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Advertencia






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

El editor











Prefacio


La patología comprende el estudio de las enfermedades y por eso resulta fundamental para toda la medicina. Cada capítulo de esta tercera edición se ha actualizado para incluir los avances más recientes en un amplio grupo de áreas de investigación. Se han diseñado cuadros clínicos resumidos totalmente nuevos para integrar los conocimientos sobre patología con el manejo clínico del paciente en algunas enfermedades fundamentales. Otra característica novedosa es la incorporación de preguntas para relacionar dentro de la parte dedicada a la autoevaluación, que ayudarán al lector a prepararse para este tipo de prueba cada vez más frecuente. Espero que esta tercera edición se convierta en una herramienta accesible y exhaustiva a lo largo de los años de formación médica, desde el aula hasta la planta del hospital. ¡Buena suerte con tus estudios!

Atul Anand




En esta tercera edición de 

Lo esencial en Patología de los Cursos Crash se ha realizado una revisión global, con reorganización de algunas partes, de los principios de la patología sistémica y la anatomía patológica. Para ello, Atul se ha asegurado de que estuviera actualizada y de que contuviera la información clave para cualquier programa de Medicina. Aporta una base excelente sobre todos los aspectos de la patología y sus implicaciones en la medicina clínica. Comprender los conceptos patológicos es fundamental para entender bien la medicina. Ten por seguro que esta obra te ayudará en todos los aspectos de tu formación médica.

Profesora Rosemary A. Walker

Asesor académico


Ha pasado más de una década desde que empezamos a trabajar en las primeras ediciones de la serie Cursos Crash, y unos 4 años desde que se publicaron las segundas ediciones. La medicina nunca se detiene, y el trabajo de mantener esta serie, importante para los estudiantes de hoy en día, es un proceso constante. En estas terceras ediciones se aprovecha el éxito de los libros anteriores y se incorpora una gran cantidad de material nuevo y revisado, manteniendo la serie actualizada con las últimas investigaciones y tendencias médicas en farmacología y en la mejor práctica actual.

Como es habitual, escuchamos las opiniones de los miles de estudiantes que utilizan los Cursos Crash y también hemos mejorado el diseño y la estructura de los libros. Al principio de cada capítulo se incluyen los objetivos de aprendizaje, y las secciones de autoevaluación se han mejorado y actualizado con los formatos modernos de los exámenes. También hemos trabajado para integrar puntos de importancia clínica en el material médico básico, que además de hacer más interesante el texto refuerzan los principios que se describen.

Aunque hemos revisado completamente los libros, hemos mantenido la base sobre la que se desarrolló esta serie: los Cursos Crash siempre te aportarán toda la información que necesitas en unos volúmenes de tamaño reducido, manejables, que integran las ciencias médicas básicas y la práctica clínica. Los libros siguen manteniendo el equilibrio entre claridad y concisión, y proporcionan suficiente información para los que aspiran a la excelencia. Los autores son estudiantes de medicina y médicos noveles que han realizado hace poco los exámenes a los que tú te estás enfrentando ahora, y la exactitud del material ha sido comprobada por profesores titulares universitarios del Reino Unido.

¡Te deseo todo lo mejor en tu futura carrera profesional!

Dr. Dan Horton-Szar

Editor de la colección
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Dedicatoria


A papá, mamá y Pav








Glosario



	
Absceso

	Colección de pus localizada en un tejido, cavidad o área delimitada. Se suele asociar a infección.



	
Anaplásico

	Falta de diferenciación celular característica de algunas células cancerosas.



	
Anhidrosis

	Ausencia de sudoración.



	
Atrofia

	Referido a la disminución del tamaño (o adelgazamiento) de una célula, tejido u órgano.



	
Autocrino

	Referido al proceso mediante el cual una célula secreta una sustancia cuya acción se ejerce sobre la propia célula secretora.



	
Bolsa

	Saco pequeño relleno de líquido que reduce el rozamiento en el movimiento entre un tendón y un hueso o entre los huesos y la piel.



	
Célula gigante

	Célula multinucleada formada por la fusión de muchas células.



	
Cólico

	Referido a un dolor que aumenta de forma gradual, llega a un máximo y luego desaparece de forma lenta. Este patrón se puede repetir.



	
Contralateral

	En el lado contrario (a una lesión).



	
Cripta

	Pequeña estructura a modo de fóvea presente en la pared del intestino delgado.



	
Disfagia

	Dificultad para tragar.



	
Disnea

	Dificultad para respirar.



	
Empiema

	Acumulación de pus en una cavidad corporal.



	
Endofítico

	Referido a un tumor que crece hacia dentro y se comporta de forma invasiva.



	
Epistaxis

	Hemorragia nasal.



	
Estroma

	Tejido conjuntivo de soporte de un órgano.



	
Etiología

	Causa de una enfermedad.



	
Exofítico

	Referido a un tumor que crece hacia fuera desde una superficie epitelial.



	
Fístula

	Conexión anómala entre dos cavidades revestidas por epitelio.



	
Flebotomía

	Extracción de sangre de una vena.



	
Glositis

	Inflamación de la lengua.



	
Hiperhidrosis

	Exceso de sudoración.



	
Hipoxia

	Situación en la que una cantidad de oxígeno insuficiente llega a los tejidos corporales.



	
Histiocito

	Macrófago residente en un tejido con una vida prolongada.



	
Iatrogénico

	Efecto inadvertido secundario a un tratamiento o actuación médica.



	
Idiopático

	Sin causa conocida.



	
Ipsilateral

	Del mismo lado (que una lesión).



	
Paracrino

	Referido al proceso mediante el cual una célula secreta una sustancia que actúa sobre las células cercanas.



	
Parénquima

	Componente funcional de una glándula u órgano (distinto de los tejidos de soporte o conjuntivos).



	
Paroxístico

	Referido a ataques súbitos de un determinado suceso.



	
Patógeno

	Capaz de producir enfermedad.



	
Petequias

	Pequeñas manchas rojas sobre la piel.



	
Prurito

	Picor.



	
Ptosis

	Caída del párpado superior.



	
Supurativo

	Cualquier reacción que produce pus.



	
Velocidad de sedimentación globular (VSG)

	Marcador inespecífico de inflamación que se calcula con la velocidad de sedimentación de los eritrocitos en una columna de líquido.



	
Xantoma

	Lesión amarillenta benigna que es frecuente en el párpado y suele indicar un aumento de las concentraciones de colesterol sérico.











1. Introducción a la Patología
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En este capítulo aprenderás a:


• Definir «enfermedad».


• Definir «patología».


• Comprender las divisiones dentro de la Patología.


• Comprender las características y clasificación básica de las enfermedades.


• Definir los trastornos congénitos y adquiridos.









ENFERMEDAD

Una enfermedad es una alteración de la función/estructura normal de un órgano o sistema, que se manifiesta con un conjunto de signos y síntomas característicos.




PATOLOGÍA

La Patología es la ciencia que estudia la enfermedad. Se ocupa de las causas y efectos de las enfermedades y de los cambios estructurales y funcionales que se producen. Los cambios a nivel molecular y celular se correlacionan con las manifestaciones clínicas de las enfermedades.

Comprender los mecanismos de las enfermedades ayuda al reconocimiento, diagnóstico y tratamiento de las mismas.


Divisiones de la Patología

Se subdivide clásicamente en cinco disciplinas clínicas fundamentales:


1. Anatomía patológica: el estudio de las alteraciones histológicas de las células y tejidos enfermos.


2. Hematología: el estudio de las enfermedades primarias de la sangre y los efectos secundarios de otras enfermedades sobre la sangre.


3. Patología química: el estudio de las alteraciones bioquímicas asociadas a la enfermedad.


4. Microbiología: el estudio de las enfermedades infecciosas y los gérmenes que las producen.


5. Inmunopatología: el estudio de las enfermedades a través del análisis de la función inmunitaria.








Clasificación de la enfermedad

Las causas de las enfermedades son numerosas y diversas y suelen clasificarse en congénitas o adquiridas. Las congénitas aparecen desde el nacimiento, mientras que las adquiridas se producen como consecuencia de una serie de factores originados en el entorno externo.


Congénitas

Las causas congénitas pueden ser genéticas (p. ej., fibrosis quística) o no (p. ej., alteraciones por la talidomida).




Adquiridas

Las causas adquiridas incluyen todas las siguientes:


• Traumatismos.


• Infecciones e infestaciones.


• Lesiones por radiación.


• Lesiones químicas.


• Trastornos circulatorios.


• Trastornos inmunológicos.


• Trastornos degenerativos.


• Deficiencias nutricionales.


• Trastornos endocrinológicos.


• Factores psicosomáticos.


• Enfermedades iatrogénicas.


• Enfermedades idiopáticas.





Sin embargo, muchas de las enfermedades, cuando no todas, se deben a una combinación de causas y se dice que tienen una etiología multifactorial. 




[image: B9788480867344000013/u01-01-9788480867344.jpg is missing] Es importante una aproximación lógica y metódica a la descripción de la enfermedad. La figura 1.1 muestra las características de la enfermedad.
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Fig. 1.1 
Las características de una enfermedad son definición, etiología, patogenia, tratamiento y pronóstico.




















CÓMO SE PRESENTA LA PATOLOGÍA EN ESTA OBRA


Parte I: Principios de Patología

Una serie limitada de respuestas tisulares es la base de todas las enfermedades. Estas respuestas se denominan respuestas patológicas básicas. La primera parte de esta obra describe los principios de éstas en relación con nuestros conocimientos crecientes sobre las ciencias moleculares.




Parte II: Patología sistemática

Además de comprender las respuestas patológicas básicas, es preciso conocer cómo se afectan los tejidos y órganos individuales. La segunda parte de esta obra describe la patología habitual de las enfermedades específicas cuando afectan a órganos o sistemas orgánicos individuales. Este abordaje se llama Patología sistemática y se ilustra mediante los ejemplos clínicos de enfermedad.











2. Inflamación, reparación y muerte celular


[image: B9788480867344000025/u02-02-9788480867344.jpg is missing] Objetivos

En este capítulo aprenderás a:


• Describir las causas y mecanismos de la inflamación aguda y crónica.


• Describir los mediadores químicos de la inflamación.


• Comprender los efectos sistémicos de la inflamación.


• Definir los términos tejido lábil, estable y permanente.


• Describir los mecanismos de cicatrización de las heridas.


• Describir la necrosis y la apoptosis como formas de muerte celular y conocer las diferencias entre ambas.









INFLAMACIÓN


Definición

La inflamación es la respuesta de los tejidos vivos a la lesión celular. Implica mecanismos inmunitarios innatos y adaptativos.




Objetivo

El objetivo de la inflamación es localizar y eliminar el agente causal, limitar la lesión tisular y normalizar el tejido.

La inflamación se divide en dos tipos: aguda y crónica. La división de la inflamación se basa en la evolución temporal y en los elementos celulares implicados. Estas categorías no se excluyen entre ellas y existe cierto solapamiento (fig. 2.1).
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Fig. 2.1 
Comparación de la inflamación aguda y crónica. Recuerda que las categorías aguda y crónica no son mutuamente excluyentes.











Causas de la inflamación aguda

Las causas de la inflamación aguda son:


• Agentes físicos, por ejemplo traumatismos, calor, frío, luz ultravioleta, radiación.


• Sustancias químicas irritantes y corrosivas, por ejemplo ácidos, álcalis.


• Infecciones microbianas, por ejemplo bacterias piógenas.


• Reacciones de hipersensibilidad de mecanismo inmunitario, por ejemplo la vasculitis inmunomediada y la rinitis alérgica estacional (fiebre del heno).


• Necrosis tisular, por ejemplo isquemia que induce un infarto de miocardio.








Causas de la inflamación crónica

La inflamación crónica se suele producir como respuesta primaria frente a:


• Microorganismos resistentes a la fagocitosis o mecanismos de destrucción intracelular, por ejemplo tuberculosis, lepra.


• Cuerpos extraños, que pueden ser endógenos (p. ej., hueso, tejido adiposo, cristales de ácido úrico) o exógenos (p. ej., sílice, materiales de sutura, prótesis implantadas).


• Algunas enfermedades autoinmunes, por ejemplo tiroiditis de Hashimoto, artritis reumatoide, reacciones de hipersensibilidad por contacto.


• Enfermedades granulomatosas primarias, por ejemplo enfermedad de Crohn, sarcoidosis.





La inflamación se cronifica cuando persiste durante un período prolongado de tiempo y se produce destrucción simultánea del tejido e intentos de reparación. Puede ser secundaria a la inflamación aguda por persistencia del agente causante. La figura 2.2 muestra las secuelas de la inflamación.
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Fig. 2.2 
Secuelas de la inflamación.













INFLAMACIÓN AGUDA


Signos clásicos de la inflamación aguda

Los signos clásicos de la inflamación aguda son:


• Enrojecimiento (rubor).


• Calor.


• Tumefacción (tumor). 



• Dolor.


• Pérdida de función (functio laesa).





Estos signos clásicos se deben a una respuesta vascular rápida y a los acontecimientos celulares característicos de la inflamación aguda.

La principal función de estas alteraciones es conseguir que los elementos del sistema inmune lleguen al lugar de la lesión y prevenir lesiones tisulares posteriores.




Respuesta vascular


Vasodilatación generalizada (hiperemia)

El flujo de sangre al lecho capilar está normalmente limitado por los esfínteres precapilares. En la inflamación aguda se produce una fase de vasodilatación en la cual las arteriolas y los esfínteres precapilares se relajan. Esto se traduce en un incremento del flujo de sangre hacia la zona lesionada y en un incremento de la presión hidrostática.




Aumento de la permeabilidad vascular

Las proteínas endoteliales intracelulares, como la actina, se contraen bajo la influencia de mediadores químicos de la inflamación, como la histamina, la bradiquinina, el óxido nítrico y el leucotrieno B4. La contracción endotelial determina:


• Aumento de las fenestraciones (es decir, hendiduras transitorias) entre las células endoteliales.


• Aumento de la permeabilidad vascular a las proteínas plasmáticas.





Las proteínas salen del plasma hacia los espacios intersticiales, lo que reduce la presión oncótica del plasma. Este líquido extravasado rico en proteínas es un exudado. Incluye componentes circulantes, como inmunoglobulinas y factores de la coagulación.




Edema inflamatorio

El aumento combinado de la presión hidrostática (por hiperemia) y la reducción de la presión oncótica (por la fuga de proteínas hacia los espacios intersticiales) determinan un desplazamiento neto de líquido desde el plasma hacia los tejidos; éste se llama edema inflamatorio. Como consecuencia, la viscosidad de la sangre aumenta y la velocidad de flujo de la sangre se reduce. 





Ventajas del edema inflamatorio




• El aumento de líquido en el tejido lesionado diluye y modifica la acción de las toxinas.


• La concentración de proteínas en el tejido aumenta, incluidos anticuerpos protectores y fibrina.


• Los anticuerpos inespecíficos se comportan como opsoninas para la fagocitosis mediada por neutrófilos y actúan neutralizando toxinas.


• La formación de una red de fibrina crea un andamiaje para las células inflamatorias e impide la diseminación de los microorganismos.


• La circulación del exudado hacia el sistema linfático facilita la presentación de antígenos y ayuda a montar una respuesta inmune específica.










Acontecimientos celulares

Los polimorfonucleares neutrófilos pasan entre las uniones de las células endoteliales e infiltran los tejidos lesionados para combatir los efectos de las lesiones. El desplazamiento de los leucocitos fuera de la luz vascular se llama extravasación y se produce en cinco estadios (fig. 2.3):
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Fig. 2.3 
Acontecimientos celulares en la inflamación aguda. Los neutrófilos son la célula predominante en la inflamación aguda. Llegan a los tejidos lesionados mediante marginación, rodamiento, adhesión y transmigración.












1. Marginación a la zona plasmática (fig. 2.4). Se facilita por el flujo lento de la sangre (los leucocitos fluyen más cerca de la pared vascular en la zona plasmática que en el eje central circulatorio).
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Fig. 2.4 
Mecanismo de marginación de los polimorfonucleares neutrófilos.










2. «Rodamiento» de los leucocitos por formación y destrucción repetida de adherencias transitorias con el endotelio.


3. Adhesión («pavimentado»): al final los leucocitos se adhieren con firmeza al endotelio vascular dada la interacción de las moléculas del leucocito y de la superficie de la célula endotelial, por ejemplo integrina β

2 e ICAM-1.


4. Transmigración (llamada también diapédesis): los leucocitos atraviesan las uniones de las células endoteliales mediante movimiento ameboide y pasan por la pared vascular hacia los espacios tisulares.


5. Quimiotaxis: los neutrófilos migran hacia las sustancias químicas (quimiotaxinas) que se liberan en los lugares de daño tisular, probablemente debido a la activación de dichas sustancias. Se cree que estas quimiotaxinas son los leucotrienos, los componentes del complemento y los productos bacterianos.








[image: B9788480867344000025/u02-01-9788480867344.jpg is missing] El tipo celular predominante en la inflamación aguda es el neutrófilo. En la inflamación crónica se encuentran linfocitos, células plasmáticas y macrófagos.






Fagocitosis y destrucción intracelular

Los neutrófilos y monocitos ingieren restos y partículas extrañas en el lugar lesionado (fig. 2.5). Los seudópodos celulares atrapan las partículas extrañas y se fusionan para dar lugar a una vacuola fagocítica o fagosoma. La fagocitosis se facilita por la opsonización con inmunoglobulinas y componentes del complemento.
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Fig. 2.5 
Fagocitosis de una partícula extraña por un leucocito. A) Unión a la partícula extraña. B) Los seudópodos rodean a la partícula. C) y D) Incorporación dentro de la célula en una vacuola llamada fagosoma.








Tras la fagocitosis, los leucocitos tratan de destruir el material fagocitado mediante:


• Descarga de enzimas lisosomales en el fagosoma.


• Mecanismos dependientes de oxígeno, como H

2O

2, O

2−, •OH.


• Mecanismos independientes del oxígeno, como lactoferrina, lisozima e hidrolasas.












MEDIADORES QUÍMICOS DE LA INFLAMACIÓN

Distintos sistemas de mediadores inflamatorios interaccionan para generar inflamación. Ningún mediador químico puede ser responsable de forma aislada de ninguna característica de la respuesta inflamatoria.

Existen mecanismos reguladores en todos los sistemas mediadores.


El sistema del complemento

Esta secuencia en cascada de proteínas séricas comprende más de 20 componentes; el producto activado de una proteína activa a la siguiente (fig. 2.6). Las proteínas del complemento realizan múltiples funciones en la respuesta del organismo frente a la infección (fig. 2.7). Este sistema se puede activar de cuatro formas durante la respuesta inflamatoria aguda:


	[image: B9788480867344000025/f02-06-9788480867344.jpg is missing]


	
Fig. 2.6 
Versión simplificada de la cascada del complemento que muestra cómo el producto activo de una proteína activa a otra.









	[image: B9788480867344000025/f02-07-9788480867344.jpg is missing]


	
Fig. 2.7 
Principales funciones del sistema del complemento.









1. Las células necróticas liberan enzimas capaces de activar el complemento.


2. Los complejos antígeno-anticuerpo activan el complemento por la vía clásica.


3. Las endotoxinas de las bacterias gramnegativas activan el complemento por la vía alternativa.


4. Los productos de los sistemas fibrinolítico y de las quininas activan el complemento. 









Quininas

Las quininas son péptidos vasoactivos pequeños (unos 10 aminoácidos). El mejor conocido es la bradiquinina. Realiza su acción aumentando la permeabilidad vascular y produce dolor. Estos dos efectos son rasgos fundamentales de la inflamación aguda.

El sistema de las quininas se estimula por el factor de la coagulación XII activado (factor de Hageman).




Ácido araquidónico, prostaglandinas y leucotrienos

Durante la inflamación aguda, los fosfolípidos de la membrana de los neutrófilos y mastocitos se metabolizan para formar prostaglandinas y leucotrienos (fig. 2.8).


	[image: B9788480867344000025/f02-08-9788480867344.jpg is missing]


	
Fig. 2.8 
Formación del ácido araquidónico y sus metabolitos.








La acción antiinflamatoria de los fármacos (p. ej., glucocorticoides, aspirina y fármacos parecidos a la aspirina) se debe a su capacidad de inhibir la producción de prostaglandinas.

Los corticoides (p. ej., prednisolona) son antiinflamatorios muy eficaces, pero el uso a largo plazo se asocia a numerosos efectos secundarios, como reducción de la densidad ósea (osteoporosis), diabetes mellitus, aumento de la presión arterial y cataratas. El uso prolongado de corticoides se debe controlar de forma cuidadosa; se prescribe la dosis mínima eficaz y se realiza profilaxis frente a los efectos secundarios (p. ej., suplementos de calcio para protección ósea).








Factores activadores de las plaquetas

Los factores activadores de las plaquetas son liberados por los mastocitos y neutrófilos durante la desgranulación. Tienen los siguientes efectos:


• Inducen la agregación y desgranulación plaquetaria.


• Aumentan la permeabilidad vascular.


• Inducen la adhesión de los leucocitos al endotelio.


• Estimulan la síntesis de los derivados del ácido araquidónico.








Aminas vasoactivas

Se trata de mediadores de la inflamación preformados que pueden ser liberados con rapidez por las células inflamatorias. El ejemplo más importante es la histamina, que se libera tras la desgranulación de los mastocitos.

La histamina produce vasodilatación arteriolar y aumento de la permeabilidad vascular, como se observa en las fases precoces de la inflamación.




Citocinas

Las citocinas son una familia de mensajeros químicos que actúan a corta distancia (autocrina y/o paracrina) mediante la unión a receptores específicos de la superficie de las células diana. Incluyen:


• Linfocinas: citocinas producidas por los linfocitos.


• Monocinas: citocinas producidas por monocitos/macrófagos.


• Interleucinas: citocinas que actúan entre los leucocitos (más de 15 tipos).


• Interferones: inhiben la replicación de los virus dentro de las células y activan a los macrófagos y las células citolíticas naturales (NK, del inglés 

natural killers).


• Factores de crecimiento.


• Factores de necrosis tumoral: destruyen células tumorales, pero también estimulan el catabolismo del tejido adiposo y muscular provocando pérdida de peso.





El factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) y la interleucina 1 (IL-1) son citocinas clave en la inflamación aguda.




Óxido nítrico

El óxido nítrico (NO) es un potente vasodilatador que se libera de las células endoteliales y macrófagos. Se produce por la acción de la sintasa del óxido nítrico sobre la 

l-arginina. El NO se comporta como un regulador de la inflamación, reduciendo de forma activa los efectos de otros mediadores proinflamatorios.




Proteínas de fase aguda

Las proteínas cuyas concentraciones séricas aumentan de forma espectacular durante la inflamación se llaman proteínas de fase aguda. Se producen en el hígado y se inducen por las concentraciones circulantes de IL-1 (p. ej., proteína C reactiva).

La proteína C reactiva (CRP) se puede determinar en el suero como marcador inflamatorio inespecífico. Se pueden realizar determinaciones seriadas para monitorizar la evolución de una enfermedad inflamatoria, como la enfermedad de Crohn. Debe recordarse que la CRP aislada no es suficiente para diagnosticar estos procesos.










INFLAMACIÓN CRÓNICA


Infiltración mononuclear y tejido de granulación

La inflamación crónica viene marcada por:


• Linfocitos.


• Células plasmáticas (para la producción de anticuerpos).


• Macrófagos (para la fagocitosis): algunos macrófagos se fusionan y forman células gigantes multinucleadas.





Los macrófagos del tejido inflamado se forman por la transformación de los monocitos de la sangre (fig. 2.9). El número de macrófagos aumenta de forma gradual durante la inflamación aguda hasta que llegan a ser el tipo celular dominante en la crónica. Estos macrófagos se activan por numerosos estímulos, incluido el interferón gamma (IFNγ), que es producido por los linfocitos activados.
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Fig. 2.9 
Monocitos y macrófagos en la inflamación crónica. Recuerda que los macrófagos se pueden activar por estímulos distintos del interferón gamma, como las endotoxinas bacterianas y la fibronectina.








Los macrófagos van eliminando de forma gradual el tejido lesionado mediante fagocitosis y elaboran sustancias biológicamente activas (p. ej., factores de crecimiento) que ayudan en la reparación mediante fibrosis. Esto permite la lenta sustitución del tejido lesionado por tejido de granulación, que está constituido por capilares neoformados y tejido conjuntivo nuevo formado por los miofibroblastos (p. ej., fibroblastos modificados capaces de contraerse) y el colágeno que secretan.

La presencia prolongada de macrófagos activados en la inflamación crónica determina una sobreproducción de productos activos a nivel biológico, con las consiguientes lesiones tisulares.


[image: B9788480867344000025/u02-01-9788480867344.jpg is missing] La inflamación crónica es crucial en muchas enfermedades importantes. Ejemplos excelentes que se incluyen en esta obra son la aterosclerosis (cap. 6), la tuberculosis (cap. 7) y la artritis reumatoide (cap. 12).








Cicatrización de las heridas


Naturaleza de las células

La capacidad regenerativa del tejido se puede clasificar de tres formas: lábil, estable y permanente.


• El tejido lábil se divide de forma constante, en general por división de células madre (capacidad de proliferar ilimitada). Esto permite sustituir el tejido que envejece, como el epitelio de superficie de la piel, el aparato digestivo y el útero. Las células de la sangre derivan de las células lábiles de la médula ósea.


• Los tejidos estables se encuentran quiescentes, de forma que las células se replican lentamente para mantener el tamaño tisular. Sin embargo, estos tejidos pueden regenerarse con rapidez si se estimulan. Los tejidos hepático y renal son buenos ejemplos de tejidos estables.


• Los tejidos permanentes están constituidos por células que han abandonado el ciclo celular y no se pueden dividir. Las neuronas y las células musculares cardíacas y esqueléticas son buenos ejemplos.





Un buen ejemplo de regeneración de un tejido estable es la capacidad del hígado de regenerarse cuando se extirpa quirúrgicamente una parte del mismo (hepatectomía parcial). En los trasplantes hepáticos de donante vivo, se puede extirpar un lóbulo del hígado del donante. A las pocas semanas de la cirugía, el hígado donante recupera su tamaño original por el crecimiento compensador de los demás lóbulos.





La consecuencia última de las lesiones tisulares depende de muchos factores. Aunque las células lábiles y estables pueden dividirse, la arquitectura compleja del tejido puede no recuperarse. El proceso de cicatrización de las heridas en la piel depende del tamaño de la lesión; se produce por dos mecanismos:




1. Cicatrización por primera intención

Los márgenes apuestos de la herida se unen por el depósito de fibrina, que posteriormente se sustituye por colágeno y se recubre por un crecimiento epidérmico (fig. 2.10), por ejemplo, en una incisión quirúrgica.
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Fig. 2.10 
Incisión cutánea cicatrizada por primera intención. A) Incisión. B) Unión débil con fibrina. C) Unión fuerte con colágeno.











2. Cicatrización por segunda intención

La cicatrización por segunda intención (fig. 2.11) implica:
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Fig. 2.11 
Herida cutánea reparada por segunda intención. A) Pérdida de tejido. B) Tejido de granulación. C) Organización. D) Cicatriz fibrosa precoz. E) Contracción de la cicatriz.









• Los márgenes de la herida no quedan apuestos por el extenso daño tisular.


• El defecto de tejido se rellena de tejido de granulación.


• Regeneración epitelial para cubrir la superficie.


• El tejido de granulación se acaba contrayendo y forma una cicatriz.









[image: B9788480867344000025/u02-01-9788480867344.jpg is missing] El tipo de cicatrización en la piel depende de la extensión de las lesiones tisulares:


• Pérdida mínima de tejido: cicatrización por primera intención.


• Pérdida extensa de tejido: cicatrización por segunda intención.













Formación de cicatrices

Los miofibroblastos del tejido de granulación se unen entre ellos y a la matriz extracelular adyacente. Su contracción tracciona de la matriz circundante y reduce de este modo el tamaño del defecto, pero al hacerlo produce una cicatriz.






Patrones de inflamación


Inflamación fibrinosa

La inflamación fibrinosa es el depósito de una cantidad aumentada de fibrina en una superficie tisular, por ejemplo en la pleuritis aguda secundaria a una neumonía aguda.

Si al final se elimina la fibrina, se dice que se ha producido la resolución del proceso. Sin embargo, cuando la fibrina persiste, se puede convertir en tejido cicatrizal (la denominada organización).




Inflamación supurativa

La inflamación supurativa se caracteriza por la producción de pus. Se suele deber a una infección por bacterias piógenas, como 

Staphylococcus aureus y 

Streptococcus pyogenes. El pus se rodea de una «membrana piógena» de capilares proliferativos, polimorfos neutrófilos y fibroblastos.

Existen dos tipos de inflamación supurativa: superficial (p. ej., un flemón) o profunda (p. ej., un absceso dentro de una víscera hueca, como la vesícula biliar). En las formas profundas, las capas mucosas del tracto de salida se pueden fusionar con la fibrina y producir un empiema. También pueden formarse fístulas (es decir, comunicaciones anormales entre las superficies mucosas).




Inflamación hemorrágica

Cuando las lesiones son graves, los vasos de la zona se pueden romper, como en neumonías hemorrágicas y sepsis meningocócicas.




Inflamación granulomatosa

La inflamación granulomatosa es una forma de inflamación crónica en la que los macrófagos modificados (llamados histiocitos epitelioides) se agregan en pequeños agregados o granulomas, rodeados de células linfoides. En general se produce en respuesta a una partícula indigerible dentro de los macrófagos. Entre las causas de inflamación granulomatosa se incluyen:


• Microorganismos resistentes a los mecanismos de destrucción intracelular, como 

Mycobacterium tuberculosis y 

Mycobacterium leprae.


• Cuerpos extraños: endógenos (p. ej., hueso, tejido adiposo, cristales de ácido úrico) o exógenos (p. ej., sílice, material de sutura, prótesis implantadas).


• Idiopáticos, como en la enfermedad de Crohn, la sarcoidosis y la granulomatosis de Wegener.


• Fármacos, como el alopurinol y las sulfonamidas, que pueden producir granulomas hepáticos.





Los granulomas son agregados de histiocitos epitelioides, pero en general se fusionan o dividen sin separación del citoplasma y forman células gigantes multinucleadas. Ejemplos son la célula gigante de Langhans (típica de la tuberculosis), la célula gigante de cuerpo extraño (en la que existe un cuerpo extraño indigerible) y la célula gigante de Touton (típica de los xantomas). 




[image: B9788480867344000025/u02-01-9788480867344.jpg is missing] Términos que se suelen confundir:


• Un 

granuloma es una agregación de histiocitos epitelioides. Es una característica de algunas enfermedades inflamatorias crónicas.


• El 

tejido de granulación es una combinación de asas capilares y miofibroblastos. Es un fenómeno para reparación de las heridas.













Ulceración

Las úlceras se forman cuando se pierde la superficie de un órgano o tejido por necrosis y se sustituye por tejido inflamatorio. Las localizaciones más frecuentes son el tubo digestivo y la piel.

La ulceración crónica es un equilibrio entre la lesión tisular, por ejemplo el ácido gástrico, y la reparación tisular por la respuesta curativa del organismo, es decir, la respuesta inflamatoria crónica.






Efectos sistémicos de la inflamación

La inflamación aguda y crónica puede provocar una serie de efectos sistémicos, como:


• Pirexia: los polimorfos y los macrófagos producen pirógenos (p. ej., IL-1), que actúan sobre el hipotálamo.


• Síntomas constitucionales: malestar, náuseas y anorexia.


• Hiperplasia reactiva del sistema mononuclear fagocítico: hiperplasia de los ganglios linfáticos locales y sistémicos.


• Cambios hematológicos: aumento de la velocidad de sedimentación globular, leucocitosis y liberación de proteínas de fase aguda (p. ej., proteína C reactiva).


• Adelgazamiento: se produce en la inflamación crónica grave, como la tuberculosis.










MUERTE CELULAR

Las células se pueden dañar de forma reversible (lesiones subletales) o irreversible (lesiones letales) (fig. 2.12). El tipo de lesión depende de:
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Fig. 2.12 
Relaciones entre las lesiones celulares subletales y letales. Las lesiones subletales se pueden reparar y la célula sobrevive. Las lesiones letales son irreversibles y determinan la muerte celular, que puede producirse por necrosis (como se muestra) o apoptosis. Los tipos de lesión celular incluyen traumatismos mecánicos, pérdida de la integridad de la membrana, inhibición de vías metabólicas, lesión del ADN y déficit de metabolitos esenciales.









• Naturaleza y duración de la lesión.


• Tipo de células afectadas.


• Capacidad regenerativa de los tejidos.





Existen dos tipos de muerte celular: necrosis y apoptosis. La necrosis se suele producir tras una lesión celular grave y siempre es patológica. La apoptosis puede ser un proceso fisiológico, que se suele observar tras una lesión del ADN con detención del ciclo celular.

Recuerda que no existen criterios ultraestructurales absolutos para distinguir la lesión celular reversible e irreversible y que se produce un continuo desde las células con lesiones reversibles hasta las células necróticas con daños irreversibles.


Mecanismos de la muerte celular

Los mecanismos que inician la muerte celular dependen del tipo de lesión y se resumen en la figura 2.13.


	[image: B9788480867344000025/f02-13-9788480867344.jpg is missing]


	
Fig. 2.13 
Mecanismos de muerte celular. Los distintos tipos de células y tejidos muestran una susceptibilidad distinta a distintos agentes lesivos, como la respuesta celular frente a la isquemia.











Necrosis

La necrosis es la muerte de células o tejidos que forman parte de un organismo vivo. La necrosis es un proceso patológico tras una lesión celular que determina una respuesta inflamatoria tras la pérdida de la integridad de la membrana plasmática.

Independientemente de la causa de la lesión celular, la necrosis se produce con:


• Depleción de los sistemas de energía intracelulares.


• Rotura de las organelas citoplasmáticas.


• Liberación de enzimas intracelulares.


• Producción de radicales libres del oxígeno.


• Desintegración del núcleo.


• Alteraciones e insuficiencia de la membrana plasmática.


• Alteración de los mecanismos de transporte iónico.


• Aumento de permeabilidad de los fosfolípidos de la membrana.


• Rotura física de la membrana plasmática.






Tipos histológicos de necrosis


Necrosis coagulativa

Se trata de la forma más frecuente de necrosis, que suele afectar al corazón, los riñones y el bazo, aunque se puede encontrar en la mayor parte de los tejidos.

El tejido muerto suele aparecer edematoso y firme, pero posteriormente se reblandece por la digestión por los macrófagos. Las células muertas siguen como células «fantasma» y el área necrótica es muy eosinófila.

Suele inducir una respuesta inflamatoria y el tejido lesionado se elimina mediante fagocitosis.

La necrosis coagulativa es el patrón clásico del tejido miocárdico tras un infarto de miocardio (IM). Tarda varias horas en desarrollarse. Sin embargo, la pérdida de la integridad de la membrana plasmática en la necrosis permite la salida de enzimas cardíacas hacia el torrente circulatorio con rapidez, lo que las convierte en marcadores bioquímicos útiles. Las concentraciones de estas enzimas (p. ej., troponina T) en la sangre se suelen emplear para el diagnóstico de IM.








Necrosis por licuefacción (colicuativa)

Se produce típicamente en el sistema nervioso central (p. ej., ictus hipóxico) por el mínimo estroma de soporte. El tejido neural necrótico sufre una licuefacción total y aparece una reacción glial en la periferia, que da lugar a la formación de una lesión quística. 





Necrosis caseosa (caseificación)

Se aprecia sobre todo en la tuberculosis. Histológicamente, la pérdida completa de la arquitectura normal del tejido se sustituye por uno amorfo granular y eosinófilo. Existen cantidades variables de grasa y el aspecto recuerda al queso de untar, por lo que se llama «caseificación».




Gangrena

El tejido necrótico es invadido por organismos responsables de la putrefacción, sobre todo clostridios. El tejido tiene un aspecto verdoso o negro por la degradación de la hemoglobina. Existen tres tipos fundamentales:


1. Gangrena seca: se suele asociar a una oclusión arterial gradual, como se observa en los dedos de los pies de pacientes con diabetes evolucionada («pie diabético»). El proceso de putrefacción es muy lento y sólo se reconocen pequeñas cantidades de organismos.


2. Gangrena húmeda: se produce cuando la infección por otras bacterias produce necrosis licuefactiva. Un ejemplo es la necrosis isquémica del intestino (los clostridios son frecuentes a nivel intestinal).


3. Gangrena gaseosa: es una infección primaria de tejido sano por 

Clostridium perfringens, que determina necrosis por putrefacción.








Necrosis fibrinoide

Se produce en la hipertensión maligna porque la presión arterial aumentada condiciona la necrosis de la capa muscular lisa. Se observan depósitos eosinófilos y fibrinosos, aunque la inflamación y la necrosis real no son llamativos en general.




Necrosis grasa

Describe la destrucción focal del tejido adiposo, que se puede deber a:


• Traumatismo directo: la liberación de triglicéridos tras un traumatismo induce una respuesta inflamatoria rápida. La grasa es fagocitada por los neutrófilos y los macrófagos, lo que acaba produciendo fibrosis.


• Lipólisis enzimática: en la pancreatitis aguda las lipasas liberadas por los acinos lesionados actúan sobre las células adiposas de la cavidad peritoneal, que liberan triglicéridos.












Apoptosis

La apoptosis es un mecanismo de muerte celular dependiente de energía que permite eliminar células aisladas no deseadas; se trata de una forma de «muerte celular programada». La inhibición de la apoptosis provoca la acumulación celular, por ejemplo la neoplasia (v. cap. 3). La velocidad de la apoptosis se debe ajustar a la velocidad de división celular para mantener un tamaño del tejido estable. Un incremento de la apoptosis determina la pérdida neta de células, es decir, la atrofia tisular.

La apoptosis puede ser:


• Fisiológica: para mantener el tamaño de un órgano, regular el sistema inmunitario o eliminar el endometrio durante la menstruación.


• Patológica: cuando se produce una lesión celular, en general a nivel nuclear (p. ej., lesión del ADN). La apoptosis impide que se perpetúe una célula con alteraciones genéticas.






[image: B9788480867344000025/u02-01-9788480867344.jpg is missing] Punto clave: la apoptosis es un proceso dependiente de energía que no induce una respuesta inflamatoria. Esto la distingue de la necrosis, proceso independiente de energía que puede causar inflamación.






Mecanismos de la apoptosis

La apoptosis se ejecuta mediante la activación de una cascada de proteasas, llamadas caspasas. La caspasa 3 se considera la enzima final más importante dentro de la cascada de las caspasas, que se puede activar por dos vías (fig. 2.14): 



	[image: B9788480867344000025/f02-14-9788480867344.jpg is missing]


	
Fig. 2.14 
Inicio de la apoptosis. La cascada común de las caspasas se puede activar por vía extrínseca («el receptor de muerte») o intrínseca (mitocondrial).









1. La vía extrínseca: los «receptores de muerte» externos (p. ej., receptores para TNF) son activados por un ligando adecuado.


2. La vía intrínseca: se liberan moléculas proapoptóticas de las mitocondrias tras la interrupción de las vías de transmisión de señales antiapoptóticas normales (p. ej., Bcl-2). Entre los ejemplos de este tipo se incluyen la pérdida de señales celulares y la exposición a la radiación o las toxinas.





La cascada de las caspasas es el resultado común de ambas vías. Morfológicamente, la célula apoptótica se caracteriza por:


• Pérdida de proteínas de la superficie celular.


• Retracción celular por degradación del citoesqueleto.


• Condensación de la cromatina nuclear.


• Formación de cuerpos apoptóticos con membrana citoplasmática y organelas intactas, que al final son fagocitados.





La figura 2.15 compara la muerte celular mediante apoptosis y necrosis.


	[image: B9788480867344000025/f02-15-9788480867344.jpg is missing]


	
Fig. 2.15 
Comparación de la muerte celular por necrosis y apoptosis.




















3. Cáncer


[image: B9788480867344000037/u03-02-9788480867344.jpg is missing] Objetivos

En este capítulo aprenderás a:


• Definir tumor, displasia, metaplasia, hiperplasia e hipertrofia.


• Comprender las diferencias entre los tumores benignos y malignos.


• Describir de forma breve la epidemiología del cáncer en el Reino Unido y el resto del mundo.


• Describir el papel de los protooncogenes y genes supresores de tumores en el desarrollo del cáncer.


• Comprender el modelo del desarrollo tumoral en múltiples pasos.


• Describir el proceso de crecimiento tumoral y la angiogenia, la infiltración y las metástasis.


• Describir el papel de las sustancias químicas, la radiación y los virus como agentes carcinógenos.


• Describir las defensas del huésped frente al cáncer.


• Comprender la importancia de los marcadores tumorales, la gradación y la estadificación en la patología clínica del cáncer.









DEFINICIONES Y NOMENCLATURA


Definiciones


Tumor

Un tumor se puede definir como una masa anormal de tejido producida por un crecimiento autónomo y desordenado que persiste cuando el estímulo inicial ha desaparecido. Un tumor se debe a una alteración genética y una falta de regulación de los mecanismos de control del crecimiento. Puede existir una predisposición hereditaria al desarrollo de un tumor (p. ej., familias con cáncer de ovario y mama), aunque esto sólo explica un porcentaje pequeño de todos los tumores.

Los tumores son:


• Progresivos: son independientes del control normal del crecimiento y siguen creciendo independientemente de las necesidades y en ausencia de cualquier estímulo externo.


• Sin sentido: la masa anormal no tiene una función útil.


• Parasitarios: son de origen endógeno, pero consiguen su nutrición del organismo, aunque no contribuyen en absoluto a su función.





Todos los tumores llevan el sufijo «-oma», que significa tumefacción.

Otras definiciones relacionadas son:


• Neoplasia (es decir, nuevo crecimiento): sinónimo de tumor.


• Neoplasia: el proceso de crecimiento tumoral.


• Cáncer: una neoplasia maligna.


• Neoplasia anaplásica: una neoplasia muy poco diferenciada. Los tumores anaplásicos ponen de manifiesto los cambios típicos de una neoplasia maligna: pleomorfismo (variabilidad del tamaño y la forma) de las células y núcleos, numerosas mitosis, morfología anormal de los núcleos y desorganización celular (es decir, pérdida de la polaridad celular).








Displasia

La displasia es el desarrollo desordenado de las células que determina una alteración de su tamaño, forma y organización. Puede ser reversible, pero también se sabe que antecede a las neoplasias. Por tanto, se considera en determinadas circunstancias un cambio premaligno.




Metaplasia

La metaplasia es el cambio de un tejido diferenciado por otro, en general como respuesta a un estímulo irritativo, por ejemplo, el cambio de un epitelio secretor de moco por otro escamoso estratificado en la irritación bronquial asociada al humo del tabaco. La metaplasia es reversible y suele representar una respuesta adaptativa frente a un estrés ambiental.




Hiperplasia

Se refiere a un incremento del número de células de un tejido u órgano, que puede provocar un incremento del tamaño global. Un ejemplo es la hiperplasia del tejido mamario durante la gestación.




Hipertrofia

La hipertrofia es el aumento del tamaño de un tejido u órgano debido a un incremento del tamaño de las células. Lo más importante es que no aumenta el número de células en el tejido. Las células que son permanentes (p. ej., las fibras miocárdicas) no se pueden dividir y para aumentar el tamaño del tejido sufren hipertrofia (p. ej., hipertrofia ventricular secundaria a la hipertensión).

En general, los tejidos que se pueden dividir pueden sufrir hiperplasia e hipertrofia para incrementar el tamaño del tejido.




Benigno frente a maligno

Los tumores se clasifican en benignos o malignos, según su aspecto y comportamiento (fig. 3.1). Los tumores benignos suelen estar bien diferenciados, no infiltran los tejidos circundantes y no metastatizan en otros órganos. Las metástasis son el proceso mediante el cual las células malignas se diseminan desde su lugar de origen (un tumor primario) a lugares alejados y allí dan lugar a tumores secundarios.
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Fig. 3.1 
Características de los tumores benignos frente a los malignos. Recuerda que la invasión es el único criterio absoluto para distinguir entre las neoplasias benignas y malignas.








Los tumores malignos pueden infiltrar y diseminarse hacia otros órganos lejanos. Esta diferencia es fundamental en la clínica porque la enfermedad metastásica se asocia a una morbilidad y mortalidad importantes. Las neoplasias malignas pueden mostrar una amplia gama de diferenciación.






Nomenclatura de los tumores

La nomenclatura de los tumores (fig. 3.2) se basa en los patrones histológicos y en el comportamiento tumoral. La histología aporta información sobre el tipo de célula que origina un tumor, mientras que el comportamiento aporta información sobre si la célula es benigna o maligna.
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Fig. 3.2 
Ejemplos de nomenclatura de tumores. El * indica tumores que siempre son malignos sin equivalente benigno.










[image: B9788480867344000037/u03-01-9788480867344.jpg is missing] Unas pocas reglas que hay que seguir:


• Los carcinomas: tumores malignos de origen epitelial; se les añade un prefijo según el tejido de origen.


• -oma: sufijo para tumores, aunque se aplica a algunas entidades no neoplásicas, por ejemplo granuloma.


• -sarcoma: sufijo para los tumores malignos del tejido conjuntivo.













Clasificación de los carcinomas

Los carcinomas son tumores malignos de origen epitelial. Los carcinomas del epitelio no glandular se denominan designando en segundo lugar el tipo de célula epitelial. Los tumores malignos del epitelio glandular son los adenocarcinomas. Los carcinomas pueden subclasificarse en función de su capacidad de infiltrar o no; también es posible obtener más información acerca de su comportamiento mediante la gradación histológica de la diferenciación celular.


Neoplasia intraepitelial

Alude al espectro de cambios previos al carcinoma infiltrante:


• Displasia leve.


• Displasia moderada.


• Displasia grave/carcinoma in situ. 







La neoplasia intraepitelial cervical (CIN) es una lesión premaligna que puede existir muchos años antes de desarrollar un carcinoma de cérvix. El CIN se clasifica según el nivel de displasia del epitelio escamoso de la zona de transformación cervical (un área examinada en las muestras rutinarias de triple toma). Se describen tres grados:


• CIN I: displasia leve.


• CIN II: displasia moderada.


• CIN III: displasia grave (carcinoma in situ con alto riesgo de infiltración).













Carcinoma in situ

Se trata de una neoplasia epitelial con todas las características celulares de un tumor maligno, pero que todavía no ha infiltrado la membrana basal del epitelio. La fase in situ puede no progresar o persistir varios años antes de que comience la infiltración.




Carcinoma infiltrante

Es una neoplasia epitelial que infiltra la membrana basal. El tumor consigue acceder a los vasos sanguíneos y linfáticos y con frecuencia metastatiza a tejidos lejanos.






Aspectos epidemiológicos del cáncer


Cáncer en Reino Unido (RU)

Como causa de mortalidad en RU, el cáncer es el segundo «asesino» más importante (tras la enfermedad cardiovascular). La incidencia (fig. 3.3) es la siguiente:
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Fig. 3.3 
Incidencia de los cánceres más frecuentes en varones (A) y mujeres (B) en el RU. Los datos excluyen el cáncer de piel distinto de melanoma (p. ej., carcinoma basocelular) porque, aunque son frecuentes, no suelen resultar mortales. Datos de 

Cancer Research UK, 2003.

(Adaptada de 

Underwood, 2004.)







• Casi 1 de cada 3 personas de la población desarrollan cáncer durante su vida.


• Casi 1 de cada 4 personas de la población fallecen por cáncer.


• La incidencia de muertes por cáncer aumenta con la edad.


• La incidencia de cáncer varía entre las mujeres y los varones.








Cáncer en el mundo

La incidencia de los distintos cánceres varía de un país a otro. Esta variación aporta datos sobre las causas de los tumores. Por ejemplo, en Japón el carcinoma gástrico es 30 veces más frecuente que en RU, mientras que el cáncer de páncreas es mucho más raro. Sin embargo, la emigración de una parte de la población japonesa a distintas regiones geográficas (p. ej., EE.UU., RU) modifica las incidencias de estas enfermedades dentro de una población.

Estos hallazgos sugieren que los factores ambientales (como la dieta y los efectos profesionales, sociales y geográficos) más que los genéticos son responsables de la mayor parte de las diferencias observadas entre los países.








BASES MOLECULARES DEL CÁNCER


Oncogenes y genes supresores de tumores

La proliferación y división celular suele estar regulada de forma estrecha por dos grupos de genes de función contrapuesta:


1. Genes promotores del crecimiento, llamados protooncogenes.


2. Genes reguladores negativos del ciclo celular, llamados genes supresores de tumores (GST).





La activación anormal de los protooncogenes y la pérdida de función de los GST determina la transformación de una célula normal en una cancerosa. 



Protooncogenes

Los protooncogenes son genes que se expresan en las células normales. Codifican las oncoproteínas, que regulan de forma positiva el crecimiento y la diferenciación celular (factores de crecimiento, factores de transcripción y moléculas receptoras). En las células sanas, la transcripción de estos genes está controlada de forma muy estrecha. Una expresión inadecuada de las oncoproteínas determina un crecimiento y una supervivencia anormales de las células. Los protooncogenes que funcionan con normalidad se pueden activar y convertir en oncogenes capaces de producir cáncer por dos mecanismos:


• Una mutación puede producir una oncoproteína funcionalmente alterada y con actividad anormal. Por ejemplo, la transmisión de señales intracelulares está afectada por una proteína 

ras mutante hiperactiva.


• Se puede producir una oncoproteína normal en cantidades muy aumentadas por la amplificación de un gen (p. ej., el oncogén 

myc en los neuroblastomas) o por aumento de la transcripción (formación del cromosoma Philadelphia por la translocación entre los cromosomas 9 y 22).





Los oncogenes se pueden clasificar según la función de su producto. Los oncogenes incluyen genes que expresan:


• Proteínas que se unen al núcleo, por ejemplo 

c-myc.


• Proteínas tirosina cinasa, por ejemplo 

src.


• Factores de crecimiento, por ejemplo factor de crecimiento derivado de las plaquetas.


• Receptores para los factores de crecimiento, por ejemplo c-

erb B-2/HER-2, que se relaciona con el receptor del factor de crecimiento epidérmico.


• Proteínas que se unen a GTP, por ejemplo 

ras.





La expresión de productos anormales de los oncogenes se corresponde con el comportamiento y aspecto de las células transformadas. Incluyen:


• Independencia de la exigencia de factores de crecimiento extrínsecos.


• Producción de proteasas que facilitan la infiltración de los tejidos.


• Menor cohesividad celular, que facilita las metástasis.


• Capacidad de crecer hasta alcanzar una mayor densidad celular.


• Orientación anormal de las células.


• Aumento de la motilidad de la membrana plasmática y celular.








Genes supresores de tumores

Los GST (p. ej., 

p53 y 

RB1) codifican proteínas que impiden o suprimen el crecimiento de los tumores. La inactivación de los GST aumenta la susceptibilidad a la formación de un cáncer. El incremento genético de la susceptibilidad al cáncer fue propuesto por vez primera por Knudson, que estudió el retinoblastoma de la retina infantil. Ejemplos de GST disfuncionales implicados en los cánceres humanos son:


• 

APC: implicado en los tumores colorrectales y localizado en el cromosoma 5q.


• 

NF1: implicado en el neurofibrosarcoma y localizado en el cromosoma 17q.


• 

RB1: implicado en el retinoblastoma y localizado en el cromosoma 13q.


• 

BRCA1: implicado en los carcinomas de ovario y mama y localizado en el cromosoma 17q.


• 

p53: implicado en muchos tumores y localizado en el cromosoma 17p.





La pérdida de función de los GST o sus productos proteicos puede asociarse a un crecimiento neoplásico no controlado. Los GST pueden perder su función normal por diversos mecanismos:


• Mutaciones (hereditarias o adquiridas).


• Unión de la proteína del GST normal a proteínas codificadas por genes virales, como las proteínas E6/E7 del virus del papiloma humano.


• Formación de complejos entre las proteínas del GST normal y una mutada en células heterocigotas.





Los GST mantienen la integridad del genoma provocando la detención del ciclo celular en células anómalas que se encuentran en fase de división, permitiendo así la reparación del ADN dañado. También inducen el suicidio celular o apoptosis en aquellas células con graves daños del ADN (v. cap. 2).

Uno de los GST más estudiados es el gen 

p53, que se localiza en el 17p; se denomina «guardián del genoma». El gen 

p53 está mutado o alterado a nivel funcional en más del 50% de todos los cánceres humanos. Además, se encuentra una mutación heredada de forma familiar en el síndrome de Li-Fraumeni, en el que existe una predisposición aumentada a sufrir distintos tipos de tumores.

El gen 

p53 puede reconocer las lesiones del ADN y responde actuando en el punto de control G

1 durante la detención del ciclo celular o iniciando la apoptosis. Por ejemplo, la proteína p53 reconoce las lesiones del ADN causadas por la radiación ultravioleta (UV) y activa las vías de muerte celular por apoptosis antes de que la célula se pueda dividir y proliferar (fig. 3.4).
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Fig. 3.4 
Papel de p53 en las células con lesiones del ADN. Las células se detienen en G

1 y se repara el ADN, o sufren muerte celular por apoptosis.

(Adaptada de 

Underwood, 2000.)






Los genes y las proteínas implicadas en el proceso de apoptosis incluyen las familias de receptores de muerte y sus ligandos, los genes relacionados con el ciclo celular, la familia de 

Bcl-2 y la familia de las caspasas y sus sustratos.


[image: B9788480867344000037/u03-01-9788480867344.jpg is missing] La proliferación celular está regulada de forma estrecha por dos grupos de genes de acciones opuestas. Los protooncogenes son genes promotores del crecimiento, mientras que los genes supresores de tumores son genes que suprimen el crecimiento. La pérdida de regulación de los genes supresores de tumores y de los protooncogenes determina la transformación celular y la génesis tumoral.










Modelo multiescalonado de la progresión tumoral

La génesis tumoral es un proceso multiescalonado que se debe a la acumulación de mutaciones. Los tumores se originan en células aisladas que proliferan para dar lugar a un clon de células con anomalías idénticas. Cuando se desarrollan, los tumores sufren mutaciones somáticas adicionales que producen alteraciones en sus oncogenes y/o genes supresores de tumores. Estas mutaciones adicionales dan lugar a células que son distintas a nivel genético entre ellas, pero que forman parte del mismo tumor: esto se llama heterogeneidad.

Las células con un crecimiento rápido, menos diferenciadas, suelen predominar y eliminan a las células mejor diferenciadas de crecimiento más lento.

La quimioterapia destruye la mayor parte de las células tumorales. Sin embargo, las células tumorales resistentes a la quimioterapia sobreviven y se seleccionan (porque se han eliminado las células competidoras no resistentes) y esto permite que crezca un tumor resistente a la quimioterapia (fig. 3.5). Este concepto se corresponde con la «enfermedad mínima residual»; es decir, un pequeño número de células tumorales sobrevive a una intervención como la quimioterapia.
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Fig. 3.5 
Progresión tumoral y heterogeneidad genética.








La naturaleza progresiva de la génesis de las neoplasias queda ilustrada de forma clara mediante el modelo de Vogelstein de desarrollo del cáncer de colon. La acumulación de mutaciones a lo largo del tiempo en oncogenes como 

Ki-ras, y las mutaciones con pérdida de función de los genes supresores de tumores, como 

APC, culminan en la formación del carcinoma de colon (fig. 3.6).
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Fig. 3.6 
Desarrollo multiescalonado del cáncer de colon. La acumulación de mutaciones genéticas se corresponde con las alteraciones del comportamiento de las células tumorales. (APC, poliposis adenomatosa del colon; MCC, mutado en el cáncer colorrectal.)

(Adaptada de 

Underwood, 2000.)











CRECIMIENTO Y DISEMINACIÓN TUMORAL


Cinética del crecimiento tumoral y angiogénesis

La angiogénesis es la formación de neovasos; se trata de un proceso fisiológico importante en la embriogénesis normal, el ciclo reproductor femenino y la cicatrización de las heridas. Sin embargo, la angiogénesis patológica es un elemento clave en múltiples trastornos, incluido el cáncer. Esto se debe a que un tumor sólido no puede crecer más de unos pocos milímetros de diámetro sin un aporte sanguíneo que mantenga la provisión de nutrientes y oxígeno y elimine los desechos metabólicos.

En las células normales, la angiogénesis es un proceso muy regulado. Por el contrario, las células tumorales pueden liberar factores proangiogénicos, que inducen la proliferación vascular. Esto se denomina cambio angiogénico 

(angiogenic switch). Este cambio se asocia a la producción de moléculas proangiogénicas, como el factor de crecimiento endotelial vascular.

Al final el tumor crece más que el aporte de sangre que le llega y aparecen áreas de necrosis, lo que se traduce en un crecimiento más lento, pero con un fenotipo más maligno (fig. 3.7). Esto se explica porque sólo las células más fuertes sobreviven en condiciones de hipoxia. 
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Fig. 3.7 
Cinética del crecimiento tumoral y la angiogénesis. A) Célula transformada. B) Nódulo tumoral avascular. C) Tumor vascularizado. D) Tumor vascularizado con necrosis central. (TAF, factores angiogénicos tumorales.)

(Adaptada de 

Underwood, 2000.)









Mecanismos y vías de invasión y metástasis


Invasión

La capacidad de infiltrar es el único criterio absoluto de malignidad. Las células malignas infiltrantes presentan las siguientes características:


• Motilidad celular anormal o aumentada: por pérdida de la inhibición por contacto.


• Alteraciones de la adhesión celular: secundarias a cambios en las moléculas de adhesión de la superficie.


• Aumento de la secreción de enzimas proteolíticas, por ejemplo metaloproteasas.





Las metaloproteasas, como las colagenasas y las gelatinasas, son las enzimas más importantes en la invasión neoplásica. Digieren el tejido conjuntivo circundante, de forma que facilitan la invasión.




Metástasis

En el cáncer metastásico, la masa total de los tumores secundarios suele superar la de la lesión primaria. Sin embargo, sólo un porcentaje de las células neoplásicas dentro del tumor maligno son capaces de metastatizar.

Puede resultar imposible identificar la lesión primaria en algunos pacientes con cáncer que debutan con metástasis secundarias extensas.

Para ocasionar metástasis a través de los vasos, las células neoplásicas siguen la siguiente secuencia de acontecimientos:


• Separación de la célula tumoral de las células vecinas.


• Infiltración de la membrana basal del tejido y luego del tejido conjuntivo circundante.


• Invasión de los vasos sanguíneos/linfáticos.


• Evasión de los mecanismos de defensa del huésped, a menudo mediante la formación de un émbolo de células tumorales con plaquetas o células linfoides del huésped.


• Adherencia al endotelio en un lugar alejado.


• Extravasación de las células de la luz del vaso al tejido circundante.





Tras la extravasación, las células malignas proliferan y secretan más factores de crecimiento angiogénicos necesarios para la vascularización. De este modo se forma un nuevo tumor. Sin embargo, no todas las células cancerosas crecen en los sitios alejados. Esto se llama efecto de la semilla y la tierra: las condiciones deben ser apropiadas para la proliferación celular. 





Principales vías para las metástasis

Existen cuatro vías principales para las metástasis (fig. 3.8):
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Fig. 3.8 
Vías de las metástasis ejemplificadas a través del carcinoma de intestino, por ejemplo a través de la corriente circulatoria, de los vasos linfáticos, por la cavidad peritoneal y por infiltración local.









1. Invasión local: el patrón de diseminación más frecuente de los tumores malignos es la infiltración directa de los tejidos adyacentes.


2. Diseminación linfática: se forman tumores secundarios en los ganglios linfáticos.


3. Diseminación sanguínea (hematógena): las células entran en el torrente circulatorio y forman tumores secundarios en órganos perfundidos por la sangre que ha drenado de un tumor.


4. Diseminación transcelómica: en la cavidad pleural, peritoneal y pericárdica.





Clínicamente, es importante conocer los principales tumores que se pueden diseminar hacia los huesos por vía hematógena. Se trata de carcinomas de bronquio, mama, tiroides, riñón y próstata. Las metástasis óseas se pueden valorar mediante gammagrafía ósea, salvo el mieloma, en el que se necesita una serie radiológica ósea.












AGENTES CARCINÓGENOS

Los carcinógenos son sustancias que producen un aumento de la incidencia de cáncer.

Los carcinógenos pueden ejercer su efecto mediante mecanismos genéticos (p. ej., producir una alteración del ADN; se corresponde con la mayor parte de los carcinógenos) o por mecanismos epigenéticos (p. ej., actuando sobre el producto proteico de los genes reguladores del crecimiento).


Carcinógenos químicos

La mayor parte de los carcinógenos químicos son procarcinógenos y se deben convertir en la forma activa por un mecanismo metabólico (carcinógenos finales), en general gracias al sistema citocromo P450, que muestra una notable variación en su actividad (polimorfismos genéticos) entre individuos. Algunas personas son por tanto más susceptibles de forma inherente a la formación de carcinógenos finales.

Algunos carcinógenos actúan de forma directa induciendo lesión celular. La figura 3.9 recoge algunos ejemplos de carcinógenos químicos. 
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Fig. 3.9 
Ejemplos de carcinógenos químicos.









Fases de la carcinogénesis química

El modelo progresivo de la carcinogénesis (fig. 3.10) se basa en las observaciones sobre los efectos de los carcinógenos químicos en animales de laboratorio. Este modelo propone tres estadios principales en la carcinogénesis:
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Fig. 3.10 
Estadios de la carcinogénesis química. A) Iniciación: inducción de cambios genéticos en las células que se asocian a potencial neoplásico. B) Promoción: inducción de la proliferación de la célula iniciada. C) Persistencia: las células que proliferan ya no necesitan de la presencia de iniciadores o promotores. El crecimiento de las células es autónomo.











1. Iniciación: inducción de una alteración genética en un oncogén o GST.


2. Promoción: estímulo para la proliferación de la célula iniciada; puede ser un agente externo o una alteración genética mutacional adicional aleatoria.


3. Persistencia: cuando la proliferación de las células tumorales se vuelve autónoma, es decir, no necesita de la presencia de iniciadores o promotores.










Radiación

La radiación puede ser:


• Ionizante: radiación natural, radiación terapéutica y radiación nuclear.


• No ionizante: radiación UV.






[image: B9788480867344000037/u03-01-9788480867344.jpg is missing] Los estadios de la carcinogénesis química son iniciación, promoción y persistencia. Los ejemplos clásicos de iniciación y promoción son los efectos del metilcolantreno y el aceite de ricino, descubiertos a raíz de experimentos con ratones. Recuerda que los humanos se pueden exponer de forma simultánea a iniciadores y promotores y que la carcinogénesis química posiblemente sea muy compleja.





La radiación puede ocasionar lesiones del ADN por dos mecanismos:


1. Directamente: produce roturas de las hebras del ADN, alteraciones en los pares de bases y formación de enlaces cruzados en el ADN.


2. Indirectamente: ionización del H

2O con formación de radicales libres del oxígeno reactivos, que interaccionan con el ADN y lo lesionan.






Radiación ultravioleta

La radiación UV se asocia a muchos tipos distintos de cáncer de piel, sobre todo:


• Carcinoma escamoso.


• Carcinoma basocelular.


• Melanoma.





El cáncer de piel es el tipo más frecuente de cáncer en RU y EE.UU. Es más frecuente en individuos de piel clara.

Se cree que la luz UV induce la formación de enlaces entre las bases de pirimidina de la molécula de ADN. El riesgo está muy aumentado en pacientes con xeroderma pigmentoso, una enfermedad autosómica recesiva poco frecuente caracterizada por una deficiencia de enzimas para la reparación del ADN.




Radiación ionizante


Rayos X

¡La radioterapia puede producir cáncer además de curarlo! Se asocia a las neoplasias malignas inducidas por radiación, sobre todo sarcomas. Estos tumores se pueden desarrollar meses o años después de la radioterapia en los pulmones, el SNC, los huesos, los riñones y el hígado.




Radioisótopos

El yodo radiactivo, que se emplea en el tratamiento de enfermedades tiroideas, se asocia a un aumento del riesgo de cáncer hasta 15-25 años después del tratamiento.




Radiación nuclear

Los supervivientes de las bombas atómicas de Hiroshima y Nagasaki o del accidente de la central nuclear de Chernóbil han mostrado una incidencia muy aumentada de cáncer, incluidas leucemias y carcinomas de mama, pulmón y tiroides.






Mecanismos de reparación del ADN y su fracaso

El ADN es el componente celular más sensible a la radiación. Por suerte, las células tienen genes de reparación del ADN (p. ej., 

MSH2), que se ocupan de las lesiones del ADN. La reparación se produce con rapidez en la inmensa mayoría de los casos, pero algunas lesiones son irreparables y determinan alteraciones cromosómicas graves. Si estas células consiguen evadir la detención del ciclo celular y la apoptosis, pueden generar un tumor.

La reparación de las roturas en una sola cadena, sobre todo en las células de división rápida, es susceptible de errores e introduce mutaciones en una sola base.

La separación de la doble hélice de ADN produce roturas cromosómicas. Los intentos de reparar roturas múltiples dan lugar a una serie de acontecimientos de recombinación inadecuados, por ejemplo translocaciones o deleciones intersticiales.

Un excelente ejemplo de fracaso de los mecanismos de reparación del ADN es el trastorno hereditario autosómico dominante llamado cáncer de colon hereditario no polipósico (se comenta en el cap. 8). Se inactiva un gen de reparación del ADN (p. ej., 

MSH2, MLH1), lo que determina alteraciones en la reparación de errores de emparejamiento de bases y predisposición a sufrir múltiples mutaciones somáticas.










Virus

Algunos virus ADN y retrovirus (fig. 3.11) pueden producir una neoplasia de la siguiente forma:


	[image: B9788480867344000037/f03-11-9788480867344.jpg is missing]


	
Fig. 3.11 
Ejemplos de virus oncogénicos humanos.









• Los virus ADN insertan su ADN de forma directa en el genoma del huésped.


• Los retrovirus tienen la enzima transcriptasa inversa que produce una copia en ADN del ARN viral. La copia de ADN se introduce entonces en el genoma del huésped. 







Mecanismo de la carcinogénesis viral

Los genes virales insertados pueden ser oncogenes virales en sí mismos 

(v-onc), cuya expresión puede provocar una proliferación incontrolada, pero también pueden ser activadores o represores de genes reguladores del ciclo celular importantes.

El mecanismo de la carcinogénesis viral se comprende mejor a través de uno de los virus oncogénicos mejor estudiados, el virus del papiloma humano. Este virus ADN de doble cadena tiene tropismo por el epitelio escamoso y los subtipos 16 y 18 se han implicado en el carcinoma de cérvix. El genoma viral se incorpora al ADN del huésped y expresa la oncoproteína E6, que inactiva a la proteína supresora de tumores p53. Además, la expresión de la oncoproteína E7 inactiva a la proteína supresora de tumores RB1. Estas oncoproteínas, junto con otros factores, producen la neoplasia intraepitelial cervical (CIN).








DEFENSAS DEL HUÉSPED FRENTE AL CÁNCER

Se sabe que algunos tumores estimulan reacciones inmunológicas innatas (pasivas) y adaptativas (activas) en el huésped.


Inmunidad innata

La activación de los macrófagos y células citolíticas naturales puede evitar el crecimiento de algunos tumores in vitro. Algunos tumores activan el complemento por la vía alternativa.




Inmunidad adaptativa


Humoral

Los anticuerpos pueden tener un papel protector, mediante la activación del complemento o la opsonización de las células tumorales para la destrucción mediada por células. Es más probable que resulten eficaces frente a las células libres (p. ej., leucemia o células metastásicas) que en los tumores sólidos.




Inmunidad celular

La inmunidad celular participa en el reconocimiento y monitorización de células que progresan hacia la malignidad. Por tanto, las células que se vuelven significativamente distintas son reconocidas como «extrañas» y pueden ser eliminadas por el sistema inmune. Esto es especialmente cierto en el caso de los tumores de posible etiología viral.

La importancia de la vigilancia inmunológica en la prevención del cáncer queda claramente de manifiesto en los pacientes inmunodeprimidos. Por ejemplo, los linfomas asociados al virus de Epstein-Barr pueden debutar a los 4-7 años del tratamiento inmunosupresor por un trasplante de órganos.

Se cree que los linfocitos T citotóxicos tienen un papel en la regresión de los tumores, sobre todo en las neoplasias asociadas a virus. La infiltración de algunos tumores por linfocitos y macrófagos mejora el pronóstico.

Aunque se sabe que muchos mecanismos inmunitarios son activos frente a las células tumorales, la mayor parte de los tumores no se pueden distinguir de las células normales del huésped y no son detectados con facilidad por el sistema inmune. Además, las células tumorales desarrollan mecanismos para escapar del sistema inmune. Entre ellos se incluyen una menor expresión del complejo principal de histocompatibilidad (MHC, 

major histocompatibility complex) en la superficie, el enmascaramiento de antígenos y la supresión del sistema inmunitario del huésped mediante la liberación de citocinas o la estimulación de la apoptosis.








PATOLOGÍA CLÍNICA DEL CÁNCER

Los marcadores tumorales se usan cada vez más para el proceso pronóstico y la toma de decisiones terapéuticas. Éstos son productos derivados del tumor que se encuentran en la sangre y que se emplean para el diagnóstico, para valorar la respuesta al tratamiento y para detectar las recidivas. Ejemplos de este grupo son el marcador tumoral CA125 del carcinoma de ovario, el antígeno prostático específico (PSA) del cáncer de próstata y la α-fetoproteína del carcinoma hepatocelular y el teratoma testicular.

Los informes de anatomía patológica de los tumores extirpados aportan información macroscópica y microscópica sobre el tamaño y el tipo de cáncer, la infiltración local y las metástasis ganglionares.

El grado de un tumor se basa en el estudio morfológico (proliferación, diferenciación, pleomorfismo) e indica la diferenciación del tumor. La estadificación se emplea para determinar si un tumor se encuentra en una fase avanzada o no. Por ejemplo, los tumores colorrectales se pueden estadificar con la clasificación de Dukes (A-C/D). El sistema TNM (tamaño tumoral, diseminación ganglionar, presencia de metástasis) se emplea para estadificar muchos tumores. Puedes leer un ejemplo del sistema TNM en la página 121 correspondiente a la estadificación del carcinoma de pulmón.









4. Enfermedades infecciosas


[image: B9788480867344000049/u04-02-9788480867344.jpg is missing] Objetivos

En este capítulo aprenderás a:


• Definir infección, colonización, patógeno, comensales, patogenicidad y virulencia.


• Comprender los principios de los postulados de Koch sobre la enfermedad.


• Describir las categorías de los agentes infecciosos, sus características clave y sus principales diferencias.


• Describir las defensas del huésped frente a la infección y cómo los gérmenes tratan de evitarlas.


• Describir los mecanismos de patogenicidad viral y bacteriana y las respuestas inmunitarias del huésped.


• Comprender cómo se desarrolla y transmite la resistencia antibiótica.


• Comprender la importancia de la infección hospitalaria y los patógenos responsables.


• Describir las respuestas inflamatorias ante la infección.









PRINCIPIOS GENERALES DE LAS INFECCIONES


Infección y colonización

Las enfermedades infecciosas son una causa frecuente de morbilidad y mortalidad. La prevalencia de las enfermedades infecciosas varía de forma notable entre los países desarrollados y en vías de desarrollo. La carga que representa cada enfermedad específica depende de la calidad del agua potable, de los saneamientos, del sistema sanitario y de las condiciones sociales y climatológicas prevalentes.

La infección es la invasión y proliferación de los microorganismos en los tejidos del cuerpo. Ésta se suele producir tras la rotura de las barreras del huésped y de los mecanismos de defensa inmune.

La transmisión de los agentes infecciosos puede ser:


• Diseminación de persona a persona (transmisión horizontal y vertical).


• De animal a persona (zoonosis).


• De ambiente a persona (por vía aérea, agua, fómites).


• De institución médica a paciente (nosocomial).





Tras la invasión, los organismos infecciosos pueden diseminarse hacia tejidos lejanos mediante:


• Siembra local.


• Diseminación linfática.


• Diseminación hematógena.


• Diseminación por los líquidos tisulares.


• Diseminación neural.





La colonización es la presencia de microorganismos en general inocuos en las superficies corporales externas: piel, tubo digestivo, genitales externos y vagina. Se suele producir al poco tiempo de nacer.




Postulados de Koch

Para determinar que una enfermedad tiene una causa infecciosa, se deben cumplir los postulados elaborados por el bacteriólogo alemán Robert Koch (1843-1910). Son:


• El agente infeccioso se debería identificar en todos los casos de la enfermedad y en las regiones corporales afectadas por la misma.


• El agente infeccioso asociado a la enfermedad se puede aislar de las lesiones de una persona infectada y cultivarlo en medios de cultivo artificiales.


• El agente infeccioso cultivado puede reproducir la enfermedad cuando se inocula a un miembro de la misma especie.





Recuerda que existen algunas enfermedades en las que no se pueden aplicar uno o más de estos criterios, pero que se pueden explicar por un organismo concreto. Por ejemplo, 

Treponema pallidum, que es el causante de la sífilis, no crece en cultivo. Además, los postulados de Koch no se pueden aplicar en pacientes inmunodeprimidos.




Patógenos y comensales

Los patógenos son microorganismos que normalmente no se encuentran en el cuerpo, pero están dotados de mecanismos para invadir y provocar infecciones. Los comensales son los microorganismos que constituyen la flora normal del cuerpo sano. No suelen producir enfermedad en condiciones normales y con frecuencia resultan ventajosos para el huésped, porque producen nutrientes, como la vitamina B

12, y también porque excluyen a otras bacterias lesivas. Por ejemplo, la flora comensal normal de la piel impide que se colonice por bacterias patógenas.


[image: B9788480867344000049/u04-01-9788480867344.jpg is missing] La diferencia entre comensales y patógenos no es absoluta. Muchos comensales son patógenos potenciales, es decir, son inocuos sólo mientras se mantienen controlados por los mecanismos defensivos del huésped.








Otras características de los microorganismos


Patogenicidad

Es la capacidad de un microorganismo determinado de producir enfermedad.




Virulencia

La virulencia es una medida de la capacidad patógena de un microorganismo, que se define como muy virulento cuando un número pequeño de microbios pueden producir una enfermedad grave.




Infección oportunista

La infección oportunista es una infección por gérmenes poco patógenos, en general por alteración de la respuesta inmune. Las infecciones oportunistas son frecuentes en pacientes inmunodeprimidos, como los que sufren inmunodeficiencias primarias o secundarias. Algunos ejemplos son:


• Niños con una inmunodeficiencia combinada grave (IDCG), un grupo poco frecuente de síndromes hereditarios (a menudo ligados al X), que necesitan un trasplante de médula (o un tratamiento con las nuevas terapias génicas) para evitar la muerte en la primera infancia.


• Pacientes infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), que determina la destrucción de los linfocitos T CD4+.


• Pacientes trasplantados que reciben tratamiento inmunosupresor, como ciclosporina A y tacrolimus, que son inhibidores de calcineurina que bloquean la proliferación de los linfocitos T.





La deficiencia de las defensas inmunes específicas predispone a los individuos a sufrir patrones específicos de infección. Por ejemplo, la enfermedad por déficit de linfocitos T, el síndrome de DiGeorge, se asocia a infecciones crónicas por virus, hongos y bacterias intracelulares. Este síndrome se debe a la falta de desarrollo de las glándulas tímica y paratiroides.












CATEGORÍAS DE LOS AGENTES INFECCIOSOS

Existen numerosas categorías distintas de agentes infecciosos. La figura 4.1 muestra la clasificación de los principales patógenos.


	[image: B9788480867344000049/f04-01-9788480867344.jpg is missing]


	
Fig. 4.1 
Clasificación de los principales patógenos.









Virus

Los virus contienen ácidos nucleicos, pero carecen de la maquinaria sintética. Por eso sólo se pueden replicar dentro de la célula huésped, es decir, son parásitos intracelulares obligados (fig. 4.2).


	[image: B9788480867344000049/f04-02-9788480867344.jpg is missing]


	
Fig. 4.2 
Estructura de un virus con cubierta.








Los virus muestran las siguientes características:


• Están constituidos por un centro de ácido nucleico con una cubierta de proteínas (cápside), y juntos constituyen la nucleocápside.


• Algunos virus, aunque no todos, están recubiertos por una membrana originada en la célula huésped.


• La morfología es icosaédrica, helicoidal o compleja.



• La clasificación suele depender del tipo de ácido nucleico (fig. 4.3).


	[image: B9788480867344000049/f04-03-9788480867344.jpg is missing]


	
Fig. 4.3 
Clasificación de los virus en función del tipo de ácido nucleico.














Patogenia de la lesión celular

Los virus provocan las lesiones tisulares mediante:


• Efecto citopático directo: la replicación viral dentro de las células produce cambios degenerativos, incluida la lisis celular, por ejemplo las células epiteliales respiratorias infectadas por el virus de la gripe.


• Inducción de una respuesta inmunitaria: estimulada por proteínas virales en la superficie de las células huésped. 



• Incorporación de los genes virales en el genoma del huésped, que con frecuencia ocasiona la muerte celular por apoptosis, por ejemplo VIH.


• Transformación celular: algunos virus pueden inducir la proliferación celular y la transformación para dar origen a cánceres, por ejemplo el virus de Epstein-Barr y el virus del papiloma humano (v. cap. 3).





Por tanto, los efectos perniciosos de las infecciones virales son la muerte celular, lesiones tisulares agudas y crónicas, estimulación de una respuesta autoinmune y la transformación de las células para dar origen a tumores.

Las infecciones virales se detectan por distintos métodos:


• Detección directa del virus mediante microscopia electrónica.


• Efectos citopáticos celulares específicos observados.


• Detección de las proteínas virales mediante técnicas de inmunofluorescencia.


• Detección de anticuerpos antivirales producidos por el huésped mediante análisis de inmunoadsorción ligado a enzimas (ELISA).


• Detección del ácido nucleico viral mediante reacción en cadena de la polimerasa (PCR).










Bacterias

Las bacterias son procariotas con un solo cromosoma de ADN circular. Las bacterias se dividen en dos amplios grupos: grampositivas y gramnegativas, en función de su reacción con la tinción de Gram (una técnica de tinción que se emplea para microscopia óptica).


[image: B9788480867344000049/u04-01-9788480867344.jpg is missing] La tinción de Gram es una prueba básica en Microbiología. El violeta cristal y el yodo se emplean para teñir la pared celular bacteriana. Las bacterias grampositivas (con mucho peptidoglucano en la pared) conservan este componente tras ser tratadas con acetona y se tiñen moradas. Las bacterias gramnegativas (poco peptidoglucano) pierden la tinción con yodo y violeta cristal cuando se añade acetona y se tiñen rosa porque se emplea safranina como contratinción. 






No todas las bacterias se tiñen con el método de Gram, por ejemplo, 

Mycobacterium tuberculosis necesita una técnica de tinción especial llamada Ziehl-Neelsen.

La clasificación posterior se basa en las características prácticas, como el tamaño, la forma, la respiración y la reproducción. Las medidas bioquímicas e inmunológicas pueden aportar más información. Por ejemplo, los cocos grampositivos se pueden distinguir analizando la producción de la enzima catalasa; las especies de 

Staphylococcus producen catalasa, mientras que las de 

Streptococcus no lo hacen.

La figura 4.4 muestra la estructura generalizada de una bacteria y la figura 4.5 resume un ejemplo de las características empleadas para clasificar las bacterias.
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Fig. 4.4 
Estructura generalizada de una bacteria.
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Fig. 4.5 
Características empleadas para la clasificación de las bacterias usando como ejemplo las bacterias grampositivas.








Los efectos patógenos de las bacterias son consecuencia de la liberación de exotoxinas y endotoxinas. Éstas producen inflamación aguda y crónica y lesión tisular.

Las infecciones bacterianas se pueden diagnosticar a partir de una serie de muestras distintas obtenidas en los pacientes, como sangre, heces, orina, líquido cefalorraquídeo y frotis obtenidos de las heridas infectadas. Generalmente, las muestras se cultivan para determinar la especie de la bacteria y la sensibilidad a los distintos antibióticos.




Hongos

Los hongos son organismos unicelulares, multicelulares o multinucleados (fig. 4.6). Son eucariotas y contienen ergosterol en lugar de colesterol en las membranas plasmáticas.


	[image: B9788480867344000049/f04-06-9788480867344.jpg is missing]


	
Fig. 4.6 
Clasificación de los hongos.








Los hongos tienen una pared celular bien definida compuesta por polisacáridos y quitina; pueden ser levaduras, mohos o dimórficos.

Las infecciones fúngicas pueden ser superficiales (p. ej., afectación de la piel, las uñas, el pelo y las mucosas) o sistémicas (p. ej., afectación de los pulmones, el encéfalo o el corazón); estas últimas suelen afectar a inmunodeprimidos. Entre los hongos oportunistas se incluyen 

Aspergillus, Candida y 

Cryptococcus.

Se suelen emplear raspados de la piel y frotis de los tejidos para diagnosticar las micosis.

Algunos hongos producen toxinas llamadas micotoxinas. Por ejemplo, 

Aspergillus flavus prolifera en los alimentos almacenados en condiciones húmedas y produce aflatoxinas, que son micotoxinas muy carcinogénicas. La ingesta de alimentos contaminados por aflatoxinas produce un aumento del riesgo de carcinoma hepatocelular en humanos, sobre todo cuando padecen una infección de base por hepatitis B. 









Protozoos

Los protozoos son eucariotas unicelulares que pueden convertirse en quistes en condiciones ambientales adversas. La figura 4.7 muestra las principales divisiones de los protozoos. Las especies de protozoos pueden replicarse a nivel intracelular o extracelular. La enfermedad protozoaria más importante en todo el mundo es la malaria o paludismo, que se debe a especies de 

Plasmodium.
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Fig. 4.7 
Principales divisiones de los protozoos.








La identificación de los protozoos se suele realizar mediante estudio microscópico en muestras de los pacientes. Entre ellas destacan las heces, la sangre y los tejidos. Los métodos de cultivo no se suelen emplear de forma habitual para identificar las especies.




Helmintos y ectoparásitos

Los helmintos son un grupo de gusanos parásitos, como se muestra en la figura 4.8. Los ectoparásitos (p. ej., chinches, piojos, pulgas, etc.) son parásitos que viven sobre la superficie externa del huésped.


	[image: B9788480867344000049/f04-08-9788480867344.jpg is missing]


	
Fig. 4.8 
Principales grupos de helmintos (gusanos parásitos).








El estudio microscópico de las muestras de los pacientes (heces, sangre, tejido) permite identificar a la mayor parte de los helmintos y ectoparásitos. 





Clamidias, rickettsias y micoplasmas


Chlamydiae y 

Rickettsiae son organismos intracelulares obligados. Las clamidias se replican dentro de vacuolas formadas en el interior de las células epiteliales. 

Chlamydia trachomatis es una causa importante de infertilidad femenina (cicatrización de las trompas de Falopio) y ceguera evitable (cicatrización y opacificación corneal).

Las rickettsias se transmiten por artrópodos vectores (p. ej., pulgas, piojos, ácaros) y se replican en el citoplasma de las células epiteliales para ocasionar lesiones (en general una vasculitis hemorrágica).

Los micoplasmas no tienen paredes celulares y son los organismos de vida libre más pequeños que se conocen en humanos (típicamente 125-300

nm). Se pueden transmitir entre las personas mediante aerosoles y producir una neumonía atípica.




Priones

Los priones son una isoforma anormal de una proteína normal del huésped (la proteína priónica; PrP).  Los priones no son microorganismos, sino proteínas infecciosas que son muy resistentes a los métodos de descontaminación, como el autoclave convencional o los desinfectantes. Las personas expresan proteínas priónicas normales, cuya función se ignora. Sin embargo, la inoculación de una proteína priónica anormal en un huésped normal induce cambios de forma en los priones normales del huésped y determina que se conviertan en proteínas anormales. Se produce la enfermedad cuando la proteína priónica anormal es resistente a la degradación por proteasas a diferencia de la proteína original que era sensible.

Estas proteínas anormales del huésped pueden inducir más cambios conformacionales en los priones normales del huésped. Por tanto, la proteína priónica original inoculada puede catalizar una reacción en cadena en la que las proteínas del huésped llegan a presentar anomalías en su conformación. Debe remarcarse que en el huésped infectado no hay evidencias de reacción inflamatoria, inmune, ni liberación de citocinas.

El resultado neto es la formación de placas de amiloide de proteínas priónicas en el SNC. Estas placas determinan una degeneración vacuolar espongiforme de las prolongaciones neuronales con pérdida de neuronas y proliferación glial.

Se describen dos formas de enfermedad por proteínas priónicas en humanos: el kuru (la «muerte risueña») y la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, procesos ambos que resultan mortales en unos 6 meses. La enfermedad neurológica degenerativa (nueva variante) afecta a pacientes menores de 50 años. El consumo de piensos contaminados por la encefalopatía espongiforme bovina (EEB) se ha implicado como causa.


[image: B9788480867344000049/u04-01-9788480867344.jpg is missing] Los agentes infecciosos son bacterias, virus, hongos, parásitos y priones. Recuerda que los priones son microorganismos infecciosos.










MECANISMOS DE LA PATOGENICIDAD


Defensas del huésped y vías de entrada

Diversas barreras bioquímicas y físicas impiden la entrada al cuerpo por parte de los agentes infecciosos (fig. 4.9). Por ejemplo, barreras anatómicas como la piel, las mucosas, el aparato digestivo y el tracto genitourinario, suponen un entorno físico con condiciones de crecimiento desfavorables para las bacterias.


	[image: B9788480867344000049/f04-09-9788480867344.jpg is missing]


	
Fig. 4.9 
Defensas exteriores del huésped.








Otras defensas del huésped están constituidas por los mecanismos inmunitarios innatos y adaptativos. La inmunidad innata comprende mecanismos inespecíficos que contribuyen a la resistencia y recuperación de la infección. La inmunidad innata incluye proteínas solubles (complemento, proteínas de fase aguda), células inmunes (macrófagos, neutrófilos, células citolíticas naturales [NK]) y receptores de tipo Toll. La inmunidad adaptativa es específica e incluye inmunidad celular (linfocitos T citotóxicos y colaboradores) y humoral (linfocitos B). La inmunidad adaptativa se caracteriza por la especificidad antigénica y la proliferación clonal. Además, la generación de memoria inmunológica inicia una respuesta aumentada frente a una exposición antigénica posterior.

Sin embargo, a pesar de estas defensas, los microorganismos patógenos poseen mecanismos eficientes para unirse, y con frecuencia penetrar, en las superficies corporales donde proliferan y se diseminan. Si se tienen que transmitir a un huésped nuevo, los microorganismos deben salir del cuerpo.

La figura 4.10 recoge las distintas vías de entrada y salida de los microorganismos al cuerpo.
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Fig. 4.10 
Vías de entrada y salida de los microorganismos.











Infecciones por virus


Ciclos de replicación viral

La figura 4.11 resume dos tipos de ciclos de replicación viral.


	[image: B9788480867344000049/f04-11-9788480867344.jpg is missing]


	
Fig. 4.11 
Ciclos de replicación viral. A) Virus ADN: los virus ADN tienen su propio ADN. Los virus emplean la maquinaria celular del huésped para elaborar más ADN, proteínas y glucoproteínas. Éstas se ensamblan para formar nuevas partículas virales antes de liberarse de la célula. B) Retrovirus ARN: los retrovirus ARN elaboran primero ADN viral empleando la «transcriptasa inversa» viral. A continuación el ADN viral se inserta en el genoma del huésped antes de su transcripción para formar ARNm. El ARN viral se traduce en proteínas virales, que se empaquetan con el ARN para formar nuevas partículas virales, que se liberan.









1. Los virus ADN tienen su propio ADN y emplean la maquinaria de la célula huésped para elaborar más ADN, proteínas y glucoproteínas. Posteriormente se ensamblan en nuevas partículas víricas antes de ser liberados de la célula.


2. Los retrovirus ARN elaboran primero ADN viral empleando la enzima transcriptasa inversa viral. El ADN viral se inserta luego en el genoma del huésped antes de su transcripción para dar lugar al ARN mensajero (ARNm). El ARN viral se traduce en proteínas virales, que se empaquetan con el ARN en nuevas partículas virales y se libera.








Liberación de nuevas partículas virales


Lisis celular (citólisis)

Los virus no encapsulados (p. ej., adenovirus) se liberan de forma directa al ambiente extracelular por lisis de la célula huésped; este modo de liberación se asocia a la muerte celular.




Gemación

Los virus con cápsula (p. ej., VIH y virus herpes) se liberan mediante «gemación» de la membrana de la célula huésped:


• Las proteínas de la nucleocápside se insertan en la membrana celular del huésped.


• Una zona modificada de la membrana de la célula huésped se extiende a partir de la superficie celular y posteriormente se separa (es decir, sufre gemación) de la célula huésped rodeando a la nueva partícula viral.





Este mecanismo no provoca la muerte de la célula y permite que la replicación viral siga.






Reacción inmune frente a las células infectadas por virus

Los linfocitos T citotóxicos destruyen las células infectadas por virus de la siguiente forma:


• Las células infectadas por virus expresan péptidos virales unidos al complejo principal de histocompatibilidad (MHC) de clase I en sus superficies celulares. 



• Los linfocitos T citotóxicos reconocen al antígeno viral a través del receptor del linfocito T.


• Los linfocitos T citotóxicos secretan citolisinas, que permiten la lisis de las células infectadas por virus.





Las células NK pueden hacer lo mismo, aunque de forma menos eficaz. La actividad de estas células se fomenta por los interferones producidos por los linfocitos T citotóxicos y los linfocitos T colaboradores. Los interferones impiden también que las células adyacentes se infecten por el transporte intercelular del virus.

Hay que destacar que además de extender la infección, las respuestas inmunes pueden dar lugar a lesiones tisulares. Por ejemplo, la lesión hepática secundaria a una infección por hepatitis B viene mediada en gran parte por una potente respuesta inmune de los linfocitos T citotóxicos frente a los hepatocitos infectados.






Infecciones bacterianas


Adherencia

Algunas bacterias pueden adherirse de forma específica a las células epiteliales mediante pili (llamados también fimbrias), que son prolongaciones filamentosas delicadas en las superficies de algunas bacterias. Los pili están revestidos por moléculas de reconocimiento llamadas adhesinas. Las interacciones específicas entre las adhesinas de los pili y las moléculas en la superficie de las células epiteliales permiten que las bacterias se adhieran a las membranas celulares del huésped. Los polimorfismos en las glucoproteínas de la superficie de la célula huésped pueden condicionar que un individuo resulte más susceptible a la unión de determinados tipos de adhesinas bacterianas.

Los pili son más frecuentes en las bacterias gramnegativas, aunque unas pocas bacterias grampositivas también cuentan con ellos. Los ácidos lipoteicoicos (bacterias grampositivas de forma exclusiva) pueden funcionar igual que los pili mediante la unión a la fibronectina y a las células epiteliales.




Exotoxinas y endotoxinas

Las toxinas son responsables de muchos de los efectos locales y a distancia de la infección bacteriana.


Exotoxinas

Las exotoxinas son proteínas secretadas por las bacterias, que resultan extremadamente tóxicas para el huésped. Los modos de acción de algunas exotoxinas son los siguientes:


• Lisis enzimática: la α-toxina (fosfolipasa C) de 

Clostridium perfringens degrada las membranas celulares del huésped.


• Formación de poros: la α-toxina de 

Staphylococcus aureus rompe la membrana celular del huésped mediante la formación de poros.


• Inhibición de la síntesis de proteínas, por ejemplo la toxina diftérica.


• Hiperactivación de la proteína G, por ejemplo la toxina colérica.


• Afectación de la transmisión sináptica en la unión neuromuscular, por ejemplo las toxinas tetánica y botulínica.





El tratamiento de la exotoxina con formaldehído o temperaturas elevadas puede desnaturalizarla para dar lugar a toxoides, que pueden resultar útiles para la vacunación.




Endotoxinas

Las endotoxinas son partes integrales de las paredes de las células bacterianas, que sólo se liberan en condiciones normales cuando la bacteria muere. Se trata típicamente de los lipopolisacáridos que están incluidos dentro de las paredes celulares de las bacterias gramnegativas (pero recuerda que la excepción es la endotoxina «superantigénica» TSST1, que se produce por 

Staphylococcus aureus grampositivo y que provoca el síndrome del shock tóxico).

Estas endotoxinas no son tóxicas por sí mismas, pero pueden inducir efectos tóxicos porque activan de forma potente:


• La cascada del complemento, provocando lesiones inflamatorias.


• La cascada de la coagulación, con riesgo de producir una coagulación intravascular diseminada.


• Citocinas, sobre todo factor de necrosis tumoral e interleucina 1, que se liberan de los leucocitos y producen fiebre.





En infecciones graves se dice que el paciente presenta un shock endotóxico con fiebre, hipotensión e insuficiencia renal y cardíaca.






Agresinas

Las agresinas son enzimas elaboradas por las bacterias, que actúan principalmente sobre el tejido a nivel local. Incluyen enzimas como la coagulasa, la estreptocinasa y las colagenasas. Las agresinas facilitan el crecimiento y la proliferación de las bacterias.




Evitación de la muerte por fagocitosis

Los microorganismos han desarrollado numerosos mecanismos antifagocitarios ingeniosos:


• Destrucción de los fagocitos, por ejemplo liberando exotoxinas.


• Prevención de la opsonización: el microbio produce proteínas que impiden la interacción entre el anticuerpo opsonizante y el fagocito.


• Prevención del contacto con el fagocito: algunas bacterias tienen una cápsula externa de polisacáridos, que producen una superficie deslizante y de este modo las protege frente a la fagocitosis, por ejemplo 

Streptococcus pneumoniae.


• Protección frente a la muerte intracelular: esto permite al microorganismo sobrevivir dentro del fagocito, por ejemplo mediante la inhibición de la fusión entre el fagosoma y el lisosoma 

(Mycobacterium tuberculosis) o escapando de los fagolisosomas hacia el citoplasma 

(Listeria monocytogenes).








Resistencia antibiótica y plásmidos

Muchas bacterias son resistentes a los antibióticos. La resistencia se transmite mediante genes que codifican las enzimas bacterianas que bloquean el efecto de un antibiótico. Estos genes no suelen estar incluidos dentro del genoma bacteriano, sino dentro de un ADN extracromosómico llamado «plásmido». Estos plásmidos pueden sufrir autorreplicación y transferirse de una bacteria a otra.

Las bacterias susceptibles a los antibióticos (las que carecen de plásmidos que les transfieren resistencia antibiótica) pueden adquirir los plásmidos de las bacterias resistentes y desarrollar así una resistencia antibiótica. Estas formas resistentes nuevas se seleccionan posteriormente de forma diferencial con los tratamientos antibióticos, de forma que las bacterias no resistentes desaparecen de la población.

Los mecanismos de resistencia antibiótica son:


• Prevención de la entrada del fármaco en las bacterias.


• Inactivación de enzimas.


• Alteración del sitio diana para el antibiótico.


• Resistencia al flujo de salida cuando el antibiótico es bombeado fuera de la bacteria.
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Infección hospitalaria

La infección hospitalaria (infección nosocomial) se produce en hasta un 10% de los pacientes ingresados no infectados. Se cree que es la causa directa de 5.000 muertes anuales en RU y que contribuye a otras 15.000 muertes más. Los patógenos más frecuentes son 

Streptococcus pyogenes, Staphylococcus aureus, Escherichia coli o 

Pseudomonas aeruginosa. Las localizaciones frecuentes de las infecciones nosocomiales son:


• Tracto urinario.


• Heridas quirúrgicas.


• Aparato respiratorio inferior.


• Piel.


• Sangre (bacteriemia): mediante introducción directa por un catéter venoso (primaria) o por diseminación desde otro lugar, como una infección urinaria (secundaria).





Estas infecciones pueden retrasar la recuperación, aumentar la frecuencia de complicaciones y en último término provocar la muerte de un paciente. La aparición de infecciones resistentes a múltiples fármacos, que no responden a los antibióticos de amplio espectro tradicionales plantea una especial preocupación. Ejemplos importantes son 

Staphylococcus aureus resistentes a meticilina (SARM) y enterococos resistentes a vancomicina (ERV).

Aunque se deben adoptar medidas para reducir los niveles de infección nosocomial, es importante recordar que muchos pacientes hospitalarios tienen un riesgo inherente de sufrir una infección intrahospitalaria a pesar de estas medidas.

Entre las medidas importantes para reducir las infecciones hospitalarias se encuentran el lavado de manos (personal y visitantes), acortar el ingreso hospitalario preoperatorio, el uso cuidadoso de la profilaxis antibiótica antes de ciertas intervenciones, el aislamiento de los pacientes infectados en habitaciones especiales y el uso de técnicas de barrera por parte de enfermería.












RESPUESTAS INFLAMATORIAS FRENTE A LA INFECCIÓN


Inflamación supurativa con polimorfonucleares

Se caracteriza por la producción de pus, como en un flemón o absceso, que se suele deber a la infección por bacterias piógenas (p. ej., 

Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes).




Inflamación crónica y cicatrización

Se debe a reacciones persistentes de los tejidos ante una lesión y se produce en semanas, meses o incluso años. La respuesta inmune mediada por células se caracteriza por linfocitos, células plasmáticas y macrófagos. 


Algunos ejemplos son las infecciones por virus de la hepatitis B, que pueden producir una cirrosis hepática.




Inflamación mononuclear granulomatosa

Se trata de una forma de inflamación crónica en la que los macrófagos modificados, o células epitelioides, se agregan para formar pequeños agregados o granulomas rodeados por células linfoides. Se producen en respuesta a la presencia de microorganismos dentro de los macrófagos que son resistentes a la destrucción intracelular (p. ej., 

Mycobacterium tuberculosis).




Inflamación necrosante


Gangrena

En la gangrena, el tejido necrótico se infiltra por organismos de la putrefacción, sobre todo clostridios. El tejido es verde o negro por la degradación de la hemoglobina.













5. Patología del sistema nervioso
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En este capítulo aprenderás a:


• Describir las presentaciones anatomopatológicas más frecuentes en el SNC.


• Describir las malformaciones congénitas, las enfermedades relacionadas con el desarrollo y las lesiones perinatales del SNC.


• Recordar los traumatismos del SNC y describir sus efectos.


• Comprender la enfermedad cerebral vascular.


• Describir las infecciones del SNC.


• Comprender las enfermedades desmielinizantes y degenerativas del SNC.


• Describir de forma breve los efectos de los trastornos metabólicos y las toxinas sobre el SNC.


• Recordar las neoplasias que afectan a los sistemas nerviosos central y periférico y describirlas de forma sucinta.


• Citar ejemplos de neuropatías periféricas de origen hereditario, traumático, inflamatorio, infeccioso, metabólico y tóxico.


• Describir los trastornos del sistema nervioso simpático y parasimpático.








TRASTORNOS DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL


Cuadros patológicos frecuentes


Herniación intracraneal

La herniación intracraneal es el desplazamiento de una parte del encéfalo de un espacio a otro. Se suele producir tras un aumento crítico de la presión intracraneal secundario a una lesión expansiva, por ejemplo, un tumor o hematoma. Sin embargo, puede precipitarse de forma inadvertida al extraer el líquido cefalorraquídeo (LCR) durante la punción lumbar.

La figura 5.1 muestra un diagrama de representación de las localizaciones de la herniación intracraneal.
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Fig. 5.1 
Localización de las hernias intracraneales. A) Herniación subfalcina. B) Herniación transtentorial. C) Herniación amigdalar. D) Herniación de un encéfalo edematoso a través de cualquier defecto en la duramadre y el cráneo.











Edema cerebral

Se trata de una acumulación anormal de líquido dentro del parénquima cerebral. Puede ser consecuencia de la rotura de la barrera hematoencefálica (edema vasogénico), de lesiones en la membrana de las células parenquimatosas (edema citotóxico) o una combinación de ambos. Entre las causas posibles se incluyen:


• Isquemia, por ejemplo secundaria a un infarto.


• Traumatismo, por ejemplo traumatismo craneal.


• Inflamación, por ejemplo encefalitis o meningitis.


• Tumores cerebrales (primarios o secundarios).


• Trastornos metabólicos, por ejemplo hiponatremia o hipoglucemia.





Este trastorno se asocia a un incremento de la presión intracraneal y puede provocar una herniación.

El tratamiento suele consistir en reducir la formación del edema mediante el uso de agentes osmóticos o esteroides.




Hidrocefalia

La hidrocefalia es el incremento del volumen de LCR dentro del encéfalo con expansión de los ventrículos cerebrales y aumento de la presión intracraneal. Puede producirse por cualquiera de estos tres mecanismos:


1. Obstrucción del flujo de LCR (la forma más frecuente).


2. Alteraciones de la absorción de LCR en las vellosidades aracnoideas (infrecuente).


3. Hiperproducción de LCR por neoplasias del plexo coroideo (muy infrecuente).






Hidrocefalia obstructiva

Puede ser congénita o adquirida.

La hidrocefalia congénita se produce en 1 de cada 1.000 partos, en general debida a trastornos como las malformaciones de Arnold-Chiari y Dandy-Walker (v. pág. 45). 


La hidrocefalia adquirida se puede deber a cualquier lesión que obstruye el trayecto del LCR, como:


• Tumores: sobre todo de la fosa posterior, dado que los acueductos del cuarto ventrículo se obstruyen con facilidad.


• Cicatrices: fibrosis postinflamatoria de las meninges en los agujeros de salida tras una meningitis o hemorragia subaracnoidea.


• Hemorragia: intraventricular o en la fosa posterior.





Se puede realizar otra clasificación de la hidrocefalia obstructiva en función de la localización de la obstrucción:


• Hidrocefalia no comunicante: la obstrucción dentro del sistema ventricular produce un bloqueo del flujo del LCR desde los ventrículos hasta el espacio subaracnoideo.


• Hidrocefalia comunicante: la obstrucción fuera del sistema ventricular dentro del espacio subaracnoideo.








Hidrocefalia secundaria o compensadora

En este tipo especial de hidrocefalia, el aumento del LCR se produce como medida compensadora tras la pérdida de tejido cerebral, por ejemplo, debida a infarto o atrofia. No se produce un incremento asociado de la presión del LCR.

La hidrocefalia congénita se puede diagnosticar antenatalmente mediante ecografía (cuando es grave) o presentarse como una cabeza muy aumentada de tamaño durante el parto. En la hidrocefalia adquirida el aumento de tamaño de la cabeza no se produce porque el cráneo no se puede expandir (suturas fusionadas), lo que determina un incremento de la presión intracraneal. Las características asociadas son demencia, trastornos de la marcha e incontinencia. El tratamiento es introducir una derivación ventricular para drenar el LCR hacia el peritoneo, tratando de prevenir las lesiones cerebrales irreversibles.








Hidrocefalia normotensiva (hidrocefalia con presión intermitente)

Se trata de un cuadro poco frecuente de demencia progresiva asociada a dilatación ventricular. Las medidas al azar muestran una presión normal del LCR, pero la monitorización continua indica incrementos intermitentes.








Malformaciones, enfermedades del desarrollo y lesiones perinatales


Defectos del tubo neural y malformaciones de la fosa posterior

La etiología de las malformaciones del sistema nervioso central (SNC) incluye factores genéticos, infecciones maternas, toxicidad, factores metabólicos y radiación intrauterina.

Los defectos del tubo neural son las malformaciones congénitas más frecuentes del SNC. Se deben a un error en el cierre de las estructuras de la línea media por encima del tubo neural. Las formas más frecuentes en el recién nacido afectan a la médula espinal (p. ej., espina bífida). Es posible una detección selectiva de los defectos del tubo neural mediante ecografía o determinando la α-fetoproteína en el suero materno o el líquido amniótico, dado que está elevada en el 90% de los casos.

Las alteraciones de la fosa posterior son la segunda alteración del desarrollo más frecuente en el SNC. La figura 5.2 ilustra los distintos tipos de malformaciones congénitas.
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Fig. 5.2 
Tipos de malformaciones congénitas.











Siringomielia e hidromielia

La siringomielia es un trastorno raro en el cual se desarrolla un quiste (siringo) dentro de la médula espinal, en general posterior al canal central (fig. 5.3). La cavidad se reviste de astrocitos mediante un proceso de gliosis. Es más frecuente en la médula espinal cervical, pero puede alcanzar el bulbo (siringobulbia).
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Fig. 5.3 
Siringomielia. A) Efectos precoces: lesión de las fibras sensitivas, que se decusan con pérdida de la temperatura y el tacto en segmentos locales. B) Efectos tardíos: destrucción de la sustancia gris con afectación gradual de los tractos largos y pérdida de los reflejos locales, pérdida sensitiva importante y parálisis espástica.








Hidromielia es el término empleado cuando el conducto central revestido por epéndimo de la médula espinal (que contiene LCR) está dilatado.

Estos trastornos suelen ser adquiridos por traumatismos, isquemia o tumores asociados en la médula espinal. Es más raro que se asocien a malformaciones congénitas, como la malformación de Arnold-Chiari.

La siringomielia puede producir debilidad y atrofia muscular de las extremidades superiores por compresión de las células del asta anterior. Se pierde la sensibilidad térmica y dolorosa, pero se conserva la vibración y la posición, porque se lesionan las fibras nerviosas que atraviesan la médula en los tractos espinotalámicos laterales. 





Lesiones perinatales

Este término alude a cualquier lesión cerebral sufrida en el período inmediato anterior o posterior al parto. Se trata de una causa importante de discapacidad infantil.


Parálisis cerebral

La parálisis cerebral describe una malformación o lesión del encéfalo que afecta a las áreas motoras del encéfalo. Es la principal causa de discapacidad en niños, que afecta a 2 de cada 1.000 nacidos vivos. Las distintas presentaciones de la parálisis cerebral se recogen en la figura 5.4.
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Fig. 5.4 
Tipos de parálisis cerebral y sus características asociadas.









[image: B9788480867344000050/u05-01-9788480867344.jpg is missing] Recuerda que el término parálisis cerebral es un término genérico que alude a cualquier deficiencia motora no progresiva causada por una lesión perinatal. Puede cursar con espasticidad (aumento del tono muscular), distonía (alteración del tono muscular), ataxia (alteración de la coordinación muscular) o paresia (parálisis incompleta).








Isquemia e hipoxia

La isquemia y la hipoxia son causas fundamentales de lesión encefálica perinatal grave. La hipoxia perinatal se suele deber a una asfixia asociada al traumatismo del parto, mientras que la isquemia perinatal se suele deber a una hemorragia intracraneal.

Los lactantes prematuros son muy susceptibles a desarrollar hemorragias intracraneales por alteraciones en la circulación, posiblemente secundarias a isquemia/hipoxia intrauterina. La mortalidad es elevada; un tercio de los supervivientes desarrolla una parálisis cerebral, epilepsia o retraso mental.

En los recién nacidos a término, pueden producirse hemorragias intracraneales con formación de pequeños hematomas durante un parto difícil, aunque es menos frecuente con los cuidados obstétricos modernos.








Traumatismos del sistema nervioso central

La figura 5.5 resume los tipos más frecuentes de traumatismos del SNC, que se comentan en detalle más adelante.
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Fig. 5.5 
Ejemplos de traumatismos frecuentes del SNC.









Fracturas de cráneo

Se producen fracturas de cráneo en un 80% de los casos de traumatismo craneal mortales. Las más frecuentes son fracturas lineales de la bóveda craneal; estas fracturas pueden llegar a la base del cráneo y producir laceración de los nervios craneales.

Los otros tipos de fractura craneal son:


• Penetrantes: aumento del riesgo de infección por desgarro de la duramadre.


• Compuestas: aumento del riesgo de infección por laceración del cuero cabelludo y desgarro de la duramadre.


• Deprimidas: aumento de la incidencia de epilepsia.


• Conminutas (fragmentadas): aumento de la incidencia de daño encefálico masivo.








Lesiones parenquimatosas


Conmoción

Se trata de una pérdida abrupta y transitoria de la consciencia por una disfunción neuronal temporal después de un impacto relativamente leve. Se debe a un incremento enorme, pero de corta duración, de la presión intracraneal en el momento del impacto. Se suele seguir de una recuperación completa, aunque la amnesia del episodio persiste con frecuencia.




Contusiones y laceraciones

Una contusión es un hematoma con extravasación de la sangre, pero en la cual la piamadre-aracnoides permanece intacta. La laceración se asocia a un desgarro de la piamadre-aracnoides. Ambas lesiones cerebrales son de tipo focal y se produce en el momento de la lesión por el golpe que recibe el encéfalo contra el hueso adyacente. Son más frecuentes en los polos frontal y occipital y afectan fundamentalmente a las crestas de las circunvoluciones. Ambas lesiones son típicamente hemorrágicas.

Tipos de contusión:


• Fractura-contusión: se produce en la zona de una fractura.


• Contusión por golpe: se produce en el punto de impacto no asociado a fractura.


• Contusión por contragolpe: se produce en el lugar diametralmente opuesto al lugar del impacto.


• Herniación-contusión: por ejemplo, cuando las amígdalas cerebelosas sufren un impacto con formación de hematoma contra el agujero occipital.


• Contusión por giro: se produce en los márgenes superiores de los hemisferios cerebelosos; en general se debe a la interferencia de la duramadre con el movimiento de rotación del encéfalo.








Daño axonal difuso

Este trastorno se produce como consecuencia de movimientos de rotación del encéfalo dentro del cráneo durante la aceleración o desaceleración angular. Con frecuencia se produce sin fracturas de cráneo o contusiones cerebrales asociadas.

Muestra dos características fundamentales:


1. Pequeñas lesiones hemorrágicas en el cuerpo calloso y el cuadrante dorsolateral del tronco del encéfalo (macroscópico).


2. Desgarro generalizado de los axones, en general en los nódulos de Ranvier (microscópico).





Las lesiones axonales difusas se producen hasta en un 50% de los pacientes que sufren un coma poco después de un traumatismo. Se asocia a lesiones craneales secundarias a accidentes de tráfico.






Lesiones vasculares traumáticas

Las hemorragias secundarias a un traumatismo craneoencefálico suelen asociarse a una elevada mortalidad. Pueden localizarse en uno o más de los espacios potenciales que rodean al encéfalo, es decir, ser extradurales y subdurales.


Hemorragia extradural (epidural)

Este tipo se observa en el 2% de todos los traumatismos craneales y en el 15% de los casos mortales. La hemorragia se localiza en el espacio potencial entre la duramadre y el cráneo y va arrancando de forma gradual la duramadre del hueso para que se forme un hematoma extenso con forma de platillo (fig. 5.6).
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Fig. 5.6 
Hemorragia extradural.

(Reproducida con autorización de 

Pathology por A. Stevens y J. Lowe, Mosby.)






La lesión es casi siempre consecuencia de una fractura de cráneo, en general del hueso temporal con laceración de la arteria meníngea media, que lo atraviesa (una rama de la arteria maxilar).

Se asocia a un intervalo lúcido postraumático de unas pocas horas, que se sigue de un incremento rápido de la presión intracraneal.




Hemorragia subdural

La hemorragia se localiza en el espacio potencial situado entre la duramadre y la superficie externa de la aracnoides. En general se debe a la rotura de las pequeñas venas comunicantes o los senos venosos existentes dentro del espacio subdural. El hematoma que se produce suele ser extenso por las inserciones laxas de la duramadre y la aracnoides.

La hemorragia subdural puede producirse tras un traumatismo craneal grave agudo o de forma crónica, durante días o semanas. La hemorragia subdural crónica es más frecuente en:


• Ancianos: incluso tras un traumatismo mínimo, por la atrofia cerebral con el consiguiente estiramiento de las venas comunicantes.


• Lactantes: en los que las venas comunicantes tienen una pared delgada.





La hemorragia subdural puede debutar con signos focales secundarios a la compresión de una región cerebral concreta. Es frecuente detectar cambios de personalidad, pérdida de memoria y confusión.




Hemorragia subaracnoidea

La rotura arterial dentro del espacio subaracnoideo suele ser secundaria a contusiones superficiales o laceraciones del encéfalo. Las cantidades pequeñas de sangre pueden ser eliminadas por las granulaciones aracnoideas. Las hemorragias más amplias producen una fibrosis aracnoidea, que determina irritación meníngea e hipertensión intracraneal. Puede ser también consecuencia de hipertensión, aneurismas, embolia o infarto.




Hemorragia intracerebral

Se debe a la rotura directa de los vasos cerebrales intrínsecos en el momento de la lesión.

Los hematomas ocasionados se clasifican en tres tipos:


1. Solitarios: se asocian a las contusiones corticales; frecuentes en los polos temporal y frontal.


2. Múltiples: asociados a las lesiones graves por contragolpe; con frecuencia resultan mortales.


3. Lóbulo estallado: el hematoma intracerebral o intracerebeloso se encuentra en continuidad con el hematoma subdural; suele afectar a los lóbulos temporal y frontal; causa la muerte con rapidez.










Lesiones medulares

La mayor parte de las lesiones medulares afectan a varones menores de 40 años. Los accidentes de tráfico son responsables de más del 80% de estas lesiones.

Se describen dos tipos de lesiones medulares: abiertas y cerradas.


Lesiones abiertas

Son infrecuentes. Se producen por un traumatismo directo de la médula espinal y las raíces nerviosas y pueden ser perforantes (p. ej., con rotura y hemorragia extensa) o penetrantes (p. ej., con sección medular incompleta; síndrome de Brown-Séquard).




Lesiones cerradas

Representan la mayoría de las lesiones y se asocian a una fractura o luxación de la columna vertebral, que provoca una compresión medular por distorsión del conducto raquídeo.

Las consecuencias dependen sobre todo de la localización y gravedad de la lesión. Las lesiones cervicales pueden producir una tetraplejía, mientras que las torácicas distales provocan una paraplejía.


[image: B9788480867344000050/u05-01-9788480867344.jpg is missing] Recuerda que el SNC dispone de mecanismos de reparación limitados, por lo que la localización del traumatismo tiene más importancia que el tamaño de la lesión. Por ejemplo, una lesión pequeña a nivel del lóbulo frontal puede ser clínicamente silente, pero podría ser causa de una tetraplejía si se afectara la médula espinal cervical o de muerte si se localizara en el tronco del encéfalo.












Enfermedad cerebral vascular

La enfermedad cerebral vascular es la tercera causa más importante de muerte en RU.

El ictus es una consecuencia frecuente de la enfermedad cerebral vascular y se define como un episodio súbito en el que se desarrolla una deficiencia neurológica en minutos u horas y que dura más de 24 horas.

Si los trastornos del SNC duran menos de 24 horas, el proceso se llama accidente isquémico transitorio (AIT).

La incidencia de ictus es 1 o 2 por 1.000 personas-año, pero es muy superior en ancianos y afecta más a los varones que a las mujeres. Las causas son:


• Infarto cerebral (80%).


• Hemorragia intracerebral (10%).


• Hemorragia subaracnoidea (10%).





Se producen efectos patológicos por la lesión neuronal hipóxica extensa. La región del cerebro afectada se localiza con facilidad dado que la distribución anatómica de la irrigación cerebral es bastante constante. La figura 5.7 muestra los territorios de las arterias principales.
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Fig. 5.7 
Territorios de las principales arterias. 1) Las arterias cerebrales principales forman el polígono de Willis. 2) Sus territorios: A) Proyección lateral. B) Proyección inferior. C) Proyección medial.

(Reproducida con autorización de 

Anderson's Pathology, Damjanou, ed., Mosby.)






Las características clínicas de un ictus dependen de la localización y la naturaleza de la lesión. Los factores de riesgo son aterosclerosis, cardiopatía isquémica, hipertensión y diabetes mellitus.


Hipoxia, isquemia e infarto

El infarto cerebral es un proceso en el cual se produce una zona focal de necrosis en el encéfalo en respuesta a una reducción del aporte de oxígeno (y glucosa) en el territorio de una rama de una arteria cerebral. 


Existen dos causas fundamentales de infarto:


1. Hipoxia: la reducción del aporte de oxígeno a los tejidos a pesar de una irrigación adecuada, por ejemplo tras una parada respiratoria.


2. Isquemia: falta el riego de los tejidos o se reduce de forma importante, en general como consecuencia de la constricción u obstrucción de un vaso.





La isquemia produce la mayor parte de los casos de infarto cerebral.


Mecanismos de la isquemia

La isquemia puede deberse a:


• Enfermedad vascular, por ejemplo trombosis, oclusión embólica o vasculitis.


• Cardiopatía, por ejemplo hipotensión prolongada (que determina una isquemia cerebral global) o embolia cardíaca.


• Traumatismo: los traumatismos craneales producen una oclusión, disección o rotura de los vasos.





El tejido infartado se vuelve edematoso y blando con pérdida de la distinción entre la sustancia blanca y gris. Sufre necrosis licuefactiva (colicuativa) y muestra infiltración por macrófagos de la microglía. Al final el tejido necrótico se fagocita por completo y deja una cavidad quística llena de líquido con una pared gliótica. La figura 5.8 muestra las características anatomopatológicas macroscópicas y microscópicas de un infarto cerebral.
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Fig. 5.8 
Características anatomopatológicas del infarto cerebral.













Hemorragia atraumática


Hemorragia intracerebral

Se cree que la mayor parte de las hemorragias intracerebrales se originan en microaneurismas de Charcot-Bouchard asociados a hipertensión y enfermedad vascular diabética. Estas hemorragias se localizan con mayor frecuencia en los ganglios basales.

El hematoma que se produce actúa como una lesión ocupante de espacio que determina hipertensión intracraneal y herniación.




Hemorragia subaracnoidea

Puede producirse a cualquier edad, pero es una causa importante de muerte y discapacidad entre los 20 y los 40 años. La mayor parte de las hemorragias subaracnoideas se producen por aneurismas saculares (en fresa), que se desarrollan en los puntos de ramificación proximales de los vasos cerebrales principales en el polígono de Willis (fig. 5.9).


	[image: B9788480867344000050/f05-09-9788480867344.jpg is missing]


	
Fig. 5.9 
Aneurismas en fresa: distribución y frecuencia aproximada. La línea discontinua separa la circulación anterior y posterior.

(Reproducida con autorización de 

Anderson's Pathology, Damjanou, ed., Mosby.)






Estos aneurismas se producen en el 1-2% de la población, pero son más frecuentes en pacientes ancianos e hipertensos.






Enfermedad cerebral vascular hipertensiva

La hipertensión sistémica puede afectar al SNC y producir una disfunción neurológica:


• El ateroma de los vasos cerebrales de mayor calibre determina una pérdida de la autorregulación del flujo de sangre cerebral. Puede asociarse también a pequeños infartos cavitarios (lacunares), sobre todo en el núcleo lenticular y el tálamo.


• Aneurismas, tanto saculares (en fresa) como microaneurismas: pueden ser causa de una hemorragia intracerebral espontánea.


• Encefalopatía: la patogenia es incierta, pero las lesiones de la barrera hematoencefálica determinan una hiperperfusión cerebral forzada.





La hipertensión crónica puede ser causa de múltiples episodios de infarto, que con frecuencia producen un síndrome de demencia con una deficiencia neurológica (demencia multiinfarto).

Los ictus causados por un infarto cerebral debutan a nivel clínico con signos y síntomas de lenta evolución, en función de la zona del encéfalo afectada. La hemorragia intracerebral suele cursar con cefalea súbita, vómitos y alteraciones de la consciencia. La mortalidad es del 80% aproximadamente. La hemorragia subaracnoidea debuta con una cefalea de aparición súbita intensa asociada a dolor/rigidez de nuca y vómitos. Sólo el 30-40% de los pacientes sobreviven a las primeras horas y el pronóstico sigue siendo malo.










Infecciones del sistema nervioso central

La meningitis es la inflamación de las meninges y, en concreto, de las leptomeninges y el LCR dentro del espacio subaracnoideo. El término paquimeningitis alude a la inflamación centrada en la duramadre, mientras que meningoencefalitis es la inflamación de las meninges y el parénquima cerebral. 




[image: B9788480867344000050/u05-01-9788480867344.jpg is missing] Existen cuatro posibles mecanismos para la infección meníngea:


1. Diseminación directa: por un traumatismo penetrante (p. ej., fracturas compuestas de cráneo) o foco de infección adyacente (p. ej., sinusitis, infecciones del oído medio o mastoides).


2. Diseminación hematógena: a partir de una septicemia o embolias sépticas originadas en otras infecciones, como la endocarditis bacteriana.


3. Infección iatrogénica: tras la introducción de los microorganismos en el LCR durante la punción lumbar.


4. Malformaciones congénitas, por ejemplo un mielomeningocele.











Meningitis aséptica (viral)

Es la causa más frecuente de meningitis, en general asociada a una infección viral. El término «aséptica» es confuso, pero alude a la ausencia de microorganismos (bacterianos) reconocibles. Se trata de una enfermedad benigna y autolimitada, en general menos grave que la meningitis bacteriana.


Gérmenes responsables frecuentes

Entre los gérmenes responsables frecuentes se incluyen los enterovirus (p. ej., echovirus, virus Coxsackie, poliovirus) y el virus de la parotiditis. Puede ser una complicación de una infección viral, por ejemplo una parotiditis o un sarampión.

Los pacientes afectados consultan por cefalea, irritabilidad y desarrollo rápido de irritación meníngea.

El LCR está claro e incoloro. Contiene un exceso de linfocitos (pleocitosis linfocitaria), con glucosa y proteínas normales. Se suele producir una recuperación completa sin tratamiento específico.






Meningitis aguda piogénica (bacteriana)

Los microorganismos que producen típicamente este proceso son distintos según la edad (fig. 5.10).
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Fig. 5.10 
Bacterias típicas responsables de meningitis según el grupo de edad.








Las características clínicas son cefalea, fotofobia, mareo y rigidez de nuca. Estos indicadores de irritación meníngea se suelen asociar a signos de infección sistémica (p. ej., fiebre) y a la aparición de un exantema petequial.

A diferencia de lo que sucede en la meningitis aséptica, el LCR es turbio o francamente purulento por el incremento del número de neutrófilos (>1.000

células/mm

3), con incremento de las concentraciones de proteínas y reducción de la glucosa.

El tratamiento incluye antibioterapia intravenosa enérgica.

Las complicaciones importantes son:


• Absceso intracerebral (v. más adelante).


• Infarto cerebral por endarteritis obliterativa de las arterias locales.


• Hidrocefalia porque las adherencias subaracnoideas bloquean el flujo del LCR.


• Epilepsia.


• Coagulación intravascular diseminada (CID).


• Hemorragia suprarrenal (síndrome de Waterhouse-Friderichsen).





La mortalidad depende de la bacteria, pero puede alcanzar el 60% cuando se trata de 

Streptococcus pneumoniae, sobre todo si afecta a pacientes muy pequeños o muy ancianos.




Absceso cerebral

Un absceso cerebral es una infección focal grave del encéfalo y mide típicamente 1-2

cm de diámetro. Comienza como una zona de cerebritis o inflamación del parénquima cerebral, que se convierte en una cavidad rellena de pus y cuya pared está limitada por gliosis y rodeada de edema cerebral. Pueden desarrollarse abscesos múltiples, sobre todo cuando se produce una diseminación hematógena de los gérmenes responsables. Suele asociarse a un incremento de la presión intracraneal.

La etiología de los abscesos cerebrales es la siguiente:


• Infecciones del oído medio (60%): abscesos del lóbulo temporal y cerebelosos.


• Sinusitis frontal (20%): abscesos del lóbulo frontal.


• Bacteriemia/septicemia (10%): suelen ser abscesos del lóbulo frontal.


• Traumatismos craneales penetrantes. 



• Secundarios a meningitis.


• Causas desconocidas.





Los gérmenes responsables más frecuentes son 

Streptococcus viridans, Staphylococcus aureus y 

Klebsiella, pero se puede deber también a una infección fúngica.

El tratamiento incluye antibioterapia en fases precoces, con aspiración quirúrgica o resección de la cápsula. Pueden necesitarse anticomiciales porque con frecuencia se produce epilepsia.

La mortalidad global está entre el 10 y el 20%, y a menudo se debe al retraso en el diagnóstico.




Empiema subdural

Se trata de una colección de pus en el espacio subdural y es relativamente infrecuente. En los adultos se suele deber a una sinusitis frontal, mientras que en los lactantes suele ser secundario a una meningitis.

A nivel clínico los pacientes con empiema subdural suelen estar muy enfermos. El pus se disemina con rapidez sobre la superficie de un hemisferio y produce hemiparesia, hipertensión intracraneal, convulsiones y meningismo.




Meningoencefalitis crónica


Meningitis tuberculosa

Se trata de una meningitis debida a la infección por 

Mycobacterium tuberculosis. Es poco frecuente en RU, pero supone un problema grave en los países en vías de desarrollo.

Este trastorno es casi siempre secundario a la tuberculosis en otras regiones del organismo; la infección suele llegar al SNC por el torrente circulatorio.


Patogenia: la inflamación granulomatosa afecta a las meninges basales, las arterias grandes y los nervios craneales y cubre el encéfalo de un exudado verdoso gelatinoso.

Clínicamente cursa con una meningitis subaguda de aparición lenta. Puede asociarse a parálisis de pares craneales aislados.

Puede producirse una hidrocefalia por alteraciones en la reabsorción del LCR u obstrucción al flujo del LCR por la fibrosis aracnoidea.

En el LCR se produce un incremento inicial de las células mononucleares y polinucleares, con un aumento muy llamativo de las concentraciones de proteínas. Sin tratamiento, la enfermedad suele resultar mortal. El tratamiento intensivo con antituberculosos reduce la mortalidad al 15-20%.




Meningitis crónica

Se trata de un proceso infrecuente, que suele afectar a pacientes de mediana edad o ancianos. La causa más frecuente es 

Neisseria meningitidis. El paciente puede llevar semanas e incluso meses sintiéndose mal con fiebre de repetición, sudoración, dolores articulares y exantema transitorio.




Neurosífilis

Se debe a la invasión del SNC por el microorganismo 

Treponema pallidum. Puede producirse semanas, meses o incluso años después de la infección inicial (sífilis en estadio terciario). La enfermedad meningítica sólo se produce en el 10% de los casos de sífilis no tratada. Suele ser leve o incluso asintomática, pero puede ser grave con parálisis transitorias de los pares craneales y convulsiones.




Enfermedad de Lyme

Este trastorno se debe a una espiroqueta transmitida por garrapatas 

Borrelia burgdorferi. Se trata de una enfermedad sistémica caracterizada por lesiones cutáneas y alteraciones neurológicas.






Encefalitis viral

Se trata de una inflamación difusa del encéfalo inducida por virus, que suele asociarse a una meningoencefalitis simultánea. Es una complicación frecuente de muchas enfermedades virales. Los virus que suelen producir este cuadro son:


• Arbovirus.


• Virus herpes simple I y II.


• Sarampión.


• Citomegalovirus.


• Polio y enterovirus.


• Rabia.


• Virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).





La mayor parte de los casos son leves y autolimitados. Sin embargo, algunos casos (los producidos por virus herpes simple de tipo I y por el virus de la rabia) se asocian a una extensa destrucción tisular y pueden resultar mortales.

La mortalidad de los tipos más graves alcanza un 50% y la mayor parte de los supervivientes sufren lesiones cerebrales permanentes graves.




Infecciones fúngicas

Son procesos relativamente infrecuentes que afectan sobre todo a inmunodeprimidos (p. ej., en relación con quimioterapia, con tratamiento esteroideo, síndrome de inmunodeficiencia adquirida-SIDA), pero algunos microorganismos, como 

Cryptococcus neoformans, pueden producir enfermedad sin inmunosupresión.

La diseminación puede ser hematógena (p. ej., desde los pulmones, que es la más frecuente) o directa (p. ej., desde la nariz y los senos paranasales, que es infrecuente). 


Los gérmenes responsables más frecuentes son 

Cryptococcus neoformans y 

Candida albicans (producen abscesos micóticos).




Infección por protozoos


Toxoplasmosis

Infección producida por 

Toxoplasma gondii. Puede adquirirse por la ingesta de carne poco cocinada o alimentos contaminados por heces de felinos. Se describen dos formas: adquirida y congénita.

En la forma congénita, el germen se transmite al feto a través de la placenta durante la infección materna y puede ser causa de:


• Aborto o muerte anteparto.


• Lesión cerebral grave que determina una muerte precoz.


• Lesión cerebral moderada con coriorretinitis, compatible con la vida, pero con una discapacidad permanente.





La toxoplasmosis adquirida es la infección oportunista del SNC más frecuente en adultos con SIDA. Produce:


• Cerebritis necrosante.


• Abscesos crónicos.


• Meningoencefalitis.





Sin embargo, en sujetos sanos es raro que produzca síntomas cerebrales.

Otros protozoos que pueden producir infecciones en el SNC son:


• Amebas.


• 

Plasmodium falciparum.


• Tripanosomas.










Leucoencefalopatía multifocal progresiva

La destrucción multifocal de oligodendrocitos determina una desmielinización con inflamación mínima y lesión de los axones. Se debe al poliomavirus ADN JC y se asocia a enfermedades de base, como SIDA, leucemia linfática crónica, carcinoma y lupus eritematoso sistémico (LES).

Los pacientes consultan por demencia progresiva. La enfermedad es progresiva y la muerte se suele producir en unos pocos meses.




Panencefalopatía esclerosante subaguda

Esta encefalitis subaguda que afecta a niños se debe a la infección persistente por sarampión. Debuta como una demencia neurológica progresiva y la muerte se suele producir a los dos años del inicio. Ahora es infrecuente por la vacunación con la vacuna triple vírica (sarampión-paperas-rubéola).




Encefalitis espongiforme (enfermedad de Creutzfeldt-Jakob)

Debuta como una demencia rápidamente progresiva con ataxia y mioclonías; es infrecuente en RU (1 por millón de habitantes y año). Los cambios espongiformes incluyen la formación de vacuolas intracelulares en las neuronas y la glía. El agente infeccioso es la proteína priónica (PrP; v. pág. 35). Este trastorno tiene un período de incubación de hasta 30 años, pero siempre resulta mortal, en general a los 6 meses del inicio. La enfermedad afecta típicamente a personas mayores de 70 años.

La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob variante (ECJv) es una enfermedad humana asociada a la encefalopatía espongiforme bovina que muestra capacidad de transmisión priónica entre las especies. Las descripciones de esta enfermedad son relativamente recientes, pero parece afectar a pacientes más jóvenes que la ECJ clásica. El deterioro neurológico parece más lento, pero la progresión mortal es, hasta el momento, una constante. Una predisposición genética puede aumentar la susceptibilidad a sufrir la ECJv cuando se ingiere ternera infectada. Las estimaciones recientes han sugerido que la enfermedad puede limitarse a cientos o miles de casos.






Enfermedades desmielinizantes

Este grupo de trastornos comparte una lesión primaria de la mielina de los nervios, mientras que los axones y las células nerviosas permanecen relativamente intactos.


Esclerosis múltiple

La esclerosis múltiple (EM) es el trastorno desmielinizante más frecuente del SNC y afecta a 50 de cada 100.000 personas en RU. La incidencia máxima se observa entre los 20 y los 40 años y existe un ligero predominio femenino.

La EM se caracteriza por episodios recidivantes y remitentes de una desmielinización de mecanismo inmunológico del SNC. La recuperación de cada episodio de desmielinización suele ser incompleta y determina un deterioro progresivo. La enfermedad se asocia a algunos antígenos leucocitarios humanos (HLA, p. ej., A3, B7, DR2 y DQ1). La incidencia también aumenta al alejarse del ecuador, lo que sugiere un posible estímulo desencadenante ambiental.


Patogenia: los linfocitos T activados cruzan la barrera hematoencefálica reaccionando frente a autoantígenos contra la mielina presentados por la microglía. A continuación se produce una potente reacción inflamatoria, fomentada por la liberación de citocinas proinflamatorias. Ésta da lugar a una desmielinización aguda de la sustancia blanca en áreas bien delimitadas que se denominan placas. 


Las alteraciones se limitan al SNC y el sistema nervioso periférico (SNP) suele estar respetado. La localización frecuente de las lesiones incluye el nervio óptico, el tronco del encéfalo, el cerebelo, las regiones periventriculares y la médula espinal cervical.

La figura 5.11 resume las manifestaciones clínicas de la EM y sus causas.
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Fig. 5.11 
Manifestaciones clínicas de la esclerosis múltiple (EM) y sus causas.








El diagnóstico de la EM pasa por la identificación de áreas anormales en el SNC (mediante RM) en ausencia de otra explicación. En el LCR puede existir un aumento de las células linfoides y bandas oligoclonales de IgG. No se dispone de tratamiento específico, pero las dosis intravenosas altas de corticoides pueden acelerar la remisión en las recaídas. Se ha empleado con cierto éxito beta-interferón. La mayor parte de los pacientes tiene una evolución con recaídas y remisiones que determina una discapacidad variable, pero una minoría (5%) sufre una enfermedad rápidamente progresiva (fulminante), que causa la muerte en 5 años.










Trastornos degenerativos

Estas enfermedades afectan principalmente a la sustancia gris, con pérdida progresiva de neuronas. Un rasgo común a este grupo es la formación de agregados de proteínas (inclusiones celulares), que son resistentes a la degradación.


Cortical


Enfermedad de Alzheimer

Es la causa más frecuente de demencia en países occidentales.

La demencia se define como una pérdida progresiva de la función cognitiva, independientemente del nivel de atención, que se produce por degeneración de la corteza cerebral. La enfermedad de Alzheimer afecta al 5% de las personas mayores de 65 años y al 15% de las mayores de 80 años en RU; las mujeres se afectan más que los varones. Es importante un subgrupo de pacientes de aparición precoz (40-60 años).

Los estudios genéticos han demostrado un aumento de la incidencia de casos esporádicos en individuos con el genotipo ApoEe4 del cromosoma 19. El gen de la proteína precursora del amiloide 

(APP) en el cromosoma 21 se ha relacionado con los casos familiares.

La etiología y la patogenia se desconocen; algunos casos son familiares (5%), pero la mayor parte (95%) son esporádicos.

A nivel macroscópico se produce una marcada atrofia cortical, sobre todo de los lóbulos frontales; el encéfalo tiene una reducción del peso hasta 1.000

g o menos (media normal 1.400

g). Se produce una pérdida de las sustancias gris y blanca corticales.

Las características histológicas son las siguientes:


• Placas seniles (neuríticas): constituidas por un núcleo extracelular de proteína amiloide (10-150

nm de diámetro) rodeado de neuritas distróficas; se localiza sobre todo en el hipocampo, la corteza cerebral y la sustancia gris profunda. El componente principal del núcleo es Aβ, un péptido que se agrega con facilidad y que se considera clave en la patogenia de la demencia.


• Ovillos neurofibrilares: ovillos anormales de proteínas insolubles parecidas a las del citoesqueleto (filamentos helicoidales pareados), que se forman dentro del citoplasma de las neuronas.


• Hebras de neuropilo: prolongaciones dendríticas y axones de la corteza cerebral distorsionados,  retorcidos y dilatados, que se localizan alrededor de las placas de amiloide.





A nivel clínico se producen errores de la memoria y trastornos emocionales. Se produce un deterioro físico progresivo con mala ingesta de alimentos e incapacidad para caminar. La muerte se suele deber a una neumonía.






Ganglios basales


Parkinsonismo

Este término alude a pacientes cuya presentación clínica típica incluye:


• Rigidez acinética.


• Postura encorvada con movimientos voluntarios lentos.


• Expresión facial disminuida.


• Marcha festinante (pasos acelerados que se acortan progresivamente).


• Temblor de reposo («pildorero»).





Las causas son:


• Enfermedad de Parkinson.


• Parkinsonismo postencefalítico (muy infrecuente).


• Fármacos neurolépticos.


• Anoxia cerebral.








Enfermedad de Parkinson

Se caracteriza por temblor de reposo, lentitud de los movimientos voluntarios y rigidez. Se produce en 1 de cada 1.000 adultos, pero llega a afectar a 1 de cada 200 personas mayores de 65 años. La etiología se desconoce.
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Fig. 3.2 Nomenclatura tumoral més importante.
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Fig. 5.5 Ejemplos de traumatismos frecuentes del sistema
nervioso central
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Fig. 5.2 Tipos de malformaciones congéritas
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Fig. 2.1 Comparacion de la inflamacién aguda y cronica
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Fig. 5.8 Caracteristcas anatomopatologicas del infarto cerebral
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Fig. 3.9 Ejemplos de carcindgenos quimicos
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Fig. 5.1 Manifestaciones dlinicas de la EM y sus causas.
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Fig. 1.1 Caracteristicas de la enfermedad
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Fig. 3.1 Caracterstcas de los tumores benignos y malignos
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Fig. 5.4 Tipos de parliss cerebral y sus caracteristicas asociadas
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Fig. 2.4 Mecanismo de marginacidn de los polimorfonudeares neutrdfilos
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Fig. 3.11 Ejemplos de virus oncogénicos humanos

Tipo Vinus Tipo de tumor
Retrovinus  Virus de l leucemia T humana (HTLV) Leucemia T
Virus de la inmunodeficiencia Linfomas relacionados
humana (VIH) con el SIDA

Virus ADN  Virus del papiloma humano.
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