colinérgico: traduce un exceso de activación de los receptores para la acetilcolina. Esto tiene las siguientes consecuencias: a) alteración de la neurotransmisión colinérgica en el sistema nervioso central, que se manifiesta por convulsiones y alteración de la conciencia, entre otros datos; b) síndrome muscarínico, y c) síndrome nicotínico a causa de un trastorno de la transmisión, tanto en la unión neuromuscular (fasciculaciones y debilidad muscular) como en el sistema nervioso autónomo (taquicardia e hipertensión arterial). El ejemplo paradigmático del síndrome colinérgico es la toxicidad causada por los insecticidas organofosforados, dada su capacidad para inhibir irreversiblemente la acetilcolinesterasa.



• Síndrome serotoninérgico: obedece a un exceso de transmisión serotoninérgica en el sistema nervioso central; cursa con agitación, manifestaciones extrapiramidales (temblor, mioclonías, rigidez), disautonomía (midriasis, exceso de sudación, hipertensión arterial, dismotilidad intestinal), hiperreflexia muscular, clonus e hipertermia. Lo producen, por ejemplo, la intoxicación por fármacos inhibidores de la recaptación de serotonina (antidepresivos) y el consumo de ciertas drogas ilegales, como los alucinógenos.


También obedecen a trastornos de la comunicación intercelular los síndromes de dependencia y abstinencia de tóxicos que actúan sobre el sistema nervioso central, como el alcohol, las drogas ilegales y diversos fármacos.





Teratogénesis

Los tóxicos teratógenos pueden producir diferentes efectos: retardo del crecimiento intrauterino, muerte fetal o aborto y alteraciones funcionales y del desarrollo del feto. En primer lugar, se requiere que el agente tóxico sea capaz de atravesar la placenta, lo que depende de sus características químicas y del propio estado de la placenta. El otro punto destacable es la diferente susceptibilidad al daño según el período del desarrollo en el que se encuentre el embrión; así, por ejemplo, la administración a una gestante de talidomida durante el período fetal de formación de las extremidades determina un defectuoso desarrollo de estas (focomelia).



Puntos clave



▪ Las etapas que siguen los tóxicos en un individuo (toxicocinética) son su absorción, la distribución por los compartimentos corporales y la excreción, ya sea inalterados o una vez metabolizados (biotransformación).



▪ La biotransformación de los tóxicos tiende a convertirlos en sustancias más hidrosolubles (más ionizadas), que son menos difusibles por las membranas celulares y, por tanto, más fácilmente excretables. El principal órgano biotransformador es el hígado, mediante reacciones denominadas de fase I (intervención del sistema de citocromos P450, sobre todo el CYP2D6) y de fase II.



▪ Los polimorfismos genéticos relacionados con proteínas constituyentes del sistema de citocromos P450 pueden explicar la diferente susceptibilidad interindividual a un determinado tóxico.



▪ Inducción enzimática: aumento de la actividad de las enzimas metabolizadoras de una sustancia en caso de exposición crónica a esta u otras sustancias que se metabolicen por el mismo sistema enzimático.



▪ Tolerancia al tóxico: disminución de sus efectos como consecuencia de una inducción enzimática (p. ej., tolerancia al etanol asociada con inducción enzimática del citocromo hepático CYP2E1).



▪ La principal vía excretora de los tóxicos es la renal, fundamentalmente mediante filtrado glomerular. Una vez en la luz tubular, la posibilidad de que el tóxico se elimine es mayor cuanto más hidrosoluble sea. La variación del pH urinario también influye en la eliminación.



▪ Los tóxicos lesionan las estructuras celulares directamente o a través de una reacción inmune patológica (hipersensibilidad, autoinmunidad).



▪ El síndrome simpaticomimético inducido por tóxicos (cocaína) es el resultado de la estimulación del sistema nervioso simpático. El síndrome muscarínico (intoxicación por Amanita muscaria) expresa una hiperactividad parasimpática periférica. El síndrome colinérgico (intoxicación por insecticidas organofosforados) traduce un exceso de activación de los receptores para acetilcolina localizados en el sistema nervioso central, en la unión neuromuscular y en el sistema nervioso autónomo. El síndrome serotoninérgico (fármacos inhibidores de la recaptación de serotonina —antidepresivos— y otras sustancias) obedece a un exceso de transmisión serotoninérgica en el sistema nervioso central.














Capítulo 7


Patología inducida por hipoxia



El hecho definitorio de la hipoxia es una oxigenación inadecuada de los tejidos para atender a sus necesidades metabólicas, ya sea por falta de aporte de oxígeno, que es, con mucho, la causa más frecuente de hipoxia, o por incapacidad de las células para utilizarlo.


Los factores fundamentales que condicionan el aporte de oxígeno a los tejidos son (fig. 7-1) la perfusión tisular, cuyos determinantes son la presión de perfusión tisular global (dependiente del gasto cardíaco y la resistencia periférica total) y la resistencia vascular local al flujo sanguíneo, y el contenido de oxígeno de la sangre arterial (CaO2), aproximadamente 20 ml/dl. La CaO2 es la suma de: a) oxígeno disuelto en el plasma, determinante directo de la presión parcial de oxígeno en la sangre arterial (PaO2) (una PaO2 de 100 mmHg corresponde a una concentración de oxígeno disuelto en el plasma de 0,31 ml/dl), y b) oxígeno combinado con la hemoglobina (Hb), mediante la unión reversible del oxígeno con Fe2+ contenido en la molécula de hem, formando oxihemoglobina. La cantidad de oxígeno combinado con la Hb está en función de la concentración de Hb, de la capacidad de la Hb para transportar oxígeno (1 g de Hb saturada transporta 1,34 ml de oxígeno) y de la saturación de la Hb por el oxígeno en la sangre arterial (SaO2). Se establece así la ecuación siguiente:


Oxígeno combinado con Hb=[Hb] (g/dl) × 1,34 × SaO2


[image: image]
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Figura 7-1 Factores determinantes del aporte de oxígeno a los tejidos y tipos de hipoxia. CaO2: contenido total de oxígeno de la sangre arterial; PaO2: presión parcial de oxígeno en la sangre arterial; SaO2: saturación de la hemoglobina por el oxígeno en la sangre arterial.








La SaO2 y la PaO2 están estrechamente relacionadas, como se representa gráficamente por la denominada curva de disociación de la oxihemoglobina (fig. 7-2). El parámetro denominado P50 es la presión parcial de oxígeno a la cual corresponde el 50% de saturación de la Hb por el oxígeno; su valor normal se halla entre 25 y 28 mmHg.


[image: image]
Figura 7-2 Curva de disociación de la oxihemoglobina y factores fisiológicos que influyen en la afinidad del oxígeno por la hemoglobina. Al ser más alta la presión parcial de oxígeno en la sangre que en los tejidos, pasa a estos el oxígeno disuelto en la sangre capilar y disminuye la PaO2. El descenso de la PaO2 propicia, a su vez, la liberación al plasma, y luego a los tejidos, del oxígeno combinado con la Hb, lo que produce su desaturación (hemoglobina reducida o desaturada). El parámetro denominado P50 es la presión parcial de oxígeno, a la cual corresponde el 50% de saturación de la Hb por el oxígeno; su valor normal se halla entre 25 y 28 mmHg. Una disminución de la P50 significa que la curva de disociación de la oxihemoglobina está desplazada hacia la izquierda, lo que supone una mayor afinidad de la hemoglobina por el oxígeno y una menor liberación tisular del gas. Desvían la curva hacia la izquierda, por ejemplo, el aumento del pH y los descensos de la presión parcial de dióxido de carbono, de la temperatura y de la concentración intraeritrocitaria de 2,3 difosfoglicerato (2,3-DPG). Por el contrario, el descenso del pH, así como la elevación de la presión parcial de dióxido de carbono en la sangre arterial (efecto Bohr), de la temperatura corporal o de la concentración intraeritrocitaria de 2,3-DPG, desplazan hacia la derecha la curva de disociación de la oxihemoglobina, lo que disminuye la afinidad de la hemoglobina por el oxígeno y facilita la liberación de este a los tejidos; en ese caso aumenta la P50.












Tipos de hipoxia (v. fig. 7-1)


Hipoxia hipoxémica

Se denomina así porque el dato definitorio y exclusivo de ella es un descenso de la PaO2 (hipoxemia) debido a:



• Insuficiencia respiratoria (v. cap. 21): es el origen más frecuente de una hipoxia hipoxémica.



• Shunt anatómico derecha-izquierda: es propio de cardiopatías congénitas en las que la sangre venosa de las cavidades cardíacas derechas se mezcla con sangre arterial de las izquierdas, sin atravesar el lecho capilar pulmonar.



• Exposición a atmósfera pobre en oxígeno: a grandes altitudes, la presión parcial de oxígeno en el aire inspirado se reduce significativamente, y ello trae consigo una disminución de la presión parcial de oxígeno en el aire alveolar y en la sangre arterial (v. cap. 8).


En todos los casos disminuye la cantidad de oxígeno que accede a la sangre arterial, descendiendo la PaO2 y, por consiguiente, la SaO2; al reducirse ambos parámetros, también lo hace el CaO2.





Hipoxia anémica

En este tipo de hipoxia existe una alteración cuantitativa o cualitativa de la Hb a la cual debe unirse el oxígeno. Sus principales mecanismos son:



• Descenso de la concentración de Hb: es el dato definitorio de cualquier tipo de anemia. Determina un descenso del CaO2; la PaO2 y la SaO2 se mantienen normales porque sus valores son independientes de la concentración de Hb.



• Menor capacidad de transporte de oxígeno por la Hb: es un mecanismo de hipoxia que actúa en: a) exposición aguda (accidental) o crónica (tabaquismo) al monóxido de carbono, cuya afinidad por la Hb es 240 veces superior a la del oxígeno, desplazándolo en su unión con ella, y b) metahemoglobinemia, situación en la cual se produce, por efecto de agentes oxidantes (p. ej., anilinas, nitritos), la oxidación del hierro contenido en la molécula de la Hb, pasando de estado ferroso (Fe2+) a férrico (Fe3+), perdiéndose con este cambio la capacidad de la Hb para transportar oxígeno y generándose metahemoglobina. En ambas circunstancias, la SaO2 está reducida y se detecta una elevación de la concentración plasmática de carboxihemoglobina o de metahemoglobina.



• Alta afinidad de la Hb por el oxígeno: algunas hemoglobinopatías congénitas se caracterizan por la presencia de variedades de Hb en las cuales la correspondiente curva de disociación de la oxihemoglobina se halla desviada hacia la izquierda; debido a esto, aunque el oxígeno se una con mayor facilidad a la Hb, la liberación tisular del gas es menor. Este mecanismo interviene, asimismo, en la exposición al monóxido de carbono y en la metahemoglobinemia, de tal forma que el oxígeno que consigue unirse a la Hb se libera con mayor dificultad en los tejidos. En todas estas circunstancias disminuye la P50 (v. fig. 7-2).





Hipoxia isquémica

La perfusión de los tejidos es inadecuada para hacer frente a sus necesidades metabólicas (isquemia), lo que conlleva no solo un defecto del aporte tisular de oxígeno, sino también de sustratos necesarios para el metabolismo. Su origen es una insuficiencia circulatoria, ya sea global u organoespecífica (v. cap. 25). Evidentemente será normal el CaO2, dado que también lo son todos los parámetros que lo determinan.





Hipoxia disóxica (histotóxica)

En esta situación el oxígeno llega normalmente a la célula, pero esta no es capaz de utilizarlo de una manera adecuada. La causa más característica es la intoxicación por cianuro, debido a que los radicales –CN inhiben la citocromooxidasa que interviene en la fosforilación oxidativa mitocondrial. También existe hipoxia histotóxica en la exposición aguda al monóxido de carbono (inhibición de citocromooxidasa) y en el shock séptico. En la hipoxia disóxica, los parámetros de oxigenación de la sangre arterial son normales, y en la sangre venosa la presión parcial de oxígeno se eleva al no haber sido utilizado este en la célula.







Mecanismos de compensación de la hipoxia

Los potenciales mecanismos compensadores de una hipoxia son los siguientes:



• Aumento de la ventilación pulmonar: es consecuencia, fundamentalmente, del estímulo del centro respiratorio por impulsos que surgen desde quimiorreceptores localizados en el cayado aórtico y en la bifurcación carotídea en respuesta a un descenso de la PaO2 y, en menor medida, a una disminución del CaO2. El aumento de la ventilación pulmonar tiende a elevar la presión parcial de oxígeno en el aire alveolar, y con ello la PaO2; pero, como al mismo tiempo se elimina dióxido de carbono contenido en la sangre, puede llegar a producirse un descenso de su presión parcial (hipocapnia), suficiente para provocar vasoconstricción y descenso del flujo sanguíneo en el sistema nervioso central, agravando la hipoxia a ese nivel.



• Aumento del gasto cardíaco: se debe a un aumento tanto del volumen sistólico, por incremento de la contractilidad miocárdica, como de la frecuencia cardíaca, todo ello como consecuencia de la activación del sistema nervioso simpático por estímulo de la hipoxia sobre el centro vasomotor y la subsiguiente secreción de catecolaminas (eje simpaticoadrenal). También contribuye a aumentar el gasto cardíaco el incremento del retorno venoso producido al disminuir la resistencia periférica total por acción de los metabolitos ácidos (adenosina y otros) generados en la hipoxia. El aumento del gasto cardíaco tiende a asegurar el flujo sanguíneo en los tejidos corporales.



• Redistribución del flujo sanguíneo: la activación simpática produce vasoconstricción, de la que están exentos los vasos coronarios y los encefálicos, ya que poseen escasos receptores α-adrenérgicos; esto determina una redistribución del flujo sanguíneo que permite conservar preferentemente la irrigación del corazón y el encéfalo en detrimento de la de otras vísceras, la piel y el músculo.



• Policitemia: consiste en un aumento del número de hematíes circulantes, fruto del estímulo ejercido por eritropoyetina sobre las células progenitoras de la eritropoyesis. La eritropoyetina se sintetiza fundamentalmente en células peritubulares del riñón, que actúan como sensores de oxígeno, de forma que en condiciones de hipoxia se activa en ellas un factor de transcripción inducible por hipoxia (HIF-1), que a su vez activa, entre otros, el gen de la eritropoyetina promoviendo la síntesis de esta. (A niveles celulares distintos del túbulo, el HIF-1 podría estar también involucrado en otros fenómenos compensadores de la hipoxia, como el aumento de la ventilación pulmonar o la secreción de catecolaminas, ya mencionados.) Al aumentar el número de hematíes, también lo hace la concentración de Hb, con lo cual se optimiza la capacidad del transporte sanguíneo de oxígeno; sin embargo, si la policitemia es intensa, determina hiperviscosidad sanguínea, que opone resistencia al flujo sanguíneo y, por tanto, agrava la hipoxia.



• Aumento de la liberación tisular de oxígeno: en la hipoxia aumenta la concentración intraeritrocitaria de 2,3-difosfoglicerato (2,3-DPG), metabolito no difusible producido en vía glucolítica del hematíe, que desplaza la curva de disociación de la oxihemoglobina hacia la derecha, disminuyendo así la afinidad de la Hb por el oxígeno y propiciándose la liberación tisular de oxígeno (v. fig. 7-2). También actúa en ese mismo sentido la acidosis, ya sea metabólica (acumulación de ácido láctico por predominio de la glucólisis anaerobia, una consecuencia común en cualquier tipo de hipoxia; v. más adelante) o eventualmente también respiratoria (por retención de dióxido de carbono y ácido carbónico, si la insuficiencia respiratoria es la causa de la hipoxia).


La relevancia de los mecanismos de compensación varía dependiendo del tipo de hipoxia:



• En la hipoxia hipoxémica por insuficiencia respiratoria no es posible aumentar la ventilación pulmonar cuando su causa es una hipoventilación alveolar pura. En una insuficiencia respiratoria por trastorno de la relación entre la ventilación alveolar y la perfusión, el incremento de la ventilación no es suficiente para corregir la hipoxemia (v. cap. 21).



• En la hipoxia anémica únicamente se desarrolla policitemia si la causa es un trastorno de la capacidad de la Hb para transportar oxígeno o para liberarlo a los tejidos.



• En la hipoxia disóxica no interviene ningún mecanismo de compensación, ya que la rapidez de su instauración no lo permite.





Consecuencias de la hipoxia

Conviene diferenciar las consecuencias de la hipoxia aguda y crónica. Asimismo, hay que considerar un dato que puede aparecer en cualquiera de estas dos situaciones de hipoxia: cianosis.






Hipoxia aguda


Repercusiones celulares (fig. 7-3)

El descenso de oxígeno disponible en la célula altera la fosforilación oxidativa mitocondrial y merma la obtención, por esta vía, de energía en forma de ATP. No obstante, las células disponen aún de la glucólisis anaerobia como fuente energética, pero su rendimiento es escaso (solo se generan dos moléculas de ATP). El ya citado HIF-1 contribuye indirectamente a activar esa vía metabólica anaerobia al actuar sobre el gen PDK, codificante de una enzima, la piruvato deshidrogenasa cinasa, que inhibe en la mitocondria el paso de piruvato a acetil CoA, con lo cual la glucólisis se desvía hacia la conversión de piruvato en lactato. La acumulación de lactato determina una acidosis láctica intracelular. Por otra parte, en la hipoxia isquémica, además del oxígeno, también disminuye el aporte de glucosa a los tejidos, de manera que, para poder mantener al menos la glucólisis anaerobia, deben utilizarse las reservas de glucógeno, lo que intensificará el compromiso energético y su repercusión celular. Asimismo, en la hipoxia (sobre todo isquémica) se genera un exceso de radicales libres.



[image: image]
Figura 7-3 Repercusiones celulares de la hipoxia. Por la vía de la glucólisis anaerobia disminuye la producción de ATP y se acumulan metabolitos ácidos (lactato) promotores de la activación y liberación de enzimas lisosómicas. Estas enzimas, junto con el sodio y el calcio acumulados en el citosol por fallo de las bombas iónicas de membrana y la inflamación promovida por el factor inductor de hipoxia (HIF-1) y por radicales libres, acaban produciendo lesión y muerte celular. En la hipoxia se crean círculos viciosos que la agravan y la perpetúan; un ejemplo es la secuencia inflamación-muerte celular-fagocitosis de restos necróticos (moléculas DAMP)-inflamación; asimismo, la disfunción endotelial, al producir isquemia tisular, agrava la hipoxia.








El defecto de obtención de energía repercute sobre las bombas iónicas de membrana (Na+/K+ ATPasa, Ca2+ ATPasa), con el consiguiente aumento de sodio y calcio en el citosol, y la acidosis láctica intracelular activa enzimas lisosómicas; todos estos cambios producen, finalmente, lesión y, eventualmente, muerte celular (v. cap. 1). En los tejidos con hipoxia también se desarrolla inflamación como resultado de la activación del factor nuclear κB, inducida por el HIF-1, y por radicales libres de oxígeno. Llegados a este punto, se crean círculos viciosos que agravan las consecuencias de la hipoxia: la inflamación produce más lesión tisular, la fagocitosis de los restos celulares necróticos (moléculas DAMP; v. cap. 2) promueve más inflamación, y la disfunción endotelial propia de la inflamación conlleva isquemia y mayor hipoxia.


Un hecho paradójico de la hipoxia isquémica es la posibilidad de que, cuando se recupera una perfusión tisular normal, surja un síndrome de reperfusión; esta denominación se refiere al daño celular (oxidación de lípidos y proteínas, lesión de ADN, inflamación) producido por la liberación masiva de radicales de libres de oxígeno en los tejidos reperfundidos. La producción de radicales libres en esas condiciones se relaciona con un aumento de xantina oxidasa (se sintetiza al actuar sobre la xantinodeshidrogenasa, una proteasa activada por el calcio acumulado en la célula durante el período de isquemia) y de NADPH oxidasa, enzimas ambas intervinientes en reacciones de oxidación-reducción celular en las que participa el oxígeno (v. cap. 1).





Manifestaciones

El tejido más vulnerable a la hipoxia es el nervioso, sobre todo la corteza de los hemisferios cerebrales, el cerebelo y el hipocampo, por lo que la primera manifestación de la hipoxia es un estado confusional agudo con incoordinación motora. Cuando la hipoxia aguda es global y muy intensa (paradigma: estado de shock; v. cap. 25), se producen lesiones irreversibles y muerte celular de distribución sistémica, lo que se conoce como síndrome de disfunción multiorgánica (MODS); las estructuras principalmente dañadas son las siguientes:



• Pulmón: la forma más grave es el edema pulmonar debido al aumento de la permeabilidad de los capilares (síndrome de distrés respiratorio agudo; v. cap. 23).



• Riñón: se origina una necrosis tubular aguda, sustrato de una insuficiencia renal intrínseca (v. cap. 33).



• Hígado: la necrosis hepatocitaria puede dar lugar a una insuficiencia hepática; se lesionan preferentemente los hepatocitos cercanos a la vena centrolobulillar, ya que son los que, en condiciones normales, reciben menor aporte de oxígeno.



• Sistema nervioso: se instaura un coma metabólico o estructural.



• Tubo digestivo: la isquemia determina una inflamación y necrosis de las células de la mucosa del intestino, lo que propicia el paso a la sangre de bacterias contenidas en la luz intestinal (traslocación bacteriana), con el consiguiente riesgo de infección sistémica.



• Vasos: la isquemia y las citocinas proinflamatorias inducen disfunción y lesión del endotelio vascular, lo que altera el potencial anticoagulante que posee esta estructura y propicia el contacto con la sangre del factor tisular subendotelial. Todo ello facilita el desarrollo de trombosis en la microcirculación (coagulación intravascular diseminada; v. cap. 38).






Hipoxia crónica

En esta circunstancia predominan las manifestaciones clínicas derivadas de los mecanismos de compensación de la hipoxia, como taquicardia, disnea por aumento de la frecuencia respiratoria y policitemia.






Cianosis

Se entiende por cianosis la coloración azulada que adquieren la piel (especialmente la de las partes acras, como la nariz, las orejas y los dedos) y las mucosas (labios y lengua) cuando la concentración de Hb reducida en sus capilares es superior a 5 g/dl. En la anemia intensa es prácticamente imposible alcanzar dicho valor, por lo que en esa circunstancia, aunque exista hipoxia, no se observará cianosis. Por el contrario, en la policitemia, aunque puede existir hipoxia hipoxémica y cianosis por enlentecimiento del flujo sanguíneo (v. cap. 36), se llega fácilmente a la citada concentración de Hb reducida (p. ej., con una Hb de 25 g/dl bastará que se desature algo más de una quinta parte de la Hb), de forma que la presencia de cianosis en un paciente con policitemia no indica necesariamente la existencia de hipoxia.


Se distinguen dos tipos de cianosis: la central y la periférica:



• Cianosis central: obedece a una reducción de la SaO2, ya sea por una disminución de la PaO2 (hipoxia hipoxémica) o por un defecto de captación de oxígeno por la Hb, como ocurre en la exposición aguda al monóxido de carbono y en la metahemoglobinemia. Hay que señalar que el propio incremento de metahemoglobina confiere a la piel un tinte azulado (seudocianosis).




• Cianosis periférica: son normales todos los parámetros de oxigenación de la sangre arterial, y es el aumento de la extracción tisular de oxígeno lo que determina una mayor desaturación de oxígeno de la Hb en los capilares; la cianosis periférica aparece en situaciones de hipoxia isquémica.


La cianosis central suele ser generalizada, mientras que la periférica se observa preferentemente en las zonas acras, que, además, están más frías debido a su defectuosa irrigación.



Puntos clave



▪ La hipoxia es la oxigenación inadecuada de los tejidos para atender a sus necesidades metabólicas como consecuencia de un menor aporte de oxígeno o una incapacidad de la célula para utilizarlo.



▪ El aporte de oxígeno a los tejidos depende de la perfusión tisular y del oxígeno que contiene la sangre arterial, que es la suma del oxígeno disuelto en el plasma (determinante de la PaO2) y del oxígeno combinado con la Hb (dependiente de la concentración del pigmento, de la capacidad de transporte de la Hb y de la SaO2). La relación entre la SaO2 y la PaO2 se expresa por la curva de disociación de la oxihemoglobina. El parámetro P50 es la presión parcial de oxígeno a la cual corresponde el 50% de la saturación de la Hb por el oxígeno.



▪ El descenso del pH y la elevación de la PaCO2, la temperatura y la concentración intraeritrocitaria de 2,3-DPG desplazan hacia la derecha la curva de disociación de la oxihemoglobina, disminuyendo su afinidad por el oxígeno y facilitando la liberación tisular del gas; la P50 aumenta. Un desplazamiento a la izquierda se produce cuando aumenta el pH o descienden la presión parcial de dióxido de carbono, la temperatura y la concentración intraeritrocitaria de 2,3-DPG; la P50 disminuye.



▪ La hipoxia hipoxémica se define por un descenso de la PaO2 (hipoxemia) y, por tanto, de la SaO2; su causa más frecuente es la insuficiencia respiratoria.



▪ La hipoxia anémica es consecuencia de un descenso de la concentración de Hb (anemia), un defecto de su capacidad de transporte de oxígeno (exposición al monóxido de carbono, metahemoglobinemia) o una alta afinidad de la Hb por el oxígeno (ciertas hemoglobinopatías).



▪ La hipoxia isquémica es un defecto de perfusión tisular con respecto a las necesidades metabólicas (isquemia). Su causa es la insuficiencia circulatoria.



▪ En la hipoxia disóxica (histotóxica) la célula no utiliza el oxígeno que se le aporta; se produce en la intoxicación por cianuro, la exposición al monóxido de carbono y en el shock séptico.



▪ Los potenciales mecanismos compensadores de una hipoxia son: aumento de la ventilación pulmonar, que tiende a mantener una PaO2 normal; elevación del gasto cardíaco por activación simpaticoadrenal, que tiende a asegurar el flujo sanguíneo tisular; redistribución del flujo sanguíneo, priorizando la irrigación del corazón y el encéfalo; policitemia, que optimiza dentro de unos límites la capacidad de transporte sanguíneo de oxígeno; y mayor liberación tisular de oxígeno. El factor de transcripción inducible por hipoxia (HIF-1) determina el desarrollo de policitemia y es uno de los mecanismos promotores de hiperventilación y secreción de catecolaminas.



▪ La manifestación más grave de la hipoxia es el síndrome de disfunción multiorgánica.



▪ Cianosis: coloración azulada de la piel y las mucosas por incremento de la concentración de Hb reducida (superior a 5 g/dl) en la sangre de los capilares. La cianosis central surge al reducirse la SaO2 (hipoxia hipoxémica, fundamentalmente); la cianosis periférica se produce como consecuencia de una mayor extracción tisular de oxígeno (hipoxia isquémica).
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