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Prólogo


Desde hace tiempo, venimos impartiendo la asignatura de Fisiopatología y Patología General en diversos grados de Ciencias de la Salud (Enfermería, Odontología, Fisioterapia, Farmacia, Dietética y Nutrición, etc.). La experiencia de estos años nos indica que los excelentes textos de fisiopatología, patología general y patología médica disponibles en el mercado, y orientados todos ellos a estudiantes de Medicina, no se adaptan de forma adecuada al perfil de conocimientos de nuestros estudiantes. Esto explica que, aunque hasta ahora hayan sido los recomendados en nuestras guías docentes, fuéramos conscientes de que difícilmente les resultaban de utilidad.


Como docentes e internistas, conocemos el esfuerzo que el alumno debe realizar para cimentar los conocimientos de la fisiopatología humana y progresar en la compleja interrelación entre ellos, que explican el desarrollo final de la enfermedad.


Piaget afirmaba: «Cada vez que enseñamos algo a un alumno, impedimos que lo descubra». Sin embargo, para conseguir este descubrimiento personal, es fundamental que el estudiante disponga de fuentes de referencia asequibles y adaptadas a su plan de formación. Éste es, en esencia, el objetivo del presente libro.


Fisiopatología y patología general básicas para ciencias de la salud es un texto pensado y diseñado específicamente para este grupo de alumnos que, aun debiendo conocer la fisiopatología y la patología del cuerpo humano, no van a requerir para su desempeño profesional un nivel de profundización tan exhaustivo como el estudiante de Medicina.


La obra se compone de 14 secciones y un total de 77 capítulos. En líneas generales, en cada sección se aborda un aparato o sistema, y en el primer capítulo de cada una de ellas se repasan, de forma somera, los conceptos anatómicos y fisiológicos esenciales para facilitar la comprensión del resto de capítulos relacionados.


Hemos intentado seleccionar, en cada tema, los grandes síndromes clínicos y las enfermedades más relevantes, y explicar su base fisiopatológica de forma asequible, aunque sin perder el rigor científico. La profundización en aspectos o enfermedades concretas dependerá de las necesidades específicas del alumno o de los requerimientos de cada profesor.


Un aspecto destacado del libro, a nuestro juicio, son las ilustraciones. Se han incluido 317 figuras que muestran, además de dibujos y esquemas, radiografías, imágenes de resonancia, gammagrafía y endoscopia, cuidadosamente seleccionadas para facilitar la comprensión de los conceptos. Aunque la mayoría de nuestros alumnos no disponen de conocimientos específicos de las modernas técnicas diagnósticas, creemos importante que estén familiarizados con ellas puesto que representan la base de la medicina actual y todos, en mayor o menor medida, van a verse abocados a ellas en un futuro muy próximo.


Por último, el texto se complementa con un conjunto de 140 preguntas tipo test de respuesta razonada y 27 casos clínicos seleccionados que les ayudarán en el repaso de los conceptos más importantes.


Confiamos en que este manual sirva de ayuda a nuestros estudiantes a la hora de comprender los mecanismos fisiopatológicos de la patología médica, y que ello les posibilite un desarrollo más armónico de su profesión. Con este fin lo hemos escrito.


LOS AUTORES
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Muerte celular





Introducción


El cuerpo humano está compuesto por un conjunto de unidades individuales denominadas células, cada una de ellas con una actividad específica, que se agrupan para formar sistemas funcionales que conforman los diferentes órganos y tejidos.


La actividad celular conlleva una actividad metabólica y un consumo de energía y requiere el aporte de oxígeno (O2) y nutrientes para el mantenimiento de su funcionalidad.









Lesión celular


Denominamos lesión celular al resultado de una agresión a la célula que condiciona una alteración de su estructura y función que puede llegar a desencadenar su muerte.


Las causas de la lesión celular pueden ser múltiples (fig. 1.1-1) y cada una actuará de forma predominante sobre alguno de los componentes estructurales de la célula (lesión de la membrana celular, daño del ADN por radiaciones ionizantes, alteraciones en las bombas iónicas, etc.).




[image: image]


Figura 1.1-1 Esquema simplificado de las posibles causas y mecanismos que producen daño celular.





Además de su acción directa sobre las estructuras celulares, los agentes lesivos pueden provocar alteraciones en los sistemas metabólicos de la célula, que, bien de forma individual o conjunta, aumentan el daño inicial. Dentro de estos mecanismos lesivos comunes se incluyen:





• Agotamiento de las reservas de ATP. El ATP resulta imprescindible para el funcionamiento de las bombas iónicas celulares. En la isquemia tisular —hipoperfusión—, el déficit de O2 activa inicialmente la glucólisis anaerobia; sin embargo, esta vía no consigue generar suficiente ATP para el metabolismo celular, por lo que se utilizan las reservas hasta el consumo total de los depósitos. Tras agotarse el ATP, las bombas iónicas cesan en su actividad.


• Generación de un exceso de radicales libres (O2−) radical superóxido o (OH0) radical hidroxilo. Los radicales libres son moléculas que contienen uno o más electrones no apareados en sus orbitales. Este hecho les confiere gran inestabilidad química y tienden a adquirir electrones de las moléculas vecinas (oxidación), lo que altera la estructura de éstas. Mediante este mecanismo pueden lesionarse las proteínas y lípidos de las membranas celulares o el propio ADN.


• Exceso de calcio libre intracelular. El exceso de calcio citoplasmático activa enzimas que lesionan proteínas, lípidos de membrana, ADN, etc.






Cualquiera de estos mecanismos puede comprometer finalmente las estructuras celulares vitales (membranas celulares, bombas de iones, mitocondrias, ADN) y si el daño es intenso y mantenido, provocar la muerte celular.


Existen dos tipos de muerte celular en respuesta a una agresión: necrosis y apoptosis. La respuesta de la célula en uno u otro sentido va a depender en muchas ocasiones de la estirpe celular afectada. Así, por ejemplo, las células linfoides son más propensas a generar apoptosis como respuesta al daño celular.









Necrosis


Denominamos necrosis al proceso patológico que sigue a una lesión celular originando una pérdida de integridad de las membranas celulares con entrada de Na+ y agua que provoca edematización y muerte por estallido de la célula. La necrosis condiciona siempre una respuesta inflamatoria local que puede afectar a las células vecinas (fig. 1.1-2).
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Figura 1.1-2 Se denomina necrosis al proceso patológico que sigue a una lesión celular originando una pérdida de la integridad de la membrana celular con edematización y muerte por estallido celular.












Apoptosis


Denominamos apoptosis al proceso de «muerte celular programada» con gasto de energía que genera un «encogimiento» progresivo de la célula hasta su rotura en los denominados cuerpos apoptóticos y que no provoca proceso inflamatorio local (fig. 1.1-3).
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Figura 1.1-3 Se denomina apoptosis al proceso de muerte celular programada con gasto de energía que condiciona un «encogimiento» progresivo de la célula hasta su rotura en los denominados cuerpos apoptóticos.





La apoptosis, además de que puede activarse como respuesta a una agresión, representa también un mecanismo de control celular que, mediante su autodestrucción, permite recambiar las células envejecidas manteniendo el tamaño de un órgano o tejido, o bien eliminar aquellas células con daños en su ADN impidiendo así la perpetuación de una célula con alteraciones genéticas.


La apoptosis se ejecuta gracias a la activación de una cadena de proteínas denominadas caspasas que pueden inducirse por dos vías (fig. 1.1-4):
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Figura 1.1-4 El proceso de apoptosis se desencadena por la activación de las caspasas a través de dos posibles vías: intrínseca o extrínseca.








• Vía extrínseca. Desencadenada por la activación de receptores de la propia membrana celular «receptores de muerte» que se activan por señales externas a la célula; por ejemplo, receptores para el factor de necrosis tumoral (TNF, tumor necrosis factor) (v. cap. 1.2).


• Vía intrínseca. Se inicia por la producción de moléculas proapoptóticas por las mitocondrias de la propia célula, tras sufrir una agresión celular. También puede activarse por la interrupción de señales intercelulares antiapoptóticas.







Ambas vías activan la cascada de las caspasas generando pérdida de proteínas de superficie celular, retracción celular progresiva, condensación de la cromatina nuclear y formación de cuerpos apoptóticos con membrana celular y organelas intactas que son finalmente fagocitados por los macrófagos.












Mecanismos de adaptación celular


La adaptación celular constituye la respuesta de la célula ante estímulos persistentes (internos o externos) mantenidos. En muchas ocasiones, estos sistemas adaptativos celulares consiguen una mejora de la funcionalidad del tejido; sin embargo, otras veces condicionan una pérdida de funcionalidad o incluso un cambio en la función celular. Dentro de los mecanismos de adaptación se incluyen (fig. 1.1-5):
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Figura 1.1-5 Dibujo ilustrativo de los mecanismos de adaptación celular (v. texto para la explicación).








• Hiperplasia. Se define como el aumento del número de células de un tejido. Se produce únicamente en aquellos tejidos con capacidad de multiplicación como respuesta a distintos estímulos; por ejemplo, la hiperplasia mamaria del embarazo en respuesta a estímulos hormonales.


• Hipertrofia. Caracterizada por un aumento del tamaño de cada célula sin aumento en su número. Se produce en tejidos no multiplicables como respuesta a situaciones de sobrecarga; por ejemplo, la hipertrofia del tejido muscular cardíaco (miocardio) secundaria a la hipertensión arterial.


• Atrofia. Se caracteriza por la disminución del tamaño y de las funciones celulares de un tejido en un intento de disminuir su consumo metabólico; por ejemplo, atrofia muscular por desuso (encamamiento prolongado) o por denervación (falta de estímulos nerviosos sobre el músculo por alteración de las neuronas que lo inervan).


• Metaplasia. Cambio de un tejido diferenciado a otro también diferenciado pero con mayor resistencia, por la acción continuada de un irritante (p. ej., metaplasia escamosa esofágica por acción irritante del ácido gástrico sobre la mucosa esofágica en los casos de reflujo gastroesofágico; v. cap. 9.2).


• Displasia. Supone una alteración del tamaño, organización y función de las células de un tejido. La displasia es una alteración premaligna, pero que puede ser reversible si cesa el estímulo irritante externo.













Introducción a la patología tumoral





Definición


Sin prejuzgar su naturaleza benigna o maligna, podemos definir un tumor como una masa anómala de tejido producida por un crecimiento autónomo y desordenado de sus células. La formación de un tumor implica una alteración genética y una disrupción en los mecanismos de control celular.


En función de sus características y comportamiento, los tumores se clasifican en benignos o malignos (a estos últimos también se los denomina neoplasias o tumores cancerosos). Así, los tumores benignos suelen tener un carácter celular diferenciado, no infiltran tejidos vecinos y no metastatizan, mientras que los tumores malignos no cumplen estas características (tabla 1.1-1).




Tabla 1.1-1


Características de los tumores benignos frente a los malignos






	Benigno

	Maligno






	Localizado

	Diseminado






	Bajo grado de crecimiento

	Alto grado de crecimiento






	Buena diferenciación celular

	Escasa diferenciación celular






	Compresión de los tejidos sin invasión

	Invasión y destrucción de los tejidos normales






	No metástasis

	Metástasis

















Nomenclatura


Desde el punto de vista de su nomenclatura, todos los tumores se denominan con el prefijo del tipo celular afectado al que se añade el sufijo «oma» (p. ej., lipoma: tumor de origen graso; meningioma: tumor de origen meníngeo; mioma: tumor de origen muscular, etc.).


Los tumores malignos o neoplasias se diferencian según su estirpe celular en:





• «Carcinoma» si provienen de células epiteliales (p. ej., adenocarcinoma: tumor epitelial que forma estructuras glandulares; carcinoma escamoso: tumor epitelial productor de queratina).


• «Sarcoma» si provienen de células del tejido conjuntivo (p. ej., condrosarcoma: neoplasia de origen cartilaginoso; osteosarcoma: neoplasia de origen óseo).













Etiopatogenia


Desde el punto de vista fisiopatológico, la formación de un tumor maligno implica la aparición de una alteración genética del ADN que modifica la estructura de la célula originando una estirpe celular (clon celular) con características diferentes a las del tejido de origen. A continuación exponemos de forma somera las causas exógenas o endógenas de estas alteraciones del ADN.






Causas exógenas








• Radiaciones ionizantes (rayos X, radiación nuclear, radioisótopos). Implicadas sobre todo en neoplasias hematológicas (leucemias, etc.) y en el desarrollo de sarcomas.


• Radiaciones ultravioleta. Relacionadas con neoplasias cutáneas (melanoma, carcinoma basocelular, etc.).


• Agentes químicos. Tabaco: implicado en la aparición de múltiples neoplasias, entre otras las de pulmón o vejiga. Asbesto: relacionado con el mesotelioma pleural. Aflatoxinas con el cáncer hepático, etc.


• Agentes biológicos. Virus de Epstein-Barr, relacionado con el linfoma de Burkitt, o virus de la hepatitis C, implicado en el desarrollo de carcinoma hepático.













Causas endógenas


Dentro de las causas endógenas se incluyen las mutaciones heredadas o adquiridas en los genes que controlan el crecimiento, la diferenciación celular o los mecanismos internos de apoptosis. Entre ellas destacamos:





• Mutaciones en los protooncogenes. Los protooncogenes son genes que se expresan en células normales y codifican la producción de proteínas que estimulan el crecimiento o la diferenciación celular. Las mutaciones de estos protooncogenes dan lugar a genes mutantes (oncogenes) que codifican la producción de proteínas anómalas o, en mayor cantidad, lo que permite un crecimiento y una supervivencia anormales de la célula (p. ej., oncogén myc en los neuroblastomas) (fig. 1.1-6).
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Figura 1.1-6 Esquema simplificado que muestra la generación de tumores por mutaciones en los protooncogenes.





• Genes supresores de tumores (GST). Son genes que se expresan en las células normales y codifican proteínas que limitan el crecimiento celular. La mutación de estos GST disminuye o anula la producción de estas proteínas inhibidoras y favorece por tanto la proliferación celular. El ejemplo típico es el p53, denominado el «guardián del genoma» y cuya mutación se ha relacionado con la aparición de múltiples tumores malignos. El p53 reconoce las lesiones del ADN durante la división celular y responde deteniendo la división hasta la reparación del ADN o bien induciendo la puesta en marcha de la apoptosis celular para impedir la multiplicación de la célula dañada en su genoma. Se entiende que la inactivación o el defecto en este GST favorezca la producción de neoplasias (fig. 1.1-7).
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Figura 1.1-7 Esquema simplificado que muestra la generación de tumores por mutaciones en los genes supresores de tumores (GTS).




















Manifestaciones clínicas de las neoplasias


La sintomatología generada por las neoplasias va a depender del tipo histológico tumoral, su localización y el tiempo de desarrollo. De forma genérica, podremos diferenciar entre:






Manifestaciones locales








• Por sustitución de la estructura tisular normal por el tejido anómalo. Esto puede provocar alteraciones funcionales en el órgano afectado. Así, por ejemplo, un carcinoma pulmonar avanzado puede condicionar insuficiencia respiratoria por reducción del tejido pulmonar normal con imposibilidad para la adecuada oxigenación sanguínea.


• Por conflictos de espacio. Los tumores cerebrales provocan síntomas (cefalea, convulsiones) por compresión y/o desplazamiento de la zona cerebral sana contigua. Las masas mediastínicas, al crecer, pueden comprimir, entre otras estructuras, la vena cava superior en su trayecto hacia el corazón condicionando el denominado «síndrome de la vena cava superior» (caracterizado por edema y congestión sanguínea de la cabeza y del tercio superior del tronco) (v. fig. 4.8-7).


• Por estenosis u obstrucción de vísceras huecas. Ejemplos típicos son la obstrucción intestinal provocada por un cáncer de colon o la aparición de ictericia por compresión de vecindad de la vía biliar por un cáncer de páncreas.


• Por ulceración y necrosis tumoral. El rápido crecimiento tumoral puede condicionar necrosis parciales del tumor con erosión o rotura de sus vasos sanguíneos provocando síntomas como la hemoptisis (expectoración con sangre), típica del cáncer de pulmón; hematemesis (vómito con sangre), que puede observarse en el carcinoma gástrico, etc.













Manifestaciones generales


El metabolismo aumentado del tumor consume una gran cantidad de energía que condiciona, en fases avanzadas, pérdida de peso y astenia o debilidad general. Además, la producción de citocinas inflamatorias (v. cap. 1.2) favorece la presencia de anorexia (pérdida de apetito). Todo ello hace que en situaciones avanzadas algunos pacientes cancerosos pueden presentar una situación de desnutrición intensa, común a muchos tipos tumorales, denominada caquexia tumoral.


En algunos tipos de tumores puede aparecer fiebre por la producción de citocinas inflamatorias, aumento de los denominados reactantes de fase aguda (fibrinógeno, PCR, etc.) o elevación de marcadores de inflamación como la VSG (velocidad de sedimentación globular) (v. cap. 1.2).


La anemia es frecuente en las neoplasias y puede deberse a muchas causas: hemorragia, producción de citocinas inflamatorias que inhiben eritropoyesis (formación de hematíes en la médula ósea), infiltración medular por las células tumorales, etc.









Manifestaciones a distancia






Metástasis


Las metástasis son tumores desarrollados a distancia del tumor primario, provocadas por la migración por vía linfática o hematógena de células tumorales que provienen del tumor de origen.


Las metástasis van a condicionar la misma sintomatología local o general que el tumor primario pero en las nuevas localizaciones en las que asientan.


Dependiendo del tipo tumoral primario, las metástasis tienen una mayor predilección por asentar en determinados tejidos u órganos. Así, por ejemplo, las metástasis óseas son típicas del carcinoma de mama y, sin embargo, en el cáncer de pulmón predominan las metástasis cerebrales o en las glándulas suprarrenales.









Síndromes paraneoplásicos


Representan un conjunto de manifestaciones clínicas o biológicas que afectan al organismo de forma global, o a algún órgano o sistema diferente al del tumor primario sin que ello sea debido a la existencia de metástasis. Podemos diferenciar de forma general dos tipos de síndromes paraneoplásicos:





• Aquellos que se deben a la producción por el tumor de sustancias con similitudes estructurales a proteínas con acción biológica (p. ej., el insulinoma, un tumor de origen pancreático que segrega grandes cantidades de una proteína similar a la insulina y que origina hipoglucemias).


• Aquellos que están condicionados por la producción por el organismo de una respuesta inmune frente a las células tumorales, que presentan similitudes antigénicas con células normales del propio organismo. En estos casos, el sistema inmune actúa de forma cruzada sobre estas células normales, lesionándolas. Así, por ejemplo, algunas enfermedades neuromusculares parecen estar provocadas por la similitud antigénica de las células de algunos tumores con proteínas del sistema nervioso.
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Introducción


Podemos definir la inflamación como la reacción de un tejido vivo al daño celular causado por agresiones externas o internas, con objeto de limitar el daño celular, eliminar el agente causal y procurar la reparación del tejido dañado.


Como veremos más adelante, las causas que pueden originar el proceso inflamatorio son múltiples. No obstante, todas ellas comparten un mecanismo común de respuesta frente al daño tisular.


En la terminología médica, la inflamación de cualquier órgano o tejido se denomina añadiendo el sufijo «-itis» al prefijo del órgano o tejido. Así, hablaremos de bronquitis (inflamación bronquial), hepatitis (inflamación hepática), dermatitis (inflamación de la piel), etc.


Ya en el siglo I a.C., Cornelio Celso describió los signos clínicos de la inflamación, que consisten en:





• Calor (aumento de la temperatura local).


• Rubor (enrojecimiento de la zona inflamada).


• Dolor (localizado en la zona afecta).


• Tumor (aumento de volumen).






Algunos autores añaden a éstos la impotencia funcional (limitación de la actividad y de la función normal del tejido afectado).









Tipos de respuesta inflamatoria


Se pueden diferenciar dos tipos de respuesta inflamatoria.






Inflamación aguda


Caracterizada por su aparición de forma inmediata a la agresión. Tiene una duración corta (días o semanas). Presenta una respuesta vascular prominente con signos inflamatorios muy marcados y está mediada fundamentalmente por leucocitos polimorfonucleares (PMN).


Las causas de la inflamación aguda pueden ser:





• Agentes físicos: traumatismos, heridas, lesiones por frío o calor, etc.


• Agentes químicos: quemaduras o lesiones cutáneas o mucosas por productos cáusticos.


• Infecciones: víricas, bacterianas o parasitarias.


• Reacciones de hipersensibilidad: mediadas por un mecanismo inmunológico (p. ej., reacciones alérgicas o por inmunocomplejos).


• Infarto tisular: falta de irrigación de un tejido por obstrucción de las arterias que lo nutren (p. ej., infarto de miocardio).













Inflamación crónica


Caracterizada por una reacción mantenida o persistente del proceso inflamatorio. Presenta una reacción vascular mucho más moderada. Puede durar semanas o meses, y está mediada fundamentalmente por la inmunidad celular (linfocitos, macrófagos y células plasmáticas).


Las causas de la inflamación crónica vendrán determinadas por aquellas situaciones en las que persiste en el tiempo el agente causante del proceso inflamatorio y, por tanto, el daño celular. Dentro de ellas destacaremos:





• Infección por microorganismos resistentes a la fagocitosis (Mycobacterium tuberculosis, Brucella).


• Presencia de cuerpos extraños de origen externo (materiales de sutura, cuerpos metálicos, etc.) o de origen interno (cristales de ácido úrico u oxalato cálcico a nivel articular).


• Enfermedades inmunológicas (p. ej., artritis reumatoide, enfermedad de Crohn, etc.) en las que el organismo, mediante mecanismos inmunes, daña de forma persistente los propios tejidos.


• Otras como la arteriosclerosis (sabemos actualmente que la arteriosclerosis representa un proceso inflamatorio crónico del endotelio vascular) (v. cap. 5.2).
















Fases del proceso inflamatorio


La inflamación es un proceso dinámico y continuo, por lo que la diferenciación en fases es bastante teórica. No obstante, con fines didácticos, podremos diferenciar tres fases (fig. 1.2-1).
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Figura 1.2-1 Fases del proceso inflamatorio (v. texto).









Fase vascular


Cuando el agente causal entra en contacto con el tejido y provoca un daño celular, la primera respuesta que se produce es una vasoconstricción refleja de las arteriolas que lo nutren, seguida inmediatamente de una vasodilatación local originada por la apertura de los esfínteres precapilares (esta primera reacción es la causante de los dos signos clásicos de Celso: calor y rubor).


La vasodilatación condiciona un aumento del flujo y de la presión hidrostática en los lechos capilares del tejido afectado y, por tanto, una tendencia a la exudación de plasma al tejido intersticial. Asimismo, favorece el enlentecimiento del flujo sanguíneo y la redistribución de las células sanguíneas con disposición de los leucocitos en las zonas más periféricas del vaso.


De forma concomitante, los mediadores químicos liberados en el foco inflamatorio por las células lesionadas, y que estudiaremos posteriormente, generan una modificación en el endotelio vascular (activación del endotelio) que condiciona, entre otros efectos, un aumento de su permeabilidad.


Todo ello va a permitir el paso de plasma y proteínas (entre otras, inmunoglobulinas) al espacio intersticial con aparición de edema local (v. cap. 1.5) (causa de los signos inflamatorios clásicos de Celso: tumor y dolor; este último provocado por la compresión de las terminaciones nerviosas por el edema así como por la activación directa de las mismas por sustancias químicas liberadas en el foco inflamatorio).









Fase celular


La fase celular persigue la llegada al foco inflamatorio de células sanguíneas (en las fases iniciales, leucocitos PMN y monocitos) que puedan luchar contra el agente lesivo (p. ej., microorganismos) y la liberación de sustancias proteicas que tienen como objeto activar el proceso inflamatorio y al mismo tiempo delimitarlo para evitar la propagación del daño celular.


De forma secuencial diferenciaremos:





• Quimiotaxis y migración de los leucocitos. Mediado por sustancias químicas denominadas de forma genérica «quimiotaxinas» (fracciones del complemento, proteínas bacterianas, etc.) generadas en el foco inflamatorio (fig. 1.2-2A).
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Figura 1.2-2 A) Quimiotaxis. Migración de los leucocitos al foco inflamatorio mediado por sustancias químicas denominadas «quimiotaxinas». B) Rolling o «rodamiento» de los leucocitos en el endotelio vascular. Está condicionado por la unión y despegamiento sucesivos entre la membrana de los leucocitos y el endotelio vascular que provoca su «frenado progresivo». C) Transmigración o diapédesis de los leucocitos a través de las células endoteliales modificadas y migración hacia el lugar en el que se localiza el agente lesivo.





• Rolling o «rodamiento» de los leucocitos a lo largo del endotelio vascular. Condicionado por la unión y despegamiento sucesivos entre la membrana de los leucocitos y el endotelio vascular que origina su «frenado progresivo». Este hecho está provocado por la aparición (expresión), en las paredes del endotelio activado y en la membrana celular leucocitaria, de moléculas específicas de adhesión denominadas de forma genérica selectinas (fig. 1.2-2B).


• Unión firme de los leucocitos a las paredes vasculares. Mediado por moléculas de fijación endoteliales y leucocitarias denominadas genéricamente integrinas (v. fig. 1.2-2B).


• Transmigración o diapédesis de los leucocitos a través de las células endoteliales modificadas hacia el espacio intersticial donde se encuentra el agente lesivo (p. ej., bacterias) o la lesión tisular (células necrosadas, etc.) (fig. 1.2-2C).














Fagocitosis


Una vez situados en el foco inflamatorio, los leucocitos PMN y monocitos activados (macrófagos) emiten «pseudópodos» que incluyen las partículas extrañas (bacterias, restos celulares, etc.) en una vesícula intracelular denominada «fagosoma». Este proceso se ve favorecido por sustancias químicas denominadas opsoninas (inmunoglobulinas o fracciones del complemento; v. más adelante «Mediadores químicos») que se unen a las bacterias y partículas extrañas favoreciendo su fagocitosis o integración en el citoplasma del macrófago (opsonización).


Una vez formado el fagosoma se liberan en él enzimas lisosomales, radicales libres, etc., que habitualmente consiguen la destrucción del agente agresor (fig. 1.2-3).
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Figura 1.2-3 Fagocitosis. Dentro del foco inflamatorio los monocitos activados y convertidos en macrófagos emiten «pseudópodos» que incluyen las partículas extrañas (bacterias, restos celulares, etc.) en una vesícula intracelular denominada «fagosoma».















Mediadores químicos de la inflamación


Como hemos comentado previamente, el proceso inflamatorio conlleva la liberación en el foco de múltiples sustancias químicas producidas por la propia célula lesionada, leucocitos, plaquetas y otras células, cuyo último objetivo es limitar el proceso inflamatorio, favorecer la eliminación del agente causal y promover la reparación del tejido dañado.


Dentro de estos mediadores diferenciaremos los siguientes.






Aminas vasoactivas


Las más conocidas son la histamina, producida por los mastocitos1 con efecto vasodilatador y de aumento de permeabilidad vascular, y la serotonina.









Citocinas


Constituyen una familia de proteínas producidas por muchos tipos celulares aunque predominantemente por las células del sistema mononuclear fagocítico (macrófagos, células NK, etc.). Son fundamentales en el desarrollo del proceso inflamatorio y en la lucha contra las infecciones. Entre ellas destacaremos:





• Interleucinas: constituyen una familia de proteínas con múltiples acciones biológicas, algunas de ellas de gran importancia en la activación del proceso inflamatorio. De entre ellas destacamos la IL-1 y la IL-6.


• Interferones: existen varios tipos: IFN-I (α y β) e IFN-II (α, β, γ). Son inhibidores de la replicación viral (v. cap. 2.1).


• Factores de crecimiento: factor estimulante de colonias de granulocitos y macrófagos (GM-CSF), factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF).


• Factor de necrosis tumoral (TNF): existen dos formas (TNF-α y TNF-β); el TNF-α es el más importante en el proceso inflamatorio. Sus acciones varían según su concentración en plasma; de forma global produce fiebre, activa la liberación de otras citocinas y provoca disminución del peso y del apetito (anorexia).













Biolípidos








• Eicosanoides: son moléculas de carácter lipídico, originadas por la acción de la fosfolipasa A sobre las membranas celulares de bacterias, neutrófilos y mastocitos. De ellos se deriva la producción de prostaglandinas2 y leucotrienos, con acciones diversas, entre otras vasodilatadora y de aumento de la permeabilidad vascular. (v. fig. 1.3-4).


• PAF (factor activador de las plaquetas): producido por mastocitos y neutrófilos y que favorece la agregación y la desgranulación plaquetaria.













Cininas


Se trata de pequeños péptidos vasoactivos de aproximadamente 10 aminoácidos. El más conocido es la bradicinina. Provocan aumento de la permeabilidad vascular y dolor por activación de las terminaciones nerviosas.









Óxido nítrico


Es un potente vasodilatador producido por las células endoteliales y macrófagos. Regula la inflamación reduciendo el efecto de otras sustancias proinflamatorias.









Sistema del complemento


Constituido por un conjunto de proteínas presentes en el plasma en forma inactiva. Se activan «en cascada», esto es, cada proteína activada activa a la siguiente. El sistema puede iniciarse por tres vías diferentes que actúan a distintos niveles de la cadena (fig. 1.2-4):




[image: image]


Figura 1.2-4 Vías de activación del complemento. Las tres vías de activación (clásica, vía de las lectinas y vía alternativa) convergen en una vía común o lítica que genera un complejo formado por los fragmentos C5b, C6, C7, C8 y C9, denominado complejo de ataque de membrana (MAC). El MAC provoca poros en las membranas y la lisis celular.








• Vía clásica: se activa por unión de la fracción C1q del complemento con la fracción constante (Fc) de las inmunoglobulinas (Ig) ya estén en forma de inmunocomplejos o unidas a células.


• Vía de la lectina de unión a la manosa (o vía MBL, del inglés Mannose Binding Lectin): la MBL es una proteína sintetizada por el hígado y presente en el plasma, secreciones nasofaríngeas, etc. Se une a las paredes bacterianas y activa la cascada del complemento, por la misma ruta que la vía clásica, por presentar similitud estructural con la fracción C1q.


• Vía alternativa: se activa por la unión de la fracción C3b a sustancias de las paredes bacterianas.






Las tres vías convergen en una vía común o lítica que genera un complejo formado por los fragmentos (C5b, C6, C7, C8 y C9), denominado complejo de ataque de membrana (MAC), que forma poros en las membranas celulares de las células atacadas originando su lisis (rotura).









Reactantes de fase aguda


Son proteínas producidas en el hígado como respuesta a la acción de las citocinas generadas en el foco inflamatorio. Tienen una acción proinflamatoria y de retrocontrol. Pueden detectarse en sangre, y su incremento o descenso indica el grado de actividad del proceso inflamatorio. Destacaremos entre ellos la proteína C reactiva (PCR) (utilizada en clínica como marcador de inflamación), el fibrinógeno (proteína del sistema de coagulación) o la ferritina (proteína de almacenamiento del hierro) (tabla 1.2-1).




Tabla 1.2-1


Marcadores de la inflamación*






	Positivos (aumentan en la inflamación)

	Negativos (disminuyen en la inflamación)






	Proteína C reactiva
Fibrinógeno
Ferritina
Ceruloplasmina
Proteínas del complemento

	Albúmina
Transferrina
Alfa-fetoproteína







*Proteínas detectadas en sangre que sirven como índice de la intensidad del proceso inflamatorio. Los denominados positivos aumentan durante el proceso inflamatorio. Los negativos disminuyen su concentración plasmática en situaciones de inflamación.















Resolución del proceso inflamatorio


Habitualmente, el proceso inflamatorio consigue eliminar el agente causal y los tejidos lesionados produciéndose una sustitución de los mismos por un tejido de granulación rico en fibroblastos, células epiteliales y neoformaciones vasculares que condicionan la producción de un nuevo tejido sano o de una cicatriz. Todo este proceso está promovido por factores de crecimiento (TGF-α, TGF-β, etc.) (fig. 1.2-5).
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Figura 1.2-5 Esquema general del proceso inflamatorio y su posible evolución a lo largo del tiempo.





En aquellas situaciones en las que la respuesta inflamatoria aguda no consigue eliminar el agente causal, se mantiene un ciclo de inflamación persistente con necrosis celular y reparación sucesivas, que caracteriza a la inflamación crónica. Como comentábamos al principio del capítulo, en este proceso interviene fundamentalmente la inmunidad celular (linfocitos, células plasmáticas, macrófagos) con formación frecuente de granulomas3 que intentan delimitar los focos de inflamación.









Efectos sistémicos de la inflamación


La liberación en el foco inflamatorio de mediadores químicos que pasan al torrente sanguíneo puede generar, dependiendo de la magnitud del proceso, síntomas o signos sistémicos (generales). De entre ellos destacaremos:





• Fiebre: provocada por la estimulación del centro termorregulador hipotalámico por determinadas citocinas liberadas en el foco inflamatorio (IL-1, IL-6 y TNF-α), (v. cap. 1.3).


• Anorexia (pérdida de apetito): se produce por la acción directa de las citocinas proinflamatorias sobre el foco de la saciedad localizado también en el hipotálamo.


• Astenia (cansancio): condicionada por la disminución del aporte energético muscular al utilizar gran parte de la energía generada en el proceso inflamatorio.


• Pérdida de peso: debida a la pérdida de apetito y al aumento general del gasto energético.


• Anemia: por la inhibición de la eritropoyesis (producción de hematíes) en situaciones de inflamación crónica (anemia inflamatoria crónica) (v. cap. 3.2).


• Leucocitosis: debida al aumento de la producción de leucocitos por la médula ósea en respuesta a los mediadores de la inflamación.













Síndrome de respuesta inflamatoria sistémica


Se denomina SIRS (del inglés Systemic Inflamatory Response Syndrome), o síndrome de respuesta inflamatoria sistémica, a una situación de liberación masiva a la sangre de mediadores inflamatorios, fundamentalmente citocinas, que conducen a una vasodilatación generalizada y alteraciones de la microcirculación en muchos órganos, que condicionan hipoperfusión tisular y shock (v. cap. 6.8).


Si la situación persiste, se genera isquemia (falta de oxigenación) de múltiples órganos con daños irreversibles de éstos que pueden conducir a la muerte (fig. 1.2-6).
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Figura 1.2-6 Síndrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS). La liberación masiva a la sangre de mediadores inflamatorios (citocinas) provoca una vasodilatación generalizada y alteraciones de la microcirculación en muchos órganos. La disminución del riego sanguíneo (hipoperfusión tisular) y el shock (hipotensión grave) conducen al daño de múltiples órganos de forma simultánea.





Entre las citocinas directamente implicadas en el desarrollo del SIRS destacan el TNF-α y la IL-1.


Las causas del SIRS son múltiples, si bien la más frecuente es la debida a infecciones bacterianas severas; en este caso el SIRS se denomina sepsis. Otras causas son los traumatismos importantes con necrosis amplia de tejidos, pancreatitis aguda grave, etc. (fig. 1.2-7).
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Figura 1.2-7 Causas del síndrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS). Las causas más frecuentes son las infecciosas. En este caso, el SIRS se denomina sepsis.





El SIRS representa una reacción inflamatoria generalizada del organismo frente a agresiones y provocará los mismos efectos sistémicos estudiados previamente para todo proceso inflamatorio; esto es, fiebre, aumento de reactantes de fase aguda, etc. Su detección en estadios iniciales es crucial para evitar su progresión hacia el shock y la muerte del paciente; en este sentido se han estudiado en los últimos años algunos marcadores de inflamación como la procalcitonina4 o reactantes de fase aguda (PCR) que, junto con los datos clínicos, facilitan el diagnóstico precoz y el inicio de un tratamiento adecuado. En el cuadro 1.2-1 se incluyen los criterios clínicos actualmente aceptados para el diagnóstico del SIRS.





Cuadro 1.2-1   Criterios clínicos del síndrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS)*








• Temperatura > 38 °C o < 36 °C


• Taquicardia > 90 lat./min


• Taquipnea > 20 resp./min (o pCO2 < 32 mmHg)


• Leucocitos > 12.000 o < 4.000 (o más del 10% de formas leucocitarias inmaduras en sangre)









*Para el diagnóstico se requieren dos o más criterios.













1Los mastocitos o células cebadas son células producidas en la médula ósea y localizadas en la mayoría de los tejidos corporales (especialmente en la piel, la mucosa bronquial y la digestiva). Sintetizan y liberan fundamentalmente histamina.


2La inhibición de la producción de prostaglandinas tiene un especial interés en el tratamiento de la inflamación. La aspirina, los corticoides y los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) inhiben su producción, por lo que tienen un efecto antiinflamatorio.


3Los granulomas son formaciones nodulillares constituidas por acumulación de células predominantemente de estirpe mononuclear fagocítica (macrófagos activados, células epitelioides, células multinucleadas, etc.) que delimitan focos inflamatorios crónicos, donde persisten los microorganismos o agentes extraños que no han podido ser eliminados mediante el proceso inflamatorio agudo.


4La procalcitonina es un péptido precursor de la calcitonina. En condiciones normales se sintetiza en pequeñas cantidades en las células C de la glándula tiroidea y en células neuroendocrinas del pulmón. Sin embargo, en situaciones de sepsis se sintetiza en tejidos y órganos tan dispares como el bazo, el hígado, los testículos o el cerebro, por lo que sus niveles en sangre se elevan. Curiosamente, el incremento en la producción de procalcitonina no se acompaña de un aumento paralelo de los niveles de calcitonina.
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Introducción


La temperatura corporal se mantiene en condiciones normales dentro de unos estrechos márgenes y presenta un ritmo circadiano (varía a lo largo el día), esto es, es más baja por las mañanas y sube por las tardes. El «termostato» que mantiene la temperatura corporal se denomina centro termorregulador y está localizado en el hipotálamo anterior (fig. 1.3-1).
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Figura 1.3-1 El centro termorregulador «termostato» corporal se localiza en el hipotálamo anterior.





Para mantener una temperatura estable, el centro termorregulador regula la producción de calor (termogénesis) generada fundamentalmente por la actividad metabólica de los músculos y el hígado y la pérdida del mismo (termólisis) lograda mediante la sudoración, pérdidas a través de la piel, ventilación pulmonar, etc.


La información de la temperatura corporal se registra continuamente a través de termorreceptores externos localizados en la piel y termorreceptores internos. La información llega al centro termorregulador que, en función de estos estímulos, pone en marcha los mecanismos de generación o de pérdida de calor.


En individuos adultos sanos la temperatura corporal normal medida en la boca es de 36,8 ± 0,4 °C, con niveles mínimos sobre las 6.00 horas y máximos sobre las 16-18.00 horas. La variación diurna fisiológica de la temperatura es de unos 0,5 °C y en algunas personas puede ser de hasta 1 °C1. Si la medición de la temperatura se hace en el recto, a las cifras anteriormente indicadas hay que añadir 0,6 °C (37,4 ± 0,4 °C) y si se realiza en la axila habrá que restar 0,4 °C (36,4 ± 0,4 °C). La medición en el recto, el tímpano o el esófago inferior refleja mucho mejor la temperatura corporal central pero presenta, obviamente, más dificultades técnicas.


Debemos tener en cuenta que la capacidad de respuesta térmica varía de unas personas a otras. En este sentido es preciso mencionar que los ancianos tienen menos capacidad de aumentar su temperatura corporal que los jóvenes. Así, una temperatura de 37,5 °C en una persona de 85 años puede ser anormal y asociarse a procesos potencialmente graves.









Fisiopatología de la fiebre


Denominamos fiebre al aumento de la temperatura corporal directamente condicionado por la «activación» del centro termorregulador. Este concepto es importante a la hora de diferenciar la fiebre de la hipertermia, donde el aumento de temperatura está producido por causas ajenas a la acción del centro termorregulador (v. más adelante «Hipertermia»).


Las sustancias que pueden actuar sobre el centro termorregulador generando fiebre se denominan pirógenos. Los pirógenos pueden ser de origen externo o interno.






Pirógenos exógenos


Son sustancias ajenas al organismo y generalmente producidas por microorganismos (bacterias o virus) que tienen la capacidad de activar directamente el centro termorregulador. Entre ellas las más conocidas son las endotoxinas, producidas por las bacterias Gram negativas y, en menor medida, por las bacterias Gram positivas (v. cap. 2.2).









Pirógenos endógenos


Se trata de proteínas producidas por células del propio organismo, que pertenecen a la familia de las citocinas. Las citocinas son pequeñas proteínas producidas por muchos tipos de células que intervienen en la regulación de los procesos inflamatorios (v. cap. 1.2). Entre las células con mayor capacidad para generar citocinas destacan los linfocitos, los leucocitos polimorfonucleares y los monocitos. Algunas de estas citocinas tienen capacidad pirógena y son las denominadas citocinas pirógenas. Entre ellas destacamos: la interleucina 1 (IL-1), la interleucina 6 (IL-6) y el factor de necrosis tumoral (TNF).


Las infecciones producidas por la mayoría de los microorganismos (virus, bacterias, hongos, protozoos) generalmente generan fiebre al activar los mecanismos de la inflamación y la producción de citocinas pirógenas por parte de leucocitos y linfocitos. Sin embargo, la liberación de este tipo de citocinas no es exclusiva de los procesos infecciosos. También pueden producirse en procesos inflamatorios no infecciosos como vasculitis, pancreatitis, infartos tisulares, tumores malignos, traumatismos graves, reacciones de hipersensibilidad, etc. (cuadro 1.3-1).





Cuadro 1.3-1   Causas de la fiebre








• Infecciones (virus, bacterias, hongos, protozoos)


• Fiebre de origen tumoral:





• Leucemia aguda o crónica


• Linfoma


• Metástasis


• Cáncer de riñón


• Cáncer de colon


• Hepatocarcinoma


• Cáncer de páncreas


• Sarcoma






• Procesos inmunológicos:





• Polimialgia reumática


• Artritis reumatoide


• Enfermedad inflamatoria intestinal


• Lupus eritematoso sistémico


• Vasculitis


• Enfermedad de Still del adulto






• Fiebre inducida por fármacos


• Miscelánea:





• Fiebre facticia (simulada)


• Enfermedad tromboembólica


• Sarcoidosis





















Elevación del termostato hipotalámico por pirógenos


Tanto los pirógenos exógenos como los endógenos actúan sobre el hipotálamo anterior al generar un aumento significativo en la síntesis de IL-6. Esta interleucina no puede atravesar la barrera hematoencefálica, pero promueve la síntesis de prostaglandina E2 (PGE2) en células cercanas al centro termorregulador. La PGE2, sí tiene capacidad de atravesar la barrera hematoencefálica, difunde libremente por el cerebro y actúa sobre el centro termorregulador aumentando el nivel del termostato (fig. 1.3-2).
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Figura 1.3-2 Los pirógenos actúan sobre el hipotálamo anterior al generar un aumento significativo en la síntesis de IL-6. Esta interleucina no puede atravesar la barrera hematoencefálica, pero promueve la síntesis de prostaglandina E2 (PGE2) en células cercanas al centro termorregulador activándolo.















Fases del proceso febril


En el desarrollo del proceso febril podemos diferenciar varias fases que exponemos a continuación.






Fase de inicio


Al comenzar el proceso febril la temperatura de ajuste del «termostato» hipotalámico se eleva, y puede llegar a subir de 1 a 2 °C respecto a la basal. Como ya hemos visto, la causa más frecuente de esta elevación es la acción directa o indirecta sobre el centro termorregulador de los pirógenos.


Esta modificación al alza del termostato hipotalámico pone en marcha diversos mecanismos para elevar la temperatura corporal. Es la denominada fase de inicio donde predomina la generación de calor corporal (termogénesis) y la reducción de pérdidas externas. Entre los mecanismos activados destacan (fig. 1.3-3):
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Figura 1.3-3 Sistemas de control de termogénesis y termólisis por el centro regulador hipotalámico. El aumento de la actividad metabólica genera calor, y se consigue principalmente por la acción de las hormonas tiroideas y de las catecolaminas. El aumento de la frecuencia respiratoria (taquipnea) y la transpiración (sudor) facilitan la disipación del calor. La vasoconstricción de los vasos periféricos disminuye las pérdidas de calor, mientras que su vasodilatación tiene el efecto contrario. La actividad muscular (tiritona, escalofríos) o los movimientos voluntarios aumentan la temperatura corporal.








• Contracción muscular (escalofríos y tiritona por contracción de la musculatura estriada y «piel de gallina» por contracción de los músculos piloerectores).


• Aumento de la actividad metabólica corporal que genera calor.


• Vasoconstricción de vasos periféricos que disminuye las pérdidas de calor a través de la piel (palidez cutánea).


• Disminución de la superficie corporal en contacto con el aire para disminuir las pérdidas por conducción y convección (posición corporal en ovillo o fetal).













Fase de estado


Una vez alcanzada la nueva temperatura fijada por el termostato hipotalámico, se establece un nuevo estado de equilibrio entre pérdidas y ganancias de calor muy similar al normal pero con una temperatura corporal mayor. Es la llamada fase de estado. En ella el individuo permanece en situación estable aunque con una temperatura corporal superior a la habitual. Clínicamente se caracteriza por:





• Rubicundez facial y corporal (enrojecimiento de la cara y el cuerpo).


• Piel caliente y húmeda.


• Taquicardia y taquipnea.













Fase de lisis


Cuando finaliza la causa del proceso febril (desaparición de los pirógenos), o si se han administrado fármacos antipiréticos, el termostato hipotalámico desciende de nuevo a su temperatura basal y se ponen en marcha mecanismos para bajar la temperatura (termólisis). Es la denominada fase de lisis, que se caracteriza por:





• Vasodilatación periférica para favorecer la pérdida de calor de la sangre a través de la piel.


• Sudoración profusa (por cada 1,7 ml de sudor se pierde 1 kcal).


• Aumento de la superficie corporal en contacto con el aire para aumentar las pérdidas por conducción y convección (brazos y piernas extendidas, torso estirado).


• Disminución de la actividad metabólica hepática y muscular.
















Fármacos antipiréticos. Mecanismos de acción


Como se ha comentado en el apartado anterior, la síntesis de PGE2 en zonas cercanas al hipotálamo es la responsable de la elevación del termostato hipotalámico y, en definitiva, de la producción de la fiebre. Por tanto, la inhibición de la síntesis de prostaglandinas impedirá la producción de PGE2 y, secundariamente, la activación del centro termorregulador y la producción de fiebre. Éste es el mecanismo de acción de la gran mayoría de los fármacos antipiréticos.


La síntesis de prostaglandinas es consecuencia de la acción de una enzima denominada ciclooxigenasa (COX) sobre el ácido araquidónico (un producto derivado de los fosfolípidos de la membrana por la acción de otra enzima denominada fosfolipasa A2). En la figura 1.3-4 se representa esquemáticamente el proceso.
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Figura 1.3-4 Mecanismo de acción de los corticoides y los antiinflamatorios no esteroideos (AINE). Los corticoides inhiben la acción de la fosfolipasa A2 mientras que los AINE actúan sobre la ciclooxigenasa (COX). Ambos disminuyen la producción de prostaglandinas.





Los fármacos antipiréticos son potentes inhibidores de la COX, por lo que bloquearán globalmente la síntesis de prostaglandinas.


Hay que tener en cuenta, sin embargo, que la familia de las prostaglandinas está implicada en múltiples procesos (inflamación, agregación plaquetaria, etc.) y que la inhibición de su síntesis va a conllevar efectos a nivel sistémico, algunos de ellos beneficiosos (acción antiinflamatoria y antipirética) y otros deletéreos (disminución del filtrado glomerular, alteración de la agregación de las plaquetas con tendencia a las hemorragias, etc.).


Los fármacos antipiréticos más utilizados son:





• Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE), como la aspirina, el ibuprofeno, la indometacina, el diclofenaco, etc. Todos ellos son potentes inhibidores de la COX.


• El paracetamol, aunque también es un inhibidor de la COX, sólo actúa en el sistema nervioso central, por lo que carece de los efectos antiinflamatorios sistémicos que poseen el resto de los AINE.


• Los corticoides (esteroides), además de otras acciones, son también fármacos antipiréticos. Actúan a dos niveles:





[image: image] Inhiben la fosfolipasa A2 (enzima implicada en la síntesis de ácido araquidónico a partir de los fosfolípidos de membrana).


[image: image] Inhiben directamente la síntesis de citocinas pirógenas por parte de las células implicadas en el proceso inflamatorio.

















Consecuencias de la fiebre


La fiebre produce un importante aumento de las demandas de oxígeno. Por cada grado de temperatura por encima de 37 °C, el consumo de oxígeno aumenta un 13% (debido fundamentalmente al incremento de la actividad metabólica hepática y muscular). Este aumento del consumo de oxígeno puede ser perjudicial en enfermos con insuficiencia cardíaca o respiratoria. En este tipo de pacientes es conveniente, por tanto, intentar mantener la temperatura normal.


Aunque no está totalmente demostrado, parece que la fiebre puede favorecer la recuperación de los procesos infecciosos al dificultar la multiplicación de los gérmenes patógenos y potenciar el sistema inmunológico. En sentido contrario, tampoco se ha demostrado que el tratamiento de la fiebre altere o dificulte la curación de un proceso infeccioso.









Hipertermia


En la hipertermia, al igual que en la fiebre, existe un aumento de la temperatura corporal. Sin embargo, en los casos de hipertermia el termostato hipotalámico mantiene su punto de ajuste normal y su capacidad de termólisis. El aumento de temperatura se produce porque el organismo es incapaz de eliminar todo el calor generado. Entre las causas de hipertermia podemos destacar:





• Actividades físicas extremas en las que el calor generado por la actividad muscular supera la capacidad del organismo para mantener la temperatura normal (p. ej., al finalizar una maratón, la temperatura corporal de algunos corredores puede llegar a ser de 39-40 °C).


• Golpe de calor. Se produce en individuos sometidos a temperaturas ambientales extremas durante largos períodos de tiempo y en los que se excede la capacidad del organismo para disipar calor.


• Enfermedades endocrinas en las que existe un aumento considerable de la actividad metabólica interna (p. ej., hipertiroidismo: exceso de hormonas tiroideas; v. cap. 11.3).






Los fármacos antipiréticos no sirven para tratar los casos de hipertermia ya que en ellos no está implicada la acción de la PGE2 sobre el centro termorregulador. En estos casos es preciso el enfriamiento corporal con medidas físicas (poner al paciente en un ambiente fresco, cubrir con mantas mojadas frías) y procurar una adecuada hidratación (oral o mediante fluidos intravenosos).









1En las mujeres en edad fértil, en la segunda mitad del ciclo la temperatura se eleva 0,5 °C. De forma fisiológica, la temperatura también se eleva después de las comidas.
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Introducción


La definición más ampliamente aceptada del dolor lo define como una experiencia sensitiva y emocional desagradable que puede o no asociarse con una lesión tisular (International Association for the Study of Pain [IASP]). Esta definición implica varias consideraciones:





• En el dolor se integran dos componentes, uno puramente sensitivo (nociceptivo), similar en todos los individuos, y otro subjetivo, modulado por la respuesta afectiva particular que presenta cada individuo. Así, por ejemplo, muchos atletas sufren graves fracturas y apenas se quejan de dolor y, por el contrario, mínimas lesiones, como puede ser la venopunción para la extracción de sangre, son muy mal toleradas por algunas personas.


• El dolor no está necesariamente vinculado a la existencia de una lesión tisular demostrable y puede constituir por sí mismo una enfermedad. Tal es el caso de la fibromialgia, el dolor del miembro fantasma, algunos tipos de cefaleas, etc.













Bases anatomofisiológicas de la transmisión del dolor





Transducción y transmisión del dolor


La piel y la mayoría de los tejidos y órganos del cuerpo poseen receptores para el dolor (nociceptores). Los tipos de estímulos que pueden activarlos son de varios tipos:





• Mecánicos (distensión de una víscera, traumatismo o punción cutánea, etc.).


• Térmicos (quemaduras).


• Químicos. Entre los estímulos químicos que desencadenan dolor se incluyen muchas de las sustancias que actúan como mediadores de la inflamación (prostaglandinas, leucotrienos, etc.) y productos derivados de las células lesionadas (potasio, hidrogeniones). Esto implica que en los tejidos que sufren un proceso inflamatorio van a activarse los nociceptores y a provocar dolor.






A través de un proceso denominado transducción, el estímulo nociceptivo se transforma en un impulso nervioso que se transmite a través de los nervios por dos tipos de fibras: A-δ y C.


Las fibras A-δ están mielinizadas (es decir, rodeadas de mielina) (fig. 1.4-1), tienen una conducción rápida y están implicadas en la transmisión del dolor agudo.
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Figura 1.4-1 El dolor agudo se transmite a través de fibras que contienen mielina y transmiten el estímulo doloroso de forma rápida.





Las fibras C no tienen mielina, su conducción es lenta y se relacionan con la transmisión del dolor crónico.


La señal de los nociceptores se transmite por los nervios periféricos aferentes que se dirigen a la médula espinal (o por los pares craneales, sobre todo el V par o trigémino, en el caso de la cabeza) (v. cap. 12.5). Los estímulos nociceptivos (dolorosos) generados en las vísceras internas discurren a través de las fibras simpáticas y parasimpáticas del sistema nervioso autónomo.


Las fibras que ingresan en la médula espinal forman parte de las raíces posteriores y transmiten el impulso doloroso a las neuronas de las astas posteriores (v. cap. 12.1). Desde allí la mayoría de las fibras se decusan, y a través de la vía espinotalámica, los impulsos llegan al tálamo y posteriormente a la corteza cerebral y a otras regiones donde los impulsos nerviosos se integran y modulan (fig. 1.4-2).
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Figura 1.4-2 Transmisión del estímulo doloroso. Tras la estimulación de los nociceptores se genera un impulso nervioso que se transmite por fibras nerviosas. Éstas ingresan en la médula espinal y ascienden a través de la vía espinotalámica hasta el tálamo y la corteza cerebral. Allí el estímulo doloroso se integra y se modula.












Modulación del dolor


Aunque como ya hemos comentado, el umbral para la estimulación de los receptores nociceptivos sea teóricamente el mismo en todos los individuos, la sensación dolorosa que se percibe es variable. Esto se debe a la intervención de complejos mecanismos moduladores en múltiples niveles.


Así, en la médula espinal y en el sistema nervioso central existen interneuronas ricas en opioides endógenos (endorfinas) que se liberan cuando son estimuladas y pueden bloquear parcialmente la neurotransmisión de la señal dolorosa.


Los mecanismos de modulación del dolor son muy complejos, intervienen múltiples sustancias químicas y constituyen la base del desarrollo de muchas modalidades terapéuticas actuales.












Clasificación del dolor





Según su origen


Según el origen del estímulo doloroso se distinguen dos tipos de dolor: el nociceptivo y el dolor neuropático.





• Dolor nociceptivo. Es el desencadenado por la activación directa de los receptores dolorosos (nociceptores) en sus distintas localizaciones. Dependiendo de los nociceptores estimulados, se diferencian dolor somático y dolor visceral:





[image: image] Dolor somático: se desencadena tras la estimulación de nociceptores localizados en la piel, tejido conjuntivo, aparato locomotor, pleura, pericardio y determinadas zonas de la duramadre. Los impulsos nerviosos discurren por los nervios periféricos. El dolor somático tiene una localización precisa, es continuo y aumenta su intensidad al ejercer presión o con la movilización de las estructuras lesionadas.


[image: image] Dolor visceral: se desencadena tras la estimulación de nociceptores ubicados en las vísceras (p. ej., hígado, riñón), en las cápsulas que las recubren o en la pared de los vasos. Los impulsos nerviosos discurren por los nervios vegetativos simpáticos y parasimpáticos. El dolor visceral puede ser continuo o intermitente, tiene una localización menos precisa que el somático y puede acompañarse de síntomas vegetativos como sudoración, vómitos, frialdad cutánea, etc. En ocasiones, su localización cutánea no se corresponde con la localización de la víscera que lo provoca; en este caso se denomina dolor referido (p. ej., en la angina de pecho o en el infarto agudo de miocardio, el dolor puede localizarse en la región precordial, pero también en otras zonas: hombros, cuello o extremidades superiores).






• Dolor neuropático. Es consecuencia de la lesión del sistema nervioso, bien a nivel de los nociceptores, de los nervios periféricos o del propio sistema nervioso central. Se trata de un dolor intenso que se acompaña de hormigueos (parestesias) o sensaciones desagradables (disestesias) y que se localiza en la región de inervación correspondiente al nervio dañado (metámera).













Según la duración


De acuerdo con la duración del dolor, se distinguen dos tipos de dolor:





• Dolor agudo. Se genera por una lesión tisular aguda y su intensidad y duración están relacionadas con la evolución clínica de la lesión. En los casos de dolor severo se puede asociar a síntomas vegetativos como sudoración, mareo, etc., aunque el dolor sea de origen somático (p. ej., fractura ósea). Es un dolor «útil» que informa de que algo funciona mal y habitualmente genera ansiedad.


• Dolor crónico. Se puede vincular a enfermedades crónicas (p. ej., cáncer metastásico) y a veces se prolonga a pesar de la curación de la enfermedad que lo produjo (p. ej., neuralgia tras herpes zóster). También es posible, como ya se ha comentado, que el dolor no se relacione con ninguna lesión tisular objetivable (p. ej., fibromialgia). En contraposición al dolor agudo, se trata de un dolor «inútil» que suele llevar asociado un componente depresivo por la limitación en la calidad de vida que supone. Esto obliga en muchas ocasiones a un tratamiento multifactorial.
















Tratamiento del dolor


En el tratamiento del dolor siempre están implicados dos procesos. En primer lugar, es importante investigar y descubrir la causa del dolor para realizar un tratamiento etiológico, esto es, de la causa primaria (p. ej., en el dolor asociado al infarto agudo de miocardio puede ser más eficaz la administración de vasodilatadores o de técnicas de revascularización como la angioplastia que eliminan la isquemia tisular, que el empleo de analgésicos) (v. cap. 6.3). Lo mismo podría decirse del dolor relacionado con la patología dental.


En segundo lugar, está el tratamiento puramente sintomático y es en el que nos centraremos en este apartado.


El tratamiento del dolor agudo, sobre todo si es muy intenso, como por ejemplo el dolor después de una intervención quirúrgica, casi siempre precisa la administración de analgésicos potentes por vía parenteral (intramuscular o intravenosa) o vía epidural (administración directa del analgésico en el espacio epidural de la médula espinal) (v. fig. 12.6-1). Para el tratamiento ambulatorio del dolor, generalmente se sigue el tratamiento escalonado propuesto por la Organización Mundial de la Salud (fig. 1.4-3).
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Figura 1.4-3 Tratamiento escalonado del dolor. El primer escalón de tratamiento lo constituyen los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) cuyo prototipo es la aspirina. El segundo escalón es la combinación de AINE con dosis bajas de opiáceos menores (p. ej., codeína, tramadol). En el tercer escalón se administran los opiáceos mayores, como la morfina, que se reserva para los dolores de gran intensidad. En cualquiera de los tres escalones pueden asociarse fármacos coadyuvantes para aumentar la efectividad analgésica (v. texto).





El tratamiento del dolor crónico precisa que junto a los analgésicos habituales (AINE y opiáceos) se administren también fármacos que modulan la sensación de dolor o actúan sobre el componente de depresión que suele estar asociado. Entre los fármacos coadyuvantes están incluidos algunos fármacos anticonvulsivos (carbamazepina, gabapentina), antidepresivos tricíclicos (amitriptilina) o ansiolíticos (benzodiazepinas). Estos fármacos suponen un complemento al tratamiento analgésico pero nunca deben sustituirlo.


Por último, en situaciones rebeldes se pueden utilizar técnicas específicas de bloqueo neuronal efectuadas por unidades especializadas (unidades de dolor).
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Introducción


Podemos definir edema como un aumento de volumen palpable (esto es, que deja fóvea o marca) en cualquier parte del cuerpo debido a una acumulación de líquido en el espacio intersticial (espacio situado entre las células) (fig. 1.5-1).
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Figura 1.5-1 Edema en una extremidad inferior. En la figura A se observa un aumento difuso de su volumen. En la figura B se aprecia la fóvea o marca que ha dejado la presión de un dedo sobre la extremidad edematosa.





En este capítulo nos centraremos fundamentalmente en las causas de edema generalizado. Los edemas localizados casi siempre están relacionados con patología obstructiva venosa, linfática o con procesos inflamatorios locales como infecciones o reacciones alérgicas.


Las causas más frecuentes de edema generalizado son la insuficiencia cardíaca, el síndrome nefrótico y la cirrosis hepática (v. caps. 6.2, 7.4 y 10.4, respectivamente).









Fisiopatología de la formación del edema (hemodinámica capilar)


El intercambio de líquidos entre los vasos sanguíneos y el intersticio está determinado por la permeabilidad del vaso (endotelio capilar) y las presiones hidrostática y oncótica de cada compartimiento.


En un capilar la presión hidrostática favorece el paso de líquido al intersticio, mientras que la presión oncótica (presión de «retención» de agua generada por las proteínas) actúa en sentido contrario.


En este punto es preciso aclarar que la presión hidrostática en los capilares depende fundamentalmente del volumen de sangre bombeado por el corazón en cada contracción transmitida a través del sistema arterial y la presión oncótica vendrá determinada por la concentración de proteínas, fundamentalmente por la concentración de albúmina.


La relación entre estos parámetros se expresa mediante la siguiente fórmula:
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donde:


Pc = permeabilidad capilar;


S = superficie disponible para el intercambio de líquidos;


Δ presión hidrostática = diferencia entre la presión hidrostática del capilar con respecto al intersticio;


Δ presión oncótica = diferencia entre la presión oncótica del capilar con respecto al intersticio.


Como ejemplo veamos lo que ocurre en los capilares del músculo esquelético (fig. 1.5-2):
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Figura 1.5-2 Esquema de la hemodinámica capilar en el músculo esquelético. La presión hidrostática en el capilar es de 17,3 mmHg y en el intersticio, de −3 mmHg, por lo que la diferencia de presión hidrostática es de +20,3 mmHg; la presión oncótica en el capilar es de −28 mmHg y en el intersticio, de −8 mmHg, por lo que la diferencia de presión oncótica es de −20 mmHg. El gradiente de filtración neta hacia el intersticio es de +0,3 mmHg, por lo que existe una tendencia hacia el paso de líquido desde los capilares hacia el intersticio que se compensa mediante el drenaje linfático.





Pc.S es prácticamente igual a 1; la presión hidrostática en el capilar es de 17,3 mmHg y en el intersticio, de −3 mmHg, por lo que Δ presión hidrostática es de 20,3 mmHg. La presión oncótica en el capilar es de 28 mmHg y en el intersticio, de 8 mmHg, por lo que Δ presión oncótica es de −20 mmHg.


Cuando aplicamos la fórmula anteriormente descrita, el gradiente de filtración neta hacia el intersticio es de +0,3 mmHg, por lo que existe una tendencia al paso de líquido desde los capilares hacia el intersticio. Esta filtración neta se compensa en condiciones normales mediante el drenaje linfático desde el intersticio hacia el sistema venoso, lo que impide el desarrollo de edema1.









Mecanismos de formación del edema


Basándonos en la fisiología anteriormente estudiada, las causas más importantes de edema estarán provocadas por los siguientes mecanismos (cuadro 1.5-1).





Cuadro 1.5-1   Causas más frecuentes de edema según su mecanismo de producción





 Aumento de la presión hidrostática capilar





 Aumento del volumen plasmático





• Insuficiencia cardíaca, cor pulmonale





• Síndrome nefrítico


• Fármacos: corticoides, estrógenos


• Cirrosis hepática (estadios iniciales)






• Embarazo; estado premenstrual













 Obstrucción venosa





• Hipertensión pulmonar


• Enfermedad tromboembólica venosa


• Obstrucción venosa local

















 Hipoalbuminemia





 Pérdida de proteínas (albúmina)





• Síndrome nefrótico


• Enteropatía pierde-proteínas













 Reducción de la síntesis de albúmina





• Enfermedad hepática


• Malnutrición, malabsorción

















 Aumento de la permeabilidad capilar





• Quemaduras


• Traumatismos


• Síndrome del distrés respiratorio del adulto


• Inflamación, sepsis


• Reacciones alérgicas


• Diabetes mellitus













 Obstrucción linfática





• Mastectomía con ligadura de linfáticos


• Adenopatías asociadas a procesos malignos


















Aumento de la presión hidrostática capilar


Aunque la presión hidrostática capilar está directamente relacionada con la contracción cardíaca, es relativamente independiente de las variaciones de la tensión arterial. Ello se debe a la existencia de sistemas de regulación interna vascular, relacionados con el tono del esfínter precapilar. Así, en caso de elevación de la tensión arterial aumenta el tono del esfínter precapilar, por lo que la presión hidrostática en el capilar se mantiene estable. Sin embargo, no están tan bien regulados los aumentos de la resistencia venosa tras los capilares. Un aumento de la presión venosa se traduce en un incremento retrógrado de la presión hidrostática capilar que favorecerá el desarrollo del edema (fig. 1.5-3). Esto sucede en dos situaciones:
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Figura 1.5-3 Esquema hipotético de la hemodinámica capilar en situaciones de estasis venosa. El incremento de la presión hidrostática capilar por estasis venosa provoca el paso de líquido al espacio intersticial y la formación de edema. (Nota: el drenaje linfático consigue compensar la filtración neta de plasma al intersticio hasta +15 mmHg).








• Cuando se produce un aumento del volumen sanguíneo circulante y/o una estasis (estancamiento) venosa retrógrada; por ejemplo, en la insuficiencia renal o en la insuficiencia cardíaca (v. caps. 6.2 y 7.3, respectivamente).


• Cuando existe obstrucción o dificultad para el flujo venoso hacia el corazón, como ocurre en las trombosis venosas o en la cirrosis hepática (v. cap. 10.4).













Disminución de la albúmina plasmática (hipoalbuminemia)


Ya hemos comentado que, dentro de las proteínas plasmáticas, la albúmina es la principal responsable de la presión oncótica capilar. La disminución de la albúmina plasmática (hipoalbuminemia) va a generar por tanto una disminución de la presión oncótica endocapilar y, en consecuencia, para una misma presión hidrostática, una mayor tendencia al paso de plasma del espacio capilar al intersticial (fig. 1.5-4).
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Figura 1.5-4 Esquema hipotético de hemodinámica capilar en situaciones de hipoalbuminemia. El descenso de la presión oncótica capilar por la disminución de proteínas plasmáticas provoca el paso de líquido al espacio intersticial con formación de edema. (Nota: el drenaje linfático consigue compensar la filtración neta de plasma al intersticio hasta +15 mmHg).





La albúmina puede estar disminuida por reducción de la ingesta proteica (malnutrición), por pérdidas renales (como sucede en el síndrome nefrótico) o por disminución de su síntesis hepática (como ocurre en la cirrosis hepática). Estas enfermedades se estudian en otros capítulos.









Aumento de la permeabilidad capilar


En condiciones normales los capilares dejan pasar libremente agua y sales a través de las fenestraciones de su endotelio; sin embargo, son impermeables al paso de las proteínas plasmáticas (albúmina) debido a su alto peso molecular. En los casos de lesión capilar, las fenestraciones se alteran permitiendo el paso de proteínas al espacio intersticial y, por tanto, aumentando su presión oncótica habitualmente baja. Este hecho puede acontecer en diversas circunstancias:





• Quemaduras: en ellas se produce una importante liberación de histamina y de radicales libres que lesionan las paredes vasculares aumentando su permeabilidad.


• Síndrome del distrés respiratorio del adulto: la liberación masiva de citocinas como la interleucina 1 o factor de necrosis tumoral (TNF), observadas en situaciones de neumonías graves o sepsis bacteriana (v. cap. 1.2), provoca un aumento de la permeabilidad capilar localizada preferentemente en los vasos pulmonares que condiciona el paso de plasma al interior de los alveolos.


• Diabetes mellitus: la hiperglucemia mal controlada provoca glucosilación de proteínas plasmáticas que puede aumentar la permeabilidad capilar.













Obstrucción linfática


La obstrucción linfática es una causa poco frecuente de edema y se denomina linfedema. En la mayoría de los casos se debe a procesos tumorales con diseminación de las células neoplásicas a los ganglios linfáticos (adenopatías), lo que dificulta el flujo linfático normal.


El linfedema puede observarse también en algunas infecciones infrecuentes por parásitos (p. ej., filariasis) que ocupan y obstruyen los linfáticos, o por ligadura voluntaria o involuntaria de éstos en intervenciones quirúrgicas (p. ej., ligadura de linfáticos en intervenciones de tumores para evitar su diseminación).












1En situación normal, en la mayoría de los órganos existe una tendencia a la filtración neta de líquido hacia el espacio intersticial. Sin embargo, no se produce edema hasta que el flujo neto hacia el intersticio supera los +15 mmHg. Hasta ese punto el sistema linfático consigue compensar ese flujo vehiculizando de nuevo el plasma al sistema venoso.











Caso clínico






Caso clínico 1





Exposición


Un atleta acaba de terminar una carrera de maratón bajo unas condiciones atmosféricas extremas (temperatura ambiente de 34 °C y humedad del 90%). A su llegada la temperatura axilar es de 38,5 °C.









Preguntas


¿Por qué tiene el atleta una temperatura corporal elevada?


¿Son útiles los antitérmicos (antiinflamatorios no esteroideos, paracetamol) para disminuir la temperatura en este individuo? Justifique su respuesta.


¿Cuál sería el tratamiento más adecuado para este paciente?









Respuesta


La elevación de la temperatura del atleta cuando finaliza la carrera está relacionada con la hipertermia, no con la fiebre. El aumento de la actividad muscular hace que se eleve la temperatura y, además, las condiciones atmosféricas impiden una correcta disipación del calor por los medios físicos habituales (sudoración).


En los casos de hipertermia, el termostato hipotalámico no se altera o modifica. Es decir, no existe aumento de la síntesis de prostaglandina E2 que se relacione con el umbral normal. Por tanto, los antiinflamatorios, que mayoritariamente actúan inhibiendo la síntesis de prostaglandinas, no sirven para disminuir la temperatura en la hipertermia como en este caso.


El tratamiento de la hipertermia consiste fundamentalmente en el uso de medidas físicas (colocar al paciente en un ambiente fresco, baño con agua fría o templada y garantizar una correcta hidratación para facilitar la sudoración).












Caso clínico 2





Exposición


Un varón de 65 años sin problemas médicos conocidos hasta la actualidad presenta, desde hace unas 3-4 semanas, edemas generalizados progresivos que son especialmente patentes en la cara y en las extremidades inferiores.









Preguntas


¿Cuáles son las causas más frecuentes de edemas generalizados en los países desarrollados?


¿Qué datos clínicos o pruebas sería importante conocer para orientar mejor la causa de los edemas en este caso?









Respuesta


Las causas más frecuentes de edemas generalizados en los países desarrollados son la insuficiencia cardíaca, la cirrosis hepática y el síndrome nefrótico. En este sentido sería importante valorar en dicho paciente la función cardíaca, realizar pruebas para comprobar el correcto funcionamiento hepático y descartar una posible enfermedad renal valorando la posibilidad de pérdidas de proteínas plasmáticas por la orina (proteinuria). Por otra parte, es importante comprobar si los niveles de albúmina plasmáticos se mantienen dentro de los límites de la normalidad.












Caso clínico 3





Exposición


Un varón de 65 años sin problemas médicos conocidos hasta la actualidad presenta, desde hace unas 3-4 semanas, edemas generalizados progresivos que son especialmente patentes en la cara y en las extremidades inferiores. Tras el estudio inicial, sus médicos comprueban que los niveles de albúmina en el plasma están muy bajos.









Preguntas


De los factores fisiopatológicos implicados en la formación del edema, ¿cuál es el responsable de los edemas en este caso? ¿Por qué motivo puede tener bajos los niveles de albúmina séricos este paciente?









Respuesta


La disminución de la albúmina sérica está directamente relacionada con una disminución de la presión oncótica intravascular. Esto favorece la salida del plasma al espacio intersticial con la consiguiente formación de los edemas.


Entre las causas de hipoalbuminemia destacan la enfermedad hepática (el hígado es el encargado de la síntesis de la albúmina; v. cap. 10.4), patología renal (en el síndrome nefrótico, por ejemplo, hay pérdidas significativas de albúmina por la orina; v. cap. 7.4) y patología digestiva (la malabsorción o mala digestión de los alimentos también se relaciona con hipoalbuminemia; v. cap. 9.4). Obviamente, en los países subdesarrollados la desnutrición es la causa más frecuente de hipoalbuminemia.














Autoevaluación








1. ¿Dónde se localiza el centro termorregulador del cuerpo humano?





a. Hipófisis.


b. Hipotálamo.


c. Protuberancia.


d. Bulbo raquídeo.


e. Tálamo.






Correcta: b. El centro regulador de la temperatura del cuerpo humano («termostato») está ubicado en el hipotálamo. Este centro es responsable del control de la temperatura y de su ritmo circadiano.


2. ¿Qué prostaglandina está relacionada con la fiebre al aumentarse en el centro regulador?





a. PGE2.


b. Tromboxano.


c. Prostaciclina.


d. PGF2.


e. PGD2.






Correcta: a. Tanto los pirógenos exógenos como los endógenos actúan sobre el hipotálamo anterior al generar un aumento significativo en la síntesis de IL-6. Esta interleucina no puede atravesar la barrera hematoencefálica, pero promueve la síntesis de prostaglandina E2 (PGE2) en células cercanas al centro termorregulador. La PGE2 sí tiene capacidad de atravesar la barrera hematoencefálica, difunde libremente por el cerebro y actúa sobre el centro termorregulador aumentando el nivel del termostato.


3. ¿Cuál de las siguientes afirmaciones con respecto al dolor es cierta?





a. Los nociceptores responden exclusivamente a estímulos químicos.


b. En el dolor somático los impulsos nerviosos discurren por los nervios vegetativos.


c. En el dolor visceral los impulsos nerviosos discurren por los nervios periféricos.


d. Los opiáceos son los fármacos de elección como primer escalón del tratamiento del dolor.


e. El dolor no siempre está vinculado con la existencia de algún tipo de lesión tisular.






Correcta: e. El dolor no siempre se relaciona con lesiones tisulares objetivables o demostrables (como sucede en enfermedades como la fibromialgia o en algunos tipos de cefaleas). Los nociceptores pueden ser activados por estímulos mecánicos, químicos o térmicos. El primer escalón en el tratamiento del dolor son los antiinflamatorios no esteroideos (los opiáceos se utilizan cuando éstos fallan). En el dolor somático los impulsos nerviosos discurren por los nervios periféricos, mientras que en el dolor visceral lo hacen por los nervios vegetativos.


4. ¿Cuál de las siguientes afirmaciones con respecto a la formación de edemas es falsa?





a. La presión hidrostática de los capilares depende fundamentalmente de la contracción cardíaca.


b. La presión oncótica está determinada fundamentalmente por la concentración de proteínas plasmáticas.


c. En la mayoría de los órganos existe una tendencia a un aumento de la filtración neta de líquido hacia los vasos sanguíneos.


d. Una de las utilidades del sistema linfático es el traslado del exceso de líquido intersticial hacia el sistema venoso.


e. La retención de sodio y agua por parte del riñón evita la depleción de volumen en los casos de edemas.






Correcta: c. En la mayor parte de los órganos y tejidos corporales existe una tendencia neta al paso de líquido al intersticio desde los vasos sanguíneos. La misión más importante del sistema linfático es precisamente drenar ese exceso de líquido hacia el sistema venoso.


5. ¿Cuál de las siguientes situaciones o circunstancias es causa de edema localizado?





a. Pérdidas de proteínas plasmáticas en un paciente con síndrome nefrótico.


b. Obstrucción del sistema linfático secundario a un proceso tumoral.


c. Disminución de la síntesis de albúmina en un paciente con enfermedad hepática (cirrosis hepática).


d. Aumento de las presiones hidrostáticas en un paciente con insuficiencia cardíaca.


e. Imposibilidad de síntesis de proteínas en un enfermo con desnutrición grave.






Correcta: b. Generalmente, las obstrucciones del sistema linfático secundarias a procesos tumorales están localizadas o se circunscriben a zonas concretas en las que se produce la invasión tumoral. Siempre que exista disminución de las proteínas plasmáticas (especialmente la albúmina) o cuando hay aumento de la presión hidrostática como en la insuficiencia cardíaca.


6. ¿Cuál de las siguientes afirmaciones con respecto a la apoptosis es cierta?





a. Una causa frecuente de apoptosis es la pérdida de las reservas energéticas celulares (ATP).


b. En la apoptosis hay una pérdida de la integridad de las membranas celulares con la consiguiente entrada de sodio y edematización celular.


c. La apoptosis se ejecuta por la activación de una cadena de proteínas denominadas caspasas.


d. La apoptosis está relacionada con causas externas a la propia célula como infecciones, traumatismos o isquemia.


e. La muerte celular asociada a la apoptosis provoca una reacción inflamatoria.






Correcta: c. La apoptosis es un proceso de muerte celular programado en el que está implicada la activación de unas proteínas denominadas caspasas. La necrosis celular implica la muerte celular por motivos ajenos a la propia célula. La pérdida de las reservas energéticas (generalmente por isquemia) es una causa frecuente de necrosis. Generalmente, siempre que hay necrosis existe reacción inflamatoria, hecho que no sucede en la apoptosis.


7. Uno de los siguientes factores no está relacionado con el desarrollo de cáncer:





a. Exposición a rayos X.


b. Activación del gen p53.


c. Exposición solar a rayos ultravioletas.


d. Tabaquismo.


e. Infección crónica por algunos virus (p. ej., hepatitis B).






Correcta: b. El gen p53 forma parte de los genes supresores de tumores (GST). Su inactivación o supresión se relaciona con el desarrollo de tumores, pero su correcta activación es un factor de protección frente a éstos.


8. Uno de los siguientes signos clínicos no es típico de la inflamación:





a. Calor.


b. Rubor.


c. Atrofia.


d. Dolor.


e. Tumoración.






Correcta: c. Los signos clásicos de la inflamación son calor, rubor, dolor y tumor (aumento del volumen del tejido afectado). La atrofia no es un signo de inflamación.


9. ¿Cuál de los siguientes es un mediador químico de la inflamación?





a. Renina.


b. Histamina.


c. Prostaglandina E2.


d. Eritropoyetina.


e. Angiotensina.






Correcta: b. Hay múltiples mediadores químicos de la inflamación como citocinas (interleucinas, interferones, factor de necrosis tumoral), óxido nítrico, sistema de complemento, etc. La histamina es uno de ellos.


10. ¿Cuál de los siguientes efectos sistémicos no es típico de la inflamación?





a. Fiebre.


b. Anorexia.


c. Anemia.


d. Disnea.


e. Leucocitosis.






Correcta: d. La fiebre, la anorexia, la anemia y la leucocitosis, por diversos motivos, están relacionados con el proceso inflamatorio. La disnea, en cambio, generalmente está asociada a problemas cardiovasculares o respiratorios.
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Introducción


A pesar de los importantes avances en el campo de la medicina y de que desde hace más de 50 años disponemos de fármacos antimicrobianos, las infecciones siguen siendo un importante problema sanitario a nivel mundial independientemente del grado de desarrollo de los países.


Los seres vivos en general y los seres humanos en particular estamos rodeados y colonizados por microorganismos potencialmente patógenos. El desarrollo de una infección clínicamente relevante va a depender de la interacción entre los microorganismos y las defensas del huésped. En la tabla 2.1-1 se señalan de forma esquemática los diferentes mecanismos que tiene el ser humano para defenderse contra las infecciones. De forma general, estos mecanismos, que estudiaremos a continuación, se clasifican en inespecíficos y específicos.




Tabla 2.1-1


Mecanismos de defensa frente a la infección


[image: image]












Mecanismos de defensa inespecíficos o innatos


Dentro de este grupo se incluyen aquellos mecanismos que actúan sobre cualquier microorganismo, independientemente de si se ha tenido contacto previo o no con éste. También se les conoce con el nombre de mecanismos de defensa innatos, porque el ser humano dispone de ellos desde que nace. Según el nivel donde actúan pueden clasificarse en externos o internos.






Mecanismos de defensa inespecíficos externos (barreras cutaneomucosas) (fig. 2.1-1)


Las barreras externas constituyen el primer obstáculo que impide la infección. Son barreras que actúan por medios físicos, químicos o biológicos.
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Figura 2.1-1 Primeras líneas de defensa contra la infección. La piel, cuando está intacta, es impermeable a la mayoría de los microorganismos. El moco y la superficie epitelial que recubre los orificios del organismo en contacto con el exterior (tubo digestivo, aparato respiratorio) también impiden el paso de los microorganismos al interior.





La epidermis y el epitelio de revestimiento de las mucosas constituyen un primer obstáculo físico, actuando como un muro que impide la entrada de los agentes infecciosos. En este sentido es importante tener en cuenta que la superficie cutánea está colonizada por microorganismos comensales, fundamentalmente bacterias (p. ej., Staphylococcus aureus). Cuando estas superficies se alteran (p. ej., heridas, quemaduras, punciones o catéteres venosos), los microorganismos pueden invadir estructuras más profundas y producir infecciones.


Las mucosas de los conductos que comunican algunos órganos con el exterior tienen glándulas productoras de moco que limitan la adherencia de los gérmenes; además segregan sustancias químicas (lisozima) que dificultan su crecimiento.


Por último, es importante señalar el papel de la microbiota regional (fisiológica) que existe en algunas localizaciones (boca, intestino, vagina). La interrelación que se produce entre los microorganismos que componen esta flora impide que otros gérmenes diferentes puedan producir infecciones. Cualquier circunstancia que afecte a la flora normal (p. ej., uso de antibióticos) puede alterar este equilibrio y favorecer el desarrollo de la infección. En la tabla 2.1-2 se indican algunos de los sistemas defensivos externos y las posibles causas de su alteración.




Tabla 2.1-2


Barreras cutaneomucosas: mecanismos de defensa y factores que predisponen a la infección






	Barrera

	Mecanismo de defensa

	Factores predisponentes a la infección






	Cutánea

	Capa córnea de la epidermis
Descamación

	Heridas
Vías de perfusión venosa






	Ocular

	Lágrimas: enzimas (lisozima)

	Sequedad ocular






	Respiratoria

	Cornetes: atrapa partículas
Epiglotis: impide la aspiración digestiva
Moco de la mucosa respiratoria
Tos
Macrófagos alveolares

	Trastornos de la deglución
Alteración de las mucosas (tabaco)
Antitusígenos






	Digestiva

	Saliva: enzimas (lisozima) y flora comensal de la boca
pH gástrico
Microbiota intestinal

	Sequedad bucal
Toma de antibióticos
Toma de antiácidos






	Urinaria

	Flujo urinario
Esfínteres

	Sondaje urinario






	Genital

	Secreción prostática (enzimas)
Flora comensal y pH vaginal

	Toma de antibióticos

















Mecanismos de defensa inespecíficos internos


Representan sistemas de defensa innatos que actúan cuando el microorganismo ha sobrepasado las barreras externas. Los principales mecanismos de defensa inespecíficos internos son los siguientes:






Fagocitosis


Se denomina fagocitosis al proceso de ingestión de partículas extrañas por parte de células especializadas (v. cap. 1.2). Las células con capacidad de fagocitosis son los leucocitos polimorfonucleares neutrófilos, los macrófagos y las células NK (Natural Killer) (fig. 2.1-2).
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Figura 2.1-2 Células responsables de la inmunidad innata y con capacidad de fagocitosis.








• Los neutrófilos contienen en su citoplasma lisosomas (vesículas) con enzimas que destruyen los microorganismos.


• Los macrófagos tisulares (derivados del paso de monocitos sanguíneos a los tejidos), además de fagocitar cuerpos extraños, juegan un papel importante en el procesamiento y presentación de los antígenos a las células del sistema inmunológico, desencadenando la respuesta inmune (específica). También son capaces de producir un gran número de sustancias con importantes funciones en la defensa contra la infección.


• Las células NK son un tipo especial de linfocitos, cuya función y comportamiento nada tiene que ver con los linfocitos T o B. Destruyen a las células del huésped que están infectadas por microorganismos de reproducción intracelular y que, por tanto, no pueden ser alcanzados por los otros sistemas de defensa inespecíficos.






Los neutrófilos, los macrófagos y las células NK, a lo largo de decenas de miles de años, han desarrollado la capacidad de sintetizar receptores específicos frente a diferentes componentes moleculares de los microorganismos. De esta forma pueden reconocer a los agentes infecciosos, unirse a ellos y fagocitarlos. Estos receptores se llaman PRR (pattern recognition receptors) y en los últimos años se han identificado muchos tipos distintos y sus respectivos ligandos. Los PRR pueden ser secretados y circular de forma libre en el plasma o formar parte de las membranas celulares de los neutrófilos, los macrófagos o las células NK.









Inflamación


Constituye una respuesta local inespecífica a una agresión de los tejidos (infección, traumatismo, quemaduras, etc.) y ya se ha estudiado detenidamente en el capítulo 1.2. Simultáneamente al proceso local, y dependiendo de la intensidad de la inflamación, se desencadena una reacción general que aumenta la producción de neutrófilos y macrófagos por la médula ósea y la posible producción de fiebre.









Sistema del complemento


Está formado por un conjunto de proteínas plasmáticas sintetizadas en el hígado. Estas proteínas se activan por las estructuras químicas de algunos microorganismos (vía alternativa y MBL) o por la acción de anticuerpos (vía clásica) (v. cap. 1.2).









Interferones


Los interferones (IFN) son moléculas de naturaleza proteica segregadas por las células que están infectadas por virus. Existen varios tipos: IFN-I (α y β) e IFN-II (α, β, γ). Inhiben la replicación viral y activan proteínas que degradan el ácido nucleico del virus y estimulan a las células NK para promover la destrucción de las células infectadas.









Fiebre


Se define como una elevación de la temperatura por encima de las variaciones diarias normales. En el contexto de las enfermedades infecciosas, la fiebre se genera por la producción por el propio organismo, en respuesta a la inflamación, de unas moléculas llamadas pirógenos endógenos (interleucinas, interferón, etc.) o por la acción de pirógenos exógenos (moléculas que forman parte o son segregadas por el microorganismo infectante) (v. cap. 1.3). El aumento de la temperatura es beneficioso para el control de las infecciones ya que dificulta la multiplicación de muchos microorganismos y, además, estimula la inmunidad específica.















Mecanismos de defensa específicos o adquiridos


Cuando las defensas inespecíficas no consiguen eliminar un microorganismo, se pone en marcha una respuesta del sistema inmunológico dirigida específicamente contra el agente infectante, para intentar su erradicación. Los mecanismos de defensa específicos también nos defienden frente a otras situaciones no infecciosas como la aparición de células cancerosas, o sustancias reconocidas como extrañas (p. ej., órganos trasplantados).


El ser humano posee dos tipos de respuesta específica: la inmunidad celular y la inmunidad humoral (fig. 2.1-3).
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Figura 2.1-3 Respuesta inmunitaria específica: inmunidad humoral e inmunidad celular.









Inmunidad celular


Los responsables de la inmunidad celular son los linfocitos T. Juegan un papel fundamental en aquellas infecciones en las que los patógenos son intracelulares (p. ej., tuberculosis). Existen varios tipos de linfocitos T:





• Linfocitos T (CD4). Se subdividen en TH1 y TH2. Incrementan la actividad fagocitaria de los macrófagos y activan otras células del sistema inmune, como los linfocitos B, favoreciendo la producción de anticuerpos.


• Linfocitos T (CD8). Destruyen las células infectadas por microorganismos; también actúan contra las células cancerosas.













Inmunidad humoral


Las células responsables de la inmunidad humoral son los linfocitos B, que al activarse se transforman en células plasmáticas e inician la producción de anticuerpos (inmunoglobulinas).


Los anticuerpos, al unirse a los antígenos de los microorganismos (bacterias o virus), provocan una serie de reacciones (opsonización, activación del complemento, etc.) (v. cap. 1.2) que facilitarán la destrucción de los mismos.


El esquema de funcionamiento de la inmunidad humoral y su relación con la inmunidad celular queda reflejado en la figura 2.1-4. En esta relación juegan un papel fundamental las células dendríticas. Las células dendríticas constituyen un tipo especial de macrófago, localizado en los tejidos, que tiene una enorme variedad de PRR en su membrana celular. Una vez se produce la unión del PRR con una determinada molécula de un microorganismo, estas células lo fagocitan y posteriormente procesan sus antígenos para presentarlos a los linfocitos T activando de este modo la inmunidad adquirida. Éste es el nexo de unión, por tanto, entre la inmunidad innata y la adquirida y explica cómo ambos tipos de inmunidad actúan coordinadamente para eliminar a los agentes patógenos.
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Figura 2.1-4 Esquema de funcionamiento de la inmunidad adquirida y la innata. Las células dendríticas son el nexo de unión entre ambos tipos de inmunidad. Estas células tienen receptores frente a componentes antigénicos moleculares de múltiples microorganismos (PRR). La unión PRR-microorganismo facilita su fagocitosis y la presentación de sus antígenos a los linfocitos T. Los linfocitos T posteriormente regulan la inmunidad adquirida, tanto la inmunidad celular (mediada por los linfocitos T citotóxicos) como la humoral (mediada por los linfocitos B-células plasmáticas).





Durante la respuesta inmune se generan además células plasmáticas (inmunidad humoral) y células citotóxicas (inmunidad celular) llamadas de memoria que, en caso de una nueva infección por el mismo agente, provocarán una respuesta mucho más rápida y específica, pudiendo llegar a evitar que la nueva infección se desarrolle.












Resumen de los mecanismos de defensa contra la infección


La piel y las mucosas constituyen el primer sistema defensivo del organismo, impidiendo la penetración de los microorganismos en tejidos profundos y órganos.


Algunos órganos (riñones, pulmones, hígado, páncreas) están en comunicación directa con la piel o las mucosas a través de conductos naturales (vía urinaria, colédoco, etc.) por lo que disponen de unos mecanismos de defensa adicionales que impiden la progresión de los microorganismos a estos órganos.


Si por ineficacia o pérdida de integridad de estos sistemas inespecíficos, los microorganismos superan esta primera barrera, se encontrarán con la acción de los neutrófilos y macrófagos mediante su capacidad de fagocitosis.


Si a pesar de todo, esta primera línea defensiva (inespecífica) no puede detener la infección, en un período de tiempo variable, se ponen en marcha los mecanismos específicos en forma de respuesta inmunitaria (celular y humoral), incrementando y complementando las defensas inespecíficas.


Esta respuesta específica es más tardía pero más intensa y específica contra el germen responsable de la infección, hasta tal punto que puede llegar a impedir una segunda infección por el mismo microorganismo (memoria inmunológica). Todo el proceso queda esquematizado en la figura 2.1-5.
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Figura 2.1-5 Resumen de los mecanismos de defensa frente a la infección.
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Introducción


En este capítulo trataremos de forma general la fisiopatología de las infecciones bacterianas víricas y parasitarias. Las infecciones específicas se estudian de forma más detenida en las secciones correspondientes a cada aparato. Así, véanse respectivamente los capítulos 4.7 (infecciones respiratorias), 6.5 (endocarditis bacteriana), 7.5 (infecciones de las vías urinarias), 10.3 (hepatitis virales) y 12.6 (infecciones del SNC).









Fisiopatología general de las enfermedades infecciosas





Mecanismos de infección


Los mecanismos por los que los microorganismos pueden causar enfermedad pueden ser múltiples, pero clásicamente se dividen en dos:





• Mecanismo invasivo. El microorganismo atraviesa las barreras cutaneomucosas y penetra en el interior del cuerpo humano. Para que esto se produzca es necesario, como hemos visto en el capítulo anterior, que los mecanismos de defensa inespecíficos fracasen. La reproducción de los microorganismos en los tejidos provocará una mayor o menor inflamación y lesión de éstos, con la consecuente sintomatología clínica que, obviamente, dependerá del órgano afectado.


• Mecanismo toxicogénico. Se trata de un mecanismo exclusivo de algunas bacterias que producen unas sustancias (toxinas) que ocasionan lesiones o alteraciones funcionales en diversos órganos.






La gran mayoría de los virus, bacterias, hongos y protozoos actúan por mecanismo invasivo y penetran en el organismo a través de las mucosas respiratoria, digestiva o urogenital. Es excepcional su entrada a través de la piel indemne. Para que se produzca esta penetración de los microorganismos es fundamental que previamente exista una adherencia de éstos a la mucosa a través de receptores específicos de la célula epitelial. Tras esta adherencia primaria, se produce ya la penetración a través de las propias células o de los espacios intercelulares (fig. 2.2-1).
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Figura 2.2-1 Fases de la entrada de microorganismos en el organismo. Después de la adherencia a las células del epitelio mucoso, los microorganismos atraviesan la barrera mucosa entre las células o a través de éstas. En el espacio submucoso es donde tiene lugar la interacción del microorganismo con leucocitos y macrófagos. Si éstos no controlan la infección, los gérmenes podrán pasar a los vasos sanguíneos o linfáticos y diseminarse.





Una vez se ha producido la entrada de los microorganismos, éstos se multiplican en la mucosa o submucosa y producen una infección localizada (p. ej., faringitis, gastroenteritis). Habitualmente, la infección queda limitada en esta zona o, como máximo, en los ganglios adyacentes (p. ej., adenopatías en la región cervical en el caso de una faringitis aguda). No obstante, puede progresar por vía hemática o linfática y afectar a otros órganos.









Fases clínicas del proceso infeccioso


En la evolución clínica de todo proceso infeccioso se distinguen tres períodos:





• Período de incubación. Es el tiempo que discurre desde que un microorganismo penetra en el organismo hasta que se producen los primeros síntomas. Durante este período más o menos largo dependiendo del tipo de infección, el paciente se encuentra asintomático.


• Período de estado o de enfermedad. Representa el tiempo en que el paciente manifiesta los síntomas típicos de la enfermedad.


• Período de convalecencia. Es el tiempo que transcurre desde que empieza la mejoría hasta la recuperación total.
















Fisiopatología de las infecciones bacterianas


Las bacterias son organismos unicelulares que se caracterizan por no tener una membrana que envuelva su ADN (fig. 2.2-2). A pesar de que existen alrededor de 2.600 especies, son muchas menos las que producen enfermedad en el ser humano.
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Figura 2.2-2 Estructura de una bacteria. La característica más importante es que el ADN bacteriano no está rodeado por una membrana (no tienen núcleo).









Clasificación de las bacterias


Para su estudio, las bacterias se clasifican según diversos criterios.





• Según la coloración a la tinción de Gram. La tinción de Gram es un método de tinción que diferencia a las bacterias según la capacidad para retener un complejo de yodo violeta cuando se trata con alcohol. Según la tinción de Gram, las bacterias pueden ser (fig. 2.2-3):
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Figura 2.2-3 Extensiones que muestran la coloración de las bacterias con la tinción de Gram (A: bacilos Gram negativos; B: diplococos Gram positivos).








[image: image] Gram positivas. Las bacterias Gram positivas retienen la tintura y aparecen de color violeta.


[image: image] Gram negativas. Las bacterias Gram negativas no retienen la tintura y se tiñen de color rojo.






• Según su morfología:





[image: image] Los cocos son bacterias esféricas que habitualmente carecen de movilidad (p. ej., estreptococos y estafilococos).


[image: image] Los bacilos son bacterias cilíndricas o con forma de bastoncitos (p. ej., Salmonella o Brucella).


[image: image] Los vibriones o espirilos son bacterias curvas y con forma de espiral. Si tienen forma de tirabuzón flexible, se denominan espiroquetas (p. ej., treponema) (fig. 2.2-4).
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Figura 2.2-4 Morfología de los diferentes tipos de bacterias.









• Según su tolerancia al oxígeno. Se diferencian en bacterias aerobias (necesitan oxígeno para vivir) o bacterias anaerobias (pueden vivir sin oxígeno).













Capacidad de las bacterias para producir infecciones


Una proporción relativamente pequeña de todas las especies de bacterias se adaptan a vivir en el ser humano como microbiota o flora habitual. Es la denominada flora saprofita.


La capacidad para producir enfermedad de las bacterias va a depender de diferentes aspectos, algunos relacionados con la propia bacteria y otros relacionados con la interacción que se produce entre el microorganismo y el huésped.






Aspectos relacionados con la propia bacteria








• Adherencia. La adherencia de la bacteria a las superficies del huésped representa uno de los factores iniciales que favorecen la infección. Esta adherencia es mayor en aquellas bacterias que presentan pili o fimbrias (p. ej., algunos bacilos Gram negativos) (fig. 2.2-5).
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Figura 2.2-5 Adherencia bacteriana a través de las fimbrias. Los pili o fimbrias sirven a las bacterias para unirse a receptores estructurales de la célula huésped.





• Elaboración de toxinas. La elaboración de toxinas es un factor patogénico exclusivo de las bacterias y que les confiere una especial gravedad. Estas toxinas son capaces de producir alteraciones específicas en las células del huésped (p. ej., la toxina botulínica producida por Clostridium botulinum actúa sobre las sinapsis neuronales impidiendo la liberación de acetilcolina y produce una parálisis del sistema motor).


• Características de la cápsula bacteriana. Las características de la cápsula que rodea a las bacterias es un factor determinante de la patogenicidad ya que le proporciona protección contra la fagocitosis, permitiendo en algunos casos la evasión de los mecanismos primarios de defensa.













Aspectos relacionados con la interacción con el huésped








• Bacterias piógenas. Se denominan piógenas a las bacterias que como resultado de su multiplicación en el espacio extracelular y de su interacción con la inmunidad innata, generan una importante reacción inflamatoria, con producción de pus. El pus es el resultado de esta interacción bacteria-inmunidad y está constituido por restos bacterianos, leucocitos polimorfonucleares y células muertas. Son ejemplos de bacterias piógenas los estafilococos, los estreptococos del grupo A, el neumococo, el meningococo, gonococo, etc. Los leucocitos polimorfonucleares son fundamentales en el control de la infección por este tipo de bacterias.


• Bacterias intracelulares (persistentes en macrófagos). En estas infecciones no se produce una reacción inflamatoria tan marcada como en las debidas a bacterias piógenas. Los neutrófilos no juegan un papel tan importante. La reacción inflamatoria es más lenta, con afluencia de monocitos y la posterior formación de granulomas. Las bacterias pueden permanecer de forma silente en los macrófagos mucho tiempo después de la curación de la infección, y pueden reactivarse posteriormente (en general coincidiendo con situaciones de disminución de la inmunidad) para volver a producir infección. Son ejemplos de este tipo de bacterias los bacilos de la tuberculosis (Mycobacterium tuberculosis) o la lepra (Mycobacterium leprae), la Brucella y las listerias. Estas infecciones son de difícil curación; para conseguirla es importante que los antimicrobianos que se utilicen difundan al interior de los macrófagos.


• Bacterias oportunistas. Algunas bacterias tienen una escasa capacidad para producir enfermedad y sólo lo consiguen en determinadas situaciones en las que se altera la inmunidad, innata o adquirida (p. ej., heridas quirúrgicas, presencia de catéteres vasculares, síndrome de inmunodeficiencia adquirida, tratamientos quimioterápicos del cáncer o uso indiscriminado de antibióticos que alteran la flora regional saprofita) (p. ej., Staphylococcus epidermidis, Streptococcus viridans, etc.).



















Infecciones por hongos


Las infecciones producidas por hongos se denominan micosis. Las micosis son, habitualmente, enfermedades subagudas con un curso indolente y recurrente y que sólo en algunas situaciones (inmunodeficiencia) causan infecciones agudas como las que producen los virus o las bacterias.


Las micosis suelen clasificarse, según la profundidad de su afectación, en superficiales y profundas:





• Las micosis superficiales afectan a la piel y al cuero cabelludo. Se conocen con el nombre de tiña y se caracterizan por ser muy contagiosas.


• Las micosis profundas afectan a órganos concretos, o bien pueden diseminarse. Existe una relación directa entre este tipo de micosis y la alteración de la inmunidad (innata o adquirida). Así, por ejemplo, Candida albicans forma parte de la microbiota normal de algunas zonas del organismo. La toma de antibióticos puede favorecer que se convierta en un germen patógeno al alterar la flora bacteriana saprofita que limita su crecimiento. Otro ejemplo sería Cryptococcus neoformans, que se relaciona con la alteración de la inmunidad celular y, por tanto, puede provocar infección grave en pacientes con sida.













Infecciones por protozoos


Los protozoos son microorganismos unicelulares muy extendidos en la naturaleza. Su hábitat más frecuente es la tierra y el agua y algunos de ellos pueden vivir inactivos durante años en forma de quistes.


El ser humano se contagia a través del agua o alimentos contaminados, o bien a través de la picadura de insectos que actúan como «vectores» transmitiendo la infección al succionar sangre de un enfermo e inocularla posteriormente al picar a un individuo sano.


Existen miles de especies de protozoos, pero sólo unas 20 producen enfermedades en el ser humano. No obstante, el impacto en la salud pública mundial es muy importante. Por ejemplo, la malaria producida por un protozoo denominado Plasmodium, del que existen varias especies (falciparum, malariae, ovale y vivax), genera millones de casos anuales, con una elevada mortalidad.


Como en las infecciones por hongos, muchas de las enfermedades producidas por protozoos han aumentado en relación con la inmunodepresión que genera el VIH.
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Fisiopatología general de las infecciones víricas


Los virus son la causa de muchas enfermedades humanas comunes, como resfriados, gripes, diarreas o fiebres exantemáticas propias de la infancia (fiebre asociada a lesiones cutáneas diseminadas) como el sarampión o la varicela. Se estima que hay entre 1.000 y 1.500 tipos de virus, de los que aproximadamente 250 son patógenos para el ser humano (tabla 2.3-1).




Tabla 2.3-1


Principales virus y enfermedades que producen






	Tipo

	Virus

	Enfermedad






	Adenovirus

	Adenovirus

	Resfriado común






	Bunyavirus

	Hantaan
La Crosse

	Insuficiencia renal
Encefalitis






	Calicivirus

	Norwalk

	Gastroenteritis (diarrea, vómitos)






	Coronavirus

	Corona

	Resfriado común






	Filovirus

	Ébola
Marburg

	Fiebre hemorrágica
Fiebre hemorrágica






	Flavivirus

	Hepatitis C
Fiebre amarilla

	Hepatitis
Hepatitis, hemorragia






	Hepadnavirus

	Hepatitis B

	Hepatitis, cáncer de hígado






	Herpesvirus

	Citomegalovirus
Virus de Epstein-Barr
Herpes simple tipo 1
Herpes simple tipo 2
Virus herpes humano 8
Varicela-zóster

	Defectos de nacimiento, hepatitis
Mononucleosis, cáncer nasofaríngeo
Herpes labial
Lesiones genitales
Sarcoma de Kaposi
Varicela, herpes zóster






	Ortomixovirus

	Influenza (gripe) A y B

	Gripe






	Papovavirus

	Virus del papiloma humano

	Verrugas, cáncer del cuello del útero






	Picornavirus

	Coxsackievirus
Echovirus
Hepatitis A
Poliovirus
Rinovirus

	Miocarditis
Meningitis
Hepatitis aguda
Poliomielitis
Resfriado común






	Paramixovirus

	Sarampión
Parotiditis
Parainfluenza

	Sarampión
Paperas
Resfriado común, otitis






	Reovirus

	Rotavirus

	Gastroenteritis, diarrea






	Retrovirus

	Virus de la inmunodeficiencia humana
Virus de la leucemia de linfocitos T

	Sida
Leucemia de linfocitos T, linfoma






	Rhabdovirus

	Rabia

	Rabia






	Togavirus

	Encefalomielitis equina
Rubéola

	Encefalitis
Rubéola, defectos de nacimiento










De forma esquemática, los virus pueden representarse como un sistema de transporte que envuelve a un núcleo que contiene el genoma (fig. 2.3-1). Éste puede estar formado por ADN o ARN. El tamaño y la forma de los diferentes virus son muy variados, y su diferenciación respecto al material genético que contienen resulta muy útil para su clasificación (fig. 2.3-2).
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Figura 2.3-1 Estructura de un virus. Un virus está compuesto por material nucleico (ADN o ARN) y una cápsula formada por una o dos capas de proteínas. Los antígenos o proteínas de superficie se encuentran repartidos en la cara externa.
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Figura 2.3-2 Diferentes tipos de virus ARN y ADN patógenos para el ser humano.





El sistema de transporte juega un papel fundamental en la unión a las células diana y en el modo de transmisión. Así, los virus que contienen estructuras lipídicas son sensibles a la desecación, por lo que se transmiten únicamente por vía respiratoria, parenteral (intramuscular o intravenosa) o sexual. Los no recubiertos son estables en condiciones ambientales adversas y con frecuencia se transmiten por vía fecal-oral.


Los virus tienen una característica que los diferencia del resto de microorganismos patógenos: para su replicación (multiplicación) requieren necesariamente las células del huésped. El virus entra dentro de la célula a través de los receptores de membrana, incorpora su material genético al material genético de la célula y, a través del mismo, fabrica los componentes de su propia estructura, formando nuevos virus. Cuando éstos salen de la célula donde se han formado, la destruyen para infectar nuevas células, y así sucesivamente (fig. 2.3-3).
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Figura 2.3-3 Ciclo de reproducción de un virus.





La vía de infección depende del tipo de virus, pero lo más frecuente es que sea a través de las mucosas. La excepción es el virus del papiloma, que puede producir afectación exclusivamente a nivel cutáneo (verrugas). Una vez superadas las defensas inespecíficas o innatas, el virus provoca habitualmente infección local (rinitis, bronquitis, hepatitis, gastroenteritis, etc.), aunque en algunas ocasiones puede diseminarse por vía sanguínea (viremia) produciendo una enfermedad con mayor sintomatología y gravedad (fig. 2.3-4).
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Figura 2.3-4 Entrada, diseminación y órganos diana de algunos virus. El virus herpes simple y el virus del papiloma infectan y se acantonan de forma casi exclusiva en la piel. Otros virus se diseminan a través de la sangre (viremia primaria o secundaria) y tienen órganos diana preferentes.





Habitualmente las defensas específicas (inmunidad celular y humoral) acaban controlando la infección viral en días o semanas impidiendo, en muchas ocasiones, una nueva infección por el mismo virus (memoria inmunológica). No obstante, existen algunos virus que tienen una replicación persistente y que el sistema inmune no es capaz de destruir. Un ejemplo típico de este tipo de infección es la provocada por el virus de la inmunodeficiencia humana: la inmunidad humoral (anticuerpos) no resulta efectiva para eliminarlo y, paradójicamente, es un virus con afinidad por infectar y destruir los linfocitos T (CD4) con lo que se generará también una disminución paulatina de la inmunidad celular. Por las características de este virus y su trascendencia clínica, lo analizaremos con mayor profundidad a continuación.









Síndrome de inmunodeficiencia adquirida


Definimos el síndrome de inmunodeficiencia adquirida (sida) como el conjunto de manifestaciones clínicas (síndrome) que se producen por la pérdida progresiva de la inmunidad (inmunodeficiencia) y que está causada por la acción de un virus (adquirida).






Patogenia


El agente causal del sida es el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Pertenece a la familia de los retrovirus, es decir, su material genético está constituido exclusivamente por ARN. Esto implica que cuando infecta una célula su genoma debe transformarse en ADN a través de una enzima denominada transcriptasa inversa para integrarse en el genoma celular y conseguir su multiplicación1.


Tras esta integración, el genoma del VIH puede permanecer en estado latente o «fabricar» las diferentes partes de su estructura, formando nuevos virus y destruyendo la célula (fig. 2.3-5).
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Figura 2.3-5 Ciclo replicativo del VIH. Dianas sobre las que actúan los fármacos antirretrovirales (inhibidores de la fusión, de la transcriptasa inversa, de las integrasas y de las proteasas).





Existen dos tipos de VIH, el VIH-1 y el VIH-2; el tipo 1 es el más frecuente en nuestro medio.


La característica patogénica principal del VIH es su capacidad para destruir nuestro sistema defensivo. Afecta a la inmunidad celular y, concretamente, a los linfocitos T CD4+, produciendo un estado de inmunodeficiencia que favorece el desarrollo de infecciones y de algunos tipos de tumores.


La cifra normal de linfocitos T CD4+ es muy variable pero acostumbra a ser entre el 31 y el 60% de los linfocitos totales. En valores absolutos oscila entre 600 y 1.200/mm3. La aparición de enfermedades oportunistas es frecuente cuando esta cifra disminuye a valores inferiores a 200 linfocitos CD4/mm3.


El VIH tiene también afinidad para infectar las células del sistema nervioso, por lo que puede producir trastornos neurológicos tanto del sistema nervioso central (demencia) como del sistema nervioso periférico (polineuropatías).









Mecanismos de transmisión


Cuando el VIH infecta a una persona, lo hace a través de unos mecanismos de transmisión bien conocidos:





• Vía sexual. A través de relaciones homo y heterosexuales. Actualmente es la vía de transmisión más frecuente.


• Vía sanguínea. En adictos a drogas por vía parenteral al compartir agujas contaminadas. Fue durante mucho tiempo la vía de transmisión más común en España. Actualmente la vía sanguínea representa una posible vía de infección del personal sanitario por pinchazos accidentales al manipular las agujas o muestras de pacientes infectados.


• Vía vertical (de la madre a su hijo durante la gestación o en el momento del parto). Para evitar esta vía de contagio es fundamental conocer si la mujer embarazada está infectada. Por este motivo, la determinación analítica del VIH es obligada en los controles habituales de una gestación.






Una vez que el VIH infecta el organismo, se producen una serie de mecanismos defensivos (v. cap. 2.1) que, finalmente, llevan a la formación de anticuerpos. A diferencia de otras enfermedades infecciosas, estos anticuerpos son incapaces de controlar el desarrollo del VIH y, por tanto, de eliminarlo. Esta dificultad para el control de la infección por el sistema inmunitario se explica por la alta capacidad de replicación y la enorme variabilidad genética del VIH. La presencia de estos anticuerpos es la que permite el diagnóstico de una persona infectada cuando se le realiza un análisis de sangre.









Manifestaciones clínicas


Desde el punto de vista clínico, la infección por el VIH pasa por una serie de etapas (fig. 2.3-6):




[image: image]


Figura 2.3-6 Etapas clínicas de la infección VIH y su relación con la carga viral y los linfocitos T CD4+. Tras la infección aguda el virus se disemina por todo el organismo y, de forma progresiva, destruye los linfocitos T CD4+. Cuando la cifra de linfocitos T CD4+ es muy baja se establece una situación de inmunodeficiencia que favorece el desarrollo de enfermedades infecciosas, muchas de ellas por gérmenes oportunistas.








1. Infección aguda o primoinfección. Ocurre a las pocas semanas del contagio y pone de manifiesto la respuesta inmunitaria del organismo frente a la infección. Esta etapa puede pasar desapercibida, pero en más del 40% de los casos se acompaña de una sintomatología clínica similar a la que producen otros virus: fiebre, dolor de garganta, aumento del tamaño de los ganglios linfáticos (adenopatías), lesiones cutáneas, etc. Por este motivo es una etapa difícil de diagnosticar si no se tiene un alto índice de sospecha. Además, en las fases muy iniciales, los anticuerpos aún no se han producido, por lo que los análisis de sangre pueden ser falsamente negativos.


2. Infección intermedia o de latencia clínica. Se caracteriza porque el VIH sigue replicándose y destruyendo progresivamente el sistema inmune. Puede durar muchos años (mediana de 10 años en adultos) en los que la persona infectada se encuentra asintomática. Este hecho y el que en muchas ocasiones el paciente desconoce estar infectado, facilita el contagio a otras personas.


3. Infección avanzada o sida. Es la etapa en la que el sistema inmune está muy deteriorado y donde la probabilidad de tener enfermedades infecciosas oportunistas o algunos tumores es muy alta. Si no se diagnostica y se inicia tratamiento específico, la persona infectada fallecerá en un espacio corto de tiempo. Cuando una persona infectada por el VIH desarrolla una de estas enfermedades oportunistas se considera que tiene sida.






Para definir en qué estadio clínico se encuentra una persona infectada por el VIH se utiliza la clasificación de los Centros para el Control de Enfermedades (CDC, del inglés Centers for Diseases Control) de Estados Unidos (tabla 2.3-2). En esta clasificación se tiene en cuenta la categoría clínica, definida por las letras A, B y C (de menor a mayor gravedad), y la categoría inmunológica, definida por los números 1, 2 y 3 (de mejor a peor inmunidad). Así, una persona con menos de 200 CD4 que se encuentra asintomático se clasificaría como A3. En Estados Unidos se consideran afectados de sida los pacientes en estadios A3, B3 y todos los C.




Tabla 2.3-2


Clasificación de la infección por VIH y definición de casos de sida en adolescentes (>13 años) y adultos propuesta por los CDC de Estados Unidos, 1993


[image: image]


*En cursiva, categorías definitorias de sida.


**Categorías clínicas: Categoría A: Presencia de síndrome retroviral agudo; linfadenopatía generalizada persistente; infección asintomática; Categoría B: Presencia de angiomatosis bacilar; candidiasis oral; candidiasis vulvovaginal persistente; displasia cervical o carcinoma in situ; fiebre (>38,5 °C) o diarrea de >1 mes; leucoplasia oral vellosa; herpes zóster (<1 episodio o dermatoma); púrpura trombocitopénica idiopática; listeriosis; enfermedad inflamatoria pélvica; neuropatía periférica; Categoría C: Presencia de candidiasis traqueal, bronquial, pulmonar; candidiasis esofágica; carcinoma de cérvix invasivo; coccidiomicosis diseminada; criptococosis extrapulmonar; criptosporidiasis; infección por citomegalovirus de un órgano diferente a hígado, bazo o ganglios; retinitis por citomegalovirus; encefalopatía por VIH; infección por virus del herpes simple (cutánea de >1 mes, afectación bronquial, pulmonar o esofágica; histoplasmosis diseminada; isosporidiasis crónica; sarcoma de Kaposi; linfoma Burkitt; linfoma inmunoblástico; linfoma cerebral primario; infección por M. avium intracelulare o kansasii diseminada o extrapulmonar; tuberculosis pulmonar; tuberculosis extrapulmonar o diseminada; infección diseminada por otras micobacterias; neumonía por Pneumocystis carinii; neumonía recurrente; leucoencefalopatía multifocal progresiva; sepsis recurrente por especies diferentes de S. tiphy; toxoplasmosis cerebral; síndrome constitucional.












Diagnóstico


El diagnóstico de la infección por el VIH es fundamental ya que permite iniciar el tratamiento si la situación clínica lo requiere, lo que condicionará un mejor pronóstico así como informar a la persona diagnosticada de las medidas preventivas necesarias para evitar el contagio.


El diagnóstico se realiza a través de una prueba de laboratorio que detecta los anticuerpos que el organismo ha desarrollado contra el VIH. Si esta determinación es positiva, debe confirmarse con una prueba más específica que se denomina Western Blot, en la que se detectan los anticuerpos frente a antígenos específicos del VIH. Esta determinación analítica puede ser negativa en estadios iniciales, muy próximos al contagio o en fases muy avanzadas de la enfermedad.


Si la sospecha es muy alta puede realizarse una determinación de la carga viral, que determina el número de copias de virus por mililitro de sangre y que es uno de los marcadores que se utilizarán en el control evolutivo de los pacientes infectados.









Prevención


La prevención es uno de los aspectos más importantes en el control de la infección por el VIH. Conocemos los mecanismos de transmisión de la infección y, por tanto, las acciones preventivas que debemos realizar para evitar el contagio. En este sentido, el problema principal radica en que muchas personas desconocen que están infectadas. Por tanto, deberían seguirse las medidas de prevención de forma universal.


En relación con la vía de transmisión sexual, la percepción actual de que el sida es una enfermedad crónica que es posible controlar con medicación puede ser la causa de que no se utilicen medidas preventivas con el consecuente aumento del número de casos por esta vía. Recordemos que la sexual es la principal vía de transmisión en la actualidad.


La transmisión a través de la sangre ha disminuido, probablemente en relación con el cambio de conducta de los adictos a drogas por vía parenteral y a programas como el destinado a evitar el intercambio de jeringuillas. No obstante, ésta constituye la vía principal de transmisión del VIH en el personal sanitario, al pincharse accidentalmente o al entrar en contacto la sangre o secreciones del paciente con mucosas o piel no íntegra. Por tanto, todo el personal sanitario debe seguir estrictamente las medidas universales de prevención: utilización de guantes al manipular sangre o secreciones de personas infectadas, desechar las agujas utilizadas en los contenedores adecuados, utilización de gafas protectoras si se realiza alguna técnica en la que puedan existir salpicaduras, etc. En general todos los hospitales tienen protocolos de actuación. Si, a pesar de todo, se produce un accidente de riesgo, el inicio de tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA)2 utilizado de forma muy precoz (en las primeras horas) puede disminuir de forma importante la probabilidad de contagio.


En cuanto a la transmisión vertical, el hecho de conocer el estado serológico de la madre y el inicio del TARGA en la madre lo antes posible durante la gestación y el parto, así como la administración de un medicamento (zidovudina) en el recién nacido, ha disminuido de forma drástica la transmisión maternofetal.












1Este hecho es importante con respecto al tratamiento ya que muchos de los fármacos de los que disponemos hoy en día actúan inhibiendo la acción de esta enzima.


2El tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA) supone el empleo de tres o cuatro fármacos antirretrovirales que actúan de forma sinérgica en diferentes etapas del ciclo vital del VIH y que ha demostrado una gran efectividad impidiendo la replicación viral.











Autoevaluación








1. ¿Cuál de los siguientes es un mecanismo de defensa adquirido frente a la infección?





a. Integridad de las barreras cutaneomucosas.


b. Producción de anticuerpos frente a antígenos bacterianos.


c. Activación del sistema del complemento.


d. Producción de interferones.


e. Activación y fagocitosis de las células NK (Natural Killer).






Correcta: b. La producción de anticuerpos específicos frente a antígenos de diversos tipos de gérmenes por parte de las células plasmáticas (que derivan de los linfocitos B) constituye un mecanismo de defensa adquirido o específico frente a la infección. El resto de los mecanismos enumerados son inespecíficos o innatos.


2. ¿Qué tipo celular tiene un papel fundamental como nexo de unión entre la inmunidad innata y la adquirida?





a. Neutrófilos.


b. Linfocitos T.


c. Linfocitos B.


d. Células dendríticas.


e. Células NK (Natural Killer).






Correcta: d. Las células dendríticas, que derivan de los monocitos o macrófagos, son las encargadas de presentar los antígenos de los diferentes tipos de gérmenes a los linfocitos T. Éstos a su vez serán los encargados de coordinar la respuesta inmune específica (tanto la humoral como la celular).


3. ¿Cuál de los siguientes mecanismos se relaciona con la capacidad de las bacterias para producir infecciones o enfermedades en el ser humano?





a. Elaboración y segregación de toxinas.


b. Capacidad para estimular la síntesis de anticuerpos.


c. Capacidad para la activación de linfocitos T específicos.


d. Capacidad para activar el complemento.


e. Capacidad para activar a los neutrófilos.






Correcta: a. Algunas bacterias tienen capacidad para la síntesis de toxinas o de sustancias que, por muy diversos mecanismos, pueden alterar el funcionamiento celular del huésped. Tal es el caso de la toxina botulínica producida por Clostridium botulinum, que actúa sobre las sinapsis neuronales impidiendo la liberación de acetilcolina y produce una parálisis del sistema motor. El resto de los mecanismos enumerados están relacionados con mecanismos de respuesta inmune del huésped frente a la infección.


4. Señale la afirmación correcta con respecto a las infecciones víricas:





a. Se conocen unos 1.500 tipos distintos de virus, todos ellos patógenos para el ser humano.


b. Los virus tienen un genoma formado por ARN (no contienen ADN).


c. Los virus necesitan obligatoriamente para replicarse el material genético de la célula huésped.


d. Los virus pueden transmitirse por vía respiratoria, parenteral o sexual pero nunca por vía oral o fecal.


e. La inmunidad adquirida (humoral o celular) es capaz de curar las infecciones víricas en días o semanas.






Correcta: c. Los virus tienen una característica que los diferencia del resto de microorganismos patógenos: para replicarse requieren las células del huésped. Se conocen entre 1.000 y 1.500 tipos distintos de virus, pero sólo unos 250 son patógenos para el ser humano. Los virus pueden transmitirse al ser humano por múltiples vías (respiratoria, parenteral, sexual) y, por supuesto, también por vía oral o fecal. El genoma de los virus puede contener ADN o ARN. La inmunidad adquirida no siempre es capaz de curar las infecciones víricas y muchas de ellas pueden hacerse crónicas (sida, hepatitis crónica por el virus C).


5. Señale la respuesta correcta con respecto al síndrome de inmunodeficiencia adquirida (sida):





a. El material genético del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es ADN.


b. Existen tres tipos distintos de VIH (VIH-1, VIH-2 y VIH-3). El más frecuente en nuestro medio es el VIH-2.


c. El VIH tiene una enorme variabilidad genética y una capacidad elevada de replicación, por lo que la inmunidad humoral específica frente al virus no es eficaz para controlar la infección.


d. Las células diana del VIH son los linfocitos T CD8+.


e. El VIH puede transmitirse por vía sexual o sanguínea pero no por vía vertical (de madre a hijo).






Correcta: c. A diferencia de otras enfermedades infecciosas, la formación de anticuerpos específicos es incapaz de controlar la replicación del VIH y, por tanto, de eliminarlo. Esta dificultad para el control de la infección por el sistema inmunitario se explica por la enorme variabilidad genética del VIH y su alta capacidad de replicación. El VIH es un virus ARN. Hay dos tipos de VIH (1 y 2). El más frecuente en nuestro medio es el VIH-1. La célula diana de VIH son los linfocitos CD4+ (helper). El VIH puede transmitirse por vía sexual, sanguínea y también por vía vertical de madres a hijos.


6. En los pacientes con infección VIH, la aparición de infecciones oportunistas generalmente se produce cuando la cifra de linfocitos CD4 + :





a. Está comprendida entre 2.000 y 2.500 CD4 +/mm3.


b. Está comprendida entre 1.500 y 2.000 CD4 +/mm3.


c. Está comprendida entre 1.000 y 1.500 CD4 +/mm3.


d. Está comprendida entre 500 y 1.000 CD4 +/mm3.


e. Es inferior a 200 CD4 +/mm3.






Correcta: e. La cifra normal de linfocitos CD4+ es de 600 a 1.200/mm3. Las infecciones oportunistas son especialmente frecuentes cuando los linfocitos CD4+ descienden por debajo de 200/mm3.


7. Señale la respuesta correcta con respecto a la prevención de la infección por el VIH:





a. Los preservativos son útiles para evitar el contagio de la hepatitis B, la sífilis y la gonococia, pero no son útiles para evitar la infección VIH.


b. Uno de los principales problemas para evitar la infección VIH es que un alto porcentaje de individuos desconocen que están infectados.


c. La principal vía de transmisión del VIH en la actualidad es la parenteral (administración de drogas por vía intravenosa, inoculación accidental del personal sanitario de material infectado por VIH).


d. Ante una inoculación accidental con material infectado por VIH, el tratamiento antirretroviral precoz de forma preventiva no disminuye el riesgo de contagio.


e. El tratamiento antirretroviral de una mujer embarazada con infección VIH no puede realizarse para evitar el contagio al hijo debido a sus efectos teratogénicos (riesgo de malformaciones en el feto).






Correcta: b. Uno de los principales problemas para evitar la infección VIH es que un alto porcentaje de individuos desconocen que están infectados. Esto impide adoptar medidas preventivas para evitar el contagio a otras personas. Los preservativos son útiles para evitar la infección VIH. En la actualidad, la principal vía de transmisión del VIH es la sexual. El tratamiento antirretroviral administrado de forma precoz a una persona que ha sufrido una inoculación accidental con material infectado, o bien a una mujer embarazada infectada por VIH, es una medida claramente eficaz para evitar los contagios.
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