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Advertencia
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Prefacio: la edición del 50.° aniversario


Al publicar la octava edición de Patología estructural y funcional, nos detenemos para volver la vista cincuenta años atrás, cuando se editó la primera edición de esta obra, que se titulaba Anatomía patológica con correlaciones clínicas (para aquellos que lo ignoren, las tres primeras ediciones se publicaron con este nombre y por eso, en realidad, la octava edición actual se corresponde con la decimoprimera del manual).


En el prefacio de aquella primera edición, Stanley Robbins escribió:



• «Pero el estudio de la morfología es sólo uno de los aspectos de la Anatomía patológica. Esta especialidad aporta mucho más a la medicina clínica. El patólogo no sólo tiene interés en reconocer las alteraciones estructurales, sino también en interpretar su significado, es decir, los efectos que estos cambios tienen sobre la función celular y tisular y, en último término, sobre el paciente. No se trata de una disciplina aislada de los pacientes vivos, sino de un abordaje básico para comprender mejor la enfermedad y, por ello, es un pilar básico para practicar una medicina clínica con sentido».



• «El porqué y el cómo son tan importantes como el qué».


En términos actuales, podríamos traducir las palabras de Robbins en 1957 señalando que la patología es el estudio del mecanismo de las enfermedades y la morfología es una herramienta (la única de la que se disponía entonces) para comprender la patogenia y las correlaciones clínicas. En los últimos cincuenta años este enfoque no se ha modificado y sigue siendo el principio que guía la edición actual. La principal diferencia es que ahora disponemos de muchas más herramientas para complementar la morfología, entre otras la biología molecular, la genética y la informática. De hecho, se podría decir que este trabajo presenta la base molecular de la enfermedad humana con sus correlaciones clínicas. Esta edición, al igual que las anteriores, ha sido ampliamente revisada, y algunos capítulos se han reescrito por completo. Algunos de los ejemplos más significativos son:



• Se ha reorganizado el capítulo 1 por completo para incorporar todo el espectro de las respuestas celulares frente a las agresiones, desde la adaptación y las lesiones subletales a la muerte celular.



• El capítulo 3, que trata de la reparación tisular y la cicatrización de las heridas, se ha revisado por completo para incorporar información novedosa y muy interesante sobre la biología de las células madre, la transmisión de señales mediante los factores de crecimiento y los mecanismos responsables de la fibrosis.



• En el capítulo 5 se ha incorporado una sección totalmente nueva sobre el diagnóstico molecular, que aborda los rápidos avances en la tecnología de secuenciación del ADN. También se han incluido los principios del análisis de todo el genoma, que se están convirtiendo en una poderosa herramienta para estudiar enfermedades humanas complejas, como el cáncer y la diabetes.



• El capítulo 9 se ha revisado por completo y se ha reorganizado, dada la creciente importancia de los factores ambientales en la enfermedad humana.



• El capítulo 17 se ha reescrito por entero y aporta nuevos datos sobre la patogenia de la enfermedad intestinal inflamatoria y los cánceres digestivos.



• El capítulo 22, que se ocupa de las enfermedades del aparato genital femenino, incluye un comentario sobre la base molecular del cáncer, la endometriosis y la preeclampsia.



• Además de revisar y reorganizar el texto, se han incorporado muchas fotografías y esquemas nuevos y un gran número de las «perlas» antiguas han sido mejoradas mediante la tecnología digital. De este modo confiamos en que incluso los lectores veteranos de esta obra reconozcan que las ilustraciones y figuras son brillantes y recientes.


Siempre que se ha considerado adecuado, se han añadido los nuevos descubrimientos en los comentarios sobre la patogenia y la fisiopatología, sin perder de vista que los conocimientos «modernos» carecen de valor si no aumentan la comprensión de los mecanismos de la enfermedad. Como sucedía en ediciones previas, no hemos evitado las discusiones acerca de «problemas no resueltos», pues consideramos que muchos lectores pueden animarse a intentar descubrir algo sobre ellos.


A pesar de las modificaciones arriba descritas, nuestros objetivos siguen siendo los mismos que se plantearon Robbins y Cotran en años pasados.



• Integrar la información más reciente disponible, tanto morfológica como molecular, a los comentarios sobre los procesos y trastornos patológicos.



• Organizar la información en presentaciones lógicas y uniformes, lo que facilita la lectura, comprensión y aprendizaje.



• Mantener una obra de tamaño razonable, pero que analice de forma adecuada las lesiones, procesos y trastornos más relevantes. De hecho, se ha reducido el tamaño y peso de este volumen porque se han eliminado ochenta páginas (aunque ahora resulta menos útil para realizar levantamiento de pesos).




• Poner el máximo énfasis en la claridad de la escritura y el uso adecuado del lenguaje porque reconocemos que si se tiene que perder tiempo en comprender la información, se dificulta el proceso de aprendizaje.



• Tratar de que sea sobre todo un libro de texto para alumnos de medicina, que se consulte a lo largo de toda la carrera e incluso en la residencia, pero al mismo tiempo aportar suficientes detalles para satisfacer también las necesidades de médicos de nivel superior.


Nuestros lectores nos han comentado de forma reiterada que la actualización es una característica muy especial que da gran valor a Patología estructural y funcional. Hemos luchado por mantenerla lo más actualizada posible, aportando nueva información y referencias bibliográficas recientes, parte del año 2008 e incluso de los primeros meses de 2009. Sin embargo, hemos conservado también los viejos clásicos para que los lectores avanzados puedan acceder a las fuentes originales.


Vivimos ya en una era digital, de forma que los propietarios de la versión en papel también podrán acceder a la versión online de este manual (información disponible en inglés). Este acceso permite al lector realizar búsquedas en todo el libro, marcar párrafos dentro del mismo, añadir notas personales y emplear PubMed para leer las referencias bibliográficas, entre otras muchas características de interés. Además, en la red se podrá acceder ahora a los casos clínicos que antes se incluían en una obra aparte (Interactive Case Study Companion), desarrollado por uno de nosotros (VK) en colaboración con Herb Hagler, PhD, y Nancy Schneider, MD, PhD, de la University of Texas Southwestern Medical School de Dallas. Los casos tratan de reforzar y ampliar el aprendizaje, ya que animan a los alumnos a aplicar sus conocimientos en la resolución de casos clínicos. Un microscopio virtual permite visualizar las imágenes seleccionadas a distintos aumentos.


En esta edición se ha incorporado un nuevo autor, Jon Aster. Los cuatro hemos revisado, criticado y modificado cada uno de los capítulos para garantizar la uniformidad de estilo y la fluidez que han sido siempre representativas de este texto. Esperamos que nuestra colaboración haya conseguido dotar a los lectores de la base científica para la práctica de la medicina y haya inoculado en ellos un interés por aprender más de lo que pueda ofrecerles ningún libro de texto.
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Introducción a la patología


La patología es el estudio (logos) de la enfermedad (pathos). De forma más específica, esta disciplina se encarga del estudio de los cambios estructurales, bioquímicos y funcionales que subyacen a la enfermedad en las células, tejidos y órganos. La patología utiliza herramientas moleculares, microbiológicas, inmunológicas y técnicas morfológicas para tratar de explicar los motivos y las consecuencias de los signos y los síntomas que presentan los pacientes, al tiempo que aporta una base racional para la asistencia clínica y el tratamiento. Por tanto, sirve como un puente entre las ciencias básicas y la medicina clínica, y es la base científica de toda la medicina.


Tradicionalmente, el estudio de la patología se divide en patología general y patología sistémica. La primera se ocupa de las reacciones de las células y tejidos frente a estímulos anormales y defectos hereditarios, que son las causas fundamentales de las enfermedades. La segunda analiza las alteraciones de órganos y tejidos especializados, responsables de los trastornos que sufren estos órganos. En este libro analizamos, en primer lugar, los principios de la patología general y, a continuación, se abordan procesos patológicos específicos que afectan a determinados órganos y sistemas.


Los cuatro aspectos de un proceso patológico que forman el núcleo de la patología son su causa (etiología), los mecanismos de aparición (patogenia), las alteraciones bioquímicas y estructurales que provocan en las células y órganos del cuerpo (cambios morfológicos y moleculares) y las consecuencias funcionales de estos cambios (manifestaciones clínicas).















Etiología o causa


El concepto de que determinados síntomas anormales o enfermedades son «causados» procede de los primeros historiadores reconocidos. Los arcadios (2.500 a. C.) consideraban que la enfermedad era responsabilidad del propio paciente (por sus pecados) o los efectos de agentes externos, como malos olores, frío, espíritus malignos o dioses.1 Ahora se sabe que existen dos grandes grupos de factores etiológicos: genéticos (es decir, mutaciones hereditarias y variantes de genes relacionadas con la enfermedad o polimorfismos) o adquiridos (es decir, infecciosos, nutricionales, químicos, físicos). La idea de que un agente etiológico es el responsable de la enfermedad, que surgió a partir del estudio de las infecciones y de los trastornos monogénicos, no se puede aplicar a la mayor parte de las enfermedades. De hecho, los trastornos más frecuentes, como la aterosclerosis o el cáncer, son multifactoriales y se producen por efecto de diversos estímulos externos, que actúan sobre un individuo susceptible a nivel genético. La contribución relativa de la susceptibilidad heredada y los factores externos varía según el cuadro.









Patogenia


La patogenia es la secuencia de acontecimientos que constituyen la respuesta de las células o tejidos ante un agente etiológico, desde el estímulo inicial a la expresión final de la enfermedad. El estudio de la patogenia sigue siendo uno de los campos más importantes de la patología. Incluso cuando se conoce la causa inicial (p. ej., infección o mutación), suele estar muy alejada de la expresión de la enfermedad. Por ejemplo, para comprender la fibrosis quística no sólo se debe conocer el gen defectuoso y su producto, sino también los acontecimientos morfológicos y bioquímicos que culminan en la aparición de los quistes y la fibrosis en los pulmones, páncreas y otros órganos. De hecho, a lo largo de esta obra veremos que la revolución molecular ha permitido identificar los genes mutantes responsables de un gran número de enfermedades y que se ha mapeado todo el genoma humano. Sin embargo, las funciones de las proteínas que codifican y la forma de inducir enfermedad de las mutaciones (es decir, la patogenia) no están todavía aclaradas. Los avances tecnológicos están permitiendo cada vez más vincular las alteraciones moleculares específicas con las manifestaciones de las enfermedades y emplear estos conocimientos para el diseño de nuevas aproximaciones terapéuticas. Por este motivo, el estudio de la patogenia nunca ha sido tan excitante a nivel científico ni tan importante para la medicina.









Cambios moleculares y morfológicos


Los cambios morfológicos son las alteraciones estructurales de tejidos o células que caracterizan a una enfermedad o permiten diagnosticar un proceso etiológico, La práctica de la patología diagnóstica se basa en identificar la naturaleza y la progresión de las enfermedades mediante el estudio de los cambios morfológicos y las alteraciones químicas en los pacientes. De un modo más reciente, se han evidenciado cada vez más las limitaciones de la morfología para el diagnóstico de las enfermedades y el campo de la patología diagnóstica ha incorporado aspectos de la biología molecular y la inmunología para el análisis de los procesos patológicos. Este cambio resulta especialmente espectacular en el campo de los tumores; los cánceres de mama que parecen idénticos a nivel morfológico evolucionan de formas muy distintas y tienen unas respuestas terapéuticas y un pronóstico totalmente distinto. El análisis molecular mediante algunas técnicas, como las micromatrices de ADN (v. capítulo 5), ha empezado a mostrar diferencias genéticas, que permiten predecir el comportamiento de estos tumores y su capacidad de respuesta a distintos tratamientos. Este tipo de técnicas se están empleando cada vez más para ampliar e incluso sustituir a los análisis morfológicos tradicionales.









Alteraciones funcionales y manifestaciones clínicas


El resultado final de las alteraciones genéticas, bioquímicas y estructurales de las células y tejidos son alteraciones funcionales, que son responsables de las manifestaciones clínicas (signos y síntomas) de la enfermedad y también condicionan su evolución (comportamiento clínico y evolución).


Todas las formas de enfermedad empiezan con alteraciones moleculares o estructurales en las células, concepto que fue introducido por Rudolf Virchow, el padre de la patología moderna, durante el siglo XIX. Por tanto, empezaremos a plantear la patología como el estudio de las causas, mecanismos y las correlaciones morfológicas y bioquímicas de la lesión celular. Las lesiones de las células y de la matriz extracelular son responsables de las lesiones de tejidos y órganos, que determinan los patrones morfológicos y clínicos de las enfermedades.





















Introducción: respuestas celulares frente al estrés y los estímulos nocivos


La célula normal sólo puede disponer de un rango limitado de funciones y estructuras según su situación metabólica, diferenciación y especialización; según las limitaciones impuestas por las células vecinas; y por la disponibilidad de sustratos metabólicos. A pesar de ello, se puede adaptar a las necesidades fisiológicas, manteniendo un estado de equilibrio llamado homeostasis. Las adaptaciones son respuestas funcionales y estructurales reversibles ante situaciones de estrés fisiológico más graves y ante algunos estímulos patológicos, durante los cuales se deben conseguir nuevos estadios de equilibrio, modificados, que permitan a la célula sobrevivir y seguir funcionando (fig. 1-1 y tabla 1-1). La respuesta adaptativa puede ser un aumento del tamaño de las células (hipertrofia) y de su actividad funcional; un aumento del número de células (hiperplasia); una reducción del tamaño y la actividad metabólica de las células (atrofia); o un cambio del fenotipo de las células (metaplasia). Cuando se elimina el estrés, las células podrán recuperar su estado inicial sin sufrir ninguna secuela perniciosa.
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FIGURA 1-1 Estadios de la respuesta celular frente al estrés y los estímulos nocivos.




TABLA 1-1 Respuestas celulares frente a las lesiones






	Naturaleza de los estímulos lesivos

	Respuesta celular






	
ALTERACIONES DE LOS ESTÍMULOS FISIOLÓGICOS; ALGUNOS ESTÍMULOS LESIVOS NO LETALES


• Aumento de la demanda, aumento de la estimulación (p. ej., por factores de crecimiento, hormonas)



• Disminución de los nutrientes, menor estimulación



• Irritación crónica (física o química)




	
ADAPTACIONES CELULARES


• Hiperplasia, hipertrofia



• Atrofia



• Metaplasia









	
MENOR APORTE DE OXÍGENO: LESIÓN QUÍMICA; INFECCIÓN MICROBIANA


• Aguda y transitoria



• Progresiva y grave (incluida la lesión del ADN)




	
LESIÓN CELULAR


• Lesión reversible aguda

Edema celular, cambio graso





• Lesión irreversible → muerte celular


 Necrosis 
Apoptosis






	ALTERACIONES METABÓLICAS, GENÉTICAS O ADQUIRIDAS; LESIONES CRÓNICAS

	ACUMULACIONES INTRACELULARES; CALCIFICACIÓN






	LESIONES SUBLETALES ACUMULADAS A LO LARGO DE LA VIDA

	ENVEJECIMIENTO CELULAR







Si se superan los límites de las respuestas adaptativas o las células se exponen a agentes lesivos o estrés, quedan privadas de nutrientes esenciales o se comprometen por mutaciones que afectan a elementos esenciales de las mismas, se produce una serie de acontecimientos que se denominan lesión celular (v. fig. 1-1). La lesión celular es reversible hasta un cierto punto, aunque si persiste el estímulo o tiene suficiente intensidad desde el comienzo, las células acaban sufriendo una lesión irreversible y al final se produce la muerte celular. La adaptación, las lesiones reversibles y la muerte celular pueden ser estadios de alteración progresiva tras distintos tipos de agresión. Por ejemplo, cuando aumentan las cargas hemodinámicas, el músculo cardíaco aumenta de tamaño, una forma de adaptación, e incluso puede sufrir lesiones. Si el aporte de sangre al miocardio queda comprometido o resulta inadecuado, el músculo experimenta, en primer lugar, una lesión reversible, que se traduce en determinados cambios citoplasmáticos (se describen a continuación). Al final, las células experimentan lesiones irreversibles y mueren (fig. 1-2).
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FIGURA 1-2 Relación entre las células miocárdicas normales, adaptadas, y lesiones reversibles y muertas. La adaptación celular es la hipertrofia del miocardio (inferior izquierda) causada por el aumento del flujo sanguíneo que necesita un mayor esfuerzo mecánico por parte de las células miocárdicas. Esta adaptación condiciona un engrosamiento de la pared ventricular izquierda hasta superar 2 cm (normal 1-1,5 cm). En el miocardio con lesiones reversibles (ilustrado de forma esquemática, derecha) se reconocen en general efectos exclusivamente funcionales, sin cambios macroscópicos evidentes ni tampoco microscópicos. En la muestra con necrosis, un tipo de muerte celular (inferior derecha), la zona clara de la parte posterolateral del ventrículo izquierdo corresponde a un infarto agudo de miocardio secundario a una reducción del flujo sanguíneo (isquemia). Los tres cortes transversales del corazón se han teñido con cloruro de trifeniltetrazolio, un sustrato enzimático que tiñe el miocardio viable de rojo. La falta de tinción se debe a la pérdida de enzimas tras la muerte celular.




La muerte celular, que es la consecuencia final de una lesión celular progresiva, es uno de los acontecimientos más importantes en la evolución de la enfermedad en cualquier tejido u órgano. Se debe a diversas causas, incluida la isquemia (reducción del flujo), las infecciones y las toxinas. La muerte celular es un proceso fundamental y normal durante la embriogenia, el desarrollo de los órganos y el mantenimiento de la homeostasis. Se describen dos vías fundamentales para la muerte celular, la necrosis y la apoptosis. La privación de nutrientes activa una respuesta celular adaptativa, llamada autofagia, que puede culminar también con la muerte celular. Se comentarán de forma detallada estas formas de muerte celular en este mismo capítulo.


El estrés de distintos tipos pueden provocar cambios en las células y tejidos distintos de las adaptaciones típicas, la lesión celular y la muerte (v. tabla 1-1). Las alteraciones metabólicas de las células y las lesiones crónicas subletales pueden asociarse a la acumulación intracelular de una serie de sustancias, como proteínas, lípidos e hidratos de carbono. Se suele depositar calcio en los focos de muerte celular, con la consiguiente calcificación patológica. Por último, el proceso normal del envejecimiento se asocia a cambios característicos en las células a nivel morfológico y funcional.


En este capítulo se analiza la adaptación a las situaciones de estrés de las células y luego las causas, mecanismos y consecuencias de las distintas formas de daño celular agudo, incluidas las lesiones celulares reversibles y la muerte celular. Al final se comentarán tres procesos más que afectan a las células y tejidos: las acumulaciones intracelulares, la calcificación patológica y el envejecimiento celular.









Adaptaciones del crecimiento y la diferenciación celulares


Las adaptaciones son cambios reversibles en el número, tamaño, fenotipo, actividad metabólica o las funciones de las células en respuesta a los cambios de su entorno. Estas adaptaciones pueden adoptar diversas formas.






HIPERTROFIA


Hipertrofia es el aumento del tamaño de las células, que determina un aumento del tamaño del órgano. Los órganos hipertrofiados no tienen células nuevas, sino más grandes. El incremento del tamaño de las células se debe a la síntesis de más componentes estructurales de las mismas. Las células que son capaces de dividirse pueden responder ante el estrés con hiperplasia (se describe más adelante) e hipertrofia, mientras que las células incapaces de dividirse (p. ej., las fibras miocárdicas) sólo pueden aumentar su masa tisular mediante hipertrofia. En muchos órganos la hiperplasia y la hipertrofia pueden coexistir y contribuir ambas al aumento del tamaño.


La hipertrofia puede ser fisiológica o patológica, y se debe a un aumento de las exigencias funcionales o la estimulación por hormonas o factores de crecimiento. Las células musculares estriadas del corazón y los músculos esqueléticos tienen una capacidad de división limitada y responden al aumento de las exigencias metabólicas, principalmente con una hipertrofia. El estímulo más habitual para la hipertrofia muscular es el aumento del esfuerzo. Por ejemplo, los prominentes músculos de los culturistas que se dedican a levantar pesas se deben al aumento de tamaño de las fibras musculares individuales en respuesta al aumento de las demandas. En el corazón, el estímulo responsable de la hipertrofia suele ser una sobrecarga hemodinámica crónica, que se puede deber a la hipertensión o una enfermedad valvular (v. fig. 1-2). En ambos tipos tisulares las células musculares sintetizan más proteínas y aumenta el número de filamentos musculares. Esto incrementa la fuerza que cada miocito puede generar, y de este modo incrementa la potencia y capacidad de trabajo del músculo en su conjunto.


El crecimiento masivo del útero de forma fisiológica durante el embarazo es un buen ejemplo de aumento del tamaño de un órgano inducido por las hormonas y que se debe fundamentalmente a la hipertrofia de las fibras musculares (fig. 1-3). Este aumento de tamaño celular se estimula por la acción de las hormonas estrogénicas sobre los receptores de estrógenos de las células musculares lisas, lo que determina un aumento de la síntesis de proteínas en las mismas y un incremento del tamaño celular.
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FIGURA 1-3 Hipertrofia fisiológica del útero durante el embarazo. A. Aspecto macroscópico del útero normal (derecha) y del útero grávido (extirpado por una hemorragia posparto) (izquierda). B. Células musculares lisas fusiformes pequeñas de un útero normal, comparadas con las células grandes y rechonchas de un útero grávido (C), al mismo aumento.




Aunque la idea tradicional es que el músculo cardíaco y esquelético de los adultos no puede proliferar y que su aumento de tamaño se debe de forma exclusiva a la hipertrofia, cada vez se están reuniendo más pruebas de que incluso estos tipos celulares pueden realizar cierta proliferación y repoblarse a partir de precursores, además de sufrir hipertrofia (v. capítulo 3).2






Mecanismos de la hipertrofia


La hipertrofia es consecuencia de un aumento de la producción de proteínas celulares. Gran parte de nuestros conocimientos sobre la hipertrofia dependen de los estudios sobre el corazón. La hipertrofia se puede inducir por las acciones coordinadas de los sensores mecánicos (que se activan por el aumento de la carga de trabajo), los factores de crecimiento (incluidos TGF-β, el factor de crecimiento parecido a la insulina [IGF-1], el factor de crecimiento fibroblástico) y los agentes vasoactivos (como los agonistas α-adrenérgicos, endotelina 1 y angiotensina II). De hecho, los propios sensores mecánicos inducen la producción de los factores de crecimiento y agonistas (fig. 1-4).3-5 Estos estímulos actúan de forma coordinada para aumentar la síntesis de las proteínas musculares responsables de la hipertrofia. Las dos vías bioquímicas más importantes implicadas en la hipertrofia muscular parecen la fosfoinositol 3-cinasa/Akt (que se considera la más importante en condiciones fisiológicas, como la hipertrofia por ejercicio) y las señales distales de los receptores acoplados a la proteína G (que se inducen por muchos factores de crecimiento y agentes vasoactivos, que se consideran más importantes en la hipertrofia patológica). La hipertrofia se puede asociar también a un cambio de las proteínas contráctiles de una forma adulta a otras fetales o neonatales. Por ejemplo, en la hipertrofia muscular, la isoforma α de la cadena pesada de la miosina se sustituye por la isoforma β, que realiza una contracción más lenta y más económica desde un punto de vista energético. Además, algunos genes se expresan sólo durante el desarrollo precoz, pero se vuelven a expresar en las células hipertróficas y los productos de estos genes participan en la respuesta celular al estrés. Por ejemplo, el gen del factor natriurético auricular (ANF) se expresa en la aurícula y el ventrículo en el corazón embrionario, pero se regula a la baja tras el nacimiento. Sin embargo, la reinducción de la expresión del gen para ANF se asocia a una hipertrofia cardíaca. El ANF es una hormona peptídica que induce la secreción renal de sal, reduce la volemia y la presión, y permite reducir de este modo la carga hemodinámica.
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FIGURA 1-4 Mecanismos bioquímicos de la hipertrofia del miocardio. Se muestran las vías de transmisión de señales principales conocidas y sus efectos funcionales. Parece que los sensores mecánicos son los principales responsables de la hipertrofia fisiológica, y los agonistas y factores de crecimiento pueden ser más importantes en situaciones patológicas. ANF, factor natriurético auricular; IGF-1, factor de crecimiento parecido a la insulina.




Sea cual sea la causa exacta y el mecanismo de la hipertrofia cardíaca, al final se llega a un límite por encima del cual la hipertrofia de la masa muscular no consigue compensar el aumento de la carga. En este momento se producen varios cambios regresivos en las fibras del miocardio, entre los cuales destacan la lisis y pérdida de los elementos contráctiles de las miofibrillas. En los casos extremos se produce la muerte de los miocitos mediante apoptosis o necrosis.5,6 El resultado neto de estos cambios e la insuficiencia cardíaca, una secuencia de acontecimientos que ilustra cómo una adaptación al estrés puede progresar a una lesión celular con repercusión funcional si no se elimina el estrés.


Aunque el término hipertrofia se suele referir a un aumento del tamaño de las células o tejidos, en algunos casos se produce una hipertrofia selectiva de un orgánulo subcelular. Por ejemplo, los pacientes que reciben tratamiento con algunos fármacos, como los barbitúricos, sufren una hipertrofia del retículo endoplásmico (RE) liso de los hepatocitos, que es una respuesta adaptativa para aumentar la cantidad de enzimas (oxidasas de función mixta del citocromo P-450) capaces de detoxificar estos compuestos. Con el tiempo, esta adaptación determina una menor respuesta a los fármacos. La adaptación a un fármaco puede traducirse en una mejor capacidad de metabolizar otros. Por ejemplo, el consumo de alcohol determina una hipertrofia del RE liso y puede reducir las concentraciones de barbitúricos disponibles que se pueden captar en cada momento. Aunque se considera que las modificaciones mediadas por P-450 son «detoxificaciones», muchos compuestos se hacen más lesivos mediante este proceso. Además, los productos que se generan en este metabolismo oxidativo incluyen especies reactivas del oxígeno, que pueden causar lesiones en la célula. Las variaciones genéticas normales (polimorfismos) pueden influir sobre la actividad de P-450 y, por tanto, sobre la sensibilidad de los distintos individuos ante los diversos fármacos.7












HIPERPLASIA


La hiperplasia es un aumento en el número de células de un órgano o tejido, que en general determina un aumento de la masa de los mismos. Aunque la hiperplasia y la hipertrofia son procesos distintos, es frecuente que se asocien y pueden estimularse por los mismos estímulos externos. La hiperplasia se produce cuando la población celular se puede dividir, de forma que aumenta el número de células. La hiperplasia puede ser fisiológica o patológica.






Hiperplasia fisiológica


La hiperplasia fisiológica se puede clasificar en: 1) hiperplasia hormonal, que aumenta la capacidad funcional de un tejido que lo necesita, y 2) hiperplasia compensadora, que aumenta la masa tisular tras una lesión o resección parcial. La hiperplasia hormonal queda bien ilustrada en la proliferación del epitelio glandular de la mama femenina en la pubertad y durante el embarazo, que en general se asocia a un aumento de tamaño (hipertrofia) de las células epiteliales glandulares. La ilustración clásica de la hiperplasia compensadora corresponde al mito de Prometeo, que demuestra que los antiguos griegos reconocían la capacidad de regeneración del hígado. Como castigo por haber robado el fuego de los dioses, Prometeo fue encadenado a una montaña y cada día un águila devoraba su hígado, que se regeneraba de nuevo al día siguiente.1 En los individuos que donan un lóbulo hepático para trasplante, las demás células proliferan y el órgano pronto crece hasta recuperar su tamaño original. Los modelos experimentales de hepatectomía parcial han resultado muy útiles para definir los mecanismos que estimulan la regeneración del hígado7 (v. capítulo 3).









Hiperplasia patológica


La mayor parte de las hiperplasias patológicas se deben a la actividad de un exceso de hormonas o factores de crecimiento sobre las células diana. La hiperplasia endometrial es un ejemplo de hiperplasia anormal inducida por hormonas. Normalmente, tras el período menstrual se produce un brote rápido de actividad proliferativa del epitelio estimulado por las hormonas hipofisarias y los estrógenos ováricos. Esta actividad se detiene por el aumento de las concentraciones de progesterona, unos 10-14 días antes del final del período menstrual. Sin embargo, en algunos casos este equilibrio entre estrógenos y progesterona sufre alteraciones. Esto determina un aumento absoluto o relativo de los estrógenos, con la consiguiente hiperplasia de las glándulas endometriales. Esta forma de hiperplasia patológica es una causa frecuente de sangrado menstrual anormal. La hiperplasia prostática benigna es otro ejemplo frecuente de hiperplasia patológica inducida por las respuestas frente a las hormonas, que en este caso son andrógenos. Aunque estas variantes de hiperplasia son anormales, el proceso sigue controlado, porque no se producen mutaciones en los genes que regulan la división celular y la hiperplasia regresa cuando desaparece el estímulo hormonal responsable. Como se comenta en el capítulo 7, en el cáncer se produce una alteración de los mecanismos de control que se desregulan o dejan de ser eficaces por las alteraciones genéticas, lo que permite una proliferación incontrolada. Por lo tanto, la hiperplasia se distingue del cáncer, aunque la hiperplasia patológica es un terreno fértil en el que puede surgir al final una proliferación tumoral. Por ejemplo, las pacientes con una hiperplasia endometrial tienen un riesgo aumentado de sufrir un carcinoma de endometrio (v. capítulo 22).


La hiperplasia es una respuesta característica ante determinadas infecciones virales, como la asociada al virus del papiloma humano, que produce las verrugas cutáneas y varias lesiones mucosas constituidas por masas de epitelio hiperplásico. Por tanto, los factores de crecimiento producidos por los genes virales o por las células infectadas pueden estimular la proliferación celular (v. capítulo 7).









Mecanismos de la hiperplasia


La hiperplasia es consecuencia de la proliferación regulada por los factores de crecimiento de células maduras y, en algunos casos, del aumento de la formación de nuevas células a partir de las células madre tisulares. Por ejemplo, tras una hepatectomía parcial se producen factores de crecimiento en el hígado que se ligan a los receptores de las células supervivientes y activan vías de transmisión de señales que estimulan la proliferación celular. Pero si la capacidad proliferativa del hígado está comprometida, como sucede en algunos tipos de hepatitis que cursan con lesiones celulares, los hepatocitos pueden regenerarse a partir de las células madre intrahepáticas.8 El papel de los factores de crecimiento y las células madre en la replicación celular y la hiperplasia tisular se analiza de forma más detallada en el capítulo 3.












ATROFIA


La atrofia es una reducción del tamaño de un órgano o tejido secundario a una reducción del tamaño y el número de células. La atrofia puede ser fisiológica o patológica. La atrofia fisiológica es frecuente durante el desarrollo normal. Algunas estructuras embrionarias, como el notocordio o el conducto tirogloso, experimentan atrofia durante el desarrollo fetal. El tamaño del útero disminuye al poco tiempo del parto y esto es una forma de atrofia fisiológica.


La atrofia patológica depende de la causa de base y puede ser local o generalizada. Las causas frecuentes de atrofia son las siguientes:



• Reducción de la carga de trabajo (atrofia por desuso). Cuando se inmoviliza un hueso fracturado en un yeso o cuando se deja al paciente en reposo absoluto en cama, se produce con rapidez una atrofia del músculo esquelético. La reducción inicial del tamaño celular es reversible cuando se reinicia la actividad. Cuando el desuso es más prolongado, disminuye el número de fibras musculares esqueléticas (por apoptosis), además de su tamaño; esta atrofia se puede asociar a un aumento de la reabsorción ósea, que produce osteoporosis por desuso.



• Pérdida de la inervación (atrofia por denervación). El metabolismo y la función normal del músculo esquelético dependen de la inervación. Las lesiones nerviosas determinan una atrofia de las fibras musculares esqueléticas inervadas por ellos (v. capítulo 27).



• Reducción de la irrigación. La reducción del riego de un tejido (isquemia) como consecuencia de una enfermedad oclusiva arterial de lento desarrollo determina la atrofia del tejido. En las fases tardías de la edad adulta el encéfalo puede experimentar una atrofia progresiva, sobre todo por la reducción del riesgo como consecuencia de la aterosclerosis (fig. 1-5). Esto se llama atrofia senil y también se afecta el corazón.



• Nutrición inadecuada. Una malnutrición proteicocalórica importante (marasmo) se asocia al uso del músculo esquelético como fuente energética cuando las otras reservas (como el tejido adiposo) se han agotado. Esto determina una atrofia muscular importante (caquexia; v. capítulo 9). La caquexia también se encuentra en pacientes con enfermedades inflamatorias crónicas y cáncer. En las primeras, la producción excesiva de la citocina inflamatoria factor de necrosis tumoral (TNF) se considera responsable de la supresión del apetito y de la depleción de lípidos, que culmina en la atrofia muscular.



• Pérdida de la estimulación endocrina. Muchos tejidos sensibles a hormonas, como la mama y los órganos reproductores, dependen de la estimulación endocrina para su metabolismo y función normales. La pérdida de estimulación estrogénica tras la menopausia determina una atrofia fisiológica del endometrio, el epitelio vaginal y la mama.



• Presión. La compresión tisular de cualquier duración puede ser causa de atrofia. Un tumor benigno que aumenta de tamaño puede provocar la atrofia de los tejidos sanos que lo rodean. La atrofia en este contexto posiblemente sea consecuencia de los cambios isquémicos secundarios a la alteración del riesgo por la presión creada por la masa en expansión.
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FIGURA 1-5 Atrofia. A. Encéfalo normal en un adulto joven. B. Atrofia encefálica en un varón de 82 años con enfermedad cerebral vascular de origen aterosclerótico, que redujo el riego. Obsérvese que la pérdida de sustancia encefálica estrecha las circunvoluciones y ensancha las cisuras. Se han arrancado las meninges de la mitad derecha de las dos muestras para revelar la superficie del encéfalo.




Los cambios celulares fundamentales asociados a la atrofia son idénticos en todas estas situaciones. La respuesta inicial es una reducción del tamaño y los orgánulos celulares, que pueden reducir las necesidades metabólicas de la célula lo bastante para permitirle sobrevivir. Las células de un músculo atrófico contienen menos mitocondrias y miofilamentos y también una menor cantidad de RE rugoso. Al equilibrar las necesidades metabólicas de la célula y el menor aporte de riesgo sanguíneo, nutrición o estimulación trófica, se alcanza un equilibrio nuevo. En las fases iniciales del proceso, las células atróficas pueden tener una función disminuida, pero no están muertas. Sin embargo, la atrofia causada por una reducción gradual del riesgo sanguíneo puede alcanzar un punto en que las células tengan ya lesiones irreversibles y mueran, sobre todo por apoptosis. La muerte celular por apoptosis contribuye también a la atrofia de los órganos endocrinos tras la privación de hormonas.






Mecanismos de la atrofia


La atrofia se produce por una menor síntesis de proteínas con aumento de su degradación en las células. La síntesis de proteína se reduce por la menor actividad metabólica. La degradación de las proteínas celulares tiene lugar principalmente a través de la vía de la ubicuitina-proteasoma. La deficiencia de nutrientes y el desuso activan a las ubicuitina ligasas, que unen el pequeño péptido ubicuitina con las proteínas celulares, de forma que estas quedan marcadas para su degradación por los proteasomas.3,9,10 También se piensa que esta vía es responsable de la proteólisis acelerada que se encuentra en varios cuadros catabólicos, incluida la caquexia del cáncer.


En muchas situaciones, la atrofia se asocia a un aumento de la autofagia, con el consiguiente aumento del número de vacuolas autofágicas. La autofagia («comerse a uno mismo») es el proceso mediante el cual la célula en ayuno se come sus propios componentes en un intento de encontrar nutrientes y sobrevivir. Las vacuolas autofágicas son vacuolas rodeadas de membrana que contienen fragmentos de los componentes celulares. Las vacuolas se acaban fusionando con los lisosomas y su contenido se digiere por las enzimas de estos. Algunos de los restos celulares localizados dentro de las vacuolas autofágicas resisten la digestión y persisten en forma de cuerpos residuales rodeados de membrana, que pueden persistir como sarcófagos en el citoplasma. Un ejemplo de estos cuerpos residuales son los gránulos de lipofucsina, que se comentan más tarde en este capítulo. Cuando existe una cantidad suficiente de ellos, dan una coloración parda al tejido (atrofia parda). La autofagia se asocia a diversos tipos de lesiones celulares, que se comentan en detalle más adelante.












METAPLASIA


La metaplasia es un cambio reversible en el que una célula diferenciada (epitelial o mesenquimal) se sustituye por otro tipo celular. Puede ser una sustitución adaptativa de las células que son sensibles al estrés por otros tipos celulares que resisten mejor este entorno adverso.


La metaplasia epitelial más frecuente es la cilíndrica a escamosa (fig. 1-6), que se describe en la vía respiratoria en respuesta a la irritación crónica. En los fumadores habituales, el epitelio cilíndrico ciliado normal de la tráquea y los bronquios se sustituye por un epitelio escamoso estratificado. Los cálculos de los conductos excretores de las glándulas salivales, el páncreas o los conductos biliares pueden determinar también que el epitelio cilíndrico secretor normal se sustituya por epitelio escamoso estratificado. Una deficiencia de vitamina A (ácido retinoico) induce la metaplasia escamosa del epitelio respiratorio (v. capítulo 9). En todos los casos, el epitelio escamoso estratificado más resistente consigue sobrevivir en circunstancias en las que el epitelio cilíndrico especializado más frágil podría haber sucumbido. Sin embargo, el cambio por células escamosas metaplásicas tiene un coste. En el aparato respiratorio, por ejemplo, aunque el revestimiento epitelial se vuelve resistente, se pierden importantes mecanismos protectores frente a la infección: secreción de moco y acción ciliar del epitelio cilíndrico. Por tanto, la metaplasia epitelial es un arma de doble filo y, en la mayor parte de los casos, se considera un cambio indeseable. Además, los factores que predisponen a la metaplasia, cuando persisten, pueden iniciar la transformación maligna del epitelio metaplásico. Por eso, un tipo frecuente de carcinoma respiratorio está constituido por células escamosas, que se originan en focos de metaplasia del epitelio cilíndrico normal en el epitelio escamoso.
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FIGURA 1-6 Metaplasia del epitelio cilíndrico por escamoso. A. Diagrama esquemático. B. Metaplasia del epitelio cilíndrico (izquierda) por epitelio escamoso (derecha) en un bronquio.




La metaplasia de tipo escamoso a cilíndrico también se puede producir, como sucede en el esófago de Barrett, en el que el epitelio escamoso del esófago se sustituye por células cilíndricas de tipo intestinal por la influencia del reflujo de ácido gástrico. Los cánceres se pueden originar en estas zonas y son típicamente adenocarcinomas glandulares (v. capítulo 17).


La metaplasia de tejido conjuntivo es la formación de cartílago, hueso o tejido adiposo (tejidos mesenquimales) en zonas que normalmente no contienen estos elementos. Por ejemplo, la formación de hueso dentro del músculo se llama miositis osificante y se describe en algunos casos tras una hemorragia intramuscular. Este tipo de metaplasia se puede explicar peor como una respuesta adaptativa y puede ser secundaria a una lesión celular o tisular.






Mecanismos de la metaplasia


La metaplasia no se asocia al cambio de fenotipo de una célula ya diferenciada, sino que es resultado de una reprogramación de las células madre que existen en los tejidos normales o de células mesenquimales indiferenciadas presentes en el tejido conjuntivo. En el cambio metaplásico, estas células precursoras se diferencian por una nueva vía. La diferenciación de las células madre hacia una estirpe determinada se debe a señales generadas por las citocinas, los factores de crecimiento y los componentes de la matriz extracelular en el entorno celular.11,12 Estos estímulos externos inducen la expresión de los genes que dirigen a la célula hacia una vía de diferenciación específica. En situaciones de deficiencia o exceso de vitamina A, se sabe que el ácido retinoico regula la transcripción génica de forma directa a través de los receptores de retinoides nucleares (v. capítulo 9), que pueden influir en la diferenciación de los progenitores derivados de las células madre de los tejidos. Se ignora cómo otros estímulos externos inducen la metaplasia, pero está claro que también deben modificar de alguna forma la actividad de los factores de transcripción que regulan la diferenciación.















Introducción a las lesiones y la muerte celular


Como se comentó al principio de este capítulo, la lesión celular se produce cuando las células se someten a un estrés tan importante que no pueden adaptarse ya, cuando se exponen a agentes con capacidad lesiva inherente o cuando presentan alteraciones intrínsecas. Las lesiones pueden progresar a través de un estadio reversible y culminar en la muerte celular (v. fig. 1-1).



• Lesión celular reversible. En las fases precoces o formas leves de lesión, los cambios funcionales y morfológicos son reversibles si se elimina el estímulo lesivo. Las características de las lesiones reversibles son una reducción de la fosforilación oxidativa, con la consiguiente depleción de las reservas energéticas celulares en forma de adenosina trifosfato (ATP) y el edema celular secundario a cambios en las concentraciones de iones y la entrada de agua. Además, se pueden encontrar alteraciones en diversos orgánulos intracelulares, como las mitocondrias o el citoesqueleto.



• Muerte celular. Cuando persiste la agresión, la lesión llega a ser irreversible y la célula no se puede recuperar y muere. Existen dos tipos fundamentales de muerte celular, la necrosis y la apoptosis, que se diferencian en su morfología, mecanismos y papeles en la fisiología y la enfermedad.13-15 Cuando las lesiones de las membranas son graves, las enzimas lisosómicas entran en el citoplasma y digieren la célula, y el contenido celular se sale, con la consiguiente necrosis. En situaciones en las que se producen lesiones no susceptibles de ser reparadas en el ADN o las proteínas celulares, las células se destruyen a si mismas mediante apoptosis, una forma de muerte celular caracterizada por disolución nuclear, fragmentación de la célula sin pérdida completa de la integridad de la membrana y eliminación rápida de los restos celulares. Mientras que la necrosis es siempre patológica, la apoptosis se emplea para muchas funciones normales y no siempre se asocia a un daño celular. La muerte celular es en ocasiones el resultado final de la autofagia. Aunque resulta más sencillo comprender estas formas de muerte celular comentándolas por separado, existen muchas conexiones entre ellas. Tanto la apoptosis como la necrosis se pueden producir en respuesta a la misma agresión, como, por ejemplo, la isquemia, en distintos estadios. La apoptosis puede evolucionar a necrosis y la muerte celular durante la autofagia puede presentar muchas de las características bioquímicas de la apoptosis.


En las siguientes secciones se comentan las causas, características morfológicas y mecanismos de las lesiones celulares y su punto final común, la necrosis, con ejemplos ilustrativos seleccionados. Terminaremos con un comentario sobre un patrón especial de muerte celular que es la apoptosis y, a continuación, una breve descripción de la autofagia y cómo puede progresar a la muerte celular.









Causas de lesión celular


Las causas de las lesiones celulares van desde la violencia física externa de un accidente de tráfico a alteraciones internas sutiles, como una mutación genética que determina la ausencia de una enzima vital que altera las funciones metabólicas normales. La mayor parte de los estímulos lesivos se pueden agrupar dentro de unas categorías amplias.















Privación de oxígeno


La hipoxia es la deficiencia de oxígeno, que provoca lesiones celulares al reducir la respiración oxidativa aeróbica. La hipoxia es una causa muy importante y extremadamente frecuente de lesión y muerte celular. Las causas de hipoxia incluyen una reducción del flujo de sangre (la llamada isquemia), una oxigenación inadecuada de la sangre por un fracaso cardiorrespiratorio y una reducción de la capacidad de oxigenación de la sangre, como se describe en la anemia y la intoxicación por monóxido de carbono (que produce una monoxihemoglobina de carbono estable que impide el transporte de oxígeno) o tras una hemorragia importante. Según la gravedad del cuadro hipóxico, las células se pueden adaptar, sufrir lesiones o morir. Por ejemplo, si una arteria se estenosa, el tejido que irriga este vaso puede inicialmente reducir su tamaño (atrofia), pero la hipoxia más súbita o intensa puede causar lesiones y la muerte celular.









Agentes físicos


Los agentes físicos capaces de provocar lesiones celulares incluyen los traumatismos mecánicos, las temperaturas extremas (quemaduras y frío intenso), cambios súbitos de la presión atmosférica, radiación y choque eléctrico (v. capítulo 9).









Agentes químicos y fármacos


La lista de sustancias químicas que pueden producir lesiones celulares resulta inabarcable. Las sustancias químicas sencillas, como la glucosa o la sal en concentraciones hipertónicas, pueden producir lesiones celulares directamente o mediante una alteración del equilibrio electrolítico celular. Incluso el oxígeno en concentraciones altas resulta tóxico. Las cantidades mínimas de venenos, como arsénico, cianuro o sales de mercurio, pueden destruir suficientes células en minutos u horas como para provocar la muerte. Otras sustancias que pueden causar daños de nuestro ambiente diario son los contaminantes del aire; insecticidas y herbicidas; productos industriales y profesionales, como monóxido de carbono y amianto; drogas de recreo, como el alcohol; y las distintas drogas empleadas como tratamientos, que cada vez son más numerosas.









Agentes infecciosos


Estos agentes pueden ser desde virus submicroscópicos a gusanos de gran tamaño. Entre ambos se encuentran las rickettsias, bacterias, hongos y formas de parásitos superiores. En el capítulo 8 se analiza cómo estos agentes biológicos pueden causar lesiones por mecanismos distintos.









Reacciones inmunológicas


El sistema inmunitario realiza una función esencial en la defensa frente a los patógenos infecciosos, pero las reacciones inmunitarias pueden ser causa también de lesiones celulares. Las reacciones dañinas frente a los autoantígenos endógenos son responsables de varias enfermedades autoinmunitarias (v. capítulo 6). Las reacciones inmunitarias frente a muchos agentes externos, como los microbios y las sustancias ambientales, también son causa importante de lesiones celulares y tisulares (v. capítulos 2 y 6).









Alteraciones genéticas


Como se comenta en el capítulo 5, las alteraciones genéticas pueden provocar un defecto de extrema gravedad, como las malformaciones congénitas asociadas al síndrome de Down, que se debe a una alteración cromosómica, o defectos sutiles, como una menor vida de los eritrocitos en relación con sustituciones de aminoácidos únicos de la hemoglobina propia de la drepanocitosis. Los defectos genéticos pueden ser causa de lesiones celulares por una deficiencia de proteínas estructurales, como los defectos enzimáticos de los errores congénitos del metabolismo, o por una acumulación de ADN lesionado o proteínas mal plegadas, procesos ambos que pueden desencadenar la muerte celular cuando no se consigue repararlos. Las variaciones de la constitución genética pueden influir también sobre la susceptibilidad de las células frente a las agresiones por sustancias químicas y ambientales de otro tipo.









Desequilibrios nutricionales


Las alteraciones nutricionales siguen siendo una causa importante de daño celular. Las deficiencias proteicocalóricas provocan un tremendo número de muertes, sobre todo en las poblaciones menos favorecidas. Las deficiencias de vitaminas específicas se encuentran en todo el mundo (v. capítulo 9). Los problemas nutricionales pueden ser autoimpuestos, como sucede en la anorexia nerviosa (el ayuno autoimpuesto). Resulta irónico que el exceso de nutrición se haya convertido también en una causa importante de lesiones celulares. El exceso de colesterol predispone a la aterosclerosis; la obesidad se asocia a un aumento de la incidencia de varias enfermedades importantes, como la diabetes o el cáncer. La aterosclerosis es virtualmente endémica en EE. UU., y la obesidad es muy frecuente. Además de los problemas generados por la infra- y la hipernutrición, la composición de la dieta contribuye de forma significativa a una serie de enfermedades.





















Alteraciones morfológicas en las lesiones celulares


Antes de comentar los mecanismos bioquímicos responsables de estos cambios, consideramos útil describir las alteraciones básicas que afectan a las células lesionadas. Todos los estímulos estresantes y lesivos realizan su primer efecto a nivel molecular o bioquímico. Existe un desfase temporal entre el estrés y los cambios morfológicos de las lesiones o la muerte celular. La duración de este retraso depende de la sensibilidad de los métodos empleados para detectar estos cambios (fig. 1-7). Cuando se utilizan técnicas histoquímicas o ultraestructurales, estos cambios se pueden ver minutos a horas después de la lesión; sin embargo, se puede tardar bastante más (horas a días) antes de poder reconocer los cambios con microscopio óptico o a simple vista. Como cabe esperar, las manifestaciones morfológicas de la necrosis tardan más en desarrollarse que las asociadas a las lesiones reversibles. Por ejemplo, en la isquemia del miocardio, el edema celular es un cambio morfológico reversible, que sucede en pocos minutos y se vuelve irreversible en 1 o 2 h. Sin embargo, los cambios histológicos inconfundibles de la muerte celular tardan en reconocerse hasta 4-12 h tras una isquemia total.
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FIGURA 1-7 Desarrollo secuencial de los cambios bioquímicos y morfológicos en la lesión celular. Las células pueden perder con rapidez su capacidad funcional tras la aparición de una lesión, aunque siguen siendo viables con lesiones potencialmente reversibles; una lesión de duración más larga puede ocasionar lesiones irreversibles y la muerte celular. Obsérvese que las alteraciones bioquímicas irreversibles pueden provocar la muerte celular y típicamente anteceden a los cambios ultraestructurales, de microscopia óptica y visibles macroscópicamente.




Los cambios morfológicos secuenciales a las lesiones celulares que culminan en la muerte celular se ilustran en la figura 1-8. Las lesiones reversibles se caracterizan por edema generalizado en la célula y sus orgánulos; presencia de bullas en la membrana plasmática; separación de los ribosomas del RE; y agregación de la cromatina nuclear. Estos cambios morfológicos se asocian a una menor generación de ATP, pérdida de la integridad de la membrana celular, defectos en la síntesis de proteínas, lesiones del citoesqueleto y daño en el ADN. Dentro de unos límites, la célula es capaz de reparar estas alteraciones y, si desaparece el estímulo lesivo, incluso recuperar la normalidad. Sin embargo, las lesiones persistentes o excesivas condicionan que la célula alcance un punto nebuloso de «no retorno», que culmina en la lesión irreversible y la muerte celular. Los distintos estímulos lesivos pueden inducir la muerte por necrosis o apoptosis (v. fig. 1-8 y tabla 1-2). La necrosis se asocia típicamente a lesiones mitocondriales graves con depleción del ATP y rotura de las membranas de los lisosomas y las membranas. La necrosis es el resultado principal de muchas lesiones frecuentes, como la secundaria a la isquemia, la exposición a las toxinas, diversas infecciones y traumatismos. La apoptosis muestra una serie de características propias, que se comentarán más adelante en este capítulo.
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FIGURA 1-8 Ilustración esquemática de los cambios morfológicos en la lesión celular, que culminan en apoptosis o necrosis.








LESIONES REVERSIBLES


El microscopio óptico permite reconocer dos características de las lesiones celulares reversibles: edema celular y cambio graso. El edema celular se produce siempre que las células no consiguen mantener su equilibrio iónico y de líquidos, y es consecuencia del fracaso de las bombas iónicas dependientes de energía de la membrana celular. El cambio graso es propio de la lesión hipóxica y de diversos tipos de lesión tóxica y metabólica. Se manifiesta por la aparición de vacuolas de lípidos en el citoplasma. Se encuentra principalmente en las células implicadas y que dependen del metabolismo de la grasa, como los hepatocitos y las células miocárdicas. Más adelante, en este mismo capítulo, se comentan los mecanismos del cambio graso.












Morfología


El edema celular es la primera manifestación de casi todas las formas de daño celular (fig. 1-9B). Se trata de un cambio morfológico difícil de apreciar con el microscopio óptico y puede ser más aparente en un órgano entero. Cuando se afectan muchas células, produce cierta palidez, aumento de la turgencia y aumento del peso de un órgano. El estudio microscópico revela pequeñas vacuolas claras dentro del citoplasma, que corresponden a segmentos de RE distendidos y escindidos. Este patrón de lesión no mortal se llama a veces cambio hidrópico o degeneración vacuolar. El edema celular es reversible. Las células muestran también un aumento de la eosinofilia, que se vuelve cada vez más llamativo al progresar hacia la necrosis (descrita más adelante).
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FIGURA 1-9 Cambios morfológicos en las lesiones celulares reversibles y la necrosis. A. Túbulos renales normales con células epiteliales viables. B. Cambios isquémicos precoces (reversibles) que incluyen bullas en la superficie, aumento de la eosinofilia del citoplasma y edema en algunas células ocasionales. C. Necrosis (lesión irreversible) de las células epiteliales con pérdida del núcleo, fragmentación de las células y extravasación del contenido. Las características ultraestructurales de estos estadios de la lesión celular se muestran en la figura 1-10.


(Por cortesía de los Drs. Neal Pinckard y M.A. Venkatachalam, University of Texas Health Sciences Center, San Antonio, TX.)





Los cambios ultraestructurales de las lesiones celulares reversibles (fig. 1-10B) incluyen:



1. Alteraciones de la membrana plasmática, como presencia de bullas, borramiento y pérdida de las microvellosidades.



2. Cambios mitocondriales, que incluyen edema y aparición de densidades amorfas pequeñas.



3. Dilatación del RE con separación de los polisomas; pueden identificarse figuras de mielina intracitoplasmáticas (v. más adelante).



4. Alteraciones nucleares, como la disgregación de los elementos fibrilares y granulares.
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FIGURA 1-10 Características ultraestructurales de las lesiones celulares reversibles e irreversibles (necrosis) en un riñón de conejo. A. Microfotografía electrónica de una célula epitelial normal en el túbulo renal proximal. Obsérvense las abundantes microvellosidades (mv) que revisten la superficie luminal (L). B. Célula epitelial del túbulo proximal que muestra lesiones celulares precoces secundarias a la reperfusión tras la isquemia. Las microvellosidades se han perdido y se han incorporado en el citoplasma apical; se han formado bullas, que se han extruido hacia la luz. Las mitocondrias deberían haber sufrido edema durante la isquemia; con la reperfusión se condensan con rapidez y son electrón-densas. C. Célula tubular proximal que muestra lesiones tardías, que se suponen irreversibles. Obsérvense las mitocondrias muy edematosas, que contienen depósitos electrón-densos en los que se supone que debe haber calcio y proteínas precipitadas. Las microfotografías a mayor aumento de la célula mostrarían una membrana celular rota con edema y fragmentación de los orgánulos


(A, por cortesía de la Dra. Brigitte Kaisslin, Institute of Anatomy, University of Zurich, Switzerland. B, C, por cortesía del Dr. M.A. Venkatachalam, University of Texas Health Sciences Center, San Antonio, TX.)























NECROSIS


La aparición morfológica de la necrosis es consecuencia de la desnaturalización de las proteínas intracelulares y la digestión enzimática de la célula con daños mortales (las células que se colocan de forma inmediata en un fijador están muertas, pero no necróticas). Las células necróticas son incapaces de mantener la integridad de la membrana y sus contenidos se extravasan, un proceso capaz de estimular la inflamación en el tejido circundante. Las enzimas que digieren las células necróticas derivan de los lisosomas de las células moribundas y de los lisosomas de los leucocitos que son atraídos como parte de la reacción inflamatoria. La digestión del contenido celular y la respuesta del anfitrión pueden tardar horas en desarrollarse, de forma que no se pueden detectar cambios en una célula si un infarto de miocardio produce, por ejemplo, una muerte súbita. La única prueba circunstancial de este hecho podría ser una oclusión de la arteria coronaria. La evidencia histológica más precoz de una necrosis miocárdica no resulta clara hasta 4-12 h más tarde. Sin embargo, como se pierde la integridad de la membrana plasmática, las enzimas cardíacas específicas y las proteínas se liberan con rapidez del músculo necrótico y se pueden detectar en la sangre sólo 2 h después de la necrosis de las células miocárdicas.












Morfología


Las células necróticas muestran un aumento de la eosinofilia en los cortes teñidos con hematoxilina y eosina (H y E), que se explica en parte por la pérdida del ARN citoplasmático (que se une al colorante azul, la hematoxilina) y en parte por las proteínas desnaturalizadas del citoplasma (que se unen al colorante rojo, la eosina). La célula necrótica puede tener un aspecto más homogéneo y brillante que las células normales, sobre todo por la pérdida de las partículas de glucógeno (fig. 1-9C). Cuando las enzimas han digerido los orgánulos citoplasmáticos, el citoplasma se vacuoliza y aparece apolillado. Las células muertas se pueden sustituir por grandes masas de fosfolípidos arremolinadas, que se llaman figuras de mielina y se originan en las membranas celulares lesionadas. Estos precipitados de fosfolípidos pueden ser fagocitados por otras células o degradarse todavía más a ácidos grasos; la calcificación de estos ácidos grasos residuales determina la formación de jabones de calcio. Por tanto, las células muertas se pueden calcificar al final. El estudio con microscopio electrónico de las células necróticas muestra discontinuidades en la membrana plasmática y de los orgánulos, marcada dilatación de las mitocondrias con presencia de grandes densidades amorfas, figuras de mielina intracitoplasmáticas, restos amorfos y agregados de un material inconsistente que posiblemente se corresponde con proteínas desnaturalizadas (fig. 1-10C).


Los cambios nucleares se producen con uno de tres patrones, todos provocados por la degradación inespecífica del ADN (v. fig. 1-9C). La basofilia de la cromatina puede desaparecer (cariólisis), un cambio que posiblemente refleje la pérdida del ADN por la degradación enzimática secundaria a las endonucleasas. Otro segundo patrón (que se produce también en la apoptosis) es la picnosis, que se caracteriza por una retracción nuclear con aumento de la basofilia. En este caso, la cromatina se condensa en una masa basófila sólida y retraída. En el tercer patrón, que se llama cariorrexis, el núcleo picnótico se fragmenta. Con el paso del tiempo (1-2 días), el núcleo de la célula necrótica desaparece por completo.

















Patrones de necrosis tisular


El comentario previo sobre la necrosis se ha centrado hasta ahora en los cambios de las células individuales. Cuando se produce la muerte de un gran número de células, se dice que el tejido o el órgano están necróticos; por tanto, un infarto de miocardio es la necrosis de una zona del corazón secundaria a la muerte de muchos miocardiocitos. La necrosis de los tejidos puede tener varios patrones distintos a nivel morfológico, que deben ser reconocidos, porque pueden orientarnos sobre la causa asociada. Aunque los términos que describen estos patrones son algo anticuados, se utilizan con frecuencia y tanto los patólogos como los clínicos comprenden sus implicaciones.












Morfología


La necrosis coagulativa es una forma de necrosis en la que se conserva la arquitectura de los tejidos muertos al menos durante unos días (fig. 1-11). Los tejidos afectados muestran una textura firme. Parece que la lesión desnaturaliza no sólo las proteínas estructurales, sino también las enzimas, y bloquea la proteólisis de las células muertas; como consecuencia, las células eosinófilas anucleadas pueden persistir durante días o semanas. En último término, las células necróticas se eliminan mediante fagocitosis de los restos celulares por los leucocitos infiltrantes y mediante la digestión de las células muertas por la acción de las enzimas lisosómicas de los leucocitos. La isquemia secundaria a la obstrucción de un vaso puede ocasionar una necrosis coagulativa del tejido irrigado en todos los órganos, salvo el encéfalo. Una zona de necrosis coagulativa localizada se llama infarto.
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FIGURA 1-11 Necrosis coagulativa. A. Infarto renal de forma triangular (amarillo). B. Imagen microscópica del margen del infarto, con riñón normal (N) y células necróticas del infarto (I) que conservan los límites celulares, pero han perdido los núcleos y se asocian a infiltrado inflamatorio (que resulta difícil de visualizar a este aumento).




Por el contrario, la necrosis licuefactiva se caracteriza por la digestión de las células muertas, que condiciona que el tejido se transforme en una masa viscosa líquida. Se produce en las infecciones bacterianas focales o, en ocasiones, en las infecciones micóticas, porque los microbios determinan la acumulación de leucocitos y la liberación de enzimas en estas células. El material necrótico suele ser amarillento cremoso por la presencia de leucocitos muertos y se llama pus. Por motivos que se desconocen, la muerte celular por hipoxia dentro del sistema nervioso central se suele traducir en una necrosis por licuefacción (fig. 1-12).
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FIGURA 1-12 Necrosis por licuefacción. Un infarto cerebral, con disolución del tejido.




La necrosis gangrenosa no se considera un patrón específico de muerte celular, pero este término se emplea mucho en la práctica clínica. Se suele aplicar para un miembro, sobre todo la parte distal de la pierna, que ha perdido su irrigación y ha sufrido una necrosis (típicamente de tipo coagulativo), que afecta a múltiples planos tisulares. Cuando se superpone una infección bacteriana, se produce una necrosis más licuefactiva por la acción de las enzimas degradantes de las bacterias y los leucocitos atraídos (que determinan la llamada gangrena húmeda).


La necrosis caseosa se produce sobre todo en los focos de infección tuberculosa (v. capítulo 8). El término «caseosa» (parecida al queso) deriva del aspecto blanquecino y friable de la zona de necrosis (fig. 1-13). El estudio histológico de la zona necrótica muestra una colección de células lisadas o fragmentadas y un resto granular amorfo rodeados de un margen inflamatorio neto; este aspecto es característico de un foco de inflamación conocido como granuloma (v. capítulo 2).
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FIGURA 1-13 Necrosis caseosa. Tuberculosis pulmonar con una zona extensa de necrosis caseosa, que contiene restos amarillentos-blanquecinos similares al queso.




El término necrosis grasa está bien introducido en el lenguaje médico, pero no alude a un patrón específico de necrosis. En realidad, se refiere a áreas focales de destrucción de la grasa, que se deben de forma característica a la liberación de lipasas pancreáticas activadas hacia el parénquima pancreático y la cavidad peritoneal. Este cuadro se asocia a la desastrosa emergencia abdominal llamada pancreatitis aguda (v. capítulo 19). En este cuadro las enzimas pancreáticas se salen de las células acinares y determinan la licuefacción de las membranas de los adipocitos del peritoneo. Las lipasas liberadas separan los ésteres de los triglicéridos contenidos dentro de los adipocitos. Los ácidos grasos que se producen de este modo se combinan con el calcio y dan lugar a áreas visibles de color blanco tiza (saponificación de las grasas), lo que permite al cirujano y al patólogo identificar las lesiones (fig. 1-14). El estudio histológico de este tipo de necrosis muestra los límites de los adipocitos necróticos en sombra con depósitos de calcio basófilos, que se rodean de una reacción inflamatoria.
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FIGURA 1-14 Necrosis grasa. Las zonas de depósitos blanquecinos similares al talco corresponden a focos de necrosis grasa con formación de jabones de calcio (saponificación) en los lugares de degradación de los lípidos dentro del mesenterio.




La necrosis fibrinoide es una forma especial de necrosis, que se suele encontrar en las reacciones inmunitarias en las que participan los vasos sanguíneos. Este patrón de necrosis se encuentra de forma característica cuando se depositan complejos de antígenos y anticuerpos en las paredes de las arterias. Los depósitos de estos «inmunocomplejos», junto con la fibrina que se sale de los vasos, condiciona un aspecto amorfo y rosa brillante en las tinciones de H y E, que los patólogos llaman «fibrinoide» (parecido a la fibrina) (fig. 1-15). Los síndromes de vasculitis de mecanismo inmunológico en los que se encuentra este tipo de necrosis se describen en el capítulo 6.
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FIGURA 1-15 Necrosis fibrinoide en una arteria. La pared de la arteria muestra una zona circunferencial rosa brillante de necrosis con inflamación (neutrófilos de núcleos oscuros).















En último término, en el paciente vivo la mayor parte de las células necróticas y su contenido desaparecen mediante fagocitosis de los restos y digestión enzimática por los leucocitos. Si las células necróticas y los restos celulares no se destruyen y reabsorben con rapidez, suelen atraer a las sales de calcio y otros minerales, y se calcifican. Este fenómeno, que se llama calcificación distrófica, se comenta más adelante en este capítulo.















Mecanismos de lesión celular


El comentario sobre la patología celular de las lesiones celulares y la necrosis sienta la base para analizar los mecanismos y las vías bioquímicas de la lesión celular. Los mecanismos responsables de la lesión celular son complejos. Sin embargo, existen varios principios importantes para la mayor parte de las formas de lesión celular.



• La respuesta celular frente a un estímulo lesivo depende de su naturaleza, duración e intensidad. Dosis bajas de una toxina química o períodos de isquemia breves pueden ser origen de daños reversibles, pero dosis más altas de la misma toxina o una isquemia más prolongada pueden ser causa de muerte celular instantánea o provocar una lesión irreversible y lenta, que con el tiempo culmine en la muerte celular.



• Las consecuencias de la lesión celular dependen del tipo, estado y capacidad de adaptación de la célula lesionada. La situación hormonal y nutricional de la célula y sus exigencias metabólicas son importantes para su respuesta a la lesión. Por ejemplo, ¿qué grado de vulnerabilidad tiene una célula a la pérdida del riego y la hipoxia? Cuando una célula muscular estriada de la pierna se queda sin riego, puede quedar en reposo y conservarse; esto no se lo puede permitir el músculo estriado cardíaco. La exposición de dos individuos a la misma concentración de una toxina, como el tetracloruro de carbono, puede no causar efectos en uno y ocasionar la muerte celular en el segundo. Esto se explica por variaciones genéticas que modifican la cantidad y la actividad de las enzimas hepáticas responsables de convertir el tetracloruro de carbono (CCl4) en productos intermedios tóxicos (v. capítulo 9). Tras el mapeo completo del genoma humano, existe un gran interés por identificar polimorfismos genéticos que afecten a la respuesta de los distintos individuos ante los agentes lesivos.



• La lesión celular se produce por diversos mecanismos bioquímicos que actúan sobre varios componentes celulares esenciales (fig. 1-16). Estos mecanismos se describen de forma individual a continuación. Los componentes celulares que con más frecuencia sufren daños por los estímulos lesivos son las mitocondrias, las membranas celulares, la maquinaria de la síntesis y empaquetamiento de las proteínas, y el ADN de los núcleos.



• Cualquier estímulo lesivo puede activar de forma simultánea múltiples mecanismos interconectados, que lesionen las células. Este es uno de los motivos por los que resulta difícil explicar la lesión celular en un caso determinado gracias a una alteración bioquímica única o dominante.
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FIGURA 1-16 Se muestran los principales mecanismos de la lesión celular y sus efectos funcionales y bioquímicos. Estos se describen de forma detallada en el texto. ERO, especies reactivas de oxígeno.




En el siguiente apartado se analizan los mecanismos bioquímicos que se pueden activar por los distintos estímulos nocivos y que contribuyen a la muerte celular.16 Nuestro interés es ahora la lesión reversible y la necrosis, y los casos especiales de la apoptosis y la autofagia se comentan de forma separada.






DEPLECIÓN DEL ATP


La depleción del ATP y la reducción de la síntesis de ATP se asocian con frecuencia de las lesiones hipóxicas y químicas (tóxicas) (fig. 1-17). El ATP se sintetiza de dos formas. La principal en las células de los mamíferos es la fosforilación oxidativa de la adenosina difosfato, en una reacción que determina la reducción del oxígeno por el sistema de transmisión de electrones de las mitocondrias. La segunda es la vía glucolítica, que puede generar ATP en ausencia de oxígeno utilizando la glucosa derivada de los líquidos corporales o de la hidrólisis del glucógeno. Las principales causas de agotamiento del ATP son una reducción del aporte de oxígeno y nutrientes, las lesiones de las mitocondrias y las acciones de algunas toxinas (p. ej., el cianuro). Los tejidos con una mayor capacidad glucolítica (p. ej., el hígado) pueden sobrevivir a la pérdida de oxígeno y la reducción de la fosforilación oxidativa mejor que los tejidos con una capacidad de glucólisis limitada (p. ej., el encéfalo).
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FIGURA 1-17 Consecuencias morfológicas y funcionales de la disminución del ATP intracelular durante la lesión celular. Los cambios morfológicos que se muestran en la imagen indican una lesión celular reversible. Una depleción mayor del ATP ocasiona la muerte celular, típicamente mediante necrosis. RE, retículo endoplásmico.




Los fosfatos ricos en energía en forma de ATP se necesitan para prácticamente todos los procesos de síntesis y degradación dentro de la célula, entre los cuales se incluyen el transporte en la membrana, la síntesis de proteínas, la lipogenia y las reacciones de desacilación-reacilación necesarias para el recambio de los fosfolípidos. La depleción del ATP hasta el 5-10% de las concentraciones normales afecta de forma extensa a muchos sistemas celulares esenciales:



• La actividad de la bomba de sodio dependiente de energía de la membrana plasmática (Na+, K+-ATPasa sensible a la ouabaína) se reduce. El fracaso de este sistema de transporte activo condiciona la entrada y acumulación de sodio en las células y la salida del potasio por difusión. La ganancia neta de solutos se asocia a un aumento isoosmótico de agua, que produce edema celular con dilatación del RE.



• Se producen alteraciones del metabolismo celular de la energía. Si el aporte de oxígeno a las células se reduce, como sucede en la isquemia, se detiene la fosforilación oxidativa y esto reduce el ATP celular y aumenta la adenosina monofosfato. Estos cambios estimulan las actividades de la fosfofructocinasa y la fosforilasa, lo que aumenta la velocidad de la glucólisis anaerobia, que trata de mantener las fuentes de energía celulares mediante la generación de ATP a través del metabolismo de la glucosa a partir del glucógeno. En consecuencia, se produce un rápido agotamiento de las reservas de glucógeno. La glucólisis anaerobia condiciona una acumulación de ácido láctico y se forman fosfatos inorgánicos por hidrólisis de los ésteres de fosfato. Esto reduce el pH intracelular, lo que reduce la actividad de muchas enzimas celulares.



• El fracaso de la bomba de Ca2+ permite la entrada de Ca2+, lo que lesiona numerosos componentes celulares, como se describe a continuación.



• Cuando el agotamiento del ATP es prolongado o se agrava, se produce una rotura estructural del aparato de síntesis de proteínas, que determina una separación de los ribosomas del RE rugoso y la separación de los polisomas, con la consiguiente reducción de la síntesis de proteínas.




• En las células que carecen de oxígeno o glucosa, las proteínas pueden quedar mal plegadas y estas proteínas desencadenan una reacción celular llamada respuesta a las proteínas desplegadas, que puede culminar con lesiones e incluso con la muerte celular. Este proceso se describe más adelante en este capítulo.



• En último término, se producen lesiones irreversibles en las membranas mitocondriales y lisosómicas, y la célula sufre necrosis.










LESIÓN MITOCONDRIAL


Las mitocondrias son las responsables de aportar la energía que mantiene la vida en forma de ATP, pero también participan de forma esencial en las lesiones y la muerte celular.17 Las mitocondrias pueden sufrir lesiones cuando aumenta el Ca2+ citosólico, por las especies reactivas del oxígeno (se comentan a continuación) y por la falta de oxígeno, por lo que son sensibles a prácticamente todos los tipos de estímulos lesivos, incluida la hipoxia y las toxinas. Además, las mutaciones de los genes mitocondriales son responsables de algunas enfermedades hereditarias (v. capítulo 5).


Las lesiones mitocondriales se asocian a dos consecuencias fundamentales.



• Las lesiones mitocondriales suelen ocasionar la formación de un canal de alta conductancia en la membrana mitocondrial, llamado el poro de transición de la permeabilidad mitocondrial (fig. 1-18).18 La apertura de este canal de conductancia condiciona la pérdida del potencial de membrana mitocondrial, lo que se traduce en un fracaso de la fosforilación oxidativa con un agotamiento progresivo del ATP, que culmina en la necrosis celular. Uno de los componentes estructurales del poro de transición de la permeabilidad mitocondrial es la proteína ciclofilina D, que es la diana del fármaco inmunosupresor ciclosporina (usada en la prevención del rechazo del trasplante). En algunos modelos experimentales de isquemia, la ciclosporina reduce las lesiones al evitar la apertura del poro de transición de la permeabilidad mitocondrial, un ejemplo interesante de tratamiento orientado de forma molecular para las lesiones celulares (aunque su valor clínico no se ha establecido).



• Las mitocondrias también secuestran varias proteínas entre sus membranas interna y externa, que pueden activar las vías de la apoptosis; entre ellas se incluyen el citocromo c y varias proteínas que activan de forma indirecta las enzimas inductoras de la apoptosis, que se llaman caspasas. El aumento de la permeabilidad de la membrana mitocondrial externa puede condicionar una fuga de estas proteínas hacia el citosol y la muerte por apoptosis (se comenta más adelante).
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FIGURA 1-18 Consecuencias de la disfunción mitocondrial, que culmina en la muerte celular mediante necrosis o apoptosis.











ENTRADA DE CALCIO Y PÉRDIDA DE LA HOMEOSTASIS DEL CALCIO


El agotamiento del calcio protege a las células de las lesiones causadas por diversos estímulos nocivos, y esto indica que los iones calcio son importantes mediadores de las lesiones celulares.19 El calcio libre del citosol se suele mantener en concentraciones muy bajas (≈0,1 μmol) en comparación con unas concentraciones extracelulares de 1,3 mmol, y la mayor parte del calcio intracelular está secuestrado en las mitocondrias y el RE. La isquemia y algunas toxinas determinan un aumento de la concentración de calcio en el citosol, inicialmente por la liberación de Ca2+ de los depósitos intracelulares y a continuación por el aumento del flujo a través de la membrana plasmática (fig. 1-19). Este aumento del Ca2+ intracelular provoca lesiones celulares mediante diversos mecanismos:



• La acumulación de Ca2+ en las mitocondrias condiciona la apertura del poro de transición de la permeabilidad mitocondrial y, como se ha descrito antes, un fallo en la producción del ATP.



• El aumento del Ca2+ citosólico activa una serie de enzimas, que pueden tener efectos negativos a nivel celular. Estas enzimas incluyen las fosfolipasas (que provocan lesiones en la membrana), proteasas (que degradan las proteínas de la membrana y del citoesqueleto), endonucleasas (que son responsables de la fragmentación del ADN y de la cromatina) y ATPasas (que aceleran el agotamiento del ATP).



• El aumento de las concentraciones intracelulares de Ca2+ también induce la apoptosis, mediante la activación directa de las caspasas y el aumento de la permeabilidad mitocondrial.20
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FIGURA 1-19 El papel del aumento del calcio citosólico en la lesión celular. RE, retículo endoplásmico.











ACUMULACIÓN DE RADICALES LIBRES DERIVADOS DEL OXÍGENO (ESTRÉS OXIDATIVO)


Las lesiones celulares inducidas por radicales libres, sobre todo por las especies reactivas del oxígeno, son un importante mecanismo de lesión celular en muchos procesos patológicos, sobre todo las lesiones por sustancias químicas o radiación, las lesiones por isquemia-reperfusión (inducidas cuando se recupera el flujo en un tejido isquémico), el envejecimiento celular y la destrucción de los microbios por los fagocitos.21 Los radicales libres son sustancias químicas con un solo electrón impar en una órbita externa. La energía que se crea por esta configuración inestable se libera mediante reacciones con las moléculas adyacentes, como las sustancias químicas orgánicas o inorgánicas (proteínas, lípidos, hidratos de carbono y ácidos nucleicos), muchas de las cuales son parte fundamental de las membranas celulares y los núcleos. Además, los radicales libres inician reacciones autocatalíticas, en las que las moléculas con las que reaccionan se convierten a su vez en radicales libres, lo que propaga la cadena de daños. Las especies reactivas del oxígeno (ERO) son un tipo de radicales libres derivados del oxígeno, cuyo papel en las lesiones celulares está bien estudiado. Las ERO se producen en condiciones normales en las células durante la respiración mitocondrial y la producción de energía, pero son degradadas y eliminadas por los sistemas defensivos celulares. Por tanto, las células consiguen mantener una situación de equilibrio en la que pueden existir radicales libres de forma transitoria en concentraciones bajas, sin provocar lesiones. Cuando la producción de ERO aumenta o los sistemas de limpieza son ineficaces, se produce un exceso de estos radicales libres y se produce una situación conocida como estrés oxidativo. El estrés oxidativo se ha relacionado con múltiples tipos de procesos patológicos, incluida la lesión celular, el cáncer, el envejecimiento y algunos procesos degenerativos, como la enfermedad de Alzheimer. Las ERO se producen también en grandes cantidades por los leucocitos, sobre todo neutrófilos y macrófagos, como mediadores para la destrucción de los microbios, los tejidos muertos y otras sustancias indeseadas. Por tanto, las lesiones causadas por estos compuestos reactivos se suelen encontrar en las reacciones inflamatorias, durante las cuales se reclutan y activan leucocitos (v. capítulo 2).


En el siguiente apartado se comenta la generación y eliminación de las ERO y su participación en la lesión celular. La tabla 1-3 resume algunas de las propiedades de los radicales libres más importantes.




TABLA 1-3 Propiedades de los principales radicales libres implicados en la lesión celular
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Generación de los radicales libres


Los radicales libres pueden generarse dentro de las células por diversos mecanismos (fig. 1-20):



• Reacciones de reducción-oxidación que ocurren en los procesos metabólicos normales. Durante la respiración normal, el O2 molecular se reduce mediante el transporte de cuatro electrones al H2 para generar dos moléculas de agua. Esta conversión se cataliza gracias a enzimas oxidativas del RE, el citosol, las mitocondrias, los peroxisomas y los lisosomas. Durante este proceso, se producen pequeñas cantidades de productos intermedios parcialmente reducidos en los que se han transferido distintos números de electrones a partir del O2; entre ellos destacan el anión superóxido ([image: image]), un electrón), el peróxido de hidrógeno (H2O2, dos electrones) y los iones hidroxilo (•OH, tres electrones).



• Absorción de la energía radiante (p. ej., luz ultravioleta, rayos X). Por ejemplo, la radiación ionizante puede hidrolizar el agua en radicales libres •OH e hidrógeno (H).



• Se producen picos rápidos de ERO en los leucocitos activados durante la inflamación. Esto se explica por una reacción controlada de forma precisa en un complejo multiproteico de la membrana plasmática que emplea una NADPH oxidasa para la reacción redox (v. capítulo 2). Además, algunas oxidasas intracelulares (como la xantina oxidasa) generan ([image: image]).



• El metabolismo enzimático de las sustancias químicas o fármacos exógenos puede generar radicales libres que no se corresponden con ERO, pero que tienen efectos similares (p. ej., CCl4 puede generar CCl3, que se comenta más adelante en este capítulo).




• Los metales de transición, como el hierro o el cobre, donan o aceptan electrones libres durante las reacciones intracelulares y catalizan la formación de radicales libres, como en la reacción de Fenton (H2O2 + Fe2+ → Fe3+ + OH + OH−). Dado que la mayor parte del hierro libre intracelular se encuentra en forma férrica (Fe3+), se debe reducir a la forma ferrosa (Fe2+) para poder participar en esta reacción de Fenton. Esta reducción puede estimularse con ([image: image]), y por eso las fuentes de hierro y ([image: image]) pueden colaborar en las lesiones celulares oxidativas.



• El óxido nítrico (NO) es un importante mediador químico generado por las células endoteliales, macrófagos, neuronas y otros tipos celulares (v. capítulo 2) y se puede comportar como radical libre y también convertirse en un anión peroxinitrito muy reactivo (ONOO−), además de en NO2 y NO3−.22
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FIGURA 1-20 El papel de las especies reactivas del oxígeno (ERO) en la lesión celular. El O2 se convierte en superóxido ([image: image]) por enzimas oxidativas del retículo endoplásmico (RE), las mitocondrias, la membrana plasmática, los peroxisomas y el citosol. ([image: image]) se convierte en H2O2 mediante dismutación y posteriormente en •OH por la reacción de Fenton catalizada por Cu2+/Fe2+. H2O2 se produce también directamente a partir de las oxidasas en los peroxisomas (no se muestra). La consiguiente lesión por radicales libres de los lípidos (peroxidación), las proteínas y el ADN condiciona daños en numerosos componentes celulares. Las principales enzimas antioxidantes son la superóxido-dismutasa (SOD), la glutatión-peroxidasa y la catalasa.











Eliminación de los radicales libres


Los radicales libres son inestables de forma inherente y muestran tendencia a la desaparición espontánea. Por ejemplo, el ([image: image]) es inestable y desaparece de forma espontánea para generar O2 y H2O2 en presencia de agua. Además, las células han desarrollado mecanismos enzimáticos y no enzimáticos múltiples para eliminar los radicales libres y reducir de este modo las lesiones (v. fig. 1-20). Entre ellos se incluyen:



• Los antioxidantes pueden bloquear la iniciación de la formación de radicales libres o inactivarlos (es decir, barrer). Ejemplos de este grupo son las vitaminas liposolubles E y A, además del ácido ascórbico y el glutatión citosólico.



• Como ya se ha comentado, el hierro y el cobre pueden catalizar la formación de ERO. Las concentraciones de estos metales reactivos se mantienen en niveles mínimos mediante su unión a proteínas de almacenamiento y transporte (p. ej., transferrina, ferritina, lactoferrina y ceruloplasmina), de forma que la formación de ERO sea mínima.



• Una serie de enzimas se comportan como sistemas de eliminación de radicales libres y degradan H2O2 y ([image: image]).21,23 Estas enzimas se localizan cerca de los lugares de producción de oxidantes e incluyen:


1. Catalasa, presente en los peroxisomas, que descompone H2O2 (2H2O2 → O2 + 2H2O).



2. Superóxido dismutasas (SOD), presentes en muchos tipos celulares y que convierten ([image: image]) en H2O2 (2([image: image]) + 2H → H2O2 + O2). Dentro de este grupo se incluyen las SOD de manganeso, que se localizan en la mitocondria, y las SOD de cobre-cinc, que se localizan en el citosol.



3. La glutatión peroxidasa también protege frente a las lesiones al catalizar la degradación de los radicales libres (H2O2 + 2GSH → GSSG [homodímero de glutatión] + 2H2O o 2OH + 2GSH → GSSG + 2H2O). El cociente entre el glutatión oxidado (GSSG) y reducido (GSH) a nivel intracelular refleja el estado oxidativo de la célula y es un importante indicador de la capacidad de la célula para detoxificar las ERO.












Efectos patológicos de los radicales libres


Los efectos de las ERO y otros radicales libres son múltiples, pero existen tres reacciones de especial importancia para las lesiones celulares (v. fig. 1-20):



• Peroxidación lipídica en las membranas. En presencia del O2, los radicales libres pueden provocar la peroxidación de los lípidos de las membranas plasmáticas y de los orgánulos. Las lesiones oxidativas se inician cuando dobles enlaces de los ácidos grasos insaturados de los lípidos de las membranas son atacados por los radicales libres derivados del O2, especialmente por •OH. Las interacciones entre los radicales libres y los lípidos generan peróxidos, que son a su vez inestables y reactivos, y se produce la consiguiente reacción autocatalítica (llamada propagación), que puede determinar extensas lesiones de la membrana.



• Modificación oxidativa de las proteínas. Los radicales libres inducen la oxidación de las cadenas laterales de los aminoácidos, la formación de enlaces cruzados entre las proteínas (es decir, puentes disulfuro) y la oxidación del esqueleto de las proteínas. La modificación oxidativa de las proteínas puede determinar lesiones en los sitios activos de las enzimas, alterar la forma de las proteínas estructurales y fomentar la degradación por los proteasomas de las proteínas desplegadas o mal plegadas, generando el caos por toda la célula.



• Lesiones en el ADN. Los radicales libres pueden producir roturas en una o en ambas hebras del ADN, provocar enlaces cruzados en las hebras del ADN y formar aductos. Las lesiones oxidativas del ADN se han relacionado con el envejecimiento celular (se comenta en este mismo capítulo más adelante) y en la transformación maligna de las células (v. capítulo 7).


La percepción tradicional de los radicales libres era que provocaban lesiones celulares y muerte mediante necrosis y, de hecho, la producción de ERO es un signo que suele anteceder a la necrosis. Sin embargo, no está claro si los radicales libres pueden inducir también la apoptosis.24 Estudios recientes han demostrado el papel de las ERO en la transmisión de señales por una serie de receptores celulares y sustancias bioquímicas intermediarias.25 De hecho, según una hipótesis, las principales acciones de ([image: image]) se deben a su capacidad de estimular la producción de enzimas degradantes más que a las lesiones directas de las macromoléculas. También es posible que estas moléculas con capacidad mortal realicen importantes funciones fisiológicas.26


















DEFECTOS EN LA PERMEABILIDAD DE LA MEMBRANA


La pérdida precoz de la permeabilidad selectiva de la membrana que culmina con un daño franco de la misma es un rasgo constante en la mayor parte de los tipos de lesiones celulares (salvo en la apoptosis). Las lesiones de la membrana afectan a las funciones y la integridad de todas las membranas celulares. A continuación se comentan los mecanismos y las consecuencias patológicas de las lesiones de la membrana.












Mecanismos de la lesión de la membrana


En las células isquémicas, las alteraciones de la membrana pueden ser consecuencia del agotamiento del ATP y de la activación mediada por el calcio de las fosfolipasas (v. más adelante). La membrana plasmática se puede lesionar también de forma directa por varias toxinas bacterianas, proteínas virales, componentes líticos del complemento y diversos agentes físicos y químicos. Varios mecanismos bioquímicos pueden contribuir a las lesiones de la membrana (fig. 1-21):



• Especies reactivas del oxígeno. Los radicales libres del oxígeno provocan lesiones en las células mediante peroxidación lipídica, según se ha comentado antes.



• Reducción de la síntesis de fosfolípidos. La producción celular de fosfolípidos se reduce como consecuencia de un fallo en la función mitocondrial o de la hipoxia, ya que ambos reducen la producción de ATP y afectan de este modo a las actividades enzimáticas que dependen de la energía. La menor síntesis de fosfolípidos puede alterar todas las membranas celulares, incluidas las de las propias mitocondrias.



• Aumento de la degradación de los fosfolípidos. En las lesiones celulares graves se observa un aumento de la degradación de los fosfolípidos de la membrana, posiblemente por la activación de las fosfolipasas endógenas, por el aumento de las concentraciones de Ca2+ en el citosol y las mitocondrias.19 La degradación de los fosfolípidos determina la acumulación de productos de degradación de los lípidos, entre los que se incluyen ácidos grasos libres no esterificados, acil carnitina y lisofosfolípidos, que tienen un efecto detergente sobre las membranas. También se pueden insertar en la bicapa lipídica de la membrana o intercambiarse con los fosfolípidos de la misma, lo que puede provocar cambios en la permeabilidad y alteraciones electrofisiológicas.



• Alteraciones del citoesqueleto. Los filamentos del citoesqueleto sirven como anclas que conectan la membrana plasmática con el interior de la célula. La activación de las proteasas por el incremento del calcio citosólico puede causar lesiones en elementos del citoesqueleto. Cuando existe edema celular, estas lesiones condicionan, especialmente en las células miocárdicas, una separación entre la membrana celular y el citoesqueleto, y esto hace que las células se vuelvan susceptibles al estiramiento y la rotura.





[image: image]

FIGURA 1-21 Mecanismos de la lesión de la membrana en el daño celular. La isquemia se asocia típicamente a una reducción de O2 con aumento del Ca2+ citosólico, pero también se pueden observar cambios similares en otros tipos de lesiones celulares. Las especies reactivas del oxígeno, que a menudo se producen durante la reperfusión de los tejidos isquémicos, también provocan lesiones en la membrana (no se muestran).











Consecuencias de las lesiones de la membrana


La localización más importante de la lesión de la membrana durante el daño celular incluye la membrana de la mitocondria, la membrana plasmática y las membranas de los lisosomas.



• Lesiones de las membranas mitocondriales. Como se ha comentado antes, las lesiones de las membranas mitocondriales condicionan la apertura del poro de transición de la permeabilidad mitocondrial, lo que reduce el ATP y determina la liberación de proteínas, que desencadenan la muerte por apoptosis.



• Lesiones de la membrana plasmática. La lesión de la membrana plasmática determina una pérdida del equilibrio osmótico con entrada de líquidos e iones a la célula y pérdida del contenido celular. Las células también pierden los metabolitos esenciales para la reconstitución del ATP, y esto agota todavía más sus reservas de energía.



• Las lesiones de las membranas lisosómicas permiten la salida de las enzimas hacia el citoplasma con activación de las hidrolasas ácidas con el pH intracelular ácido en la célula dañada (p, ej., isquémica). Los lisosomas contienen ARNasas, ADNasas, proteasas, fosfatasas, glucosidasas y catepsinas. La activación de estas enzimas permite la digestión enzimática de las proteínas, ARN, ADN y glucógeno, y la célula muere mediante necrosis.


















LESIONES DEL ADN Y LAS PROTEÍNAS


Las células disponen de mecanismos para reparar las lesiones del ADN, pero cuando estas lesiones son demasiado graves para poder corregirlas (p. ej., tras la exposición del ADN a fármacos, radiaciones o estrés oxidativo), la célula inicia un programa de suicidio que culmina en la muerte mediante apoptosis. Se desencadena una reacción similar por las proteínas plegadas de forma inadecuada, bien por mutaciones hereditarias o por estímulos externos, como los radicales libres. Dado que estos mecanismos de lesión celular producen de forma típica la apoptosis, se analizan más adelante en este mismo capítulo.


Antes de terminar el comentario sobre los mecanismos de lesión celular, es importante tener en consideración los posibles acontecimientos que determinan cuándo una lesión reversible pasa a ser irreversible y progresa a la muerte celular. La importancia clínica de esta pregunta es evidente; si pudiéramos darle respuesta, podríamos diseñar estrategias de prevención para que las lesiones celulares no tuvieran consecuencias deletéreas permanentes. Sin embargo, los mecanismos moleculares que relacionan la mayor parte de las lesiones celulares con la muerte final de la célula se han mostrado esquivos por diversos motivos. El «punto sin retorno» en el que la lesión se vuelve ya irreversible está todavía sin definir y no se dispone de correlatos patológicos o bioquímicos fiables de irreversibilidad. Dos fenómenos que caracterizan de forma constante la irreversibilidad son la incapacidad de revertir la disfunción mitocondrial (falta de fosforilación oxidativa y de producción de ATP) incluso tras la resolución de la lesión original y profundas alteraciones en la función de la membrana. Como se ha comentado antes, las lesiones de las membranas lisosómicas provocan la disolución enzimática de la célula lesionada que caracteriza a la necrosis.


La fuga de las proteínas intracelulares a través de la membrana celular dañada y en último término su paso a la circulación se puede emplear como un método para detectar las lesiones celulares específicas y la necrosis en muestras de suero sanguíneo. Por ejemplo, el músculo cardíaco contiene una isoforma específica de la enzima creatina cinasa y de la proteína contráctil troponina; el hígado (y en concreto el epitelio del conducto biliar) contiene una isoforma de la enzima fosfatasa alcalina; y los hepatocitos contienen transaminasas. Las lesiones irreversibles y la muerte celular en estos tejidos determinan un aumento de la concentración de estas proteínas en la sangre y la determinación de estos biomarcadores puede utilizarse en clínica para valorar las lesiones de estos tejidos.












Correlaciones clínico-patológicas: ejemplos seleccionados de lesión celular y necrosis


Tras revisar de forma breve las causas, la morfología y los mecanismos de las lesiones celulares y la muerte celular por necrosis, se van a describir algunas formas frecuentes y con importancia clínica de lesión celular que culminan de forma típica en necrosis. Estos ejemplos ilustran muchos de los mecanismos y las secuencias de acontecimientos de la lesión celular descritas antes.






LESIÓN ISQUÉMICA E HIPÓXICA


Se trata del tipo más frecuente de lesión celular en medicina clínica y se ha estudiado mucho en las personas, los animales experimentales y los sistemas de cultivo. La hipoxia, que es una reducción de la disponibilidad de oxígeno, se puede producir en diversas situaciones clínicas, como se ha descrito antes. Por otro lado, en la isquemia el aporte de oxígeno y nutrientes se reduce sobre todo porque disminuye el flujo de sangre como consecuencia de la obstrucción mecánica en el sistema arterial. También se puede deber a una reducción del drenaje venoso. A diferencia de lo que sucede en la hipoxia, durante la cual se puede mantener la producción de energía mediante glucólisis anaerobia, en la isquemia se afecta el aporte de sustratos para la glucólisis. Por tanto, en los tejidos isquémicos no sólo queda comprometido el metabolismo aerobio, sino que también la producción anaerobia de energía se interrumpe cuando se agotan los sustratos para la glucólisis o cuando esta se inhibe por la acumulación de metabolitos que deberían haberse eliminado por el flujo sanguíneo. Por este motivo, la isquemia suele provocar lesiones celulares y tisulares más rápidas y graves que la hipoxia no asociada a isquemia.






Mecanismos de las lesiones celulares por isquemia


La secuencia de acontecimientos tras la hipoxia o la isquemia refleja muchas de las alteraciones bioquímicas descritas antes para la lesión celular. Cuando se reduce la tensión de oxígeno dentro de la célula, se pierde la fosforilación oxidativa y disminuye la producción de ATP. Este agotamiento de ATP condiciona un fallo de la bomba de sodio, con pérdida del potasio, entrada de sodio y agua, y edema celular. También se produce entrada de Ca2+, que se asocia a muchos efectos perniciosos. Se produce una pérdida progresiva de glucógeno y disminuye la síntesis de proteínas. Las consecuencias funcionales en esta fase pueden ser graves. Por ejemplo, el músculo cardíaco deja de contraerse a los 60 s de la oclusión de la coronaria. Sin embargo, debe recordar que esta pérdida de la contractilidad no implica la muerte celular. Si persiste la hipoxia, el agotamiento progresivo del ATP produce un deterioro mayor. El citoesqueleto se dispersa y esto condiciona una pérdida de algunas características ultraestructurales, como las microvellosidades y la formación de «bullas» en la superficie celular (v. figs. 1-9 y 1-10). Las «figuras de mielina», generadas por las membranas celulares en degeneración, se identifican dentro del citoplasma (en vacuolas autofágicas) o a nivel extracelular. Se considera que se producen por el desenmascaramiento de los grupos fosfatados, lo que induce la captación e intercalado del agua entre las pilas laminares de las membranas. En este momento, las mitocondrias suelen estar edematosas por pérdida del control del volumen en estos orgánulos; el RE sigue dilatado; y toda la célula muestra un importante edema con aumento de las concentraciones de agua, sodio y cloruro, y una reducción de la concentración de potasio. Si se recupera el oxígeno, todos estos trastornos serán reversibles.


Si la isquemia persiste, se producen lesiones irreversibles y necrosis. Las lesiones irreversibles se asocian morfológicamente a un edema importante de las mitocondrias, daño extenso de las membranas plasmáticas (con figuras de mielina) y edema de los lisosomas (v. fig. 1-10C). Aparecen unas densidades grandes amorfas y floculentas en la matriz mitocondrial. En el miocardio, estas lesiones indican un daño irreversible y se pueden encontrar ya a los 30-40 min de isquemia. Se produce una entrada masiva de calcio a la célula, sobre todo cuando la zona de isquemia se reperfunde. La muerte se produce sobre todo por necrosis, aunque también participa la apoptosis. La vía apoptósica posiblemente se active de la liberación de moléculas proapoptosis por las mitocondrias permeables. Los componentes celulares se van degradando de forma progresiva y se produce una salida generalizada de las enzimas celulares hacia el espacio extracelular, con entrada de macromoléculas extracelulares desde el espacio intersticial a las células moribundas. Por último, las células muertas se sustituyen por grandes masas de fosfolípidos en forma de figuras de mielina. Estas son fagocitadas por los leucocitos o degradadas a ácidos grasos. La calcificación de estos residuos de ácidos grasos puede producirse y originar jabones cálcicos.


Como se ha comentado antes, la fuga de las enzimas intracelulares y otras proteínas a través de una membrana plasmática con una permeabilidad anormal y hacia la sangre permite disponer de indicadores clínicos importantes de muerte celular. Por ejemplo, el aumento de las concentraciones séricas de creatina cinasa cardíaca MB y de troponina son signos precoces de infarto de miocardio y se detectan antes de que el infarto se asocie a manifestaciones morfológicas (v. captulo 12).


Las células de los mamíferos han desarrollado respuestas de protección frente al estrés por la hipoxia. Las mejor definidas de las mismas son la inducción del factor inducible de la hipoxia 1, que induce la formación de neovasos, estimula las vías de supervivencia celular y fomenta la glucólisis anaerobia.27 Todavía falta por determinar si la comprensión de estos mecanismos sensores del oxígeno permitirá desarrollar nuevas estrategias para la prevención o el tratamiento de las lesiones celulares isquémicas o hipóxicas.


A pesar de las múltiples investigaciones sobre modelos experimentales, todavía no se ha encontrado un abordaje terapéutico fiable para reducir las consecuencias lesivas de la isquemia en clínica. La estrategia que parece más útil en las lesiones isquémicas (y traumáticas) cerebrales y en las lesiones medulares es la inducción transitoria de una hipotermia (reducción de la temperatura corporal central a 35,5 °C). Con este tratamiento se reducen las necesidades metabólicas de las células estresadas, mejora el edema celular, se suprime la formación de radicales libres y se inhibe la respuesta inflamatoria del anfitrión. Todos estos factores pueden contribuir a reducir las lesiones celulares y tisulares.28












LESIÓN POR ISQUEMIA-REPERFUSIÓN


La recuperación del flujo sanguíneo hacia los tejidos isquémicos puede fomentar la recuperación de las células con lesiones reversibles. Sin embargo, en determinadas circunstancias, cuando se recupera el flujo hacia células que han tenido una isquemia, pero no han muerto, se produce una exacerbación paradójica de la lesión y evoluciona de forma acelerada. En consecuencia, los tejidos reperfundidos pueden sufrir una pérdida adicional de células, además de las que sufrieron lesiones irreversibles al final de la isquemia. Este fenómeno, que se llama lesión por isquemia-reperfusión, es importante a nivel clínico, porque contribuye a las lesiones tisulares durante los infartos de miocardio y cerebrales y tras los tratamientos orientados a recuperar el flujo sanguíneo (v. capítulos 12 y 28).


¿Cómo se producen las lesiones por reperfusión? La respuesta más probable es que se activan nuevos procesos lesivos durante la reperfusión, que provocan la muerte de células que se podrían haber recuperado.29 Se han propuesto varios mecanismos:



• Pueden iniciarse lesiones nuevas durante la reoxigenación por el aumento en la producción de especies reactivas del oxígeno y el nitrógeno en las células parenquimatosas y endoteliales y los leucocitos que infiltran la zona.30,31 Estos radicales libres se pueden producir en los tejidos reperfundidos como consecuencia de las lesiones mitocondriales, que determinan una reducción incompleta del oxígeno, o por la acción de las oxidasas en los leucocitos, células endoteliales o células parenquimatosas. Los mecanismos de defensa antioxidante de las células se pueden ver comprometidos en la isquemia, lo que favorece la acumulación de los radicales libres. Otros mediadores de las lesiones celulares, como el calcio, pueden entrar también a las células reperfundidas y causar daños en diversos orgánulos, incluidas las mitocondrias, aumentando la producción de radicales libres.



• La lesión isquémica se asocia a inflamación por la producción de citocinas y el aumento de expresión de las moléculas de adhesión por parte de las células parenquimatosas y endoteliales hipóxicas, que reclutan a los neutrófilos circulantes hacia los tejidos reperfundidos.32 La inflamación provoca daños tisulares adicionales (v. capítulo 2). La importancia de la llegada de los neutrófilos en las lesiones por reperfusión se ha demostrado de forma experimental mediante la capacidad de las intervenciones antiinflamatorias, como el tratamiento con anticuerpos inhibidores de las citocinas o las moléculas de adhesión, de reducir la magnitud de las lesiones.



• La activación del sistema del complemento puede contribuir también a las lesiones por isquemia-reperfusión.33 El sistema del complemento participa en las defensas del anfitrión y es un importante mecanismo en las lesiones inmunitarias (v. capítulo 6). Algunos anticuerpos IgM muestran tendencia a depositarse en los tejidos isquémicos por motivos desconocidos y, cuando se reinicia el flujo, las proteínas del complemento se ligan a los anticuerpos depositados, se activan y provocan más lesiones celulares e inflamación.34










LESIONES POR SUSTANCIAS QUÍMICAS (TÓXICOS)


Las lesiones químicas siguen siendo un problema frecuente en medicina clínica y constituyen una limitación fundamental del tratamiento farmacológico. Dado que muchos fármacos se metabolizan en el hígado, este órgano es una diana frecuente de la toxicidad farmacológica. De hecho, las lesiones tóxicas hepáticas posiblemente son el motivo más frecuente para interrumpir el uso terapéutico o el desarrollo de un fármaco.35 Los mecanismos mediante los cuales algunas sustancias químicas, fármacos y toxinas producen lesiones se describen con mayor detalle en el capítulo 9 en el comentario sobre enfermedades ambientales. En este capítulo se analizan las principales vías de las lesiones químicas con algunos ejemplos seleccionados.


Las sustancias químicas inducen daño celular por uno de dos mecanismos generales:36



• Algunas sustancias químicas lesionan las células de forma directa, combinándose con componentes moleculares esenciales. Por ejemplo, en la intoxicación por cloruro de mercurio, el mercurio se liga a los grupos sulfhidrilo de las proteínas de la membrana celular y aumenta su permeabilidad inhibiendo el transporte de iones. En estos casos, el daño máximo se localiza en las células que utilizan, absorben, excretan o concentran las sustancias químicas, que en el caso del cloruro de mercurio son las células renales y del tubo digestivo (v. capítulo 9). El cianuro intoxica las citocromo oxidasas mitocondriales, inhibiendo de este modo la fosforilación oxidativa. Muchos fármacos quimioterápicos antineoplásicos y antibióticos también causan lesiones celulares mediante un efecto citotóxico directo.



• La mayor parte de las sustancias químicas no muestran actividad biológica en su forma nativa, sino que se tienen que convertir en metabolitos tóxicos reactivos, que actúan a su vez sobre las moléculas diana. Esta modificación se suele realizar mediante las oxidasas de función mixta del citocromo P-450 del RE liso hepático y de otros órganos. Los metabolitos tóxicos producen lesiones en la membrana y daño celular fundamentalmente mediante la formación de radicales libres y la consiguiente peroxidación de los lípidos; la unión covalente directa a las proteínas y los lípidos de la membrana también puede contribuir. Por ejemplo, el CCl4, que se usaba mucho antes en las tintorerías, se convierte por el citocromo P-450 en un radical libre muy reactivo •CCl3, que produce la peroxidación de los lípidos y lesiona muchas estructuras celulares. El paracetamol, un analgésico, también se convierte en un producto tóxico durante su detoxificación hepática, lo que produce daño celular. Estos y otros ejemplos de lesiones por sustancias químicas se describen en el capítulo 9.












Apoptosis


La apoptosis es una vía de muerte celular inducida mediante un programa de suicido regulado de forma muy estrecha en el que las células destinadas a morir activan una serie de enzimas responsables de degradar el ADN nuclear y las proteínas nucleares y citoplasmáticas propias. Las células apoptósicas se rompen en fragmentos, llamados cuerpos apoptósicos, que contienen parte del citoplasma y el núcleo. La membrana plasmática de las células y los cuerpos apoptósicos queda intacta, pero su estructura sufre alteraciones tales que se convierte en una diana «apetecible» para los fagocitos. Las células muertas y sus fragmentos son devorados con rapidez, antes de que su contenido se salga, y por eso la muerte por este mecanismo no induce una reacción inflamatoria en el anfitrión. Este proceso fue descrito en 1972 por el aspecto morfológico característico de los fragmentos rodeados de membrana procedentes de las células, y se llamó así por el término griego que alude a la «degeneración».37 Pronto se observó que la apoptosis era un mecanismo especial de muerte celular, distinto de la necrosis, que se caracteriza por la pérdida de la integridad de la membrana, la digestión enzimática de las células, la salida del contenido celular y, con frecuencia, la reacción por parte del anfitrión (v. fig. 1-8 y tabla 1-2). Sin embargo, la apoptosis y la necrosis pueden coexistir en algunos casos, y la apoptosis inducida por algunos estímulos patológicos puede evolucionar a necrosis.


TABLA 1-2 Características de la necrosis y la apoptosis






	Característica

	Necrosis

	Apoptosis






	Tamaño nuclear

	Aumentado de tamaño (edema)

	Reducido (retracción)






	Núcleo

	Picnosis → cariorrexis → cariólisis

	Fragmentación en partes del tamaño de un nucleosoma






	Membrana plasmática

	Rota

	Intacta; estructura alterada, especialmente en la orientación de los lípidos






	Contenido celular

	Digestión enzimática; puede salir de la célula

	Intacto; puede liberarse en cuerpos apoptósicos






	Inflamación adyacente

	Frecuente

	No






	Papel fisiológico o patológico

	Invariablemente patológico (culminación de una lesión celular irreversible)

	Con frecuencia fisiológico: eliminación de células no deseadas; puede ser patológico tras algunos tipos de lesión celular, especialmente las lesiones del ADN











CAUSAS DE LA APOPTOSIS


La apoptosis suele producirse durante el desarrollo y toda la edad adulta, y permite eliminar las células no deseadas, envejecidas o potencialmente dañinas. Se trata de un acontecimiento patológico cuando las células enfermas sufren lesiones no susceptibles de ser reparadas y se eliminan.






Apoptosis en situaciones fisiológicas


La muerte por apoptosis es un fenómeno normal que permite eliminar las células que ya no se necesitan y mantener un número estable de diversas poblaciones en los tejidos. Es importante en las siguientes situaciones fisiológicas:



• La destrucción celular programada durante la embriogenia, que incluye la implantación, organogenia, involución durante el desarrollo y metamorfosis. El término «muerte celular programada» se acuñó de forma inicial para aludir a la muerte de unos tipos específicos de células en momentos definidos durante el desarrollo de un organismo.38 La apoptosis es un término genérico para este patrón de muerte celular, sea cual sea su contexto, pero con frecuencia se emplea como sinónimo de «muerte celular programada».



• La involución de tejidos dependientes de hormonas cuando se produce una falta de las mismas, como la degradación de las células endometriales durante el ciclo menstrual, la atresia de las células foliculares ováricas en la menopausia, la regresión de la mama lactante tras el destete o la atrofia prostática tras la castración.



• La pérdida celular en poblaciones celulares en proliferación, como los linfocitos inmaduros que no expresan receptores antigénicos útiles en la médula ósea y el timo (v. capítulo 6), los linfocitos B de los centros germinales y las células epiteliales de las criptas intestinales, como para mantener un número constante (homeostasis).




• La eliminación de linfocitos autorreactivos potencialmente lesivos, bien antes o después de que completen su maduración para prevenir las reacciones frente a los tejidos propios (v. capítulo 6).



• La muerte de células del anfitrión que han cumplido su misión, como los neutrófilos en las respuestas inflamatorias agudas y los linfocitos al final de la respuesta inmunitaria. En estas situaciones, las células experimentan apoptosis porque quedan privadas de sus señales de supervivencia necesarias, como los factores de crecimiento.









Apoptosis en situaciones patológicas


La apoptosis elimina las células dañadas sin posibilidades de reparación sin inducir una reacción en el anfitrión, con el fin de limitar los daños colaterales en los tejidos. La muerte por apoptosis es responsable de la pérdida de las células en distintos estados patológicos:



• Lesiones del ADN. La radiación, los fármacos antineoplásicos citotóxicos y la hipoxia pueden causar lesiones en el ADN, bien de forma directa o mediante la producción de radicales libres. Cuando los mecanismos de reparación no consiguen resolver la lesión, la célula activa unos mecanismos intrínsecos para inducir la apoptosis. En estas situaciones parece que la eliminación de la célula es una alternativa mejor que arriesgarse a las mutaciones del ADN lesionado, que podrían culminar en una transformación maligna. Estos estímulos lesivos pueden provocar apoptosis cuando el daño es leve, pero dosis más altas del mismo estímulo pueden causar la muerte celular mediante necrosis.



• Acumulación de proteínas mal plegadas. Las proteínas mal plegadas aparecen por mutaciones en los genes que las codifican o por factores extrínsecos, como las lesiones causadas por los radicales libres. La acumulación excesiva de estas proteínas en el RE determina una situación llamada estrés del RE, que culmina en la muerte celular por apoptosis. La apoptosis causada por la acumulación de proteínas mal plegadas se ha considerado la base de varias enfermedades degenerativas del sistema nervioso central y otros órganos.



• Muerte celular en algunas infecciones, sobre todo de tipo viral, en las que la pérdida de células infectadas se debe sobre todo a la apoptosis que puede ser inducida por el virus (como en las infecciones por adenovirus o el VIH) o por la respuesta inmunitaria del anfitrión (como en la hepatitis viral). Una importante respuesta del anfitrión frente a los virus implica a los linfocitos T citotóxicos específicos frente a las proteínas virales, que inducen la apoptosis de las células infectadas en un intento de eliminar los reservorios de la infección. Durante este proceso se pueden producir lesiones tisulares significativas. El mismo mecanismo mediado por los linfocitos T es responsable de la muerte celular en los tumores y en el rechazo celular de los trasplantes.



• Atrofia patológica de órganos parenquimatosos tras la obstrucción de un conducto, como sucede en el páncreas, la parótida o el riñón.












CAMBIOS MORFOLÓGICOS Y BIOQUÍMICOS EN LA APOPTOSIS


Antes de comentar los mecanismos de la apoptosis, se describen las características morfológicas y bioquímicas de este proceso.












Morfología


Las células que sufren apoptosis se caracterizan por los siguientes rasgos morfológicos, algunos de los cuales se reconocen mejor con microscopio electrónico (fig. 1-22 y v. fig. 1-8).





[image: image]

FIGURA 1-22 Características morfológicas de la apoptosis. A. Apoptosis de una célula epidérmica en una reacción inmunitaria. La célula se reduce de tamaño y contiene un citoplasma eosinófilo brillante y un núcleo condensado. B. Esta microfotografía electrónica de células en cultivo que experimentan apoptosis muestra algunos núcleos con semilunas periféricas de cromatina compactada y otras que son uniformemente densas o fragmentadas. C. Estas imágenes de células en cultivo que están experimentando apoptosis muestran bullas y formación de cuerpos apoptósicos (panel izquierdo, microfotografía de contraste de fase), una tinción para el ADN que muestra fragmentación de los núcleos (panel central) y la activación de la caspasa 3 (panel derecho, tinción de inmunofluorescencia con un anticuerpo específico para la forma activa de la caspasa-3, que se visualiza en color rojo).


(B. tomado de Kerr JFR, Harmon BV: Definition and incidence of apoptosis: a historical perspective. In Tomei LD, Cope FO (eds): Apoptosis: The Molecular Basis of Cell Death. Cold Spring Harbor, NY, Cold Spring Harbor Laboratory Press, 1991, pp 5–29; C, por cortesía del Dr. Zheng Dong, Medical College of Georgia, Augusta, GA.)












Retracción celular


La célula tiene un tamaño menor; el citoplasma es denso (v. fig. 1-22A); y los orgánulos, aunque son relativamente normales, se disponen de una forma más densa (recuerde que en otras formas de lesiones celulares la característica precoz es el edema celular en lugar de la retracción).









Condensación de la cromatina


Se trata de la característica más típica de la apoptosis. La cromatina se agrega en la periferia, por debajo de la membrana nuclear, en masas densas de diversas formas y tamaños (v. fig. 1-22B). El propio núcleo se puede romper y genera dos o más fragmentos.









Formación de bullas citoplasmáticas y cuerpos apoptósicos


La célula apoptósica muestra en primer lugar una amplia formación de ampollas en la superficie, que posteriormente se fragmentan en cuerpos apoptósicos rodeados de membrana constituidos por citoplasma y orgánulos densamente agregados, asociados o no a fragmentos nucleares (v. fig. 1-22C).









Fagocitosis de las células o cuerpos apoptósicos, en general por los macrófagos


Los cuerpos apoptósicos son rápidamente ingeridos por los fagocitos y se degradan por las enzimas lisosómicas de los mismos.


Se cree que la membrana plasmática se conserva intacta durante la apoptosis, hasta las fases finales, cuando se vuelve permeable a los solutos retenidos con normalidad. Esta descripción clásica es correcta en la apoptosis propia de las situaciones fisiológicas, como la embriogenia y la eliminación de las células inmunitarias. Sin embargo, no es raro encontrar tipos de muerte celular con rasgos de apoptosis y de necrosis tras muchos estímulos nocivos.39 En estos casos, parece que la gravedad del estímulo, más que su naturaleza, condiciona la vía de muerte celular y que la necrosis es la más importante cuando se produce un agotamiento importante del ATP y lesiones en la membrana.


El estudio histológico de los tejidos teñidos con hematoxilina y eosina muestra las células apoptósicas como masas redondeadas u ovales de citoplasma eosinófilo teñido de forma muy intensa con fragmentos de cromatina nuclear densa (v. fig. 1-22A). Dado que la retracción celular y la formación de cuerpos apoptósicos suceden con rapidez y los fragmentos se fagocitan con rapidez, se puede producir un grado notable de apoptosis en los tejidos antes de que sea reconocible en los cortes histológicos. Además, la apoptosis no induce inflamación, a diferencia de la necrosis, lo que dificulta su reconocimiento histológico.

















Características bioquímicas de la apoptosis


Las células apoptósicas suelen mostrar una serie de alteraciones bioquímicas características, que son la base de los cambios estructurales descritos antes.









Activación de las caspasas


Una característica especial de la apoptosis es la activación de varios miembros de una familia de proteasas de serina llamadas caspasas.40 El término caspasa se basa en dos propiedades de esta familia de enzimas: la «c» alude a la proteasa de cisteína (es decir, es una enzima con cisteína en su sitio activo) y «aspasa» alude a la capacidad única de estas enzimas de romper las moléculas por detrás de los residuos de ácido aspártico. La familia de las caspasas, que actualmente incluye más de 10 miembros, se puede clasificar a nivel funcional en dos grupos: inhibidores y ejecutores, según el orden en el que se activan durante la apoptosis. Las caspasas iniciadoras incluyen las caspasas 8 y 9. Otras caspasas más, como las caspasas 3 y 6, se comportan como ejecutoras. Igual que muchas proteasas, las caspasas existen en forma de proenzimas inactivas, o cimógenos, que deben sufrir una degradación enzimática para activarse. La presencia de caspasas escindidas activadas es un marcador de apoptosis en las células (v. fig. 1-22C). Se comentará la participación de estas enzimas en la apoptosis más adelante en este mismo apartado.









Degradación de ADN y proteínas


Las células apoptósicas muestran una rotura característica del ADN en grandes fragmentos de 50 a 300 kilobases.41 Posteriormente se produce la rotura del ADN por las endonucleasas activadas por Ca2+ y Mg2+ en fragmentos cuyos tamaños son múltiplos de 180-200 pares de bases, lo que refleja una rotura entre las subunidades de los nucleosomas. Los fragmentos se pueden visualizar mediante electroforesis como «escaleras» de ADN (fig. 1-23). La actividad endonucleasa es la base también para la detección de la muerte celular con técnicas de citoquímica que reconocen las roturas en la doble cadena del ADN.41 Un patrón «difuso» de fragmentación del ADN se considera indicativo de necrosis, pero esto puede ser un fenómeno autolítico tardío y las escaleras de ADN típicas se pueden encontrar en algunos casos también en células necróticas.
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FIGURA 1-23 Electroforesis en gel de agarosa del ADN extraído de células en cultivo. Tinción de bromuro de etidio; fotografía realizada con luz ultravioleta. Calle A. Células viables en cultivo. Calle B. Cultivo de células expuestas al calor, que muestran una extensa apoptosis; obsérvese el patrón en escalera de los fragmentos del ADN, que representan múltiplos de oligonucleosomas. Calle C. Cultivo que muestra necrosis celular; obsérvese la iluminación difusa del ADN.


(Tomado de Kerr JFR, Harmon BV: Definition and incidence of apoptosis: a historical perspective. In Tomei LD, Cope FO: Apoptosis: The Molecular Basis of Cell Death. Cold Spring Harbor, NY, Cold Spring Harbor Laboratory Press, 1991, p 13.)












Alteraciones de la membrana y reconocimiento por los fagocitos


La membrana plasmática de los cuerpos apoptósicos cambia de forma que se induce el reconocimiento de las células muertas por los fagocitos. Uno de estos cambios es el desplazamiento de algunos fosfolípidos (sobre todo la fosfatidilserina) desde la hoja interna de la membrana a la externa, donde son reconocidos por los receptores de los fagocitos. Estos lípidos también se pueden detectar mediante la unión de una proteína llamada anexina V; por tanto, la tinción con anexina V se emplea mucho para identificar las células apoptósicas. La eliminación por parte de los fagocitos de las células apoptósicas se describe más adelante.


















MECANISMOS DE LA APOPTOSIS


Todas las células contienen mecanismos intrínsecos que marcan la señal para la muerte o la supervivencia celular, y la apoptosis se produce por un desequilibrio en estas señales. Dado que la base de muchas enfermedades, como las enfermedades degenerativas y el cáncer, parece ser una apoptosis excesiva o defectuosa, existe un gran interés por aclarar los mecanismos de este tipo de muerte celular. Uno de los datos más llamativos encontrados es que los mecanismos básicos de la apoptosis, los genes y las proteínas que controlan el proceso y la secuencia de acontecimientos, se conservan en todos los organismos multicelulares.38 De hecho, alguno de los hallazgos más espectaculares se han realizado a partir de observaciones en el nematodo Caenorhabditis elegans, cuyo desarrollo sigue un patrón de crecimiento celular seguido de muerte celular muy reproducible y programado. Los estudios de gusanos mutantes han permitido identificar genes específicos (llamados genes ced, que significan muerte celular anormal), que inician o inhiben la apoptosis y para los cuales se han descrito homólogos en mamíferos.38


El proceso de la apoptosis se puede dividir en una fase de iniciación, durante la cual algunas caspasas se vuelven activas a nivel catalítico, y otra fase de ejecución, durante la cual otras caspasas ponen en marcha la degradación de componentes celulares esenciales. La iniciación de la apoptosis tiene lugar gracias a señales procedentes de dos vías fundamentales: la vía intrínseca o mitocondrial y la vía extrínseca o iniciada por receptor (fig. 1-24).42 Estas vías son inducidas por distintos estímulos y en ellas participan distintos grupos de proteínas, aunque existe cierta comunicación entre ellas. Ambas vías convergen en la activación de las caspasas, que son los mediadores reales de la muerte celular.
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FIGURA 1-24 Mecanismos de la apoptosis. Las dos vías de la apoptosis se distinguen en su inducción y regulación, y ambas culminan en la activación de las caspasas «ejecutoras». La inducción de la apoptosis por la vía mitocondrial implica la acción de los sensores y efectos de la familia de Bcl-2, que induce la extravasación de las proteínas mitocondriales. También se muestran en esta misma imagen algunas de las proteínas antiapoptosis («reguladoras») que inhiben la extravasación de las mitocondrias y la activación de las caspasas dependiente del citocromo c en la vía mitocondrial. En la vía del receptor de muerte, la participación de estos receptores determina de forma directa la activación de las caspasas. Los reguladores de la activación de las caspasas mediados por los receptores de muerte no se muestran. RE, retículo endoplásmico; TNF, factor de necrosis tumoral.








La vía intrínseca (mitocondrial) de la apoptosis


La vía mitocondrial es el principal mecanismo de la apoptosis en todas las células de los mamíferos, y su papel en diversos procesos fisiológicos y patológicos está bien establecido. Esta vía de la apoptosis es consecuencia del aumento de la permeabilidad mitocondrial con liberación de moléculas proapoptósicas (inductores de muerte) en el citoplasma (fig. 1-25).42 Las mitocondrias son orgánulos importantes porque contienen proteínas esenciales para la vida, como el citocromo c, pero algunas de estas proteínas inician el programa de suicidio de la apoptosis cuando se liberan al citoplasma (porque esto indica que la célula no está sana). La liberación de proteínas mitocondriales se controla mediante un equilibrio finamente regulado entre los miembros pro- y antiapoptósicos de la familia de proteínas Bcl.43 Esta familia se llama Bcl-2, fue reconocida como un oncogén en el linfoma B y es homóloga de la proteína Ced-9 de C. elegans. Existen más de 20 miembros de la familia Bcl y la mayor parte se comportan como reguladores de la apoptosis. Los factores de crecimiento y otras señales de supervivencia estimulan la producción de proteínas antiapoptósicas, entre las cuales destacan por su importancia Bcl-2, Bcl-x y Mcl-1. Estas proteínas residen normalmente en el citoplasma y en las membranas mitocondriales, donde regulan la permeabilidad de las mitocondrias e impiden la fuga de proteínas mitocondriales capaces de activar la muerte celular (v. fig. 1-25A). Cuando las células se quedan sin señales de supervivencia o sufren lesiones en el ADN y cuando las proteínas mal plegadas inducen estrés en el RE, se activan los sensores de lesión o estrés. Estos sensores son también miembros de la familia Bcl e incluyen las proteínas llamadas Bim, Bid y Bad, que contienen un «dominio de homología de Bcl-2» único (el tercero de los cuatro dominios de este tipo presentes en Bcl-2) y se llaman «proteínas exclusivamente BH3». Los sensores activan a su vez dos efectores fundamentales (proapoptósicos), Bax y Bak, que forman oligómeros que se insertan en la membrana mitocondrial y crean canales que permiten a las proteínas de la membrana mitocondrial interna salir hacia el citoplasma. Las proteínas exclusivamente BH3 se pueden unir también a Bcl-2 y Bcl-x y bloquear su función. Al mismo tiempo, puede disminuir la síntesis de Bcl-2 y Bcl-x. El resultado neto de la activación Bax-Bak acoplado a la pérdida de las funciones protectoras de los miembros de la familia antiapoptosis de Bcl es la liberación hacia el citoplasma de varias proteínas mitocondriales que pueden activar la cascada de las caspasas (v. fig. 1-25B). Una de estas proteínas es el citocromo c, bien conocido por su participación en la respiración mitocondrial. Cuando se libera hacia el citosol, el citocromo c se liga a una proteína llamada Apaf-1 (factor 1 activador de la apoptosis, homólogo al Ced-4 de C. elegans), que forma un hexámero parecido a una rueda que se ha denominado apoptosoma.44 Este complejo se puede ligar a la caspasa 9, la caspasa iniciadora clave de la vía mitocondrial, y la enzima separa las moléculas de caspasa 9 adyacentes, de forma que pone en marcha un proceso de autoamplificación. Otras proteínas mitocondriales, con nombres tan peculiares como Smac/DIABLO, entran al citoplasma, donde se unen a las proteínas citoplasmáticas que actúan como inhibidores fisiológicos de la apoptosis (las llamadas IAP) y las inactivan. La función normal de las IAP es bloquear la activación de las caspasas, incluidas las ejecutoras, como la caspasa 3, para mantener viva a la célula.45,46 Por tanto, la neutralización de estas IAP permite que se inicie la cascada de las caspasas.
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FIGURA 1-25 La vía intrínseca (mitocondrial) de la apoptosis. A. La viabilidad celular se mantiene mediante la inducción de las proteínas antiapoptosis, como Bcl-2, mediante las señales de supervivencia. Estas señales mantienen la integridad de las membranas mitocondriales e impiden la extravasación de las proteínas mitocondriales. B. La pérdida de las señales de supervivencia, las lesiones del ADN y otras agresiones activan unos sensores que antagonizan a las proteínas antiapoptosis y activan las proteínas proapoptosis, Bax y Bak, que forman canales en la membrana mitocondrial. La consiguiente extravasación del citocromo c (y otras proteínas, no se muestra) determina la activación de las caspasas y la apoptosis.




Existen algunas pruebas de que la vía intrínseca de las caspasas se puede activar sin intervención de las mitocondrias.47 La apoptosis se puede iniciar mediante la activación de las caspasas proximalmente a las mitocondrias y el consiguiente aumento de la permeabilidad mitocondrial con liberación de moléculas proapoptósicas serviría para amplificar la señal de muerte. Sin embargo, los mecanismos de la apoptosis que tiene un inicio independiente de la mitocondria no se conocen bien.









La vía extrínseca (iniciada por los receptores de muerte) de la apoptosis


Esta vía se inicia por la unión de receptores de muerte en la membrana plasmática de diversas células.48-50 Los receptores de muerte son miembros de la familia de receptores del TNF que contienen un dominio citoplasmático implicado en las interacciones entre las proteínas y que se denomina dominio de muerte porque es esencial para la transmisión de señales apoptósicas (algunos miembros de la familia de receptores para TNF no contienen dominios de muerte citoplasmáticos y su función es activar cascadas inflamatorias [v. capítulo 2], y está mucho menos clara su implicación en la activación de la apoptosis). Los receptores de muerte mejor conocidos son el receptor de TNF de tipo 1 (TNFR1) y una proteína relacionada que se llama Fas (CD95), aunque se han descrito varios más. El mecanismo de la apoptosis inducida por estos receptores de muerte queda bien ilustrado por Fas, un receptor de muerte expresado en muchos tipos celulares (fig. 1-26). El ligando para Fas se llama Fas ligando (FasL). FasL se expresa en los linfocitos T que reconocen autoantígenos (y sirve para eliminar los linfocitos autoreactivos) y también en algunos linfocitos T citotóxicos (que destruyen las células infectadas por virus y tumorales). Cuando el FasL se liga a Fas, se produce la unión de tres moléculas de Fas o más y sus dominios de muerte citoplasmática forman un sitio de unión para una proteína adaptadora que también contiene un dominio de muerte y que se llama FADD (del inglés, Fas-associated death domain). FADD, unido a los receptores de muerte, se liga a su vez a una forma inactiva de la caspasa 8 (y en humanos de la caspasa 10), de nuevo a través de un dominio de muerte. De este modo, se consigue que múltiples moléculas de procaspasa 8 queden próximas y se degraden entre ellas para generar caspasa 8 activa. Esta enzima puede, entonces, poner en marcha una cascada de activación de caspasas mediante la degradación y activación de otras procaspasas, y las enzimas activas son responsables de la fase de ejecución de la apoptosis (se comenta más adelante). Esta vía de la apoptosis se puede inhibir con una proteína llamada FLIP, que se une a la procaspasa 8, pero no la degrada ni puede activarla, porque no tiene un dominio proteasa.51 Algunos virus y células normales producen FLIP y emplean este inhibidor para protegerse de la apoptosis mediada por Fas.
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FIGURA 1-26 La vía extrínseca (iniciada por receptores de muerte) de la apoptosis, que se ilustra mediante los acontecimientos que suceden tras la activación de Fas. FADD, dominio de muerte asociado a Fas; FasL, ligando de Fas.




Hemos descrito las vías extrínseca e intrínseca de inicio de la apoptosis por separado, porque, en su inicio, participan moléculas distintas, pero puede existir una interconexión entre ellas. Por ejemplo, en los hepatocitos y otros tipos de células, la transmisión de señales por Fas activa una proteína de tipo exclusivamente BH3 que se llama Bid, que a su vez activa la vía mitocondrial.









La fase de ejecución de la apoptosis


Las dos vías iniciadoras convergen en una cascada de activación de las caspasas, que son las responsables de la fase final de la apoptosis. Como ya se ha comentado, la vía mitocondrial culmina en la activación de la caspasa 9 iniciadora y la vía del receptor de la muerte activa las caspasas iniciadoras 8 y 10. Cuando la caspasa iniciadora se escinde para generar su forma activa, se pone en marcha el programa de muerte enzimática mediante una activación secuencial rápida de las caspasas ejecutoras. Las caspasas ejecutoras, como las caspasas 3 y 6, actúan sobre muchos componentes celulares. Por ejemplo, una vez activadas estas caspasas, escinden un inhibidor de la ADNasa citoplasmática, de forma que la ADNasa pasa a tener actividad enzimática. Esta enzima es la responsable de la característica rotura del ADN en fragmentos del tamaño de un nucleosoma, como se ha descrito antes. Las caspasas también degradan los componentes estructurales de la matriz nuclear e inducen la fragmentación de los núcleos. Algunos de los pasos de la apoptosis no se han caracterizado bien todavía. Por ejemplo, no se sabe cómo se modifica la estructura de la membrana plasmática en las células apoptósicas ni cómo se forman las bullas de la membrana o los cuerpos apoptósicos.









Eliminación de las células muertas


La formación de los cuerpos apoptósicos condiciona que las células queden convertidas en fragmentos «comestibles», que los fagocitos pueden engullir. Las células apoptósicas y sus fragmentos experimentan varios cambios en las membranas que inducen de forma activa su fagocitosis, de forma que son eliminados antes de sufrir una necrosis secundaria y liberar su contenido celular (lo que podría determinar inflamación dañina). En las células sanas existe fosfatidilserina en la membrana interna de la membrana plasmática, pero en las células apoptósicas este fosfolípido se «evierte» y se expresa en la capa externa de la membrana, donde se reconoce por varios receptores de los macrófagos. Las células que están muriendo en apoptosis secretan factores solubles, que atraen a los fagocitos.52 Algunos cuerpos apoptósicos expresan trombospondina, una glucoproteína adhesiva que se reconoce por los fagocitos, y los propios macrófagos pueden producir proteínas que se ligan a las células apoptósicas (pero no a las células vivas), y esto marca a las células muertas para ser engullidas. Los cuerpos apoptósicos también se pueden rodear de anticuerpos naturales y proteínas del sistema del complemento, especialmente C1q, que son reconocidos por los fagocitos.53 Por tanto, numerosos receptores de los fagocitos y ligandos inducidos en las células apoptósicas participan en la unión y deglución de estas células. El proceso de fagocitosis de estas células apoptósicas es tan eficiente que las células muertas desaparecen, con frecuencia en minutos, sin dejar rastro, y no existe inflamación, aunque la apoptosis sea extensa.












CORRELACIONES CLíNICO-PATOLÓGICAS: APOPTOSIS EN LA SALUD Y LA ENFERMEDAD






Ejemplos de apoptosis


Se sabe que la muerte celular se produce por apoptosis en muchas situaciones, y los ejemplos seleccionados que a continuación se recogen ilustran la importancia de esta vía de muerte en la fisiología normal y en la enfermedad.54









Falta de factores de crecimiento


Las células sensibles a hormonas que quedan privadas de la hormona importante, los linfocitos que no se estimulan por antígenos y citocinas, y las neuronas que no tienen factor de crecimiento nervioso mueren por apoptosis. En todas estas situaciones, la apoptosis se estimula por la vía intrínseca (mitocondrial) y se explica por una reducción de la síntesis de Bcl-2 y Bcl-x y activación de Bim y otros miembros proapoptósicos de la familia Bcl.









Lesión del ADN


La exposición de las células a radioterapia o quimioterápicos induce la apoptosis por un mecanismo que se inicia por la lesión del ADN (estrés genotóxico) y en el que participa el gen supresor de tumores p53.55 La proteína p53 se acumula en las células que sufren lesiones en el ADN y detiene el ciclo celular (en fase G1) para darle tiempo a repararse (v. capítulo 7). Sin embargo, cuando las lesiones son demasiado graves para poder repararlas con éxito, p53 activa la apoptosis. Cuando p53 está mutado o ausente (como sucede en algunos cánceres), no consigue inducir la apoptosis, y esto permite a las células con lesiones en el ADN sobrevivir. En estas células, las lesiones del ADN pueden causar mutaciones o traslocaciones que permiten la transformación neoplásica (v. capítulo 7). Por tanto, p53 realiza una función esencial como interruptor de «vida o muerte» tras el estrés genotóxico. El mecanismo mediante el cual p53 activa la maquinaria efectora de la muerte en sentido distal, es decir, las caspasas, resulta complejo, pero parece participar su función en la activación de la transcripción. Dentro de las proteínas cuya producción se estimula por p53 se encuentran varios miembros proapoptósicos de la familia Bcl, sobre todo Bax, Bak y algunas proteínas que contienen de forma exclusiva BH3, que se han descrito antes.









Mal plegamiento de las proteínas


Las chaperonas del RE controlan que el plegamiento de las proteínas recién sintetizadas sea correcto, y los polipéptidos mal plegados se marcan con ubicuitina y se eligen para la proteólisis en los proteasomas. Sin embargo, cuando las proteínas mal plegadas o no plegadas se acumulan en el RE por mutaciones hereditarias o estrés, se activan una serie de respuestas celulares, que se llaman en conjunto respuesta frente a las proteínas no plegadas.56,57 Esta respuesta frente a las proteínas no plegadas activa las vías de transmisión de señales que aumentan la producción de chaperonas, potencian la degradación por los proteasomas de las proteínas anormales y retrasan la traducción de las proteínas, para reducir la carga de proteínas mal plegadas en la célula (fig. 1-27). Sin embargo, cuando esta respuesta citoprotectora no consigue afrontar la acumulación de proteínas plegadas de forma errónea, la célula activa las caspasas e induce la apoptosis.58-60 Este proceso se llama estrés del RE. La acumulación intracelular de proteínas plegadas de forma anormal, causada por mutaciones genéticas, envejecimiento o factores ambientales desconocidos, se reconoce en este momento como una característica de algunas enfermedades neurodegenerativas, como las enfermedades de Alzheimer, Parkinson y Huntington (v. capítulo 28), y posiblemente de la diabetes de tipo 2.61 La falta de glucosa y oxígeno, y algunas situaciones de estrés, como el calor, también determinan un mal plegamiento de las proteínas, que culmina en la lesión y muerte de las células.
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FIGURA 1-27 Mecanismos del plegamiento de las proteínas y de la respuesta de las proteínas desplegadas. A. Las chaperonas, como las proteínas del choque térmico (Hsp), protegen a las proteínas desplegadas o parcialmente plegadas de la degradación y guían a las proteínas hacia los orgánulos. B. Las proteínas plegadas de forma errónea activan una respuesta de protección a las proteínas desplegadas (RPD). Si esta respuesta resulta inadecuada para afrontar el número de proteínas mal plegadas, induce la apoptosis.











Apoptosis inducida por la familia del receptor de TNF


El FasL sobre las células T se une al Fas de los mismos linfocitos o de los vecinos. Esta interacción desempeña un papel en la eliminación de los linfocitos que reconocen los autoantígenos, y las mutaciones que afectan a Fas o a FasL se asocian a enfermedades autoinmunitarias en personas y ratones (v. capítulo 6).62 La citocina TNF es un mediador importante de la reacción inflamatoria (v. capítulo 2), pero también puede inducir la apoptosis (el nombre «factor de necrosis tumoral» se planteó no porque la citocina destruya de forma directa a las células, sino porque induce la trombosis de los vasos sanguíneos tumorales y determina la muerte por isquemia del tumor). La muerte mediada por TNF se demuestra con facilidad en cultivos celulares, pero se desconoce su significado patológico o fisiológico in vivo. De hecho, las principales funciones fisiológicas de TNF no vienen mediadas por la inducción de la apoptosis, sino por la activación del importante factor de transcripción NF-κB (factor nuclear κB), que favorece la supervivencia celular al estimular la síntesis de los miembros antiapoptósicos de la familia Bcl-2 y, como se comenta en el capítulo 2, activa una serie de respuestas inflamatorias. Dado que TNF puede inducir la muerte celular y al tiempo promocionar la supervivencia celular, ¿qué determina si su acción es yin o yang? La respuesta no está clara, pero posiblemente depende de qué proteínas transmisoras de señales se ligan al receptor de TNF tras la unión de la citocina.









Apoptosis mediada por linfocitos T citotóxicos


Los linfocitos T citotóxicos (LTC) reconocen antígenos extraños presentados sobre la superficie de las células del anfitrión infectadas (v. capítulo 6). Cuando se activan, estos LTC secretan perforina, una molécula formadora de poros transmembrana que induce la entrada de las proteasas de serina de los gránulos de los LTC llamadas granzimas. Las granzimas pueden escindir las proteínas en los residuos aspartato y de este modo activan diversas caspasas celulares.63 Por eso, los LTC destruyen las células diana induciendo de forma directa la fase efectora de la apoptosis. Los LTC también expresan FasL en su superficie y pueden destruir las células diana mediante la unión a los receptores Fas.















Trastornos asociados a una desregulación de la apoptosis


La apoptosis desregulada («excesiva o demasiado escasa») se ha planteado como explicación de algunos aspectos de múltiples enfermedades.56



• Trastornos asociados a una apoptosis defectuosa con aumento de la supervivencia celular. Una frecuencia de apoptosis inadecuadamente baja puede permitir que sobrevivan células anormales, lo que se asocia a diversas consecuencias. Por ejemplo, si las células portadoras de mutaciones de p53 se someten a lesiones en el ADN, estas células no sólo no mueren, sino que además son susceptibles de que se acumulen las mutaciones, porque la reparación del ADN es defectuosa y estas alteraciones pueden ser origen de un cáncer. La importancia de la apoptosis en la prevención del cáncer se pone de manifiesto en que la mutación de p53 es la alteración genética más frecuente presente en los cánceres humanos (v. capítulo 7). En otras situaciones, la apoptosis defectuosa condiciona un fallo en la eliminación de las células con capacidad lesiva, como los linfocitos capaces de reaccionar frente a autoantígenos, y en la eliminación de las células muertas, lo que sería una posible fuente de estos autoantígenos. Por tanto, los defectos de la apoptosis pueden ser la base de los trastornos autoinmunitarios (v. capítulo 6).



• Trastornos asociados a un aumento de la apoptosis con una muerte celular excesiva. Estas enfermedades se caracterizan por la pérdida de células e incluyen: 1) enfermedades neurodegenerativas, que se traducen en pérdida de conjuntos específicos de neuronas en las que la apoptosis se produce por mutaciones y proteínas plegadas de forma errónea (v. capítulo 28); 2) lesión isquémica, como el infarto de miocardio (v. capítulo 12) o el ictus (v. capítulo 28), y 3) muerte de células infectadas por virus, en muchas infecciones virales (v. capítulo 8).















Autofagia


La autofagia es un proceso mediante el cual la célula se come su propio contenido. Se trata de un mecanismo de supervivencia en tiempos de falta de nutrientes, cuando las células en ayuno sobreviven a través del canibalismo de ellas mismas y el reciclado del contenido digerido. En este proceso se produce en primer lugar un secuestro de los orgánulos intracelulares y partes del citosol desde el citoplasma en una vacuola autofágica, que posteriormente se fusiona con los lisosomas para generar un autofagolisosoma, y los componentes celulares se digieren por las enzimas lisosómicas (fig. 1-28).64,65 El interés por la autofagia se ha fomentado porque está regulada por un conjunto definido de «genes de la autofagia» (llamados Atgs) en los organismos unicelulares y las células de los mamíferos. Los productos de muchos de estos genes contribuyen a la formación de una vacuola autofágica, pero se ignora cómo lo consiguen. Se ha sugerido que la autofagia induce una muerte celular distinta de la necrosis y la apoptosis.66 Sin embargo, se desconoce el mecanismo de este tipo de muerte celular y no está claro si la muerte se debe a autofagia o al estrés que desencadena esta autofagia. En todo caso, se ha planteado que la autofagia puede ser un mecanismo de pérdida celular en distintas enfermedades, como algunas degenerativas del sistema nervioso y el músculo; en muchos de estos cuadros, las células lesionadas contienen abundantes vacuolas autofágicas.67
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FIGURA 1-28 Autofagia. El estrés celular, como la falta de nutrientes, activa los genes de la autofagia, que forman vacuolas en las que se secuestran los orgánulos celulares y posteriormente se degradan tras la fusión de las vesículas con los lisosomas. Los materiales digeridos se reciclan a continuación para aportar nutrientes a la célula.











Acumulaciones intracelulares


Una de las manifestaciones de los trastornos metabólicos en las células es la acumulación intracelular de una cantidad anormal de distintas sustancias. Estas sustancias que se acumulan pueden ser de dos grandes tipos: 1) una sustancia celular normal, como el agua, los lípidos, las proteínas y los hidratos de carbono, pero acumulados en exceso, o 2) una sustancia anormal, que puede ser exógena, como un mineral o los productos de agentes infecciosos, o endógena, como un producto de la síntesis o metabolismo anormal. Estas sustancias se pueden acumular de forma transitoria o permanente y pueden resultar inocuas para las células, aunque en algunos casos son muy tóxicas. La sustancia puede localizarse en el citoplasma (con frecuencia dentro de fagolisosomas) o en el núcleo. En algunos casos, la célula puede ser la responsable de la producción de la sustancia anormal, mientras que en otros se limita a almacenar productos de procesos patológicos que suceden en otros lugares del cuerpo.


Muchos procesos condicionan acumulaciones intracelulares anormales, pero la mayor parte se pueden atribuir a cuatro tipos de trastornos (fig. 1-29).



1. Una sustancia endógena normal se produce a una velocidad normal o aumentada, pero la velocidad de metabolismo es inadecuada para su eliminación. Ejemplos de este tipo de procesos son el cambio graso hepático y la reabsorción de las gotas de proteínas en los túbulos renales (v. más adelante).



2. Una sustancia endógena anormal, típicamente el producto de un gen mutado, se acumula por defectos en el plegamiento y transporte de las proteínas y por incapacidad de degradar las proteínas anormales de forma eficiente. Ejemplos de este grupo son la acumulación de α1-antitripsina mutada en los hepatocitos (v. capítulo 18) y de diversas proteínas mutadas en los trastornos degenerativos del sistema nervioso central (v. capítulo 28).



3. Una sustancia endógena normal se acumula por defectos, en general hereditarios, en las enzimas necesarias para el metabolismo de la sustancia. Ejemplos de enfermedades de este tipo son los defectos genéticos en las enzimas implicadas en el metabolismo de los lípidos y los hidratos de carbono, que condicionan la acumulación intracelular de estas sustancias, especialmente en los lisosomas. Las enfermedades por depósito de este grupo se comentan en el capítulo 5.



4. Se deposita una sustancia exógena anormal y se acumula porque la célula no dispone de maquinaria enzimática para degradar la sustancia ni tiene capacidad para transportarla a otros sitios. La acumulación de partículas de carbón y sustancias químicas no susceptibles de ser metabolizadas, como el sílice, son ejemplos de este tipo de alteración.
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FIGURA 1-29 Mecanismos de las acumulaciones intracelulares que se comentan en el texto.




En muchos casos, si la sobrecarga se puede controlar o interrumpir, la acumulación será reversible. En los trastornos hereditarios por depósito, esta acumulación es progresiva y la sobrecarga produce lesiones celulares, que en algunos casos culminan con la muerte del tejido y del paciente.






LÍPIDOS


Todos los tipos fundamentales de lípidos se pueden acumular en las células: triglicéridos, colesterol y sus ésteres y fosfolípidos. Los fosfolípidos son componentes de las figuras de mielina presentes en las células necróticas. Además, los complejos anormales de lípidos e hidratos de carbono se acumulan en las enfermedades por depósito lisosómico (v. capítulo 5). Nosotros nos vamos a concentrar en las acumulaciones de triglicéridos y colesterol.






Esteatosis (cambio graso)


El término esteatosis y cambio graso describe una acumulación anormal de triglicéridos dentro de las células parenquimatosas. Es frecuente encontrar cambio graso en el hígado, por ser el principal órgano implicado en el metabolismo de las grasas, aunque se describe también en el corazón, músculo y riñón. Las causas de la esteatosis incluyen toxinas, malnutrición proteica, diabetes mellitus, obesidad y anorexia. En los países en vías de desarrollo, las causas más frecuentes de cambio graso hepático importante (hígado grado) son el alcoholismo y la hepatopatía grasa no alcohólica, que con frecuencia se asocia a diabetes y obesidad (v. capítulo 18).


Distintos mecanismos explican la acumulación de triglicéridos hepáticos. Los ácidos grasos libres del tejido adiposo o la comida ingerida son transportados en condiciones normales al interior de los hepatocitos. Dentro del hígado se esterifican a triglicéridos, se convierten en colesterol o fosfolípidos, o se oxidan a cuerpos cetónicos. Algunos ácidos grasos se sintetizan también a partir del acetato. La liberación de triglicéridos de los hepatocitos necesita de la asociación de apoproteínas para sintetizar las lipoproteínas, que pueden se transportadas por la sangre hacia los tejidos (v. capítulo 4). La acumulación excesiva de triglicéridos a nivel hepático se puede deber a una entrada excesiva o un metabolismo y exportación defectuosos de los lípidos (fig. 1-30A). Varios de estos defectos se inducen por el alcohol, una toxina hepática que altera la función mitocondrial y microsomal, aumentando la síntesis y reduciendo la degradación de los lípidos (v. capítulo 18). CCl4 y la malnutrición proteica producen cambio graso mediante la reducción de la síntesis de apoproteínas, la hipoxia inhibe la oxidación de los ácidos grasos y el ayuno aumenta la movilización de los ácidos grasos desde las reservas periféricas.
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FIGURA 1-30 Hígado graso. A. Diagrama esquemático de los posibles mecanismos que culminan en la acumulación de triglicéridos en el hígado graso. Los defectos en cualquiera de los pasos de captación, catabolismo y secreción pueden ocasionar una acumulación de lípidos. B. Detalle a gran aumento del cambio graso hepático. En la mayor parte de las células, el núcleo bien conservado queda comprimido dentro del ribete de citoplasma desplazado que rodea a la vacuola grasa.


(B, por cortesía del Dr. James Crawford, Department of Pathology, University of Florida School of Medicine, Gainesville, FL.)





La importancia del cambio graso depende de la causa y la intensidad de la acumulación. Cuando es leve, no afecta a la función celular, pero un cambio graso más grave puede alterar la función celular y ser un preludio de la muerte celular.












Morfología


El cambio graso se suele reconocer en el hígado y el corazón. En todos los órganos, el cambio graso aparece en forma de vacuolas dentro de las células parenquimatosas. Las acumulaciones de agua o polisacáridos (p. ej., glucógeno) pueden ser causa también de vacuolas claras. Para poder identificar los lípidos, se deben evitar los disolventes de grasas que se suelen emplear para la inclusión en parafina previa a la tinción con hematoxilina y eosina convencional. Para identificar la grasa, es necesario disponer de cortes en congelación de tejidos frescos o fijados en formol acuoso. Los cortes se pueden teñir con sudán IV o aceite-rojo O, colorantes ambos que dan un color rojo-anaranjado a los lípidos que contiene la célula. La reacción del ácido peryódico de Schiff (APS), asociada a la digestión por la enzima diastasa, se emplea para identificar el glucógeno, aunque es inespecífica. Cuando no se pueden identificar grasas ni polisacáridos en una vacuola clara, se asume que contiene agua o líquido con escaso contenido en proteínas.






Hígado


En el hígado, el cambio graso leve puede no inducir alteraciones macroscópicas. Cuando se acumula de forma progresiva grasa, el órgano aumenta de tamaño y cada vez resulta más amarillo, hasta que, en los casos extremos, puede pesar dos a cuatro veces lo normal y quedar convertido en un órgano brillante amarillento, grasiento y suave.


El cambio graso comienza con el desarrollo de diminutas inclusiones rodeadas de membrana (liposomas), estrechamente apuestas al RE. La acumulación de grasa se reconoce por primera vez con microscopio óptico como pequeñas vacuolas en el citoplasma que rodea al núcleo. Cuando el proceso progresa, las vacuolas coalescen, dando lugar a espacios claros que desplazan el núcleo hacia la periferia celular (fig. 1-30B). En ocasiones, las células contiguas se rompen y los glóbulos de grasa que albergan se fusionan, provocando los llamados quistes grasos.









Corazón


Es posible encontrar lípidos dentro del músculo cardíaco en forma de pequeñas gotículas, que adoptan dos patrones. En uno de ellos, la hipoxia moderada prolongada, como la que se produce en la anemia grave, provoca depósitos intracelulares de grasa, que dan lugar a bandas de miocardio amarillento visibles macroscópicamente y que alternan con bandas de miocardio más oscuro, pardo-rojizo y no afectado (efecto atigrado). El segundo patrón de cambio graso se asocia a la hipoxia más importante o a ciertas formas de miocarditas (p. ej., infección por difteria) y se encuentra una afectación más uniforme de los miocardiocitos.























Colesterol y ésteres de colesterol


El metabolismo celular del colesterol (que se analiza en detalle en el capítulo 5) está regulado de forma estrecha, de manera que la mayor parte de las células emplean el colesterol para la síntesis de las membranas celulares sin que se acumulen colesterol o ésteres del mismo a nivel intracelular. Las acumulaciones que se manifiestan a nivel histológico como vacuolas intracelulares se reconocen en varios procesos patológicos.



• Aterosclerosis. En las placas de aterosclerosis, las células musculares lisas y los macrófagos de la capa intimal de la aorta y las grandes arterias se rellenan de vacuolas lipídicas, la mayoría de ellas constituidas por colesterol y ésteres de colesterol. Estas células adoptan un aspecto espumoso (células espumosas) y sus agregados intimales son la causa de las placas de ateroma amarillentas cargadas de colesterol de este grave trastorno. Algunas de estas células repletas de grasa se pueden romper y liberar lípidos hacia el espacio extracelular. Los mecanismos de acumulación de colesterol en la aterosclerosis se analizan de forma detallada en el capítulo 11. Los ésteres extracelulares de colesterol se pueden cristalizar en forma de agujas largas, que dan lugar a hendiduras evidentes en los cortes de tejido.



• Xantomas. La acumulación intracelular de colesterol dentro de los macrófagos es también característica de los estadios de hiperlipemia adquiridos y hereditarios. Se encuentran cúmulos de células espumosas en el tejido conjuntivo subepitelial de la piel y en los tendones, donde dan lugar a masas tumorales llamadas xantomas.



• Colesterolosis. Se refiere a la acumulación focal de macrófagos cargados de colesterol en la lámina propia vesicular (fig. 1-31). El mecanismo de esta acumulación se desconoce.



• Enfermedad de Niemann-Pick, tipo C. Esta enfermedad por depósito lisosómico se debe a mutaciones que afectan a una enzima implicada en la circulación de colesterol y que determina la acumulación del colesterol en múltiples órganos (v. capítulo 5).
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FIGURA 1-31 Colesterolosis. Macrófagos cargados de colesterol (células espumosas, flecha) en un foco de colesterolosis en la vesícula biliar.


(Por cortesía del Dr. Matthew Yeh, Department of Pathology, University of Washington, Seattle, WA.)















PROTEÍNAS


Las acumulaciones intracelulares de proteínas suelen determinar gotículas eosinófilas redondeadas, vacuolas o agregados citoplasmáticos. Con microscopio electrónico se pueden reconocer masas amorfas, fibrilares o cristalinas. En algunos trastornos, como determinados tipos de amiloidosis, las proteínas anormales se depositan fundamentalmente en los espacios extracelulares (v. capítulo 6).


El exceso de proteínas dentro de las células de intensidad suficiente como para provocar acumulaciones visibles morfológicamente tiene diversas causas:



• Gotículas de reabsorción en los túbulos renales proximales, que se encuentran en las nefropatías asociadas a pérdida de proteínas por la orina (proteinuria). En el riñón, las pequeñas cantidades de proteínas que se filtran en el glomérulo en condiciones normales se reabsorben mediante pinocitosis en el túbulo proximal. En los trastornos con una importante pérdida de proteínas a través del filtro glomerular, se produce un aumento de la reabsorción de las proteínas hacia las vesículas, y estas proteínas se reconocen como gotículas hialinas rosadas dentro del citoplasma de la célula tubular (fig. 1-32). El proceso es reversible; si la proteinuria disminuye, las gotículas de proteína se metabolizan y desaparecen.



• Las proteínas que se acumulan pueden ser proteínas secretadas normalmente, pero que se producen en exceso, como sucede en algunas células plasmáticas implicadas en la síntesis activa de inmunoglobulinas. El RE se distiende de forma masiva y aparecen grandes inclusiones eosinófilas homogéneas, que se llaman cuerpos de Russell.




• Transporte intracelular y secreción de proteínas críticas defectuosos. En la deficiencia de α1-antitripsina, las mutaciones de las proteínas retrasan de un modo significativo su plegamiento, lo que permite la aparición de productos intermedios plegados de forma parcial, que se agregan en el RE del hígado y no se secretan. La deficiencia resultante de la enzima circulante provoca enfisema (v. capítulo 15). En muchos de estos procesos, las lesiones no se producen sólo por la pérdida de la función de las proteínas, sino también por el estrés del RE causado por las proteínas mal plegadas, que culmina en la muerte de las células mediante apoptosis (comentado antes).



• Acumulación de proteínas del citoesqueleto. Existen varios tipos de proteínas del citoesqueleto, incluidos los microtúbulos (20-25 nm de diámetro), los filamentos de actina delgados (6-8 nm), los gruesos filamentos de miosina (15 nm) y los filamentos intermedios (10 nm). Los filamentos intermedios, que aportan un andamiaje intracelular flexible que organiza el citoplasma y resiste las fuerzas que se aplican sobre la célula,68 se dividen en cinco clases: filamentos de queratina (característicos de las células epiteliales), neurofilamentos (neuronas), filamentos de desmina (células musculares), filamentos de vimentina (células de tejido conjuntivo) y filamentos gliales (astrocitos). Las acumulaciones de filamentos de queratina y neurofilamentos se asocian a determinados tipos de lesiones celulares. La hialina alcohólica es típica de la hepatopatía alcohólica y está constituida principalmente por filamentos intermedios de queratina (v. capítulo 18). El ovillo neurofibrilar presente en el encéfalo de la enfermedad de Alzheimer está constituido por neurofilamentos y otras proteínas (v. capítulo 28).



• Agregación de proteínas anormales. Las proteínas anormales o plegadas de forma errónea pueden depositarse en los tejidos e interferir con la función normal. Los depósitos pueden ser intracelulares, extracelulares o de ambos tipos, y los agregados pueden ser causa de cambios patológicos de forma directa o indirecta. Algunas variantes de amiloidosis (v. capítulo 6) se clasifican dentro de este grupo de enfermedades. Estos trastornos se llaman en ocasiones proteinopatías o enfermedades por agregación de proteínas.
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FIGURA 1-32 Gotículas de reabsorción de proteínas en el epitelio tubular renal.


(Por cortesía del Dr. Helmut Rennke, Department of Pathology, Brigham and Women’s Hospital, Boston, MA.)












CAMBIO HIALINO


El término hialino suele aludir a una alteración dentro de las células o en el espacio extracelular que les da un aspecto homogéneo rosado y vítreo en los cortes rutinarios de histología teñidos con hematoxilina y eosina. Se emplea de forma generalizada como un término histológico descriptivo, en lugar de considerarlo un marcador específico de lesión celular. Este cambio morfológico se debe a una serie de alteraciones diversas y no representa un patrón de acumulación específica. Las acumulaciones intracelulares de proteínas, que se han comentado antes (gotículas de reabsorción, cuerpos de Russell, hialina alcohólica), son ejemplos de depósitos hialinos intracelulares.


La hialina extracelular ha resultado más difícil de analizar. El tejido fibroso colágeno de cicatrices antiguas puede aparecer hialinizado, pero no está clara la base bioquímica de este cambio. En la hipertensión de larga evolución y la diabetes mellitus, las paredes arteriales se hialinizan, sobre todo a nivel renal, en relación con la extravasación de proteínas plasmáticas y el depósito de material de membrana basal.









GLUCÓGENO


El glucógeno es una fuente de energía de acceso rápido que se almacena en el citoplasma de las células sanas. El depósito intracelular excesivo de glucógeno se observa en pacientes con una alteración del metabolismo de la glucosa o del glucógeno. Independientemente de la situación clínica, las masas de glucógeno se reconocen como vacuolas claras dentro del citoplasma. El glucógeno se disuelve en fijadores acuosos y para poder localizarlo los tejidos se deben fijar en alcohol absoluto. La tinción con carmín de Best o la reacción de APS da un color rosa-violeta al glucógeno y la digestión con diastasa de un corte paralelo previo a la tinción sirve como control adicional, porque hidroliza el glucógeno.


La diabetes mellitus es el principal ejemplo de un trastorno del metabolismo de la glucosa. En este proceso se encuentra glucógeno en las células epiteliales de los túbulos renales, en los hepatocitos, en las células β de los islotes de Langerhans y en los miocardiocitos.


El glucógeno se acumula dentro de las células en una serie de trastornos genéticos relacionados que se llaman de forma conjunta glucogenosis o enfermedades por depósito de glucógeno (v. capítulo 5). En estos procesos, los defectos enzimáticos en la síntesis o degradación del glucógeno determinan su acumulación masiva y producen lesiones y muerte celular.









PIGMENTOS


Los pigmentos son sustancias coloreadas, algunas de las cuales son elementos normales de las células (p. ej., melanina), mientras que otras son anormales y sólo se acumulan en las células en condiciones especiales. Los pigmentos pueden ser exógenos, es decir, proceder del exterior del organismo, o endógenos, que se sintetizan dentro del cuerpo.






Pigmentos exógenos


El pigmento exógeno más frecuente es el carbón (polvo de carbón), un contaminante ubicuo del aire en la vida urbana. Cuando se inhala, es captado por los macrófagos alveolares y se transporta a través de los canales linfáticos a los ganglios linfáticos regionales de la región traqueobronquial. Las acumulaciones de este pigmento ponen negros los tejidos pulmonares (antracosis) y los ganglios linfáticos afectados. En los mineros de carbón, los agregados de polvo de carbón pueden inducir una reacción fibroblástica e incluso un enfisema, y esto culmina en una grave enfermedad pulmonar llamada neumoconiosis del minero del carbón (v. capítulo 15). Los tatuajes son una forma de pigmentación exógena localizada en la piel. Los pigmentos que se inoculan son fagocitados por los macrófagos dérmicos, en los que quedan incluidos durante todo el resto de la vida del paciente embellecido (¡en ocasiones creando situaciones embarazosas para el portador del tatuaje!). Los pigmentos no suelen inducir ninguna reacción inflamatoria.









Pigmentos endógenos


La lipofuscina es un pigmento insoluble, llamado también lipocromo o pigmento del desgaste. La lipofuscina está constituida por polímeros de lípidos y fosfolípidos que forman complejos con las proteínas, lo que sugiere que se forman mediante la peroxidación lipídica de los lípidos poliinsaturados de las membranas subcelulares. La lipofuscina no resulta tóxica para la célula o sus funciones. Su importancia radica en que se trata de un signo certero de lesiones por radicales libres y peroxidación lipídica. El término procede del latín (fuscus, pardo), porque los lípidos son pardos. En los cortes de tejido aparece como un pigmento citoplasmático pardoamarillento finamente granular y con frecuencia perinuclear (fig. 1-33). Se reconoce en las células que sufren cambios regresivos lentos, y resulta especialmente llamativo en el hígado y el corazón de los pacientes envejecidos o en pacientes con una mal nutrición grave y caquexia tumoral.
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FIGURA 1-33 Gránulos de lipofucsina en un miocito cardíaco visto mediante microscopio óptico (A) (los depósitos se indican mediante flechas) y microscopio electrónico (B) (obsérvese su localización intralisosómica perinuclear).




La melanina, término derivado del griego (melas, negro), es un pigmento negro-parduzco endógeno no derivado de la hemoglobina que se forma cuando la enzima tirosinasa cataliza la oxidación de la tirosina a dihidroxifenilalanina en los melanocitos. Se comenta en detalle en el capítulo 25. A efectos prácticos, la melanina es el único pigmento endógeno negro-parduzco. El único pigmento que se podría incluir en este grupo sería el ácido homogentísico, un pigmento negro que aparece en pacientes con alcaptonuria, una enfermedad metabólica poco frecuente. En este caso, el pigmento se deposita en la piel, el tejido conjuntivo y el cartílago, y la pigmentación se denomina ocronosis (v. capítulo 5).


La hemosiderina es un pigmento cristalino o granular, amarillento o pardo, derivado de la hemoglobina, que sirve como una de las principales formas de depósito del hierro. El metabolismo del hierro y la hemosiderina se analizan de forma detallada en los capítulos 14 y 18. El hierro se transporta en condiciones normales por proteínas transportadoras específicas, las transferrinas. En las células se deposita unido a una proteína, la apoferritina, formando micelas de ferritina. La ferritina es un elemento de la mayor parte de las células. Cuando se produce un exceso de hierro a nivel local o sistémico, la ferritina forma gránulos de hemosiderina, que se visualizan con facilidad con microscopio óptico (fig. 1-34). El pigmento hemosiderina representa agregados de micelas de ferritina. En condiciones normales se pueden reconocer pequeñas cantidades de hemosiderina en los fagocitos mononucleares de la médula ósea, el hígado y el bazo, que participan de forma activa en la degradación de los eritrocitos.
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FIGURA 1-34 Gránulos de hemosiderina en los hepatocitos. A. Pigmento finamente granular que se tiñe pardo-amarillento con H y E. B. Tinción con azul de Prusia específica del hierro (que se reconoce como gránulos azules).




El exceso de hierro a nivel local o sistémico determina la acumulación de hemosiderina en las células. El exceso local se relaciona con la hemorragia en los tejidos y el mejor ejemplo de hemosiderosis localizada son los hematomas comunes. Los eritrocitos extravasados en el foco de la lesión son fagocitados en unos días por los macrófagos, que degradan la hemoglobina y recuperan el hierro. Tras eliminar el hierro, la molécula del hemo se convierte en primer lugar en biliverdina («bilis verde») y posteriormente en bilirrubina («bilis roja»). De forma paralela, el hierro liberado del hemo se incorpora a la ferritina y al final a la hemosiderina. Estas conversiones explican el con frecuencia espectacular cambio de color que se reconoce en un hematoma durante su curación, con cambios que van desde el rojo azulado al verde azulado y al amarillo dorado antes de resolverse.


Cuando se produce una sobrecarga sistémica de hierro, se puede depositar hemosiderina en muchos órganos y tejidos, un proceso llamado hemosiderosis. Las principales causas de hemosiderosis son: 1) aumento de la absorción del hierro de la dieta; 2) anemias hemolíticas en las que los eritrocitos liberan cantidades anormales de hierro, y 3) transfusiones de sangre repetidas porque los eritrocitos transfundidos son una carga exógena de hierro. Estos procesos se comentan en el capítulo 18.












Morfología


El pigmento férrico se ve como un pigmento granular dorado y tosco que se localiza en el citoplasma celular (v. fig. 1-34A). Se puede visualizar dentro de los tejidos mediante la reacción histoquímica del azul de Prusia, en la que el ferrocianuro potásico incoloro se convierte por el hierro en ferrocianuro férrico de color negro azulado (v. fig. 1-34B). Cuando la causa subyacente es la degradación localizada de eritrocitos por motivos desconocidos, la hemosiderina se encuentra inicialmente en los fagocitos de la zona. En la hemosiderosis sistémica se encuentra en primer lugar en los fagocitos mononucleares del hígado, médula ósea, bazo y ganglios linfáticos, y en macrófagos dispersos por otros órganos, como la piel, el páncreas y los riñones. Cuando se acumula de forma progresiva, se produce una pigmentación de las células parenquimatosas de todo el cuerpo (sobre todo hígado, páncreas, corazón y órganos endocrinos).


En la mayor parte de los casos de hemosiderosis sistémica, el pigmento no provoca lesiones en las células parenquimatosas ni altera la función del órgano. Sin embargo, la acumulación más extrema de hierro en una enfermedad hereditaria llamada hemocromatosis se asocia a lesiones hepáticas, cardíacas y pancreáticas, que determinan fibrosis hepática, insuficiencia cardíaca y diabetes mellitus (v. capítulo 18).


La bilirrubina es el pigmento principal normal presente en la bilis. Deriva de la hemoglobina, pero no contiene hierro. Su formación y excreción normales resultan esenciales para la salud, y la ictericia es el trastorno clínico más frecuente relacionado con este exceso de pigmento dentro de las células y los tejidos. En el capítulo 18 se comenta el metabolismo de la bilirrubina y la ictericia.


























Calcificación patológica


La calcificación patológica es el depósito anormal en los tejidos de sales de calcio, acompañadas de cantidades menores de hierro, magnesio y otras sales minerales. Existen dos tipos de calcificaciones patológicas. Cuando el depósito tiene lugar de forma local en tejidos que se están muriendo, se llama calcificación distrófica; se produce a pesar de unas concentraciones normales de calcio en pacientes sin alteraciones del metabolismo del calcio. Por el contrario, el depósito de sales de calcio en tejidos normales se denomina calcificación metastásica y casi siempre se debe a una hipercalcemia secundaria a algún trastorno del metabolismo del calcio.






CALCIFICACIÓN DISTRÓFICA


La calcificación distrófica se encuentra en zonas de necrosis, tanto coagulativa como caseosa o por licuefacción, y también en zonas de necrosis enzimática de la grasa. La calcificación casi siempre se reconoce en las placas de ateroma de la aterosclerosis evolucionada. Se suele desarrollar en las válvulas cardíacas envejecidas o patológicas, lo que altera su función (fig. 1-35). Independientemente de la localización del depósito, las sales del calcio se reconocen macroscópicamente como gránulos o agregados finos blanquecinos, que suelen raspar al corte. En ocasiones, un ganglio linfático tuberculoso queda literalmente convertido en una piedra.
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FIGURA 1-35 Calcificación distrófica de la válvula aórtica. Imagen vista desde arriba en una válvula aórtica no operada en un corazón con una estenosis aórtica calcificada. Se reconoce una notable estenosis (estrechez). Las cúspides semilunares aparecen engrosadas y fibróticas, y detrás de cada cúspide se encuentran masas irregulares de calcificación distrófica apilada.














Morfología


Histológicamente, con técnica de hematoxilina eosina, las sales de calcio adoptan un aspecto granular, basófilo y, en ocasiones, agregado. Pueden ser intracelulares, extracelulares o de ambos tipos. A lo largo del tiempo, se puede formar hueso heterotópico en el foco de calcificación. En algunos casos, algunas células necróticas aisladas forman cristales que se rodean de depósitos minerales. La adquisición progresiva de capas externas puede generar configuraciones laminares, que se llaman cuerpos de psamoma porque recuerdan a los granos de arena. Algunos tipos de carcinomas papilares (p. ej., tiroideos) pueden desarrollar cuerpos de psamoma. En la asbestosis, las sales de calcio y hierro se unen sobre las espículas largas y delgadas de amianto a nivel pulmonar y dan lugar a exóticas formas de pesas (v. capítulo 15).























Patogenia


En la patogenia de la calcificación distrófica, la vía final común es la formación de mineral de fosfato cálcico cristalino en forma de una apatita parecida a la hidroxiapatita del hueso. Se cree que el calcio se concentra en vesículas rodeadas de membrana en las células a través de un proceso que se inicia por las lesiones de la membrana y que sigue varios pasos: 1) el ion calcio se liga a los fosfolípidos presentes en la membrana de la vesícula; 2) las fosfatasas asociadas a la membrana generan grupos fosfato, que se unen al calcio; 3) el ciclo de unión del calcio y el fosfato se repite, lo que aumenta las concentraciones locales y produce un depósito cerca de una membrana, y 4) se produce un cambio estructural en la disposición de los grupos de calcio y fosfato, que da lugar a un microcristal, que se puede propagar y originar más depósitos de calcio.


Aunque se puede considerar que la calcificación distrófica es un mero indicio de una lesión celular previa, con frecuencia es causa de disfunción orgánica. Así se produce, por ejemplo, en la enfermedad valvular calcificada y la aterosclerosis, como se analizará en el comentario sobre estos procesos.


















CALCIFICACIÓN METASTÁSICA


La calcificación metastásica puede afectar a tejidos normales cuando existe una hipercalcemia. La hipercalcemia agrava también la calcificación distrófica. Se describen cuatro causas fundamentales de hipercalcemia: 1) aumento de la secreción de hormona paratiroidea (PTH), con la consiguiente reabsorción ósea, como sucede en el hiperparatiroidismo por tumores de la paratiroides y en la secreción ectópica de la proteína relacionada con la PTH por los tumores malignos (v. capítulo 7); 2) destrucción del tejido óseo, secundaria a tumores medulares primarios (p. ej., mieloma múltiple, leucemia) o metástasis esqueléticas difusas (p. ej., cáncer de mama), recambio óseo acelerado (p. ej., enfermedad de Paget) o inmovilización; 3) trastornos relacionados con la vitamina D, como la intoxicación por vitamina D, la sarcoidosis (en la que los macrófagos activan un precursor de la vitamina D) y la hipercalcemia idiopática de la lactancia (síndrome de Williams), caracterizada por una sensibilidad anormal ante la vitamina D, y 4) la insuficiencia renal, que determina la retención de fosfato con un hiperparatiroidismo secundario. Otras causas menos frecuentes son la intoxicación por aluminio, que se observa en pacientes en diálisis renal crónica, y el síndrome por leche y alcalinos, debido a una ingesta excesiva de calcio y antiácidos absorbibles, como el carbonato de calcio o la leche.


La calcificación metastásica puede afectar de forma difusa al cuerpo, pero, sobre todo, se localiza en los tejidos intersticiales de la mucosa gástrica, riñones, arterias sistémicas, pulmones y venas pulmonares. Aunque estos tejidos son bastante distintos, todos ellos excretan ácido y muestran un compartimento interno alcalino que los predispone a las calcificaciones metastásicas. En todos estos lugares, las sales de calcio se parecen a nivel morfológico a las descritas en la calcificación distrófica. Por tanto, pueden aparecer en forma de depósitos amorfos no cristalinos o, en otros momentos, como cristales de hidroxiapatita.


En general, las sales minerales no producen disfunción clínica alguna, aunque en ocasiones la afectación masiva de los pulmones provoca alteraciones llamativas en la radiografía de tórax y deficiencias respiratorias. Los depósitos masivos a nivel renal (nefrocalcinosis) pueden causar lesiones renales con el tiempo (v. capítulo 20).












Envejecimiento celular


Shakespeare posiblemente caracterizó el envejecimiento de la mejor manera posible a través de su elegante descripción de las siete edades del hombre. Comienza en el momento de la concepción, implica la diferenciación y maduración de las células del organismo, en algún momento variable conduce a la pérdida progresiva de la capacidad funcional propia de la senescencia y termina con la muerte. Con la edad se producen alteraciones fisiológicas y estructurales en casi todos los sistemas orgánicos. El envejecimiento de los individuos viene condicionado en gran parte por los factores genéticos, la dieta, las condiciones sociales y la aparición de enfermedades relacionadas con la edad, como la aterosclerosis, la diabetes o la artrosis. Además, existen pruebas de que las alteraciones celulares inducidas por el envejecimiento son un componente importante del envejecimiento del organismo. A continuación se comenta el envejecimiento celular, porque podría corresponder a la acumulación progresiva con los años de lesiones subletales, que podrían provocar la muerte celular o reducir la capacidad de la célula de responder ante una agresión.


El envejecimiento celular es consecuencia de un deterioro progresivo de la función y viabilidad de las células, causado por alteraciones genéticas y por la acumulación de lesiones celulares y moleculares por los efectos de la exposición a influencias exógenas (fig. 1-36). Los estudios realizados en sistemas modelo han determinado de forma clara que el envejecimiento es un proceso regulado en el que influyen una serie limitada de genes69 y que algunas alteraciones genéticas son la base de unos síndromes que recuerdan al envejecimiento humano prematuro.70 Estos hallazgos indican que el envejecimiento se asocia a alteraciones mecánicas definibles. Los cambios implicados en el envejecimiento celular conocidos incluyen:



• Menor replicación celular. El concepto de que la mayor parte de las células normales tienen una capacidad de replicación limitada se desarrolló a partir de un modelo experimental sencillo para el envejecimiento. Los fibroblastos humanos normales, colocados en cultivo celular, tienen una capacidad de división limitada.71 Tras un número fijo de divisiones, todas las células somáticas quedan detenidas en un estado terminal de no división, que se denomina senescencia. Las células de los niños sufren más rondas de replicación que las células de los ancianos (fig. 1-37). Por el contrario, las células de los pacientes con el síndrome de Werner, una enfermedad poco frecuente caracterizada por síntomas de envejecimiento prematuro, muestran un defecto en la replicación del ADN y una notable reducción en su capacidad de división.
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FIGURA 1-36 Mecanismos del envejecimiento celular. Los factores genéticos y los daños ambientales se combinan para dar lugar a alteraciones celulares propias del envejecimiento. Está claramente establecido cómo la limitación de calorías prolonga la supervivencia. IGF, factor de crecimiento parecido a la insulina.
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FIGURA 1-37 Duplicación de poblaciones finitas de fibroblastos primarios de origen humano obtenidos en un recién nacido, una persona de 100 años y un paciente de 20 años con el síndrome de Werner. La capacidad de estas células de crecer en una sola capa confluente se reduce al aumentar los niveles de duplicación de la población.


(Tomado de Dice JF: Cellular and molecular mechanisms of aging. Physiol Rev 73:150, 1993.)





No se sabe todavía por qué el envejecimiento se asocia a una senescencia progresiva de las células.72 Un mecanismo probable en las células humanas es que en cada división celular se produce una replicación incompleta de los extremos de los cromosomas (acortamiento de los telómeros), que al final culmina en una detención del ciclo celular. Los telómeros son secuencias repetidas cortas del ADN (TTAGGG) localizadas en los extremos lineales de los cromosomas y que son importantes para asegurar la replicación completa de estos extremos y proteger la región terminal de los cromosomas de la fusión y degradación.73 Cuando las células somáticas se replican, una pequeña zona del telómero no se duplica, de forma que los telómeros se van acortando de modo progresivo. Al producirse este acortamiento, los extremos de los cromosomas no se pueden proteger y se reconocen como ADN roto, lo que activa la respuesta frente a una lesión del ADN y emite señales para la detención del ciclo celular. La longitud de los telómeros se mantiene normalmente gracias a la adición de nucleótidos mediante una enzima llamada telomerasa. La telomerasa es un complejo ARN-proteína especializado que utiliza su propio ARN como modelo para añadir nucleótidos en los extremos del cromosoma (fig. 1-38A). La actividad de la telomerasa se reprime gracias a unas proteínas reguladoras, que aportan un mecanismo para percibir la longitud de los telómeros y limitar una elongación innecesaria. La actividad de la telomerasa es máxima en las células germinales y se encuentra en niveles menos importantes en la mayor parte de los tejidos somáticos (fig. 1-38B). Por tanto, cuando las células somáticas se dividen, sus telómeros se acortan y abandonan el ciclo celular, lo que impide generar nuevas células para sustituir a las lesionadas. Por tanto, la acumulación de células senescentes y el agotamiento de los depósitos de células madre por la senescencia contribuyen al envejecimiento. Por el contrario, en las células cancerosas inmortales, la telomerasa se reactiva y los telómeros son estables, lo que sugiere que el mantenimiento de la longitud de los telómeros puede ser importante, posiblemente esencial, dentro de la formación de los tumores (v. capítulo 7). A pesar de estas interesantes observaciones, todavía se debe establecer bien la relación entre la actividad de la telomerasa y la longitud de los telómeros y el envejecimiento y el cáncer.74
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FIGURA 1-38 La importancia de los telómeros y telomerasas en la senescencia replicativa de las células. A. La telomerasa dirige la síntesis de ADN dependiente de un molde de ARN, a la que se añaden nucleótidos a una hebra en un extremo del cromosoma. La hebra retrasada es completada por la ADN polimerasa. B. Hipótesis de los telómeros-telomerasa y capacidad proliferativa de las células. Se ha representado la longitud de los telómeros frente al número de divisiones celulares. Las células germinales y las células madres contienen ambas telomerasa activa, pero sólo las germinales disponen de cantidades suficientes de la enzima para estabilizar por completo la longitud de los telómeros. En las células somáticas normales no existe actividad de la telomerasa, de forma que los telómeros se acortan de forma progresiva con las sucesivas divisiones celulares hasta que se detiene el crecimiento (senescencia). La activación de la telomerasa en las células cancerosas contrarresta el acortamiento de los telómeros que limita la capacidad proliferativa de las células somáticas normales.


(A, tomado de Alberts BR et al: Molecular Biology of the Cell. New York, Garland Science, 2002; B, modificado y reproducido con autorización de Holt SE, et al: Refining the telomere-telomerase hypothesis of aging and cancer. Nat Biotechnol 14:836, 1996. Copyright 1996, Macmillan Magazines Limited.)





Es posible inducir también la senescencia replicativa mediante el aumento de la expresión del inhibidor del ciclo celular p16INK4a y la lesión del ADN (se comentan más adelante). Se ignora cómo pueden contribuir estos factores al envejecimiento normal.75








• Acumulación de lesiones metabólicas y genéticas. La duración de la vida de una célula viene determinada por un equilibrio entre las lesiones secundarias a los acontecimientos metabólicos que suceden dentro de la célula y las respuestas compensadoras moleculares que permiten reparar estas lesiones. Un grupo de productos con capacidad tóxica del metabolismo normal son las especies reactivas del oxígeno. Como se ha visto antes, estos productos intermedios de la fosforilación oxidativa producen modificaciones covalentes en las proteínas, los lípidos y los ácidos nucleicos. Se podría potenciar el daño oxidativo por la exposición ambiental repetida a algunos factores, como la radiación ionizante, la disfunción mitocondrial o la reducción de los mecanismos de defensa antioxidante con la edad (p. ej., vitamina E, glutatión peroxidasa). La intensidad del daño oxidativo, que aumenta al envejecer el organismo, puede ser una causa importante de senescencia.76 Las siguientes observaciones parecen apoyar esta idea: 1) la variación de la longevidad en las distintas especies se correlaciona de forma inversa con la velocidad de generación por parte de las mitocondrias del radical anión [image: image], y 2) la sobreexpresión de las enzimas antioxidantes SOD y catalasa prolonga la vida de las formas transgénicas de Drosophila. Los radicales libres pueden tener efectos perniciosos sobre el ADN, porque producen roturas e inestabilidad del genoma, lo que afecta a todas las funciones celulares.77

Varias respuestas protectoras contrarrestan las lesiones progresivas en las células, y una importante es el reconocimiento y reparación del ADN lesionado. Aunque gran parte de las lesiones del ADN se reparan por las enzimas de reparación del ADN endógenas, otras lesiones pueden persistir y acumularse al envejecer la célula. Diversas pruebas indican la importancia de la reparación del ADN en el proceso de envejecimiento. Los pacientes con síndrome de Werner sufren un envejecimiento precoz, y el producto génico defectuoso es una ADN helicasa, una proteína implicada en la replicación y reparación del ADN y en otras funciones que necesitan que la cadena de ADN se estire.78 Un defecto en esta enzima condiciona la acumulación rápida de lesiones cromosómicas, que pueden parecerse a las lesiones que se acumulan durante el envejecimiento normal. La inestabilidad genética de las células somáticas es también característica de otros trastornos en los que el paciente sufre manifestaciones de envejecimiento a una mayor velocidad, como sucede en la ataxia telangiectasia, proceso en el cual el gen mutado codifica una proteína implicada en la reparación de las roturas de la doble hélice del ADN (v. capítulo 7). Por tanto, el equilibrio entre las lesiones metabólicas acumuladas y la respuesta frente a las mismas podría determinar la velocidad a la que envejecemos. En este contexto, el envejecimiento se podría retrasar si se redujera la acumulación de lesiones o se aumentara la capacidad de respuesta frente a las mismas.


Conforme las células envejecen, se acumula no sólo ADN lesionado, sino también orgánulos celulares dañados. Esto puede obedecer, al menos en parte, al deterioro de la función del proteasoma, la máquina proteolítica que permite eliminar las proteínas intracelulares anormales y no deseadas.79


Los estudios en modelos de organismos, desde levaduras a mamíferos, han demostrado que la forma más eficaz de prolongar la vida es la restricción calórica. No está bien establecido el mecanismo de acción, pero parece que el efecto de la restricción de calorías sobre la longevidad viene mediado por una familia de proteínas llamadas sirtuinas.80 Las sirtuinas tienen una actividad histona desacetilasa y se cree que fomentan la expresión de varios genes, cuyos productos aumentan la longevidad. Estos productos incluyen las proteínas que aumentan la actividad metabólica, reducen la apoptosis, estimulan el plegamiento de las proteínas e inhiben los efectos lesivos de los radicales libres del oxígeno.81 Las sirtuinas también aumentan la sensibilidad a la insulina y el metabolismo de la glucosa, y pueden ser dianas para el tratamiento de la diabetes. De forma poco sorprendente, los amantes del vino más optimistas se sintieron encantados de saber que un componente del vino tinto puede activar las sirtuinas y aumentar la supervivencia. Otros estudios han demostrado que los factores de crecimiento, como el factor de crecimiento similar a la insulina, y las vías de transmisión de señales que se activan por estas hormonas también influyen sobre la duración de la vida.69 Los factores de transcripción activados por la transmisión de señales del receptor de la insulina pueden inducir genes que reducen la longevidad, y las mutaciones del receptor de la insulina se asocian a una vida más prolongada. La importancia de estos hallazgos en el envejecimiento en humanos es un campo de investigación activa.


Resulta evidente que las distintas formas de alteración y adaptación celular descritas en este capítulo incluyen un amplio espectro, que va desde las adaptaciones del tamaño, el crecimiento y la función celular, a formas irreversibles o reversibles de lesión celular. También se ha analizado el tipo regulado de muerte celular que corresponde a la apoptosis y las alteraciones patológicas de los orgánulos celulares, además de las formas menos lesivas de acumulación intracelular, incluida la pigmentación. Se hará alusión a todas estas alteraciones a lo largo de esta obra, porque todas las lesiones orgánicas y, en último término, todas las enfermedades clínicas, se deben a alteraciones de la estructura y función celular.
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Introducción a la inflamación


Para que los organismos sobrevivan, resulta esencial la capacidad de librarse de los restos necróticos o lesionados y de los invasores extraños, como los microbios. La respuesta del anfitrión orientada a conseguir estos objetivos se denomina inflamación. Se trata de una respuesta fundamentalmente protectora, diseñada para librar al organismo de la causa inicial de la lesión inicial (p. ej., microbios, toxinas) y también de las consecuencias de estas lesiones (p. ej., células y tejidos necróticos). Sin inflamación, las infecciones no serían controladas, las heridas nunca se cicatrizarían y los tejidos lesionados serían una fuente de lesión permanente. En la práctica de la medicina, la importancia de la inflamación radica en que en ocasiones se activa de forma inadecuada o se controla mal y es la causa de las lesiones tisulares en muchos procesos.


La inflamación es una reacción tisular compleja que consiste básicamente en respuestas de los vasos y los leucocitos. Las principales defensas corporales frente a los invasores extraños son las proteínas plasmáticas y los leucocitos circulantes (células blancas), pero también los fagocitos tisulares derivados de las células circulantes. La existencia de proteínas y leucocitos en la sangre les permite alojarse en cualquier lugar en el que puedan ser necesarias. Dado que los invasores, como microbios o células necróticas, se localizan típicamente en los tejidos, fuera de la circulación, es evidente que las células circulantes y las proteínas deben ser reclutadas con rapidez hacia estos lugares extravasculares. La respuesta inflamatoria coordina las reacciones de los vasos, los leucocitos y las proteínas plasmáticas orientadas a conseguir este objetivo.


Las reacciones vascular y celular de la inflamación se activan mediante factores solubles producidos por diversas células o generados a partir de las proteínas plasmáticas, y se activan o producen en respuesta al estímulo inflamatorio. Los microbios, las células necróticas (independientemente de la causa de la muerte celular) e incluso la hipoxia pueden activar la elaboración de los mediadores de la inflamación, provocando así una respuesta inflamatoria. Estos mediadores inician y amplifican la respuesta inflamatoria y condicionan el patrón, la intensidad y el tipo de manifestaciones clínicas y patológicas.


La inflamación puede ser aguda o crónica en función de la naturaleza del estímulo y la eficacia de la reacción inicial para eliminar el estímulo o los tejidos lesionados. La inflamación aguda se inicia de forma rápida (en minutos) y dura poco, unas horas o pocos días; se caracteriza, sobre todo, por la exudación de líquido y proteínas plasmáticas (edema) y la emigración de leucocitos, sobre todo neutrófilos (llamados también polimorfonucleares neutrófilos). Cuando la inflamación aguda consigue eliminar con éxito a los responsables del daño, la reacción desaparece, pero cuando la respuesta no consigue eliminarlos, se puede evolucionar a una fase crónica. La inflamación crónica puede aparecer después de la inflamación aguda o ser insidiosa desde el comienzo. Dura más y se asocia a la presencia de linfocitos y macrófagos, proliferación vascular, fibrosis y destrucción tisular.


La inflamación termina cuando se elimina el agente responsable del daño. La reacción se resuelve con rapidez, porque los mediadores se degradan y dispersan, y porque la vida de los leucocitos en los tejidos es corta. Además, se activan mecanismos antiinflamatorios que tratan de controlar la respuesta y evitar que ocasione lesiones excesivas al anfitrión.


La respuesta inflamatoria se entremezcla de forma estrecha con el proceso de reaparación. Al mismo tiempo, conforme la inflamación destruye, diluye y trata de aislar al agente lesivo, pone en marcha una serie de acontecimientos orientados a la cicatrización del tejido lesionado. La reparación se inicia durante la inflamación, pero se completa cuando el estímulo lesivo se ha neutralizado. En el proceso de reparación se sustituye el tejido dañado mediante la regeneración de las células parenquimatosas nativas, rellenando el defecto con tejido fibroso (cicatriz) o, con más frecuencia, mediante una combinación de estos dos procesos (v. capítulo 3).


La inflamación puede resultar lesiva en algunas situaciones. Los mecanismos diseñados para destruir a los invasores extraños y los tejidos necróticos tienen una capacidad intrínseca de lesionar los tejidos normales. Cuando la inflamación se dirige de forma inadecuada frente a los tejidos propios y no se controla de forma adecuada, se convierte en la causa de lesiones y enfermedades. De hecho, en clínica, se presta gran atención a las consecuencias lesivas de la inflamación. Las reacciones inflamatorias son la base de enfermedades crónicas frecuentes, como la artritis reumatoide, la aterosclerosis o la fibrosis pulmonar, y también de las reacciones de hipersensibilidad que ponen en riesgo la vida frente a las picaduras de insectos, los fármacos y las toxinas. Por este motivo, nuestras farmacias son ricas en antiinflamatorios, que deberían controlar las secuelas perniciosas de la inflamación, si es posible sin interferir con sus efectos beneficiosos.


La inflamación puede estar implicada en diversas enfermedades, que no se consideran debidas de forma primaria a alteraciones de la respuesta del anfitrión. Por ejemplo, la inflamación crónica puede participar en la aterosclerosis, la diabetes de tipo 2, los trastornos degenerativos, como la enfermedad de Alzheimer, o el cáncer. Reconociendo la variada capacidad lesiva de la inflamación, la prensa no especializada ha acuñado para aludir a ella el término bastante melodramático «asesino silencioso».


En este capítulo se describen la secuencia de acontecimientos y mediadores de la inflamación aguda y sus patrones morfológicos. A continuación, se comentan las principales características de la inflamación crónica. La historia de la inflamación es rica y primero abordaremos algunos hitos históricos en nuestra comprensión de este fascinante proceso.









Hitos históricos


Aunque las características clínicas de la inflamación se describen en un papiro egipcio datado el año 3000 a. C., fue Celso, un escritor romano del siglo ɪ de nuestra era, el primero que enumeró los cuatro signos cardinales de la inflamación: rubor (enrojecimiento), tumor (edema), calor y dolor.1 Estos signos son típicamente más llamativos en la inflamación aguda que en la crónica. Rudolf Virchow añadió un quinto signo clínico, la pérdida de la función (functio laesa), en el siglo XIX. En 1793, un cirujano escocés, John Hunter, observó por vez primera algo que ahora consideramos evidente: la inflamación no es una enfermedad, sino una respuesta inespecífica con efectos saludables para el anfitrión.2 Entre 1880 y 1890, el biólogo ruso Elie Metchnikoff descubrió el proceso de la fagocitosis, cuando observó la ingesta de las espinas de rosa por los amebocitos de las larvas de pez estrella y de las bacterias por los leucocitos de mamíferos.3 Este autor llegó a la conclusión de que el objetivo de la inflamación era atraer a las células fagocíticas a la zona lesionada para engullir a las bacterias invasoras. Este concepto fue elegantemente satirizado por George Bernard Shaw en su obra El dilema del médico, en la que la maniobra curativa de un médico para toda enfermedad era «estimular a los fagocitos». Sir Thomas Lewis, que estudiaba la respuesta inflamatoria en la piel, llegó a establecer que las sustancias químicas, como la histamina (producida de forma local tras una lesión), son intermediarias en los cambios vasculares de la inflamación. Este concepto esencial es la base de los descubrimientos importantes acerca de los mediadores químicos de la inflamación y también del uso de fármacos antiinflamatorios en medicina clínica.









Inflamación aguda


La inflamación aguda es una respuesta rápida del anfitrión que sirve para hacer llegar leucocitos y proteínas plasmáticas, como los anticuerpos, al foco de infección o lesión tisular. La inflamación aguda está constituida por tres componentes esenciales: 1) alteraciones del calibre vascular que aumentan el flujo de sangre; 2) cambios estructurales de los microvasos que permiten la salida de la circulación de las proteínas plasmáticas y los leucocitos, y 3) emigración de los leucocitos de la microcirculación, acumulación de los mismos en el foco de lesión y activación para eliminar el agente lesivo (fig. 2-1).





[image: image]

FIGURA 2-1 Las principales manifestaciones locales de la inflamación aguda comparadas con la normalidad. 1. Dilatación vascular y aumento del flujo de sangre (responsable del eritema y el calor). 2. Extravasación y depósito extravascular de líquido plasmático y proteínas (edema). 3. Emigración de los leucocitos, que se acumulan en el lugar de la lesión.








ESTÍMULOS PARA LA INFLAMACIÓN AGUDA


Las reacciones inflamatorias agudas pueden estimularse de diferentes maneras:



• Infecciones (bacterianas, víricas, fúngicas o parasitarias) y toxinas microbianas se encuentran entre las causas más frecuentes e importantes a nivel médico de la inflamación. Los mamíferos tienen muchos mecanismos para percibir la presencia de microbios. Dentro de los receptores más importantes para los productos microbianos se encuentran los receptores de la familia de tipo señuelo (TLR), que se llaman así por la proteína señuelo (Toll) de Drosophila, y varios receptores citoplasmáticos, que pueden detectar bacterias, virus y hongos (v. capítulo 6). La activación de estos receptores estimula vías de transmisión de señales que inducen la producción de diversos mediadores.



• La necrosis tisular de cualquier origen, incluida la isquemia (como sucede en el infarto de miocardio), los traumatismos y las lesiones físicas y químicas (p. ej., lesiones térmicas, como en las quemaduras o la congelación; radiación; exposición a algunas sustancias químicas ambientales). Se sabe que varias moléculas liberadas por las células necróticas inducen inflamación; entre ellas se encuentran el ácido úrico, un metabolito de la purina; la adenosina trifosfato, la reserva normal de energía; una proteína ligadora de ADN de función desconocida, que se llama HMGB-1; e incluso el ADN liberado hacia el citoplasma y que no se encuentra secuestrado dentro del núcleo, como sucede en condiciones normales.4 La hipoxia, que con frecuencia es la base de las lesiones celulares, también induce por sí misma la respuesta inflamatoria. Esta respuesta viene mediada en gran parte por la proteína llamada HIF-1α (factor inducido por la hipoxia 1α), que se produce por las células privadas de oxígeno y que activa la transcripción de muchos genes implicados en la inflamación, incluido el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), que incrementa la permeabilidad vascular.5




• Los cuerpos extraños (astillas, polvo, suturas) inducen típicamente una inflamación, porque provocan lesiones tisulares traumáticas o porque contienen microbios.



• Las reacciones inmunitarias (llamadas también reacciones de hipersensibilidad) son reacciones en las que el sistema inmunitario, que en condiciones normales debería ser protector, produce lesiones en los tejidos del individuo. Las respuestas inmunitarias lesivas pueden dirigirse frente a autoantígenos, lo que determina las enfermedades autoinmunitarias, o pueden ser reacciones excesivas frente a sustancias ambientales o microbios. La inflamación es una causa fundamental de lesiones tisulares en estos procesos (v. capítulo 6). Como los estímulos para las respuestas inflamatorias (p. ej., los tejidos propios) no se pueden eliminar, las reacciones autoinmunitarias suelen ser persistentes y cuesta trabajo curarlas, se asocian a inflamación crónica y son una causa importante de morbimortalidad. La inflamación se induce por citocinas producidas por linfocitos T y otras células del sistema inmunitario (descrito más tarde y en el capítulo 6). El término enfermedad inflamatoria de mecanismo inmunitario se suele aplicar a este grupo de procesos.


Todas las reacciones inflamatorias conservan las mismas características básicas, aunque distintos estímulos pueden inducir reacciones con algunas características concretas. En primer lugar, se describe la secuencia típica de acontecimientos en la inflamación aguda, y después, los mediadores químicos responsables de la inflamación y el aspecto morfológico de estas reacciones.









REACCIONES DE LOS VASOS EN LA INFLAMACIÓN AGUDA


En la inflamación, los vasos sufren una serie de cambios que tratan de maximizar la salida de las proteínas plasmáticas y las células circulantes de la circulación para llegar al foco de infección o lesión. La salida de líquido, proteínas y células desde el sistema vascular al tejido intersticial o las cavidades corporales se llama exudación. El exudado es un líquido extravascular con una elevada concentración de proteínas, que contiene restos celulares y muestra una elevada densidad específica. Su presencia indica un aumento de la permeabilidad normal de los pequeños vasos de la zona lesionada y, por tanto, una reacción inflamatoria (fig. 2-2). Por el contrario, el trasudado es un líquido pobre en proteínas (contiene sobre todo albúmina), con escasas o nulas células y con una densidad específica baja. Es básicamente un ultrafiltrado de plasma sanguíneo que se debe a un desequilibrio osmótico o hidrostático en el vaso sin aumento de la permeabilidad vascular (v. capítulo 4). El edema es un exceso de líquido en el espacio intersticial de los tejidos o las cavidades serosas; puede ser un exudado o un trasudado. El pus, un exudado purulento, es un exudado inflamatorio rico en leucocitos (sobre todo neutrófilos), restos de células muertas y, en muchos casos, microbios.
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FIGURA 2-2 Formación de los trasudados y exudados. A. La presión hidrostática normal (flechas azules) es de unos 32 mmHg en el extremo arterial del lecho capilar y 12 mmHg en el extremo venoso; la presión coloidosmótica media de los tejidos alcanza unos 25 mmHg (flechas verdes), que es equivalente a la presión capilar media. Por tanto, el flujo neto de líquido a través del lecho vascular es casi nulo. B. Se forma trasudado cuando el líquido se sale por aumento de la presión hidrostática o reducción de la presión osmótica. C. Un exudado se forma en la inflamación porque aumenta la permeabilidad vascular como consecuencia del aumento de los espacios interendoteliales.




Las reacciones vasculares de la inflamación aguda incluyen cambios del flujo y la permeabilidad de los vasos. La proliferación vascular (angiogenia) es llamativa durante la reparación y en la inflamación crónica; este proceso se analiza en el capítulo 3.






Cambios del flujo y calibre vascular


Los cambios del flujo y el calibre vascular comienzan poco después de la lesión y consisten en lo siguiente.



• La vasodilatación es una de las manifestaciones más precoces de la inflamación aguda; en ocasiones se produce tras una constricción transitoria de las arteriolas, que dura unos pocos segundos. La vasodilatación afecta primero a las arteriolas y determina la apertura de nuevos lechos capilares en la zona. Este cambio provoca un aumento del flujo, que es la causa del calor y el enrojecimiento (eritema) en el foco inflamatorio. La vasodilatación se induce por acción de varios mediadores, sobre todo histamina y óxido nítrico (NO), sobre el músculo liso vascular.




• La vasodilatación se sigue con rapidez de un aumento de la permeabilidad de los microvasos, con salida de un líquido rico en proteínas hacia los tejidos extravasculares; este proceso se describe de forma detallada a continuación.



• La pérdida de líquido y el aumento del diámetro vascular condicionan un enlentecimiento del flujo de sangre, la concentración de eritrocitos en los vasos pequeños y un aumento de la viscosidad de la sangre. Estos cambios condicionan la dilatación de los vasos pequeños, que están llenos de eritrocitos que se desplazan con lentitud en un proceso llamado estasis, que se conoce como congestión vascular (que provoca un enrojecimiento localizado) cuando se explora el tejido afectado.




• Cuando se desarrolla la estasis, se produce una acumulación de leucocitos, sobre todo neutrófilos, a lo largo del endotelio vascular. Al mismo tiempo, las células endoteliales se activan por mediadores producidos en el foco de la infección y lesión tisular, y expresan una concentración mayor de moléculas de adherencia. Los leucocitos se adhieren al endotelio y poco después emigran a través de la pared hacia los tejidos intersticiales, en una secuencia que se comenta más tarde.









Aumento de la permeabilidad vascular (fuga vascular)


Una característica de la inflamación aguda es el aumento de la permeabilidad vascular, que condiciona la salida de un exudado rico en proteínas hacia el tejido extravascular, con formación de edema. Varios mecanismos son responsables del aumento de la permeabilidad vascular (fig. 2-3):



• La contracción de las células endoteliales que aumenta los espacios interendoteliales es el mecanismo más frecuente de la fuga vascular y se activa por la histamina, la bradicinina, los leucotrienos, el neuropéptido sustancia P y muchos otros mediadores químicos.6,7 Se llama respuesta inmediata transitoria, porque sucede poco después de la exposición al mediador y suele durar poco tiempo (15-30 min). En algunos tipos de lesión leve (p. ej., tras quemaduras, radiación X o ultravioleta y exposición a determinadas toxinas bacterianas), la fuga vascular se produce tras un retraso de 2-12 h y dura varias horas e incluso días; esta fuga tardía prolongada puede deberse a la contracción de las células endoteliales o a una lesión endotelial leve. Las quemaduras solares de aparición tardía son un buen ejemplo de este tipo de fuga.



• Lesiones endoteliales, que causan necrosis con desprendimiento de las células endoteliales.8 Las lesiones directas del endotelio se producen en varios tipos de lesiones, como las quemaduras, o por acción de microbios que actúan de forma directa sobre las células endoteliales.9 Los neutrófilos que se adhieren al endotelio durante la inflamación pueden ocasionar también lesiones de las células endoteliales, amplificando así la reacción. En la mayor parte de los casos, la fuga empieza poco después de la agresión y persiste durante varias horas hasta que los vasos dañados sufren trombosis o reparación.



• El aumento del transporte de líquidos y proteínas, llamado transcitosis, a través de la célula endotelial. Este proceso puede realizarse a través de canales que corresponden a vesículas no revestidas y vacuolas interconectadas, que se llaman orgánulos vesiculovacuolares, muchos de las cuales se localizan cerca de las uniones intercelulares.10 Algunos factores, como VEGF (v. capítulo 3), parecen fomentar la fuga vascular, en parte porque aumentan el número y el tamaño incluso de estos canales.
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FIGURA 2-3 Principales mecanismos de aumento de la permeabilidad vascular en la inflamación y sus causas y características fundamentales. NO, óxido nítrico; VEGF, factor de crecimiento endotelial vascular.




Aunque estos mecanismos de aumento de la permeabilidad vascular se describen por separado, todos posiblemente contribuyan en grados variables a las respuestas frente a la mayor parte de los estímulos. Por ejemplo, en las distintas fases de una quemadura térmica, la fuga se produce por contracción endotelial de mecanismo químico y por daño endotelial directo dependiente de los leucocitos. La fuga vascular producida por todos estos mecanismos puede ser la causa de la pérdida de líquidos con riesgo de muerte en pacientes quemados graves.









Respuestas de los vasos linfáticos


Aunque gran parte de nuestro comentario sobre la inflamación se centra en las reacciones de los vasos sanguíneos, los vasos linfáticos también participan en esta respuesta. El sistema constituido por los linfáticos y los ganglios filtra y vigila los líquidos extravasculares. Recuerde que los linfáticos normalmente drenan la pequeña cantidad de líquido extravascular que se sale de los capilares. En la inflamación, el flujo de linfa aumenta y contribuye a drenar el líquido de edema acumulado por el aumento de la permeabilidad vascular. Además del líquido, los leucocitos y los restos celulares, y también los microbios, pueden abrirse camino hacia la linfa. Los vasos linfáticos proliferan, igual que los vasos sanguíneos, durante las reacciones inflamatorias para manejar este exceso de carga.11,12 Los linfáticos pueden sufrir inflamación secundaria (linfangitis), igual que les sucede a los ganglios linfáticos de drenaje (linfadenitis). Los ganglios linfáticos inflamados suelen estar aumentados de tamaño por la hiperplasia de los folículos linfoides y el aumento del número de linfocitos y macrófagos. Esta constelación de alteraciones patológicas se llama linfadenitis reactiva o inflamatoria (v. capítulo 13). Para los clínicos, la existencia de un cordón rojo cerca de la piel indica una infección de la herida. Estos cordones siguen el trayecto de los canales linfáticos y se consideran diagnósticos de linfangitis; pueden asociarse a una hiperplasia dolorosa de los ganglios de drenaje, que indica linfadenitis.












REACCIONES DE LOS LEUCOCITOS EN LA INFLAMACIÓN


Como se comentó antes, una función esencial de la inflamación es conseguir que los leucocitos lleguen al lugar de la lesión y activar los leucocitos para eliminar los agentes lesivos. Los leucocitos más importantes en las reacciones inflamatorias típicas son los que realizan la fagocitosis, como neutrófilos y macrófagos. Estos leucocitos ingieren y destruyen las bacterias y otros microbios y eliminan tejidos necróticos y sustancias extrañas. Los leucocitos también producen factores de crecimiento, que contribuyen a la reparación. Un precio que se paga por la potencia defensiva de los leucocitos es que cuando se activan de forma intensa, pueden inducir lesiones tisulares y prolongar la inflamación, porque los productos de los leucocitos que destruyen los microbios y los tejidos necróticos pueden ser origen también de lesiones en los tejidos normales del anfitrión.


El proceso de participación de los leucocitos en la inflamación incluye: reclutamiento de la sangre a los tejidos extravasculares; reconocimiento de los microbios y tejidos necróticos, y eliminación del agente lesivo.






Reclutamiento de los leucocitos a los sitios de infección y lesión


El viaje que realizan los leucocitos desde la luz vascular al tejido intersticial, que se denomina extravasación, se puede dividir en los siguientes pasos13 (fig. 2-4):



1. En la luz: marginación, rodamiento y adherencia al endotelio. El endotelio vascular en situación normal no activada no se une a las células circulantes ni impide su paso. Durante la inflamación, el endotelio se activa y se puede ligar a los leucocitos, algo esencial para que estos consigan salir de los vasos.



2. Migración a través del endotelio y la pared vascular.



3. Migración dentro de los tejidos en dirección a un estímulo quimiotáctico.
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FIGURA 2-4 Proceso multiescalonado de migración de los leucocitos a través de los vasos, que se muestra en este ejemplo para los neutrófilos. Los leucocitos primero ruedan, luego se activan y adhieren al endotelio, y posteriormente migran a través del endotelio, atraviesan la membrana basal y migran hacia las quimiotaxinas que se originan en el lugar de la lesión. Distintas moléculas desempeñan papeles predominantes en distintos pasos de este proceso: selectinas en el rodamiento; quimiocinas (que se suelen representar ligadas a los proteoglucanos) en la activación de los neutrófilos para aumentar la actividad de las integrinas; integrinas en la adherencia firme; y CD31 (PECAM-1) en la transmigración. Los neutrófilos expresan una baja concentración de L-selectina; se ligan a las células endoteliales principalmente a través de las P- y E-selectinas. ICAM-1, molécula de adherencia intercelular 1; TNF, factor de necrosis tumoral.











Adherencia de los leucocitos al endotelio


En la sangre que fluye con normalidad dentro de las vénulas, los eritrocitos se limitan a una columna axial central, desplazando los leucocitos hacia la pared del vaso. Dado que el flujo de sangre se retrasa desde el principio en la inflamación (estasis), se produce un cambio de las condiciones hemodinámicas (se reducen las fuerzas de cizallamiento de la pared) y más leucocitos se localizan en la periferia siguiendo la superficie endotelial. Este proceso de redistribución de los leucocitos se llama marginación. Posteriormente, los leucocitos individuales y en hilera se adhieren de forma transitoria al endotelio, del que se vuelven a separar para unirse de nuevo, de forma que ruedan sobre la pared del vaso. Por último, las células se detienen en un punto al que se adhieren con firmeza (como si fueran cantos rodados sobre los cuales la corriente pasa sin movilizarlos).


La adherencia de los leucocitos a las células endoteliales viene mediada por moléculas de adherencia complementarias en los dos tipos celulares, cuya expresión se induce por unas proteínas secretadas que se llaman citocinas.13,14 Las citocinas son secretadas por células de los tejidos como respuesta a los microbios y otros agentes lesivos, de forma que se garantice que los leucocitos son reclutados hacia los tejidos en los que estos estímulos aparecen. Las interacciones de rodamiento iniciales vienen mediadas por una familia de proteínas llamadas selectinas15,16 (tabla 2-1). Existen tres tipos de selectina: una expresada por los leucocitos (L-selectina), otra en el endotelio (E-selectina), y una en las plaquetas y el endotelio (P-selectina). Los ligandos para las selectinas son oligosacáridos sialilados ligados a unos esqueletos de glucoproteínas parecidas a las mucinas. La expresión de las selectinas y sus ligandos viene regulada por citocinas que se elaboran como respuesta a la infección y la lesión. Los macrófagos tisulares, los mastocitos y células endoteliales que se encuentran con los microbios y los tejidos necróticos responden secretando diversas citocinas, como el factor de necrosis tumoral (TNF),17 la interleucina 1 (IL-1)18 y quimiocinas (citocinas quimiotácticas).19,20 (Las citocinas se describen de forma más detallada a continuación y en el capítulo 6.) TNF e IL-1 actúan sobre las células endoteliales de las vénulas poscapilares e inducen la expresión coordinada de numerosas moléculas de adherencia (fig. 2-5). En 1 o 2 h, las células endoteliales comienzan a expresar E-selectina y los ligandos para la L-selectina. Otros mediadores, como histamina, trombina y el factor activador de las plaquetas (PAF), que se describen más adelante, estimulan la redistribución de la P-selectina desde sus depósitos intracelulares normales dentro de los gránulos de las células endoteliales (llamados cuerpos de Weibel-Palade) a la superficie celular. Los leucocitos expresan L-selectina en las puntas de las microvellosidades y también expresan los ligandos para las selectinas E y P, todas las cuales se ligan a sus moléculas complementarias en las células endoteliales. Se trata de interacciones de baja afinidad, con un agotamiento rápido y que se interrumpen con facilidad por la sangre que fluye. En consecuencia, los leucocitos ligados se unen, separan y vuelven a unir, de forma que empiezan a rodar sobre la superficie endotelial.


TABLA 2-1 Moléculas de adherencia entre los leucocitos y el endotelio






	Molécula endotelial

	Molécula leucocitaria

	Papel esencial






	P-selectina

	Proteínas sialil-Lewis X modificadas

	Rodamiento (neutrófilos, monocitos, linfocitos T)






	E- selectina

	Proteínas sialil-Lewis X modificadas

	Rodamiento y adherencia (neutrófilos, monocitos, linfocitos T)






	GlyCam-1, CD34

	L-selectina*


	Rodamiento (neutrófilos, monocitos)






	ICAM-1 (familia de las inmunoglobulinas)

	Integrinas CD11/CD18 (β2) (LFA-1, Mac-1)

	Adherencia, detención, transmigración (neutrófilos, monocitos, linfocitos)






	VCAM-1 (familia de las inmunoglobulinas)

	Integrina VLA-4 (β1)

	Adherencia (eosinófilos, monocitos, linfocitos)







* La L-selectina se expresa débilmente en los neutrófilos. Participa en la unión de los linfocitos T circulantes con las vénulas de endotelios altos de los ganglios linfáticos y los tejidos linfoides de las mucosas, y el posterior «acogimiento» de los linfocitos en estos tejidos.





[image: image]

FIGURA 2-5 Regulación de la expresión de las moléculas de adherencia endotelial y leucocitaria. A. Redistribución de la P-selectina desde las reservas intracelulares a la superficie celular. B. Aumento de la expresión de selectinas en la superficie y de ligandos para las integrinas tras la activación por citocinas del endotelio. C. Aumento de la avidez de unión de las integrinas inducida por las quimiocinas. La agregación de las integrinas contribuye a aumentar su avidez (no se muestra). IL-1, interleucina 1; TNF, factor de necrosis tumoral.




Estas débiles interacciones de rodamiento retrasan a los leucocitos y les dan la opción de unirse de forma más firme al endotelio. Lasadherencias firmes vienen mediadas por una familia de proteínas heterodiméricas de la superficie del leucocito llamadas integrinas21 (v. tabla 2-1). TNF e IL-1 inducen la expresión endotelial de los ligandos para las integrinas, sobre todo la molécula de adherencia de las células vasculares 1 (VCAM-1, el ligando de la integrina VLA-4) y la molécula de adhesión intercelular 1 (ICAM-1, el ligando de las integrinas LFA-1 y Mac-1). Los leucocitos normalmente expresan integrinas en un estado de baja afinidad. Entre tanto, las quimiocinas producidas en el foco de la lesión entran en los vasos, se ligan a los proteoglucanos de las células endoteliales y se muestran en concentraciones más altas sobre la superficie endotelial. Estas quimiocinas se ligan a los leucocitos que ruedan y los activan. Una de las consecuencias de esta activación es la conversión de las integrinas VLA-1 y LFA-1 a un estado de alta afinidad en los leucocitos.22 La combinación de expresión inducida por las citocinas de ligandos para la integrina en el endotelio y activación de las integrinas en los leucocitos determina una unión firme mediada por integrinas de los leucocitos al endotelio en los focos de inflamación. Los leucocitos dejan de rodar, su citoesqueleto se reorganiza y se disponen sobre la superficie endotelial.









Migración de los leucocitos a través del endotelio


El siguiente paso del proceso de reclutamiento de los leucocitos es la migración de los leucocitos a través del endotelio, un proceso llamado transmigración o diapédesis. La transmigración de los leucocitos se produce fundamentalmente a través de las vénulas poscapilares. Las quimiocinas actúan sobre los leucocitos adheridos y estimulan la migración de las células a través de los espacios interendoteliales a favor del gradiente de concentración químico, es decir, hacia el foco lesional o de infección en el que se están produciendo las quimiocinas.23 Varias moléculas de adherencia presentes en las uniones intercelulares entre las células endoteliales participan en la migración de los leucocitos. Dentro de ellas se incluyen un miembro de la superfamilia de las inmunoglobulinas llamado PECAM-1 (molécula de adhesión a las células endoteliales de las plaquetas) o CD3124 y varias moléculas de adherencia junturales.25 Tras atravesar el endotelio, los leucocitos perforan la membrana basal, posiblemente mediante la secreción de colagenasas, y acceden al tejido extravascular. Entonces, las células migran hacia el gradiente quimiotáctico generado por las quimiocinas y se acumulan a nivel extravascular. En el tejido conjuntivo, los leucocitos se pueden adherir a la matriz extracelular mediante la unión de las integrinas y CD44 a las proteínas de la matriz. Por tanto, los leucocitos quedan retenidos en el lugar donde se les necesita.


La prueba más concluyente de la importancia de las moléculas de adherencia de los leucocitos es la existencia de deficiencias genéticas en estas moléculas, que determinan infecciones bacterianas de repetición como consecuencia de las alteraciones en la adherencia leucocitaria y los defectos en la inflamación.26 Los individuos con una deficiencia de la adherencia leucocitaria de tipo 1 muestran un defecto en la síntesis de la cadena β2 común para las integrinas LFA-1 y Mac-1. La deficiencia de la adherencia leucocitaria de tipo 2 se debe a la ausencia de sialil-Lewis X, el ligando que contiene fucosa para las selectinas E y P, como consecuencia de un defecto de una fucosil transferasa, la enzima que une las moléculas de fucosa al esqueleto proteico.









Quimiotaxis de los leucocitos


Tras abandonar la circulación, los leucocitos migran por los tejidos hacia el foco de lesión por un proceso llamado quimiotaxis, que se define como un movimiento orientado según un gradiente químico. Las sustancias exógenas y endógenas se pueden comportar como quimiotaxinas. Los agentes exógenos más frecuentes son los productos bacterianos, incluidos péptidos que presentan un residuo N-formilmetionina en el extremo amino terminal, y algunos lípidos. Las quimiotaxinas endógenas incluyen diversos mediadores químicos (se describen más adelante): 1) citocinas, sobre todo de la familia de las quimiocinas (p. ej., IL-8); 2) componentes del sistema del complemento, sobre todo C5a, y 3) metabolitos del ácido araquidónico (AA), sobre todo leucotrieno B4 (LTB4). Todos estos agentes quimiotácticos se ligan a siete receptores específicos acoplados a la proteína G transmembrana ligados a la superficie de los leucocitos.27 Las señales originadas en estos receptores condicionan la activación de segundos mensajeros que aumentan el calcio del citosol y activan guanosinas trifosfatasas pequeñas de la familia Rac/Rho/cdc42 y numerosas cinasas. Estas señales inducen la polimerización de la actina, aumentando la concentración de actina polimerizada en el margen de avance de la célula y la localización de los filamentos de miosina en la parte posterior. El leucocito se desplaza extendiendo los filipodios, que tiran de la parte posterior de la célula en la dirección de la extensión, de un modo muy similar a la forma de traccionar las ruedas delanteras en un vehículo de tracción delantera (fig. 2-6). El resultado neto es que los leucocitos migran hacia el estímulo inflamatorio en dirección al gradiente de quimiotaxinas producidas a nivel local.
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FIGURA 2-6 Microfotografía electrónica de barrido de un leucocito en movimiento en un cultivo que muestra un filopodio (arriba izquierda) y una cola de arrastre.


(Por cortesía de Dr. Morris J. Karnovsky, Harvard Medical School, Boston, MA.).





La naturaleza del infiltrado leucocitario sufre modificaciones según la edad de la respuesta inflamatoria y el tipo de estímulo. En la mayor parte de las formas de inflamación aguda predominan los neutrófilos en el infiltrado inflamatorio durante las primeras 6-24 h, y se sustituyen por monocitos a las 24-48 h (fig. 2-7). Existen varios motivos que justifican la aparición temprana de neutrófilos; son más abundantes en la sangre, responden con más rapidez a las quimiocinas y se pueden ligar de forma más firme a las moléculas de adherencia que se inducen con rapidez sobre las células endoteliales, como las selectinas P y E. Tras entrar en los tejidos, los neutrófilos sobreviven poco tiempo; sufren apoptosis y desaparecen en 24-48 h. Los monocitos no sólo sobreviven más tiempo, sino que pueden proliferar dentro de los tejidos y se convierten de este modo en la población dominante de las reacciones inflamatorias crónicas. Sin embargo, existen algunas excepciones a este patrón de infiltración celular. En algunas infecciones, como las producidas por Pseudomonas, el infiltrado celular está dominado por los neutrófilos, que se reclutan de forma continua durante varios días; en las infecciones víricas, los linfocitos pueden ser las primeras células que llegan; en algunas reacciones de hipersensibilidad, los eosinófilos pueden ser el tipo celular fundamental.
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FIGURA 2-7 Naturaleza de los infiltrados leucocitarios en las reacciones inflamatorias. Las microfotografías son representativas de los infiltrados celulares precoces (neutrofílicos) (A) y tardíos (mononucleares) (B) presentes en una reacción inflamatoria miocárdica tras una necrosis isquémica (infarto). La cinética del edema y los infiltrados celulares (C) es aproximada.




Los conocimientos moleculares sobre el reclutamiento de los leucocitos y su migración han permitido identificar un gran número de posibles dianas terapéuticas para controlar la inflamación lesiva.14 Los agentes que bloquean el TNF, una de las principales citocinas implicadas en el reclutamiento de los leucocitos, son uno de los tratamientos con más éxitos que se ha conseguido nunca para las enfermedades inflamatorias crónicas, y los antagonistas de las integrinas de los leucocitos (p. ej., VLA-4), las selectinas y las quimiocinas se han autorizado para el tratamiento de las enfermedades inflamatorias o el uso en ensayos clínicos. Es predecible que estos antagonistas no sólo tengan el efecto deseado de controlar la inflamación, sino que también comprometan la capacidad de los pacientes tratados de defenderse frente a los microbios, que es la función fisiológica evidente de la respuesta inflamatoria.















Reconocimiento de los microbios y tejidos muertos


Cuando se reclutan los leucocitos (neutrófilos y monocitos) hacia un foco de infección o muerte celular, estos se deben activar para realizar sus funciones. Las respuestas de los leucocitos comprenden dos series de acontecimientos secuenciales: 1) reconocimiento de los agentes lesivos, que emiten señales para, 2) activar a los leucocitos para que ingieran y destruyan a los agentes dañinos y amplifiquen la respuesta inflamatoria.


Los leucocitos expresan varios receptores que reconocen estímulos externos y emiten señales activadoras (fig. 2-8).



• Receptores para los productos microbianos: receptores de tipo señuelo (TLR) reconocen componentes de distintos tipos de microbios. Hasta el momento se han reconocido 10 TLR en mamíferos y cada uno de ellos es necesario para las respuestas frente a distintos tipos de patógenos infecciosos.28 Los distintos TLR desempeñan papeles esenciales en las respuestas celulares frente a los lipopolisacáridos bacterianos (LPS o endotoxinas), otros proteoglucanos y lípidos bacterianos, y los nucleótidos CpG no metilados, todos los cuales son abundantes en las bacterias, además del ARN de doble cadena, que es producido por algunos virus. Existen TLR en la superficie celular y en las vesículas endosómicas de los leucocitos (y de muchos otros tipos celulares), lo que les permite percibir los productos de los microbios ingeridos y extracelulares. Estos receptores funcionan mediante cinasas asociadas a receptor para estimular la producción de sustancias microbicidas y citocinas por los leucocitos. Otras proteínas citoplasmáticas de los leucocitos reconocen los péptidos bacterianos y el ARN vírico.29




• Receptores acoplados a la proteína G presentes en los neutrófilos, macrófagos y muchos otros tipos de leucocitos reconocen péptidos bacterianos cortos que contienen residuos N-formilmetionil. Dado que todas las proteínas bacterianas y pocas proteínas de los mamíferos (sólo las sintetizadas dentro de las mitocondrias) comienzan con N-formilmetionina, este receptor permite a los neutrófilos detectar las proteínas bacterianas y responder frente a ellas. Otros receptores acoplados a la proteína G reconocen las quimiocinas, los productos de degradación del complemento, como C5a, y los mediadores lipídicos, incluidos el factor activador de las plaquetas, las prostaglandinas y los leucotrienos, sustancias todas que se producen en respuesta a los microbios y las lesiones celulares. La unión de ligandos, como productos y mediadores microbianos, a los receptores acoplados a la proteína G induce la migración de las células desde la sangre a través del endotelio y la producción de sustancias microbicidas mediante la activación del estallido respiratorio.



• Receptores para las opsoninas: los leucocitos expresan receptores para las proteínas que recubren a los microbios. El proceso derevestimiento de una partícula, como un microbio, para señalarla para la ingestión (fagocitosis) se denomina opsonización, y las sustancias responsables del mismo se llaman opsoninas. Estas sustancias incluyen anticuerpos, proteínas del complemento y lectinas. Una de las formas más eficientes de potenciar la fagocitosis de las partículas es recubrirlas con anticuerpos IgG específicos frente a las mismas, que son reconocidos luego por el receptor Fcγ de alta afinidad de los fagocitos, llamado FcγRI (v. capítulo 6). Los componentes del sistema del complemento, sobre todo los fragmentos de la proteína C3, son también opsoninas potentes, porque estos fragmentos se ligan a los microbios y los fagocitos expresan un receptor, llamado el receptor para el complemento de tipo 1 (CR1), que reconoce los productos de degradación de C3 (se comenta más tarde). Las lectinas plasmáticas, sobre todo la lectina ligadora de manano, también se unen a las bacterias y las llevan a los leucocitos. La unión de las partículas opsonizadas a los receptores Fc o C3 de los leucocitos induce la fagocitosis de las partículas y activa las células.



• Receptores para las citocinas: los leucocitos expresan receptores para las citocinas que se producen en respuesta a los microbios. Una de las más importantes de estas citocinas es el interferón γ (IFN-γ), que se secreta en los linfocitos citolíticos naturales que reaccionan frente a los microbios y en los linfocitos T activados por antígenos durante las respuestas inmunitarias adaptativas (v. capítulo 6). IFN-γ es la principal citocina activadora de los macrófagos.





[image: image]

FIGURA 2-8 Receptores de leucocitos y sus respuestas. Los distintos tipos de receptores de la superficie celular reconocen distintos estímulos. Los receptores inician respuestas implicadas en las funciones de los leucocitos. Sólo se muestran algunos de los receptores (v. detalles en el texto). IFN-γ, interferón-γ; LPS, lipopolisacáridos.











Eliminación de los agentes lesivos


El reconocimiento de los microbios o las células muertas por los receptores que se han descrito antes induce varias respuestas en los leucocitos, que se denominan en conjunto activación de los leucocitos (v. fig. 2-8). La activación se produce mediante una serie de vías de transmisión de señales que se activan en los leucocitos y que condicionan un incremento del Ca2+ citosólico y la activación de enzimas, como la proteína cinasa C y la fosfolipasa A2. Las respuestas funcionales que son más importantes para la destrucción de los microbios y otros agentes ofensivos son la fagocitosis y la destrucción intracelular. Varias respuestas más ayudan en las funciones defensivas de la inflamación y pueden contribuir a sus consecuencias lesivas.









Fagocitosis


La fagocitosis implica tres pasos secuenciales (fig. 2-9): 1) reconocimiento y unión de la partícula que debe ingerir el leucocito; 2) englobamiento de la misma con posterior formación de una vacuola fagocítica, y 3) destrucción o degradación del material ingerido.30





[image: image]

FIGURA 2-9 Fagocitosis y destrucción intracelular de los microbios. La fagocitosis de una partícula (p. ej., una bacteria) implica la unión a receptores en la membrana del leucocito, su atrapamiento y la fusión de los lisosomas con las vacuolas de fagocitosis. Posteriormente se produce la destrucción de las partículas ingeridas dentro de los fagolisosomas por las enzimas lisosómicas y las especies reactivas del oxígeno y el nitrógeno. Los productos microbicidas generados a partir del superóxido ([image: image]) son el hipoclorito (HOCl•) y el radical hidroxilo (•OH), y a partir del óxido nítrico (NO) se produce el peroxinitrito (OONO•). Durante la fagocitosis, el contenido de los gránulos se puede liberar hacia los tejidos extracelulares (no se muestra). iNOS, NO sintasa inducible; MPO, mieloperoxidasa.




Los receptores de manosa, los receptores barredores y los receptores para las diversas opsoninas se unen todos a los microbios y los ingieren. El receptor para manosa de los macrófagos es una lectina que se liga a la manosa terminal y los residuos de fucosa de las glucoproteínas y los glucolípidos. Estos azúcares forman parte típica de las moléculas presentes en las paredes de las células microbianas, mientras que las glucoproteínas y los glucolípidos de las células de los mamíferos contienen ácido siálico terminal o N-acetilgalactosamina. Por tanto, el receptor para la manosa reconoce microbios y no las células del anfitrión. Los receptores barredores fueron definidos inicialmente como moléculas que se unen a las partículas de lipoproteínas de baja densidad (LDL) oxidadas o acetiladas y median en su endocitosis cuando ya no pueden interaccionar con el receptor de LDL convencional. Los receptores barredores de los macrófagos se unen a distintos microbios, además de a las partículas de LDL modificadas. Las integrinas de los macrófagos, sobre todo Mac-1 (CD11b/CD18), pueden ligarse también a los microbios para su fagocitosis.


La eficiencia de la fagocitosis aumenta mucho cuando los microbios se opsonizan con unas proteínas específicas (opsoninas) para las cuales se expresan receptores de alta afinidad en los fagocitos. Como se ha descrito antes, las principales opsoninas son anticuerpos IgG, el producto de degradación del complemento C3b y algunas lectinas plasmáticas, sobre todo la lectina ligadora de manosa, todas las cuales se reconocen por receptores específicos de los leucocitos.









Atrapamiento


Cuando una partícula se liga a los receptores de los fagocitos, unas prolongaciones del citoplasma (seudópodos) fluyen alrededor de la misma y la membrana plasmática se separa para formar una vesícula (fagosoma), que engloba a la partícula. El fagosoma se fusiona luego con un gránulo lisosómico, con la consiguiente liberación de los contenidos del gránulo hacia el fagolisosoma (v. fig. 2-9). Durante este proceso, el fagocito libera también el contenido de los gránulos hacia el espacio extracelular.


El proceso de la fagocitosis es complejo e implica la integración de muchas señales iniciadas por un receptor para conseguir el remodelamiento de la membrana y cambios en el citoesqueleto.30 La fagocitosis depende de la polimerización de los filamentos de actina; por tanto, no resulta sorprendente que muchas de las señales que activan la fagocitosis sean las mismas implicadas en la quimiotaxis. (Por el contrario, la pinocitosis en medio líquido y la endocitosis mediada por receptor de partículas pequeñas implican la internalización en vesículas y hendiduras revestidas por clatrina y no dependen del citoesqueleto de actina.)









Destrucción y degradación


El paso final en la eliminación de los agentes infecciosos y las células necróticas es su destrucción y degradación dentro de los neutrófilos y macrófagos, que es más eficiente tras la activación de los fagocitos. La destrucción de los microbios se consigue sobre todo gracias a las especies reactivas del oxígeno (ERO, llamadas también intermediarios reactivos del oxígeno) y las especies reactivas del nitrógeno, que derivan principalmente del NO (v. fig. 2-9).31,32 La generación de ERO se debe al rápido ensamblaje y activación de una oxidasa multicompetente (NADPH oxidasa, llamada también fagocito oxidasa), que oxida NADPH (nicotinamida adenina dinucleótido fosfato reducido) y, durante este proceso, reduce el oxígeno a anión superóxido ([image: image]). En los neutrófilos, esta rápida reacción oxidativa se activa por señales activadoras, acompaña a la fagocitosis y se llama estallido respiratorio. La fagocito oxidasa es un complejo enzimático constituido por al menos siete proteínas.33 En los neutrófilos en reposo, los distintos componentes de la enzima se localizan en la membrana plasmática y el citoplasma. En respuesta a los estímulos activadores, los componentes citosólicos de la proteína se traslocan a la membrana del fagosoma, donde se ensamblan y dan lugar al complejo enzimático funcional. Por tanto, las ERO se producen dentro del lisosoma, donde las sustancias ingeridas se segregan y los propios orgánulos celulares quedan protegidos de los efectos dañinos de la ERO. Entonces, el [image: image] se convierte en peróxido de hidrógeno (H2O2), sobre todo mediante dismutación espontánea. H2O2 no consigue destruir los microbios de forma eficiente por sí solo. Sin embargo, los gránulos azurófilos de los neutrófilos contienen la enzima mieloperoxidasa (MPO), que en presencia de haluros como Cl–, convierte H2O2 en hipoclorito (OCl•, el ingrediente activo de la lejía doméstica). Este último es un potente antimicrobiano que destruye los microbios mediante halogenización (proceso en el que el haluro se une de forma covalente a los elementos celulares) o mediante oxidación de las proteínas y los lípidos (peroxidación lipídica). El sistema H2O2-MPO-haluro es el sistema bactericida más eficiente de los neutrófilos. H2O2 se convierte también a radical hidroxilo (•OH), otro potente agente destructivo.


NO, producido a partir de la arginina por acción de la óxido nítrico sintasa (NOS), participa también en la destrucción de los microbios.34 NO reacciona con superóxido ([image: image]) para generar el radical libre peroxinitrito (ONOO•), muy reactivo. Estos radicales libres derivados del oxígeno y del nitrógeno atacan y destruyen los lípidos, las proteínas y los ácidos nucleicos de los microbios, igual que las macromoléculas del anfitrión (v. capítulo 1). Las especies reactivas del oxígeno y el nitrógeno comparten algunas acciones, como se demuestra al observar que los ratones defectuosos que carecen de la fagocito oxidasa o de la óxido nítrico sintasa inducible (iNOS) sólo muestran una leve susceptibilidad a las infecciones, mientras que los ratones que carecen de ambas fallecen con rapidez por infecciones diseminadas causadas por bacterias comensales habitualmente no lesivas. Los papeles de las ERO y NO como mediadores de la inflamación se describen más adelante en este capítulo.


La destrucción microbiana se puede conseguir también por acción de otras sustancias de los gránulos de los leucocitos. Los gránulos de los neutrófilos contienen muchas enzimas, como la elastasa, que contribuyen a la destrucción microbiana.35 El contenido de otros gránulos microbicidas incluye defensinas, péptidos de los gránulos ricos en arginina catiónica que resultan tóxicos para los microbios;36 catelicidinas, proteínas antimicrobianas presentes en los neutrófilos y otras células;37 lisozima, que hidroliza el enlace entre ácido murámico-N-acetilglucosamina, presente en la cubierta de glucopéptidos de todas las bacterias; lactoferrina, una proteína quelante del hierro de los gránulos específicos; la proteína básica mayor, una proteína catiónica de los eosinófilos, con una actividad bactericida limitada, pero que resulta citotóxica para muchos parásitos, y la proteína bactericida/aumentadora de la permeabilidad, que se liga a la endotoxina bacteriana y se considera importante en la defensa frente a algunas bacterias gramnegativas.















Otras respuestas funcionales de los leucocitos activados


Además de eliminar microbios y células muertas, los leucocitos activados desempeñan otros muchos papeles en la defensa del anfitrión. Es importante recordar que estas células, sobre todos los macrófagos, producen una serie de factores de crecimiento que estimulan la proliferación de las células endoteliales y los fibroblastos, y la síntesis de colágeno y enzimas que remodelan los tejidos conjuntivos. Estos productos controlan los procesos de reparación tras las lesiones tisulares (v. capítulo 3). Un concepto cada vez más evidente es que los macrófagos se pueden activar para realizar funciones distintas; los macrófagos «activados de forma clásica» responden a los productos microbianos y las citocinas de los linfocitos T, como IFN-γ, y realizan una importante actividad microbicida, mientras que los macrófagos «activados de forma alternativa» responden a citocinas, como IL-4 e IL-13 (típicamente productos del subgrupo TH2 de linfocitos T; v. capítulo 6) y participan principalmente en la reparación tisular y la fibrosis (fig. 2-10).38 Distintos estímulos activan a los leucocitos para que secreten los mediadores de la inflamación y también inhibidores de la respuesta inflamatoria, de forma que sirven para amplificar y controlar esta reacción. Esta puede ser otra diferencia entre los macrófagos activados de forma clásica y alternativa: los primeros estimulan la inflamación y los segundos limitan las reacciones inflamatorias.





[image: image]

FIGURA 2-10 Subgrupos de macrófagos activados. Distintos estímulos activan los monocitos/macrófagos para que se conviertan en poblaciones distintas a nivel funcional. Los macrófagos activados de forma clásica son inducidos por los productos microbianos y las citocinas, sobre todo por IFN-γ, y se convierten en microbicidas y partícipes en la inflamación potencialmente dañina. Los macrófagos activados por la vía alternativa son inducidos por otras citocinas y en respuesta a los helmintos (no se muestra), y son importantes para la reparación tisular y la resolución de la inflamación (pueden participar en las defensas frente a los parásitos helmintos, que no se muestra).











Liberación de productos de los leucocitos y lesiones tisulares mediadas por leucocitos


Los leucocitos son origen importante de lesiones en las células normales y los tejidos en distintas circunstancias:



• Como parte de la defensa normal frente a los microbios infecciosos, durante la cual los tejidos adyacentes sufren «daños colaterales». En algunas infecciones que resultan difíciles de erradicar, como la tuberculosis y algunos procesos víricos, la respuesta prolongada del anfitrión contribuye más a la patología que el propio microbio.



• Cuando la respuesta inflamatoria se dirige por error contra los propios tejidos del anfitrión, como sucede en algunas enfermedades autoinmunitarias.



• Cuando el anfitrión reacciona de forma exagerada frente a algunas sustancias ambientales normalmente no lesivas, como sucede en las enfermedades alérgicas, incluida el asma.


En todas estas situaciones, los mecanismos mediante los cuales los leucocitos provocan daños a los tejidos normales son iguales que los implicados en la defensa antimicrobiana, porque cuando se activan los leucocitos, sus mecanismos efectores no diferencian entre el anfitrión y el responsable de la ofensa. Durante la activación y la fagocitosis, los neutrófilos y los macrófagos liberan sustancias microbicidas y de otro tipo no sólo dentro del fagolisosoma, sino también hacia el espacio extracelular. Las más importantes de estas sustancias son las enzimas lisosómicas, presentes en los gránulos, y las especies reactivas del oxígeno y el nitrógeno. Estas sustancias liberadas pueden ocasionar lesiones en las células normales y el endotelio vascular, de forma que amplifican los efectos del agente lesivo inicial. De hecho, si el infiltrado leucocitario no se controlara o se dirigiera por error contra los tejidos del anfitrión, él mismo se convertiría en el responsable del daño39 y, de hecho, las lesiones tisulares dependientes de leucocitos son la base de muchas enfermedades humanas agudas y crónicas (tabla 2-2). Esta afirmación quedará clara cuando se comenten algunas enfermedades específicas en esta obra.


TABLA 2-2 Ejemplos clínicos de lesiones inducidas por los leucocitos*






	Trastornos

	Células y moléculas implicadas en la lesión






	AGUDOS






	Síndrome de dificultad respiratoria aguda

	Neutrófilos






	Rechazo agudo del trasplante

	Linfocitos; anticuerpos y complemento






	Asma

	Eosinófilos; anticuerpos IgE






	Glomerulonefritis

	Neutrófilos, monocitos; anticuerpos y complemento






	Shock séptico

	Citocinas






	Absceso pulmonar

	Neutrófilos (y bacterias)






	CRÓNICOS






	Artrosis

	¿Linfocitos, macrófagos; anticuerpos?






	Asma

	Eosinófilos; anticuerpos IgE






	Aterosclerosis

	¿Macrófagos; linfocitos?






	Rechazo crónico del trasplante

	Linfocitos; citocinas






	Fibrosis pulmonar

	Macrófagos; fibroblastos







* Se enumeran ejemplos seleccionados de enfermedades en las que la respuesta del anfitrión tiene una influencia significativa en la lesión tisular y las principales células y moléculas responsables de las lesiones. Estas enfermedades y su patogenia se comentan de forma detallada en los capítulos correspondientes.


El contenido de los gránulos lisosómicos se secreta por los leucocitos hacia el medio extracelular por distintos mecanismos.40 La secreción controlada del contenido de los gránulos es una respuesta normal de los leucocitos activados. Si los fagocitos encuentran algunas sustancias que no consiguen ingerir con facilidad, como inmunocomplejos depositados sobre superficies planas inmóviles (p. ej., membrana basal glomerular), la incapacidad de los leucocitos de rodear e ingerir estas sustancias (fagocitosis frustrada) induce una potente activación de los lisosomas con liberación de una gran cantidad de sus enzimas hacia el entorno extracelular. La fagocitosis de las sustancias dañinas para la membrana, como los cristales de urato, puede causar lesiones en la membrana del fagolisosoma y determinar la liberación del contenido de los gránulos.









Defectos de la función leucocitaria


Como los leucocitos desempeñan un papel central en la defensa del anfitrión, los defectos de su función, tanto hereditarios como adquiridos, aumentan la vulnerabilidad a las infecciones (tabla 2-3). Se han descrito alteraciones de prácticamente todas las fases de la función leucocitaria, desde la adherencia al endotelio vascular a la actividad microbicida. Se incluyen las siguientes:



• Defectos hereditarios en la adherencia leucocitaria. Ya se ha comentado el defecto genético de las integrinas y de los ligandos de selectinas, que producen las deficiencias de la adherencia leucocitaria de tipos 1 y 2. El principal problema clínico en ambos casos son las infecciones bacterianas de repetición.



• Defectos hereditarios en la función de los fagolisosomas. Uno de estos trastornos es el llamado síndrome de Chédiak-Higashi, un trastorno autosómico recesivo que se caracteriza por un fallo en la fusión de los fagosomas con los lisosomas dentro de los fagocitos (lo que aumenta la susceptibilidad a las infecciones) y por alteraciones de los melanocitos (que producen albinismo), de las células del sistema nervioso (que ocasionan defectos nerviosos) y de las plaquetas (que provocan trastornos hemorrágicos).41 Las principales alteraciones leucocitarias son neutropenia (menor recuento de neutrófilos), defectos en la desgranulación y retraso en la destrucción de los microbios. Los leucocitos contienen gránulos gigantes, que se reconocen con facilidad en los frotis de sangre periférica y que se consideran debidos a una fusión aberrante de los fagolisosomas. El gen asociado a este trastorno codifica una gran proteína citosólica, llamada LYST, que se considera implicada en la circulación de los lisosomas.



• Defectos hereditarios de la actividad microbicida. La importancia de los mecanismos bactericidas dependientes del oxígeno se confirma mediante la existencia de una serie de trastornos congénitos, llamados enfermedad granulomatosa crónica, y que se caracteriza por defectos en la destrucción de las bacterias y en el que los pacientes son susceptibles a las infecciones bacterianas de repetición. La enfermedad granulomatosa crónica se debe a defectos hereditarios en los genes que codifican los componentes de la fagocito oxidasa, que genera [image: image]. Las variantes más frecuentes son el defecto ligado a X de uno de los componentes ligados a la membrana (gp91phox) y los defectos autosómicos recesivos de los genes que codifican los dos componentes citoplasmáticos (p47phox y p67phox).42 El nombre de esta enfermedad se debe a que una rica reacción inflamatoria con abundantes macrófagos trata de controlar la infección cuando la defensa inicial constituida por neutrófilos resulta inadecuada. Esto suele determinar acumulaciones de macrófagos activados que tratan de aislar los microbios, formando agregados llamados granulomas (se describen en detalle más adelante en este capítulo).



• Deficiencias adquiridas. A nivel clínico, la causa más frecuente de defectos en los leucocitos es la supresión de la médula ósea, que reduce la producción de leucocitos. Este cuadro se produce tras el tratamiento del cáncer (radioterapia o quimioterapia) o cuando el espacio medular se afecta por tumores, que pueden ser originados en la médula (leucemias) o corresponder a metástasis de otros orígenes.


TABLA 2-3 Defectos en la función leucocitaria






	Enfermedad

	Defecto






	GENÉTICA






	Deficiencia de la adherencia leucocitaria 1

	Defecto de la adherencia leucocitaria por mutaciones en la cadena β de las integrinas CD11/CD18






	Deficiencia de la adherencia leucocitaria 2

	Defecto de la adherencia leucocitaria por mutaciones en la fucosil transferasa necesaria para la síntesis de oligosacáridos sialilados (ligando de las selectinas)






	Enfermedad granulomatosa crónica

	Reducción de la explosión oxidativa






	 Relacionada con X

	Fagocito oxidasa (componente de la membrana)






	 Autosómica recesiva

	Fagocito oxidasa (componente del citoplasma)






	Deficiencia de MPO

	Reducción de la destrucción microbiana por defectos del sistema MPO— H2O2







	Síndrome de Chédiak-Higashi

	Menor función leucocitaria por mutaciones que afectan a la proteína implicada en el transporte de la membrana del lisosoma






	ADQUIRIDA






	Supresión medular: tumores, radioterapia y quimioterapia

	Producción de leucocitos






	Diabetes, tumores malignos, sepsis, diálisis crónica

	Adherencia y quimiotaxis






	Leucemia, anemia, sepsis, diabetes, mala nutrición

	Fagocitosis y actividad microbicida







MPO, mieloperoxidasa.


Modificado de Gallin JI: Disorders of phagocytic cells. In Gallin JI, et al (eds): Infl ammation: Basic Principles and Clinical Correlates, 2nd ed. New York, Raven Press, 1992, pp 860, 861.


Aunque hemos destacado la importancia de los leucocitos reclutados de la circulación en la respuesta inflamatoria aguda, las células que residen en los tejidos también realizan importantes funciones en la activación de la inflamación aguda. Los dos tipos celulares más importantes en este sentido son los mastocitos y los macrófagos tisulares. Estas células «centinela» están estacionadas en los tejidos que reconocen con rapidez los estímulos potencialmente lesivos e inician la reacción defensiva en el anfitrión. Los mastocitos reaccionan frente a los traumatismos físicos, los productos de degradación del complemento, los productos microbianos y los neuropéptidos. Estas células liberan histamina, leucotrienos, enzimas y muchas citocinas (incluidas TNF, IL-1 y quimiocinas), sustancias todas que contribuyen a la inflamación. Las funciones de los mastocitos se comentan en detalle en el capítulo 6. Los macrófagos reconocen los productos microbianos y secretan la mayor parte de las citocinas importantes para la inflamación aguda. Se comentará más adelante el papel de los macrófagos en la inflamación.












FINALIZACIÓN DE LA RESPUESTA INFLAMATORIA AGUDA


Cabe suponer que este sistema de defensa del anfitrión tan potente, con una capacidad inherente de provocar lesiones tisulares, necesita unos controles estrechos para reducir este daño. En parte, la inflamación disminuye sencillamente porque los mediadores inflamatorios se producen en brotes rápidos, sólo mientras persiste el estímulo, porque su semivida es corta y porque se degradan tras su liberación. La semivida de los neutrófilos en los tejidos también es corta y mueren mediante apoptosis a las pocas horas de salir de la sangre. Además, conforme se desarrolla la inflamación, el mismo proceso activa una serie de señales de interrupción que al final la terminan.43,44 Estos mecanismos de terminación activa incluyen un cambio del tipo de metabolitos del ácido araquidónico elaborados, que pasan de los leucotrienos proinflamatorios a las lipoxinas antiinflamatorias (se comentan a continuación); la liberación de citocinas antiinflamatorias, como el factor de crecimiento transformante β (TGF-β) e IL-10 de los macrófagos y otras células; la producción de mediadores lipídicos antiinflamatorios, llamados resolvinas y protectinas, originados en los ácidos grasos poliinsaturados,45 e impulsos neurales (descarga colinérgica), que inhiben la producción de TNF en los macrófagos.46












Mediadores de la inflamación


Tras describir la secuencia de acontecimientos de la inflamación aguda, pasamos a describir los mediadores químicos responsables de estas reacciones. Se han descrito muchos mediadores y todavía no se comprende por completo cómo funcionan de forma coordinada. La tabla 2-4 resume las principales fuentes de los mediadores esenciales y su implicación en la reacción inflamatoria. Empezaremos el comentario de los mediadores de la inflamación revisando algunas de las propiedades comunes y los principios generales de su producción y acciones.



• Los mediadores se generan a partir de células o de proteínas plasmáticas. Los mediadores de origen celular normalmente están secuestrados dentro de gránulos intracelulares y se pueden secretar con rapidez mediante exocitosis de los gránulos (p. ej., histamina en los gránulos de los mastocitos) o sintetizarse de novo (p. ej., citocinas, prostaglandinas) como respuesta a un estímulo. Los principales tipos celulares que producen mediadores de la inflamación aguda incluyen plaquetas, neutrófilos, monocitos/macrófagos y mastocitos, pero las células mesenquimatosas (endotelio, músculo liso, fibroblastos) y la mayor parte de los epitelios pueden elaborar algunos de los mediadores de forma inducida. Los mediadores de origen plasmático (proteínas del complemento, cininas) se producen fundamentalmente a nivel hepático y aparecen en la circulación como precursores inactivos, que se deben activar, en general, a través de una serie de roturas proteolíticas, para adquirir sus propiedades biológicas.



• Los mediadores activos se producen en respuesta a diversos estímulos, entre los cuales se incluyen productos microbianos, sustancias liberadas en las células necróticas y proteínas de los sistemas del complemento, las cininas y la coagulación, que a su vez se activan gracias a los microbios y tejidos lesionados. La necesidad de que los microbios o tejidos muertos se comporten como estímulos iniciales garantiza que la inflamación sólo se active en condiciones normales cuando se necesita y en el sitio preciso.



• Un mediador puede estimular la liberación de otros mediadores. Por ejemplo, la citocina TNF actúa sobre las células endoteliales e induce la producción de otra citocina, IL-1, y muchas quimiocinas. Los mediadores secundarios pueden realizar las mismas acciones que los mediadores iniciales o tener actividades distintas o incluso contrarias. Estas cascadas permiten amplificar o, en algunos casos, contrarrestar la acción inicial de un mediador.



• Los mediadores muestran dianas celulares distintas. Pueden actuar sobre uno o unos pocos tipos de célula diana, tener diversas dianas e incluso actuar de forma distinta en los diversos tipos celulares.



• Cuando se activan y liberan de las células, la mayor parte de estos mediadores sobreviven poco tiempo. Se degradan con rapidez (p. ej., los metabolitos del ácido araquidónico) o se inactivan por enzimas (la cininasa inactiva la bradicinina) o son barridos por otros mecanismos (p. ej., los antioxidantes barren los metabolitos del oxígeno tóxicos) o inhibidos (p. ej., las proteínas reguladoras del complemento rompen y degradan los componentes del complemento activados). Por tanto, existe un sistema de comprobaciones y equilibrios que regula las acciones de los mediadores.


TABLA 2-4 Acciones de los principales mediadores de la inflamación






	Mediador

	Fuentes principales

	Acciones






	DERIVADOS DE LAS CÉLULAS






	Histamina

	Mastocitos, basófilos, plaquetas

	Vasodilatación, aumento de la permeabilidad vascular, activación endotelial






	Serotonina

	Plaquetas

	Vasodilatación, aumento de la permeabilidad vascular






	Prostaglandinas

	Mastocitos, leucocitos

	Vasodilatación, dolor, fiebre






	Leucotrienos

	Mastocitos, leucocitos

	Aumento de la permeabilidad vascular, quimiotaxis, adherencia y activación de los leucocitos






	Factor activador de las plaquetas

	Leucocitos, mastocitos

	Vasodilatación, aumento de la permeabilidad vascular, adherencia leucocitaria, quimiotaxis, desgranulación, explosión oxidativa






	Especies reactivas del oxígeno

	Leucocitos

	Destrucción de los microbios, lesión tisular






	Óxido nítrico

	Endotelio, macrófagos

	Relajación del músculo liso vascular, destrucción de los microbios






	Citocinas (TNF, IL-1)

	Macrófagos, células endoteliales, mastocitos

	Activación endotelial local (expresión de moléculas de adherencia), fiebre/dolor/anorexia/hipotensión, reducción de la resistencia vascular (shock)






	Quimiocinas

	Leucocitos, macrófagos activados

	Quimiotaxis, activación de los leucocitos






	DERIVADOS DE LAS PROTEÍNAS PLASMÁTICAS






	Productos del complemento (C5a, C3a, C4a)

	Plasma (producido en el hígado)

	Quimiotaxis y activación de los leucocitos, vasodilatación (estimulación de los mastocitos)






	Cininas

	Plasma (producido en el hígado)

	Aumento de la permeabilidad vascular, contracción del músculo liso, vasodilatación, dolor






	Proteasas activadas durante la coagulación

	Plasma (producido en el hígado)

	Activación endotelial, reclutamiento de leucocitos







CAM, complejo de ataque de la membrana; IL-1, interleucina 1; TNF, factor de necrosis tumoral.


A continuación se comentan algunos de los mediadores más importantes de la inflamación aguda, comenzando por los de origen celular y continuando por los generados a partir de las proteínas plasmáticas.






MEDIADORES DE ORIGEN CELULAR






Aminas vasoactivas: histamina y serotonina


Las dos principales aminas vasoactivas, que se llaman así porque tienen acciones importantes sobre los vasos, son la histamina y la serotonina. Se almacenan en forma de moléculas preformadas en las células y por eso se encuentran dentro de los primeros mediadores que se liberan durante la inflamación. Las principales fuentes de histamina son los mastocitos que aparecen en condiciones normales en el tejido conjuntivo adyacente a los vasos sanguíneos. También se encuentra en los basófilos de la sangre y las plaquetas. La histamina se encuentra en los gránulos de los mastocitos y se libera mediante desgranulación en respuesta a diversos estímulos, como: 1) lesiones físicas, como traumatismo, frío o calor; 2) unión de anticuerpos a los mastocitos, que es la base de las reacciones alérgicas (v. capítulo 6); 3) fragmentos del complemento llamados anafilatoxinas (C3a y C5a); 4) proteínas liberadoras de histamina derivadas de los leucocitos; 5) neuropéptidos (p. ej., sustancia P), y 6) citocinas (IL-1, IL-8).


La histamina induce la dilatación de las arteriolas y aumenta la permeabilidad de las vénulas. Se considera el principal mediador de la fase transitoria inmediata del aumento de la permeabilidad vascular, que da lugar a hendiduras entre las células endoteliales de las vénulas, como ya se comentó antes. Sus efectos vasoactivos vienen mediados principalmente por la unión a los receptores H1 en el endotelio microvascular.47


La serotonina (5-hidroxitriptamina) es un mediador vasoactivo preformado cuyas acciones se parecen a las de la histamina. Está en las plaquetas y en algunas células neuroendocrinas, como las del aparato digestivo, y en los mastocitos de los roedores, pero no de las personas. La liberación de serotonina (e histamina) de las plaquetas se estimula cuando las plaquetas se agregan tras entrar en contacto con el colágeno, la trombina, la adenosina difosfato y los complejos antígeno-anticuerpo. Por tanto, la reacción de liberación de las plaquetas, que constituye un elemento clave de la coagulación, también aumenta la permeabilidad vascular y representa una de las múltiples vinculaciones entre la coagulación y la inflamación.









Metabolitos del ácido araquidónico (AA): prostaglandinas, leucotrienos y lipoxinas


Cuando se activan las células por diversos estímulos, como los productos microbianos y diversos mediadores de la inflamación, el AA de la membrana se convierte con rapidez por acción enzimática y da lugar a prostaglandinas y leucotrienos. Estos mediadores lipídicos con actividad biológica se comportan como señales intracelulares o extracelulares, que influyen sobre diversos procesos biológicos, incluida la inflamación y la hemostasia.48-50


El AA es un ácido graso poliinsaturado de 20 carbonos (5,8,11,14-ácido eicosatetranoico), que se obtiene de la dieta o a partir de la conversión del ácido graso esencial ácido linoleico. No se encuentra en forma libre en la célula, sino que se suele esterificar con los fosfolípidos de la membrana. Los estímulos mecánicos, químicos y físicos u otros mediadores (p. ej., C5a) liberan el AA de los fosfolípidos de las membranas mediante la acción de las fosfolipasas celulares, sobre todo la fosfolipasa A2. Las señales bioquímicas implicadas en la activación de la fosfolipasa A2 incluyen el aumento del Ca2+ citoplasmático y la activación de distintas cinasas en respuesta a estímulos externos.51 Los mediadores derivados del AA, llamados también eicosanoides, son sintetizados por dos tipos de enzimas fundamentales: ciclooxigenasas (que generan las prostaglandinas) y lipooxigenasas (que producen los leucotrienos y las lipoxinas) (fig. 2-11). Los eicosanoides se ligan a receptores acoplados a la proteína G en muchos tipos celulares y pueden medir prácticamente todos los pasos de la inflamación (tabla 2-5).



• Las prostaglandinas (PG) se producen por los mastocitos, macrófagos, células endoteliales y muchos otros tipos celulares, y participan en las reacciones vasculares y sistémicas de la inflamación. Se producen por las acciones de dos ciclooxigenasas, la COX-1 que se expresa de forma constitutiva y la COX-2, inducible. Las prostaglandinas se dividen en series según sus características estructurales y se codifican con letras (PGD, PGE, PGF, PGG y PGH) y con un número en subíndice (p. ej., 1, 2), que indica el número de dobles enlaces del compuesto. Las más importantes para la inflamación son PGE2, PGD2, PGF2α, PGI2 (prostaciclina) y TxA2 (tromboxano), cada uno de los cuales se genera mediante la acción de una enzima específica en un producto intermedio de la vía. Algunas de estas enzimas muestran una distribución tisular limitada. Por ejemplo, las plaquetas contienen la enzima tromboxano sintetasa, y por eso en ellas predomina el TxA2. El TxA2, un potente agregante plaquetario y vasoconstrictor, es inestable y se convierte con rapidez en su forma inactiva TxB2. El endotelio vascular no expresa la tromboxano sintetasa, pero sí expresa prostaciclina sintetasa, lo que le permite producir prostaciclina (PGI2) y su producto final estable, PGF1α. La prostaciclina es un vasodilatador, un potente inhibidor de la agregación plaquetaria y también potencia de forma importante los efectos aumentadores de la permeabilidad y quimiotácticos de otros mediadores. Un desequilibrio entre el tromboxano y la prostaciclina se ha relacionado como una alteración precoz en la formación de los trombos en los vasos coronarios y cerebrales (v. capítulo 4). La PGD2 es la principal prostaglandina elaborada en los mastocitos; junto con la PGE2 (ampliamente distribuida), produce vasodilatación y aumento de la permeabilidad de las vénulas poscapilares, de forma que estimula la formación de edema. La PGF2α estimula la contracción del músculo liso uterino y bronquial y de las arteriolas pequeñas, y la PGD2 es quimioatrayente para los neutrófilos.
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FIGURA 2-11 Generación de metabolitos del ácido araquidónico y su papel en la inflamación. Las dianas moleculares de la acción de algunos fármacos antiinflamatorios se marcan con una X roja. No se muestran los agentes que inhiben la producción de leucotrienos mediante la inhibición de la 5-lipooxigenasa o que bloquean los receptores de leucotrienos. COX, ciclooxigenasa; HETE, ácido hidroxieicosatetranoico; HPETE, ácido hidroperoxieicosatetranoico.




TABLA 2-5 Principales acciones inflamatorias de los metabolitos del ácido araquidónico (eicosanoides)






	Acción

	Eicosanoide






	Vasodilatación

	PGI2 (prostaciclinas), PGE1, PGE2, PGD2







	Vasoconstricción

	Tromboxano A2, leucotrienos C4, D4, E4







	Aumento de la permeabilidad vascular

	Leucotrienos C4, D4, E4







	Quimiotaxis, adherencia de los leucocitos

	Leucotrieno B4, HETE







HETE, ácido hidroxieicosatetraenoico; PGI2, etc., prostaglandina I2, etc.


Además de sus efectos locales, las prostaglandinas participan en la patogenia del dolor y la fiebre en la inflamación. PGE2 es hiperalgésica y hace que la piel se vuelva hipersensible a los estímulos dolorosos, como la inyección intradérmica de concentraciones subóptimas de histamina y bradicinina. Participa en la fiebre inducida por citocinas durante las infecciones (se comenta luego).



• Las enzimas lipooxigenasas son responsables de la producción de los leucotrienos, que se secretan principalmente en los leucocitos, son sustancias que atraen a los leucocitos y que, además, ejercen efectos vasculares. Existen tres lipooxigenasas distintas, de las que en los neutrófilos predomina la 5-lipooxigenasa. Esta enzima convierte el AA en ácido 5-hidroxieicosatetranoico, que es quimiotáctico para los neutrófilos y el precursor de los leucotrienos. LTB4 es un potente quimiotáctico y activador de los neutrófilos, que condiciona la agregación y adherencia de las células al endotelio venular, la producción de ERO y la liberación de enzimas lisosómicas. Los leucotrienos que contienen cisteinilo C4, D4 y E4 (LTC4, LTD4, LTE4) provocan una intensa vasoconstricción, broncoespasmo (importante en el asma) y aumentan la permeabilidad vascular. La fuga vascular, igual que sucede con la histamina, se limita a las vénulas. Los leucotrienos aumentan la permeabilidad vascular e inducen broncoespasmo con mucha más potencia que la histamina.



• Las lipoxinas se generan a partir del AA por la vía de las lipooxigenasas, pero, a diferencia de los leucotrienos y prostaglandinas, las lipoxinas son inhibidoras de la inflamación.45 También son especiales, porque se necesitan dos poblaciones celulares para la síntesis transcelular de estos mediadores. Los leucocitos, sobre todo los neutrófilos, producen sustancias intermedias en la síntesis de las lipoxinas, que se convierten a lipoxinas por las plaquetas que interaccionan con los leucocitos. Las principales acciones de las lipoxinas son inhibir el reclutamiento de los leucocitos y los componentes celulares de la inflamación. Inhiben la quimiotaxis de los neutrófilos y la adherencia al endotelio. Se describe una relación inversa entre la producción de lipoxina y leucotrienos, lo que sugiere que las lipoxinas pueden ser reguladores negativos endógenos de los leucotrienos y desempeñar así un papel en la resolución de la inflamación.

Muchos fármacos antiinflamatorios actúan inhibiendo la síntesis de eicosanoides:



• Los inhibidores de la ciclooxigenasa incluyen ácido acetilsalicílico y otros antiinflamatorios no esteroideos (AINE), como indometacina. Inhiben tanto COX-1 como COX-2 y así pueden inhibir la síntesis de prostaglandinas; el ácido acetilsalicílico lo consiguen mediante la acetilación irreversible con inactivación de las ciclooxigenasas. Los inhibidores selectivos de COX-2 son una nueva clase de estos fármacos, y se ha producido gran interés por COX-2 como diana terapéutica, porque se induce en diversos estímulos inflamatorios y falta en la mayor parte de los tejidos en condiciones normales «de reposo».52 Por el contrario, COX-1 se produce en respuesta a estímulos inflamatorios y se expresa de forma constitutiva en la mayor parte de los tejidos. Esta diferencia ha llevado a considerar que COX-1 es responsable de la producción de prostaglandinas implicadas en la inflamación y también en funciones homeostáticas (es decir, equilibrio hidroelectrolítico a nivel renal, citoprotección en el tubo digestivo), mientras que COX-2 participa en la síntesis de prostaglandinas sólo en las reacciones inflamatorias. Si esta idea fuera exacta, los inhibidores selectivos de COX-2 podrían actuar como antiinflamatorios sin causar las toxicidades de los inhibidores no selectivos, como las úlceras gástricas. Sin embargo, estas diferencias no son absolutas y parece que COX-2 también desempeña algún papel en la homeostasia normal. Recientemente, los resultados de grandes ensayos clínicos han generado preocupación ante el aumento del riesgo de complicaciones cardiovasculares y cerebrovasculares por los inhibidores selectivos de COX-2, lo que ha llevado a retirar del mercado de EE. UU. y otros países algunos de estos compuestos. Una posible explicación de este aumento del riesgo de trombosis arterial es que los inhibidores de COX-2 alteran la producción en las células endoteliales de prostaciclina, un vasodilatador e inhibidor de la agregación plaquetaria, mientras que no modifican la producción mediada por COX-1 en las plaquetas de TxA2, un potente inductor de la agregación plaquetaria y la vasoconstricción. Por tanto, según esta hipótesis, una inhibición selectiva de COX-2 inclinaría la balanza hacia el tromboxano, induciendo la trombosis vascular, especialmente en pacientes con otros factores que aumentan el riesgo de trombosis.50,53








• Inhibidores de la lipooxigenasa. La 5-lipooxigenasa no se afecta por los AINE y se han desarrollado muchos inhibidores nuevos de esta vía enzimática. Los fármacos que inhiben la producción de leucotrienos o bloquean los receptores para los mismos se pueden emplear en el tratamiento del asma.



• Los inhibidores de amplio espectro incluyen corticoesteroides. Estos potentes antiinflamatorios pueden actuar reduciendo la transcripción de los genes que codifican COX-2, fosfolipasa A2, citocinas proinflamatorias (como IL-1 y TNF) y las iNOS.



• Otra posibilidad para manipular las respuestas inflamatorias ha sido modificar la ingesta y el contenido de los lípidos de la dieta, aumentando el consumo de aceite de pescado. La explicación que se propone para el éxito de este abordaje es que los ácidos grasos poliinsaturados del aceite de pescado sirven como sustratos malos para la conversión a metabolitos activos por las vías de la ciclooxigenasa y la lipooxigenasa, mientras que son excelentes sustratos para la producción de unos productos lipídicos antiinflamatorios llamados resolvinas y protectinas.45










Factor activador de las plaquetas (PAF)


El PAF es otro mediador derivado de los fosfolípidos.54 Su nombre deriva de que se descubrió como un factor que produce agregación plaquetaria, aunque ahora se sabe que realiza múltiples acciones antiinflamatorias. Diversos tipos celulares, incluidas las propias plaquetas, los basófilos, los mastocitos, los neutrófilos, los macrófagos y las células endoteliales, pueden producir PAF, tanto de forma secretada como ligada a la membrana. Además de la agregación plaquetaria, el PAF provoca vasoconstricción y broncoconstricción y, con concentraciones extremadamente bajas, induce vasodilatación y aumento de la permeabilidad de las vénulas con una potencia entre 100 y 10.000 veces superior a la histamina. El PAF también aumenta la adherencia de los leucocitos al endotelio (al estimular la unión de los leucocitos mediada por integrinas), la quimiotaxis, la desgranulación y el estallido respiratorio. Por tanto, el PAF puede inducir la mayor parte de las reacciones vasculares y celulares de la inflamación. El PAF potencia también la síntesis de otros mediadores, en concreto de los eicosanoides, por los leucocitos y otras células. La importancia de PAF in vivo viene confirmada por la capacidad de los antagonistas sintéticos del receptor de PAF de inhibir la inflamación en algunos modelos experimentales.









Especies reactivas del oxígeno


Los radicales libres derivados del oxígeno se pueden liberar a nivel extracelular de los leucocitos tras su exposición a los microbios, las quimiocinas y los inmunocomplejos, o tras una estimulación fagocítica.55 Su producción depende, como se ha comentado antes, de la activación del sistema de la NADPH oxidasa. El anión superóxido ([image: image]), el peróxido de hidrógeno (H2O2) y el radical hidroxilo (OH•) son las principales especies producidas dentro de las células, y ([image: image]) se puede combinar con NO para dar lugar a especies reactivas del nitrógeno. La liberación extracelular de bajas concentraciones de estos potentes mediadores puede aumentar la expresión de quimiocinas (p. ej., IL-8), citocinas y moléculas de adherencia leucocitarias endoteliales, de modo que se amplifica la respuesta inflamatoria. Como se ha comentado antes, la función fisiológica de estas ERO en los leucocitos es destruir los microbios fagocitados, pero la liberación de estos potentes mediadores puede resultar lesiva para el anfitrión (v. capítulo 1). Están implicados en las siguientes respuestas de la inflamación:



• Lesión de las células endoteliales, con el consiguiente aumento de la permeabilidad vascular. Los neutrófilos adherentes, cuando se activan, no sólo producen sus propias especies tóxicas, sino que estimulan la producción de ERO en las células endoteliales.



• Lesiones de otros tipos celulares (células parenquimatosas, eritrocitos).



• Inactivación de las antiproteasas, como la α1-antitripsina. Esto permite que exista una actividad proteasa no compensada con aumento de la destrucción de la matriz extracelular. En el pulmón, esta inhibición de las antiproteasas contribuye a la destrucción de los tejidos elásticos, como sucede en el enfisema (v. capítulo 15).


El suero, los líquidos tisulares y las células del anfitrión disponen de mecanismos antioxidantes que les protegen frente a estos radicales derivados del oxígeno con capacidad lesiva. Estos antioxidantes se comentaron en el capítulo 1 e incluyen: 1) la enzima superóxido dismutasa, que se encuentra o se activa en diversos tipos celulares; 2) la enzima catalasa, que detoxifica H2O2; 3) glutatión peroxidasa, otro potente detoxificador de H2O2; 4) la proteína sérica, que contiene cobre ceruloplasmina, y 5) la fracción libre de hierro de la transferrina sérica. Por tanto, la influencia de los radicales libres derivados del oxígeno en cualquier reacción inflamatoria depende del equilibrio entre la producción y la inactivación de estos metabolitos en las células y tejidos.









Óxido nítrico (NO)


El NO se descubrió como un factor liberado en las células endoteliales y que producía vasodilatación, por lo que se llamó factor relajante de origen endotelial. NO es un gas soluble que se produce no sólo en las células endoteliales, sino también en los macrófagos y en algunas neuronas cerebrales. Tiene una acción paracrina sobre las células diana mediante la inducción de una guanosina monofosfato cíclica, que, a su vez, inicia una serie de acontecimientos intracelulares que culminan en una respuesta, como la relajación de las células musculares lisas vasculares. Dado que la semivida de NO in vivo sólo dura segundos, este gas sólo actúa sobre células muy próximas al lugar en que se produce.


NO se sintetiza a partir de L-arginina mediante la enzima óxido nítrico sintasa (NOS). Existen tres tipos distintos de NOS: endotelial (eNOS), neuronal (nNOS) e inducible (iNOS) (fig. 2-12). eNOS y nNOS se expresan de forma constitutiva en concentraciones bajas y se pueden activar con rapidez mediante un aumento del Ca2+ citoplasmático. Por el contrario, iNOS se induce cuando los macrófagos y otras células se activan por las citocinas (p. ej., TNF, IFN-γ) o productos microbianos.
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FIGURA 2-12 Funciones del óxido nítrico (NO) en los vasos y los macrófagos. El NO se produce por dos enzimas de tipo NO sintasa (NOS). Produce vasodilatación y los radicales libres derivados del NO son tóxicos para las células de los mamíferos y los microbios.




NO realiza acciones dobles en la inflamación; relaja el músculo liso vascular e induce vasodilatación, por lo que contribuye a la reacción vascular, pero también es un inhibidor del componente celular de las respuestas inflamatorias.56,57 NO reduce la agregación y la adherencia plaquetaria (v. capítulo 4), inhibiendo varias características de la inflamación inducida por los mastocitos, e inhibe el reclutamiento de los leucocitos. Dadas estas acciones inhibidoras, se cree que la producción de NO es un mecanismo endógeno de control de las respuestas inflamatorias.


NO y sus derivados son microbicidas, de forma que NO es un mediador en la defensa del anfitrión contra las infecciones (se comentó antes). Los leucocitos y, sobre todo, los neutrófilos y los macrófagos producen unas elevadas concentraciones de NO inducido por iNOS en respuesta a los microbios.









Citocinas y quimiocinas


Las citocinas son proteínas producidas en muchos tipos celulares (sobre todo, linfocitos activados y macrófagos, aunque también células endoteliales, epiteliales y del tejido conjuntivo), que modulan las funciones de otros tipos celulares. Se sabe desde hace tiempo que están implicadas en las respuestas inmunitarias celulares, pero también se conocen sus efectos adicionales en la inflamación aguda y crónica. Estas propiedades generales y funciones se comentan en el capítulo 6. En este capítulo revisamos las propiedades de las citocinas implicadas en la inflamación aguda (tabla 2-6).


TABLA 2-6 Citocinas en la inflamación






	Citocinas

	Fuentes principales

	Acciones principales en la inflamación






	EN LA INFLAMACIÓN AGUDA






	TNF

	Macrófagos, mastocitos, linfocitos T

	Estimula la expresión de las moléculas de adherencia endotelial y la secreción de otras citocinas; efectos sistémicos






	IL-1

	Macrófagos, células endoteliales, algunas células epiteliales

	Similar al TNF; más implicado en la fiebre






	IL-6

	Macrófagos, otras células

	Efectos sistémicos (respuesta de fase aguda)






	Quimiocinas

	Macrófagos, células endoteliales, linfocitos T, mastocitos, otros tipos celulares

	Reclutamiento de los leucocitos a los focos de inflamación; emigración de las células a los tejidos normales






	EN LA INFLAMACIÓN CRÓNICA






	IL-12

	Macrófagos, células dendríticas

	Producción aumentada de IFN-γ






	IFN-γ

	Linfocitos T, linfocitos citolíticos naturales

	Activación de los macrófagos (aumenta la capacidad de destruir microbios y células tumorales)






	IL-17

	Linfocitos T

	Reclutamiento de neutrófilos y monocitos







IFN-γ, interferón γ; IL-1, interleucina 1; TNF, factor de necrosis tumoral.


Se enumeran las citocinas implicadas en las reacciones inflamatorias más importantes. Muchas otras citocinas tienen papeles menores en la inflamación. Se observa un notable solapamiento entre las citocinas que participan en la inflamación aguda y crónica. En concreto, todas las citocinas que se recogen en la inflamación aguda pueden participar también en las reacciones inflamatorias crónicas.









Factor de necrosis tumoral e interleucina-1


TNF e IL-1 son dos de las principales citocinas implicadas en la inflamación. Se producen principalmente en los macrófagos activados. La secreción de TNF e IL-1 se puede estimular por endotoxinas y otros productos microbianos, inmunocomplejos, lesiones físicas y diversos estímulos inflamatorios. Sus acciones más importantes sobre la inflamación incluyen sus efectos sobre el endotelio, los leucocitos y los fibroblastos, y la inducción de reacciones de fase aguda sistémicas (fig. 2-13). En el endotelio inducen un espectro de cambios, que se denominan activación endotelial.58 En concreto, inducen la expresión de las moléculas de adherencia endotelial; la síntesis de mediadores químicos, incluidas otras citocinas, quimiocinas, factores de crecimiento, eicosanoides y NO: producción de enzimas asociadas a la remodelación de la matriz; y aumento de la trombogenicidad de superficie del endotelio.59 TNF también incrementa las respuestas de los neutrófilos frente a otros estímulos, como las endotoxinas bacterianas.
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FIGURA 2-13 Principales acciones locales y sistémicas del factor de necrosis tumoral (TNF) y la interleucina 1 (IL-1).




La producción de IL-1 se controla mediante un complejo celular multiproteico, que en ocasiones se llama «inflamosoma» y que responde a estímulos generados en los microbios y las células muertas. Este complejo activa proteasas, que pertenecen a la familia de las caspasas y que degradan el precursor inactivo sintetizado de novo de IL-1 para generar la citocina con actividad biológica. Las mutaciones de los genes que codifican los distintos miembros de este complejo de proteínas son la causa de los síndromes autoinflamatorios hereditarios, entre los cuales el mejor conocido es la fiebre mediterránea familiar.60 Las proteínas mutantes pueden activar de forma constitutiva las caspasas inflamatorias o interferir con la regulación negativa de este proceso enzimático. El resultado neto es una producción de IL-1 no regulada.61,62 Los pacientes afectados presentan fiebre u otras manifestaciones sistémicas de la inflamación sin una provocación franca. Con el tiempo, algunos de estos pacientes desarrollan una amiloidosis, una enfermedad por depósito de proteínas extracelulares que, con frecuencia, es consecuencia de una inflamación persistente (v. capítulo 6). Los antagonistas de IL-1 son eficaces en el tratamiento de estos trastornos, un excelente ejemplo de tratamiento dirigido de base molecular. El mismo complejo del inflamosoma se puede activar mediante los cristales de urato en la enfermedad llamada gota, y también parece que la inflamación en este cuadro viene mediada, al menos en parte, por IL-1 (v. capítulo 26).


IL-1 y TNF (además de IL-6) inducen las respuestas de fase aguda asociadas a la infección o las lesiones (se describen más adelante en este capítulo). TNF regula también el equilibrio de energía al inducir la movilización de proteínas y lípidos y suprimir el apetito. Por tanto, una producción mantenida de TNF contribuye a la caquexia, una situación patológica caracterizada por pérdida de peso y anorexia, y que se asocia a algunas infecciones crónicas y procesos neoplásicos (v. capítulo 9).









Quimiocinas


Las quimiocinas son una familia de proteínas pequeñas (8-10 kD), que actúan fundamentalmente como quimiotaxinas para distintos tipos específicos de leucocitos.63 Se han descrito unas 40 quimiocinas distintas y 20 receptores para las mismas. Se clasifican en cuatro grandes grupos, según la disposición de los residuos de cisteína conservados (C) de las proteínas maduras:64,65



• Las quimiocinas C-X-C (llamadas también α-quimiocinas) tienen un residuo aminoácido que separa los dos primeros residuos de cisteína conservados. Las quimiocinas C-X-C actúan principalmente sobre los neutrófilos. IL-8 es típica dentro de este grupo. Se secreta por los macrófagos activados, las células endoteliales y otros tipos celulares, y determina la activación y quimiotaxis de los neutrófilos, con una actividad limitada sobre los monocitos y eosinófilos. Sus inductores más importantes son los productos microbianos y otras citocinas, sobre todo IL-1 y TNF.



• Las quimiocinas C-C (llamadas también β-quimiocinas) conservan los dos primeros residuos de cisteína conservados adyacentes. Las quimiocinas C-C, entre las que se incluyen las proteínas atrayentes de monocitos (MCP-1), eotaxina, proteína inflamatoria de los macrófagos 1α (MIP-1α) y RANTES (regulada y expresada y secretada por los linfocitos T normales), suelen atraer a los monocitos, los eosinófilos, los basófilos y los linfocitos, pero no a los neutrófilos. Aunque la mayor parte de las quimiocinas de esta clase realizan acciones solapadas, la eotaxina recluta de forma selectiva a los eosinófilos.



• Las quimiocinas C (llamadas también γ-quimiocinas) carecen de dos (la primera y la tercera) de las cuatro cisteínas conservadas. Las quimiocinas C (p. ej., linfotactina) son relativamente específicas para los linfocitos.



• Las quimiocinas CX3C contienen tres aminoácidos entre las dos cisteínas. El único miembro conocido de esta clase se llama fractalcina. Esta quimiocina existe en dos formas: la proteína ligada a la superficie celular puede inducirse sobre las células endoteliales por las citocinas inflamatorias e induce una potente adhesión de los monocitos y los linfocitos T; y una forma soluble, derivada mediante proteólisis de la proteína ligada a la membrana, con una potente acción atrayente química para estas mismas células.


Las quimiocinas median sus actividades mediante la unión a siete receptores acoplados a la proteína G transmembrana. Estos receptores (que se llaman CXCR o CCR para los receptores de las quimiocinas C-X-C y C-C) suelen mostrar unas especificidades de ligando solapadas y los leucocitos suelen expresar más de un tipo de receptor. Como se comenta en el capítulo 6, algunos receptores de quimiocinas (CXCR-4, CCR-5) actúan como correceptores para la glucoproteína de la envoltura vírica del virus de la inmunodeficiencia humana 1, y participan de este modo en la unión y entrada del virus a las células.


Las quimiocinas realizan dos funciones fundamentales: estimulan el reclutamiento de los leucocitos en la inflamación y controlan la migración normal de las células a través de varios tejidos.20,65 Algunas quimiocinas se producen de forma transitoria en respuesta a estímulos inflamatorios e inducen el reclutamiento de los leucocitos en los sitios de inflamación. Otras quimiocinas se producen de forma constitutiva en los tejidos y actúan organizando los distintos tipos celulares en distintas regiones anatómicas de los tejidos. En ambas situaciones, las quimiocinas pueden aparecer en altas concentraciones unidas a los proteoglucanos en la superficie de las células endoteliales y en la matriz extracelular.









Otras citocinas en la inflamación aguda


La lista de citocinas implicadas en la inflamación es enorme y aumenta de forma constante.66 Dos que han recibido un notable interés recientemente son: IL-6, elaborada en los macrófagos y otras células, que participa en las reacciones locales y sistémicas;67 e IL-17, producida principalmente por los linfocitos T, que induce el reclutamiento de los neutrófilos.68 Los antagonistas frente a estas dos moléculas están en fase de ensayo clínico para las enfermedades inflamatorias. Las citocinas también tienen un papel central en la inflamación crónica y se describen más adelante en este capítulo.















Elementos de los lisosomas de los leucocitos


Los neutrófilos y los monocitos contienen gránulos lisosómicos, que, tras su liberación, pueden participar en la respuesta inflamatoria. Los neutrófilos contienen dos tipos fundamentales de gránulos. Los gránulos específicos de menor tamaño (o secundarios) contienen lisozima, colagenasa, gelatinasa, lactoferrina, activador del plasminógeno, histaminasa y fosfatasa alcalina. Los gránulos azurófilos de mayor tamaño (primarios) contienen mieloperoxidasa, factores bactericidas (lisozima, defensinas), hidrolasas ácidas y diversas proteasas neutras (elastasa, catepsina G, colagenasas inespecíficas, proteinasa 3).40 Ambos tipos de gránulos se pueden fusionar con vacuolas fagocíticas que contienen material atrapado o pueden liberar su contenido hacia el espacio extracelular.


Las distintas enzimas de los gránulos realizan funciones distintas. Las proteasas ácidas degradan bacterias y restos celulares dentro de los fagolisosomas, en los que se alcanza con facilidad un pH ácido. Las proteasas neutras son capaces de degradar diversos componentes de la matriz extracelular, como colágeno, membrana basal, fibrina, elastina y cartílago, provocando una destrucción tisular que se observa en los procesos inflamatorios. Las proteasas neutras también pueden romper de forma directa las proteínas del complemento C3 y C5, liberando anafilatoxinas y un péptido similar a la cinina a partir del cininógeno. Se ha demostrado que la elastasa de los neutrófilos degrada los factores de virulencia de las bacterias y de este modo lucha también contra las infecciones bacterianas. Los monocitos y macrófagos contienen también hidrolasas ácidas, colagenasa, elastasa, fosfolipasa y activador del plasminógeno, que pueden ser especialmente activos en las reacciones inflamatorias crónicas.


Dados los efectos destructivos de las enzimas lisosómicas, la infiltración leucocitaria inicial podría, si no se controlara, potenciar más inflamación y daño tisular. Sin embargo, estas proteasas lesivas se mantienen controladas gracias a un sistema de antiproteasas del suero y los líquidos tisulares. Entre ellas destaca por su importancia la α1-antitripsina, que es el principal inhibidor de la elastasa de los neutrófilos. Una deficiencia de estos inhibidores permite la acción mantenida de las proteasas de los neutrófilos, como sucede en los pacientes con una deficiencia de α1-antitripsina (v. capítulo 15). La α2-macroglobulina es otra antiproteasa presente en el suero y diversas secreciones.









Neuropéptidos


Los neuropéptidos se secretan en los nervios sensitivos y diversos leucocitos e intervienen en el inicio y la propagación de la respuesta inflamatoria. Los péptidos pequeños, como la sustancia P y la neurocinina A, pertenecen a la familia de neuropéptidos taquicininas producidos en el sistema nervioso central y periférico.69 Las fibras nerviosas que contienen la sustancia P son muy abundantes en el pulmón y el tubo digestivo. La sustancia P realiza muchas funciones biológicas, incluida la transmisión de señales dolorosas, la regulación de la presión arterial, la estimulación de la secreción por células endocrinas y el aumento de la permeabilidad vascular. Las neuronas sensitivas pueden producir también otras moléculas proinflamatorias, como el producto del gen relacionado con la calcitonina, que se considera relacionan la percepción del estímulo doloroso con el desarrollo de respuestas protectoras en el anfitrión.70












MEDIADORES DERIVADOS DE LAS PROTEÍNAS PLASMÁTICAS


Diversos fenómenos de la respuesta inflamatoria vienen mediados por proteínas plasmáticas pertenecientes a tres sistemas interrelacionados: el complemento, la cinina y los sistemas de la coagulación.






Sistema del complemento


El sistema del complemento está constituido por más de 20 proteínas, algunas de las cuales se llaman C1 a C9 con números consecutivos. Este sistema actúa en la inmunidad innata y adaptativa para la defensa frente a los patógenos bacterianos.71-73 En el proceso de activación del complemento se elaboran varios productos de degradación de las proteínas del complemento, que aumentan la permeabilidad vascular e inducen quimiotaxis y opsonización. La figura 2-14 resume la activación y las funciones del sistema del complemento.
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FIGURA 2-14 Activación y funciones del sistema del complemento. La activación del complemento por distintas vías determina la degradación de C3. Las funciones del sistema del complemento vienen mediadas por los productos de degradación de C3 y otras proteínas del complemento y por el complejo de ataque de la membrana (CAM).




Las proteínas del complemento existen en forma inactiva en el plasma y muchas de ellas se activan para convertirse en enzimas proteolíticas, que degradan otras proteínas del complemento, de forma que generan una cascada enzimática capaz de amplificarse de forma tremenda. El paso crítico en la activación del complemento es la proteólisis del tercer componente (que es el más abundante), C3. La degradación de C3 se puede producir mediante una de tres vías: la vía clásica, que se activa mediante la fijación de C1 al anticuerpo (IgM o IgG) que se ha combinado con el antígeno; la vía alternativa, que se puede estimular por las moléculas de la superficie microbiana (p. ej., endotoxinas o LPS), polisacáridos complejos, veneno de cobra y otras sustancias, en ausencia de anticuerpos; y la vía de las lectinas, en la que la lectina plasmática ligadora de manosa se une a los hidratos de carbono de los microbios y activa de forma directa a C1. Sea cual sea la vía implicada en los primeros pasos de la activación del complemento, todas culminan con la formación de una enzima activa llamada C3 convertasa, que rompe el C3 en dos fragmentos con actividad funcional distinta, C3a y C3b. C3a se libera y C3b se liga de forma covalente a la célula o molécula en la cual se está activando el complemento. Después se une más C3b a los fragmentos generados con anterioridad para dar lugar a la C5 convertasa, que degrada el C5 para liberar C5a y dejar el C5b ligado a la superficie celular. C5b se liga a los componentes tardíos (C6-C9), lo que culmina con la formación del complejo de ataque de la membrana (CAM, constituido por múltiples moléculas de C9).


Las funciones biológicas del sistema del complemento se clasifican dentro de tres grupos generales (v. fig. 2-14):



• Inflamación. C3a, C5a y, en menor medida, C4a son productos derivados de la degradación de los componentes correspondientes del complemento que estimulan la liberación de histamina en los mastocitos, aumentando de esta forma la permeabilidad vascular y provocando vasodilatación. Se denominan anafilatoxinas, porque sus efectos son similares a los de los mediadores de mastocitos implicados en la reacción llamada anafilaxia (v. capítulo 6). C5a es también un potente factor quimiotáctico para los neutrófilos, monocitos, eosinófilos y basófilos. Además, C5a activa la vía de la lipooxigenasa del metabolismo del AA en los neutrófilos y los monocitos, determinando la liberación adicional de mediadores inflamatorios.



• Fagocitosis. C3b y su producto de degradación iC3b (C3b inactivo), cuando se fijan a la pared de la célula microbiana, se comportan como opsoninas e inducen la fagocitosis por los neutrófilos y macrófagos, que expresan receptores de superficie para los fragmentos del complemento.



• Lisis celular. El depósito del CAM sobre las células hace que estas se vuelvan permeables al agua y los iones, y produce la muerte (lisis) de las mismas.


Dentro de los componentes del complemento, C3a y C5a son los mediadores más importantes de la inflamación. Además de los mecanismos ya comentados, C3 y C5 se pueden degradar por varias enzimas proteolíticas presentes dentro del exudado inflamatorio. Entre ellas se incluyen la plasmina y las enzimas lisosómicas liberadas por los neutrófilos (comentadas antes). Por tanto, las acciones quimiotácticas del complemento y los efectos activadores del complemento de los neutrófilos pueden poner en marcha un ciclo que se autoperpetúa de reclutamiento de los neutrófilos.


La activación del complemento está regulada de forma estrecha por proteínas reguladoras asociadas a células y circulantes. Las distintas proteínas reguladoras inhiben la producción de los fragmentos del complemento activo o eliminan los fragmentos que se depositan sobre las células. Estos reguladores se expresan en las células normales del anfitrión y están diseñados para prevenir las lesiones de los tejidos sanos en focos de activación del complemento. Las proteínas reguladoras pueden verse superadas cuando se depositan grandes cantidades de complemento en las células y tejidos del anfitrión, como sucede en las enfermedades autoinmunitarias, en las que los individuos producen anticuerpos fijadores de complemento frente a sus propios antígenos tisulares (v. capítulo 6).









Sistemas de la coagulación y las cininas


La inflamación y la coagulación de la sangre se entremezclan con frecuencia y cada una de ellas potencia a la otra.74 El sistema de la coagulación se divide en dos vías que convergen, culminando en la activación de la trombina y la formación de fibrina (fig. 2-15) (v. capítulo 4). La vía intrínseca de la coagulación es una serie de proteínas plasmáticas que se pueden activar mediante el factor de Hageman (factor XII), una proteína sintetizada en el hígado que circula en una forma inactiva. El factor XII se activa tras el contacto con superficies de carga negativa, por ejemplo, cuando aumenta la permeabilidad vascular y las proteínas plasmáticas se extravasan hacia el espacio extravascular y contactan con el colágeno, o cuando entran en contacto con las membranas basales expuestas como consecuencia de una lesión endotelial. Entonces el factor XII sufre un cambio conformacional (que lo convierte en factor XIIa) y expone un centro activo de serina que posteriormente puede degradar sustratos proteicos y activar una serie de sistemas mediadores (v. más adelante). La inflamación incrementa la producción de varios factores de la coagulación, determina que la superficie endotelial se vuelva protrombogénica e inhibe los mecanismos anticoagulación, por lo que fomenta la coagulación. Por el contrario, la trombina, un producto de la coagulación, induce la inflamación mediante la unión de receptores que se llaman receptores activados por proteasas (PAR), porque se ligan a múltiples proteasas de serina parecidas a la tripsina, además de a la trombina.75 Estos receptores son siete receptores transmembrana acoplados a la proteína G que se expresan en las plaquetas, células endoteliales y musculares lisas, y muchos otros tipos celulares. La unión al denominado receptor de tipo 1 (PAR-1) por las proteasas, sobre todo la trombina, estimula varias respuestas que inducen la inflamación. Incluyen la movilización de P-selectina; la producción de quimiocinas y otras citocinas; la expresión de moléculas de adherencia endotelial para las integrinas leucocitarias; la inducción de ciclooxigenasa-2 y la producción de prostaglandinas; la producción de PAF y NO; y cambios en la forma endotelial.75 Como se ha comentado ya, estas respuestas estimulan el reclutamiento de los leucocitos y muchas otras reacciones de la inflamación. Como la coagulación y la inflamación pueden iniciar un círculo vicioso de amplificación, interferir con la coagulación es una posible estrategia terapéutica para la enfermedad inflamatoria sistémica que se produce en las infecciones bacterianas diseminadas graves. Este es el motivo para tratar este trastorno con la proteína C activada anticoagulante, que puede beneficiar a este subgrupo de pacientes (v. capítulo 4).76





[image: image]

FIGURA 2-15 Interrelaciones entre los cuatro sistemas de mediadores plasmáticos estimulados mediante la activación del factor XII (factor Hageman). Obsérvese que la trombina induce inflamación mediante la unión a receptores activados por las proteasas (principalmente PAR-1) en las plaquetas, el endotelio, las células musculares lisas y otras células. CAPM, cininógeno de alto peso molecular.




Las cininas son péptidos vasoactivos derivados de las proteínas plasmáticas llamadas cininógenos mediante la acción de unas proteasas específicas, llamadas calicreínas. La cinina y los sistemas de la coagulación están también conectados de forma estrecha. La forma activa del factor XII, XIIa, convierte la precalicreína en su forma activa proteolítica, la enzima calicreína, que degrada un precursor de una glucoproteína plasmática, el cininógeno de alto peso molecular, para dar lugar a la bradicinina (fig. 2-15).77 La bradicinina aumenta la permeabilidad vascular e induce la contracción del músculo liso, la dilatación de los vasos y dolor cuando se inyecta en la piel. Estos efectos se parecen a los de la histamina. La acción de la bradicinina dura poco tiempo, porque se inactiva con rapidez por una enzima llamada cininasa. Cualquier cinina residual se inactiva durante el paso del plasma a través del pulmón gracias a la enzima convertidora de angiotensina. La propia calicreína es un potente activador del factor de Hageman, que permite la amplificación autocatalítica del estímulo inicial. La calicreína tiene actividad quimiotáctica, pero también convierte de forma directa C5 en la quimiotaxina C5a.


Al mismo tiempo que el factor XIIa induce la formación del coágulo de fibrina, activa el sistema fibrinolítico. Esta cascada contrarresta la coagulación mediante la degradación de la fibrina, de forma que se solubiliza el coágulo. La calicreína, además del activador del plasminógeno (liberado en el endotelio, los leucocitos y otros tejidos), degrada el plasminógeno, una proteína plasmática que se une al coágulo de fibrina en desarrollo para generar plasmina, una proteasa multifuncional. El sistema fibrinolítico contribuye a los fenómenos vasculares de la inflamación de varias formas. Aunque la principal función de la plasmina es lisar los coágulos de fibrina, durante la inflamación también degrada la proteína del complemento C3 para generar fragmentos de C3, y degrada la fibrina para sintetizar productos de degradación de la fibrina, que muestran propiedades inductoras de la permeabilidad. La plasmina también puede activar el factor de Hageman, que activa a su vez múltiples cascadas (v. fig. 2-15) y amplifica la respuesta.


Es posible obtener una serie de conclusiones a partir de este comentario sobre las proteasas plasmáticas activadas por los sistemas del complemento, cinina y coagulación:



• La bradicinina, el C3a y el C5a (como mediadores del aumento de la permeabilidad vascular); C5a (como mediador de la quimiotaxis); y trombina (que afecta a las células endoteliales y otros muchos tipos de células) posiblemente sean los mediadores más importantes in vivo.



• Es posible generar C3a y C5a mediante diversos tipos de reacciones: 1) reacciones inmunológicas, en las que participan anticuerpos y complemento (la vía clásica); 2) activación de la vía alternativa y de la lectina del complemento por los microbios en ausencia de anticuerpos, y 3) agentes que no se relacionan de forma directa con las respuestas inmunitarias, como plasmina, calicreína y algunas proteasas de serina presentes en el tejido normal.




• El factor de Hageman activado (factor XIIa) inicia cuatro sistemas implicados en la respuesta inflamatoria: 1) el sistema de las cininas, que produce cininas vasoactivas; 2) el sistema de la coagulación, que induce la formación de trombina con propiedades inflamatorias; 3) el sistema fibrinolítico, que produce plasmina y degrada la fibrina para producir fibrinopéptidos inductores de la inflamación, y 4) el sistema del complemento, que produce anafilatoxinas y otros mediadores. Algunos de los productos de esta iniciación, sobre todo la calicreína, pueden activar el factor de Hageman mediante retroalimentación y amplificar, de este modo, la reacción.


Cuando Lewis describió la importancia de la histamina en la inflamación, se pensaba que un mediador era suficiente. ¡Ahora nos asfixia el número de los mismos! Sin embargo, a pesar de este gran número, es posible que unos pocos mediadores sean los más importantes para las reacciones de la inflamación aguda in vivo, y estos se resumen en la tabla 2-7. La redundancia de mediadores y sus acciones garantiza que esta respuesta protectora sea robusta y no sea posible alterarla con facilidad.


TABLA 2-7 Papel de los mediadores en distintas reacciones inflamatorias






	Papel en la inflamación

	Mediadores






	Vasodilatación

	Prostaglandinas






	Óxido nítrico






	Histamina






	Aumento de la permeabilidad vascular

	Histamina y serotonina






	C3a y C5a (mediante la liberación de aminas vasoactivas de los mastocitos, otras células)






	Bradicinina






	Leucotrienos C4, D4, E4







	PAF






	Sustancia P






	Quimiotaxis, reclutamiento y activación de los leucocitos

	TNF, IL-1






	Quimiocinas






	C3a, C5a






	Leucotrieno B4







	(productos bacterianos, p. ej., N-formil metil péptidos)






	Fiebre

	IL-1, TNF






	Prostaglandinas






	Dolor

	Prostaglandinas






	Bradicinina






	Lesión tisular

	Especies reactivas del oxígeno






	Enzimas lisosómicas de los leucocitos






	Óxido nítrico







IL-1, interleucina 1; PAF, factor activador de las plaquetas; TNF, factor de necrosis tumoral.















Evolución de la inflamación aguda


Aunque, como cabe esperar, muchas variables pueden modificar el proceso básico de la inflamación, incluida la intensidad y naturaleza de la lesión, la localización y el tejido afectado y la capacidad de respuesta del anfitrión, todas las reacciones inflamatorias agudas pueden evolucionar de una de las siguientes tres formas (fig. 2-16):



• Resolución completa. En un mundo perfecto, todas las reacciones inflamatorias deberían terminar con recuperación hasta la normalidad del foco de inflamación aguda tras conseguir neutralizar y eliminar con éxito el estímulo lesivo. Esto se llama resolución, y es la evolución habitual cuando la agresión es limitada o de corta duración o cuando se ha producido poca destrucción tisular y las células parenquimatosas lesionadas pueden regenerar. La resolución implica la eliminación de restos celulares y microbios por los macrófagos, y la reabsorción del líquido de edema por los linfáticos.



• Cicatrización y sustitución por tejido conjuntivo (fibrosis). Sucede tras una destrucción importante del tejido, cuando la lesión inflamatoria afecta a tejidos que no se pueden regenerar o cuando se produce la exudación de abundante fibrina hacia los tejidos o cavidades serosas (pleura, peritoneo), que no se puede eliminar bien. En todos estos casos, se produce un crecimiento de tejido conjuntivo hacia la zona de lesión o exudación que se convierte en una masa de tejido fibroso; este proceso se llama también organización.




• La progresión de la respuesta a inflamación crónica (v. más adelante). Puede producirse tras la inflamación aguda o ser una respuesta crónica desde el principio. La transición de agudo a crónico se produce cuando no se consigue resolver la respuesta inflamatoria aguda, por persistencia del agente lesivo o por alguna interferencia con el proceso de curación normal.79 Por ejemplo, la infección aguda bacteriana pulmonar puede empezar con un foco de inflamación aguda (neumonía), pero la incapacidad de resolverlo puede ocasionar una destrucción extensa del tejido con formación de una cavidad en la cual persiste una inflamación mantenida, que culmina en un absceso crónico pulmonar. Otro ejemplo de inflamación crónica secundaria a un estímulo persistente es la úlcera péptica duodenal o gástrica. Las úlceras pépticas pueden persistir durante meses o años y, como se comenta más adelante, se manifiestan mediante reacciones inflamatorias agudas y crónicas.
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FIGURA 2-16 Evoluciones de la inflamación aguda: resolución, curación por fibrosis o inflamación crónica. Se enumeran los componentes de las distintas reacciones y su resultado funcional.











Patrones morfológicos de la inflamación aguda


Las características morfológicas de todas las reacciones inflamatorias agudas son la dilatación de los pequeños vasos, el retraso del flujo y la acumulación de leucocitos y líquido en el tejido extravascular (fig. 2-17). Sin embargo, es frecuente que sobre estos patrones generales se superpongan patrones morfológicos especiales, dependiendo de la gravedad de la reacción, su causa específica, y el tejido y la localización concreta afectadas. La importancia de reconocer estos patrones macroscópicos y microscópicos es que con frecuencia aportan datos fundamentales sobre la causa de base.
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FIGURA 2-17 Histopatología característica de la inflamación aguda. A. El pulmón normal muestra vasos delgados (casi invisibles) en las paredes alveolares sin células dentro de los alvéolos. B. El componente vascular de la inflamación aguda determina congestión vascular (vasos llenos de eritrocitos), secundaria a la estasis. C. El componente celular de la respuesta se manifiesta en un gran número de leucocitos (neutrófilos) dentro de los alvéolos.








INFLAMACIÓN SEROSA


La inflamación serosa se caracteriza por la extravasación de un líquido poco espeso, que puede derivar del plasma o de la secreción de las células mesoteliales que revisten las cavidades pleural, peritoneal y pericárdica. La acumulación de líquido en estas cavidades se llama derrame. Las ampollas cutáneas secundarias a una quemadura o infección vírica corresponden a una gran acumulación de líquido seroso, situado dentro o inmediatamente por debajo de la epidermis de la piel (fig. 2-18).
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FIGURA 2-18 Inflamación serosa. Imagen a pequeño aumento de un corte transversal de una ampolla cutánea, que muestra la separación de la epidermis respecto de la dermis por una acumulación focal de derrame seroso.











INFLAMACIÓN FIBRINOSA


Cuando aumenta la permeabilidad vascular, algunas moléculas de mayor tamaño, como el fibrinógeno, consiguen atravesar la barrera vascular y se forma fibrina, que se deposita en el espacio extracelular. Se desarrolla un exudado fibrinoso cuando las fugas vasculares son amplias o en presencia de un estímulo procoagulante local (p. ej., células tumorales). El exudado fibrinoso es característico de la inflamación del revestimiento de las cavidades corporales, como las meninges, el pericardio (fig. 2-19A) o la pleura. A nivel histológico, la fibrina aparece como una trama eosinófila de hebras y, en ocasiones, como un coágulo amorfo (fig. 2-19B). Los exudados fibrinosos se pueden eliminar mediante fibrinólisis y por parte de los macrófagos de los restos. Si la fibrina no se elimina, con el tiempo puede estimular el crecimiento de fibroblastos y vasos y provocar cicatrices. La conversión del exudado fibrinoso en un tejido cicatricial (organización) dentro del saco pericárdico ocasiona un engrosamiento fibroso opaco del pericardio y el epicardio en la zona de la exudación y, en casos de fibrosis extensa, el espacio pericárdico llega a obliterarse.
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FIGURA 2-19 Pericarditis fibrinosa. A. Depósitos de fibrina en el pericardio. B. Una red rosada de exudado de fibrina (F) recubre la superficie del pericardio (P).











INFLAMACIÓN SUPURATIVA O PURULENTA: ABSCESOS


Este tipo de inflamación se caracteriza por la producción de grandes cantidades de pus o exudado purulento, que contiene neutrófilos, necrosis licuefactiva y líquido de edema. Algunas bacterias (p. ej., estafilococos) provocan una supuración localizada, por lo que se les llama piógenas (es decir, productoras de pus). Un ejemplo típico de esta inflamación supurativa aguda es la apendicitis aguda. Los abscesos son acumulaciones localizadas de tejido inflamatorio purulento causado por supuración dentro de un tejido, un órgano o un espacio limitado. Se producen por la siembra profunda de las bacterias piógenas en un tejido (fig. 2-20). Los abscesos contienen una región central, que aparece como una masa de leucocitos y células tisulares necróticas. En general, se reconoce una zona de neutrófilos conservados alrededor del foco necrótico y fuera de esta zona focos de dilatación vascular y proliferación fibroblástica y parenquimatosa, lo que indica inflamación crónica y reparación. Con el tiempo, los abscesos quedan rodeados de una pared y al final se sustituyen por tejido conjuntivo.
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FIGURA 2-20 Inflamación purulenta. A. Múltiples abscesos bacterianos en el pulmón, en un caso de bronconeumonía. B. El absceso contiene neutrófilos y restos celulares y se rodea de vasos congestivos.











ÚLCERAS


Una úlcera es un defecto local o excavación de la superficie de un órgano o tejido que se produce por la descamación (pérdida) del tejido necrótico inflamado (fig. 2-21). Las ulceraciones sólo se producen cuando existe necrosis tisular con la consiguiente inflamación en una superficie cercana. Casi siempre se encuentran en: 1) la mucosa oral, gástrica, intestinal o genitourinaria, y 2) la piel y los tejidos subcutáneos de las extremidades inferiores de ancianos con alteraciones circulatorias, que los predisponen a la necrosis isquémica extensa.
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FIGURA 2-21 Morfología de una úlcera. A. Una úlcera duodenal crónica. B. Corte transversal a bajo aumento del cráter de una úlcera duodenal con un exudado inflamatorio agudo en la base.




El mejor ejemplo de ulceración es la úlcera péptica gástrica o duodenal, en la cual coexisten la inflamación aguda y crónica. Durante la fase aguda, se reconoce un intenso infiltrado de polimorfonucleares con dilatación vascular en los márgenes del defecto. Cuando el cuadro se cronifica, los márgenes y la base de la úlcera desarrollan una proliferación fibroblástica con cicatrización y acumulación de linfocitos, macrófagos y células plasmáticas.












Resumen de la inflamación aguda


Ahora que se han descrito los componentes, mediadores y manifestaciones patológicas de las respuestas inflamatorias agudas, resulta útil resumir la secuencia de acontecimientos en una respuesta típica de este tipo.78 Cuando el anfitrión se enfrenta a un agente lesivo, como un microbio infeccioso o células muertas, los fagocitos residentes en todos los tejidos tratan de eliminarlo. Al mismo tiempo, los fagocitos y otras células del anfitrión reaccionan frente a la existencia de una sustancia extraña o anormal mediante la liberación de citocinas, mensajeros lipídicos y otros mediadores de la inflamación. Algunos de estos mediadores actúan sobre los vasos pequeños cercanos e inducen la salida de plasma y el reclutamiento de los leucocitos circulantes hacia el lugar en el que se localiza el agente lesivo. Los leucocitos reclutados se activan por el agente lesivo y por mediadores que se producen de forma local, y los leucocitos activados tratan de eliminar el agente dañino mediante fagocitosis. Cuando el agente lesivo se elimina y se activan los mecanismos antiinflamatorios, el proceso cede y el anfitrión recupera su estado de salud normal. Si no se consigue eliminar el agente lesivo con rapidez, el resultado puede ser una inflamación crónica.


Las manifestaciones clínicas y patológicas de la respuesta inflamatoria se producen por varias reacciones. Los fenómenos vasculares de la inflamación aguda se caracterizan por un aumento del flujo de sangre hacia la zona lesionada, principalmente por la dilatación de las arteriolas y la apertura de los lechos capilares inducida por mediadores como la histamina. El aumento de la permeabilidad vascular determina que se acumule a nivel extravascular un líquido rico en proteínas, que forma el exudado. Las proteínas del plasma se salen de los vasos, principalmente a través de las uniones interendoteliales ensanchadas de las vénulas. El enrojecimiento (rubor), el aumento de temperatura (calor) y el edema (tumor) de la inflamación aguda se deben al aumento del flujo sanguíneo y el edema. Los leucocitos circulantes, entre los cuales predominan inicialmente los neutrófilos, se adhieren al endotelio a través de las moléculas de adherencia, atraviesan el endotelio y emigran hacia el lugar de la lesión bajo la influencia de los factores quimiotácticos. Los leucocitos que se activan por el agente lesivo y por mediadores endógenos pueden liberar metabolitos tóxicos y proteasas hacia el espacio extracelular y provocar así lesiones tisulares. Durante la lesión, y en parte como consecuencia de la liberación de prostaglandinas, neuropéptidos y citocinas, uno de los síntomas locales será el dolor.


En la práctica clínica, la causa de base determina si el objetivo terapéutico debe ser reducir o inducir la inflamación. En las infecciones, el tratamiento trata de aumentar la respuesta del anfitrión y eliminar la infección, lo que justifica la costumbre de emplear compresas calientes y hacer gárgaras en casos de faringitis (dolor de garganta). Por otro lado, en los traumatismos y las enfermedades inflamatorias crónicas, la inflamación no tiene un objetivo útil y se trata de reducirlo mediante la aplicación de frío (en los traumatismos) y fármacos antiinflamatorios. En algunas localizaciones, como la córnea, puede ser deseable suprimir incluso la inflamación aguda para garantizar que se mantenga la transparencia corneal.









Inflamación crónica


La inflamación crónica tiene una duración prolongada (semanas o meses) y en este período coexisten la inflamación, las lesiones tisulares y los intentos de reparación en combinaciones variables. Puede aparecer tras una inflamación aguda, como se ha comentado antes, o la inflamación crónica puede comenzar de forma insidiosa, como una respuesta de bajo grado indolente sin manifestaciones de una reacción aguda. Este último tipo de inflamación crónica es la causa de la lesión tisular existente en algunas de las enfermedades humanas más discapacitantes y frecuentes, como la artritis reumatoide, la aterosclerosis, la tuberculosis y la fibrosis pulmonar. Se ha relacionado también con la progresión del cáncer y con cuadros que antes se consideraban puramente degenerativos, como la enfermedad de Alzheimer.






CAUSAS DE LA INFLAMACIÓN CRÓNICA


La inflamación crónica se observa en las siguientes circunstancias:



• Infecciones persistentes por gérmenes difíciles de erradicar, como micobacterias, y algunos virus, hongos y parásitos. Estos gérmenes con frecuencia inducen una reacción inmunitaria llamada reacción de hipersensibilidad tardía (v. capítulo 6). En ocasiones, la respuesta inflamatoria sigue un patrón específico llamado reacción granulomatosa (se comenta más adelante).



• Enfermedades inflamatorias de mecanismo inmunitario. La inflamación crónica desempeña un importante papel en un grupo de enfermedades que se deben a una activación excesiva e inapropiada del sistema inmunitario. En determinados trastornos, se desarrollan reacciones inmunitarias contra los propios tejidos del individuo, lo que produce las enfermedades autoinmunitarias (v. capítulo 6). En estos procesos, los autoantígenos inducen una reacción inmunitaria autoperpetuante que produce lesiones tisulares crónicas e inflamación; ejemplos de este tipo son la artritis reumatoide y la esclerosis múltiple. En otros cuadros, la inflamación crónica es consecuencia de respuestas inmunitarias no reguladas frente a microbios, como en la enfermedad inflamatoria intestinal. Las respuestas inmunitarias frente a las sustancias ambientales habituales son la causa de las enfermedades alérgicas, como el asma bronquial (v. capítulo 6). Dado que estas reacciones autoinmunitarias y alérgicas se desencadenan de forma inadecuada frente a antígenos que en condiciones normales no resultan lesivos, no tienen una utilidad concreta y sólo provocan enfermedad. Estas enfermedades pueden mostrar patrones morfológicos de inflamación aguda y crónica mixta, porque se caracterizan por brotes repetidos de inflamación. En estadios avanzados puede predominar la fibrosis.



• Exposición prolongada a agentes con capacidad tóxica, exógenos o endógenos. Un ejemplo de agente exógeno son las partículas de sílice, un material inmunitario no degradable que, cuando se inhala durante períodos de tiempo prolongados, produce una enfermedad pulmonar inflamatoria llamada silicosis (v. capítulo 15). Se cree que la aterosclerosis (v. capítulo 11) es un proceso inflamatorio crónico de la pared arterial inducido, al menos de forma parcial, por los componentes lipídicos tóxicos endógenos del plasma.









CARACTERÍSTICAS MORFOLÓGICAS


A diferencia de la inflamación aguda, que se manifiesta con cambios vasculares, edema y una infiltración principalmente neutrofílica, la inflamación crónica se caracteriza por:



• Inflamación con células mononucleares, que incluyen macrófagos, linfocitos y células plasmáticas (fig. 2-22).



• Destrucción tisular inducida por el agente lesivo persistente o por las células inflamatorias.



• Intentos de curación mediante sustitución por tejido conjuntivo de los tejidos lesionados, que se consiguen mediante la proliferación de vasos pequeños (angiogenia) y, en concreto, mediante fibrosis.80
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FIGURA 2-22 A. Inflamación pulmonar crónica, que muestra tres características histológicas: 1) acumulaciones de células inflamatorias crónicas (*); 2) destrucción del parénquima (los alvéolos normales se sustituyen por espacios revestidos por epitelio cúbico, puntas de flecha), y 3) sustitución por tejido conjuntivo (fibrosis, flechas). B. Por el contrario, en la inflamación pulmonar aguda (bronconeumonía aguda), los neutrófilos rellenan los espacios alveolares y los vasos están congestivos.




Dado que la angiogenia y la fibrosis son también elementos de la cicatrización de las heridas y la reparación, se comentan de forma más detallada en el capítulo 3.









PAPEL DE LOS MACRÓFAGOS EN LA INFLAMACIÓN CRÓNICA


El macrófago es la célula predominante en la inflamación crónica, y comenzaremos este comentario revisando de forma breve su biología. Los macrófagos son un componente del sistema mononuclear fagocítico (fig. 2-23). Este sistema mononuclear fagocítico (que también se puede llamar sistema reticuloendotelial) está constituido por células estrechamente relacionadas de origen medular, entre las que se incluyen monocitos sanguíneos y macrófagos tisulares. Estos últimos están dispersos de forma difusa por el tejido conjuntivo o localizados en órganos como el hígado (células de Kupffer), bazo y ganglios linfáticos (histiocitos sinusales), pulmones (macrófagos alveolares) y sistema nervioso central (microglía). Los fagocitos mononucleares se originan a partir de un precursor medular común que da lugar a los monocitos sanguíneos. De la sangre, los monocitos emigran a diversos tejidos y se diferencian a macrófagos. La semivida de los monocitos en sangre es de 1 día, mientras que la vida de los macrófagos tisulares puede llegar a varios meses o años. El viaje desde la célula madre medular al macrófago tisular viene regulado por diversos factores de crecimiento y diferenciación, citocinas, moléculas de adherencia e interacciones celulares.





[image: image]

FIGURA 2-23 Maduración de los fagocitos mononucleares.


(Tomado de Abbas AK et al: Cellular and Molecular Immunology, 5th ed. Philadelphia, WB Saunders, 2003.).





Como se ha comentado antes, los monocitos empiezan a migrar hacia los tejidos extravasculares de forma bastante precoz durante la inflamación aguda y en 48 h pueden representar el tipo celular predominante. La extravasación de monocitos viene controlada por los mismos factores implicados en la emigración de los neutrófilos, es decir, las moléculas de adherencia y los mediadores químicos con propiedades quimiotácticas y activadoras.81 Cuando un monocito alcanza el tejido extravascular, se transforma en una célula fagocítica más grande, el macrófago. Los macrófagos se pueden activar por diversos estímulos, incluidos los productos microbianos que se unen a los TLR y otros receptores celulares, citocinas (p. ej., IFN-γ) secretadas por los linfocitos T sensibilizados y por los linfocitos citolíticos naturales, y otros mediadores químicos (fig. 2-24).
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FIGURA 2-24 Papeles de los macrófagos activados en la inflamación crónica. Los macrófagos se activan por estímulos no inmunológicos, como las endotoxinas, o por citocinas producidas por los linfocitos T activados por mecanismo inmunitario (sobre todo IFN-γ). Se indican los productos sintetizados por los macrófagos activados que provocan lesiones tisulares y fibrosis. AA, ácido araquidónico; FGF, factor de crecimiento fibroblástico; PDGF, factor de crecimiento derivado de las plaquetas; TGF-β, factor de crecimiento transformante β.




Los productos de los macrófagos activados sirven para eliminar agentes lesivos, como microbios, o para iniciar el proceso de reparación, y son responsables de gran parte de las lesiones tisulares en la inflamación crónica. La activación de los macrófagos aumenta la concentración de enzimas lisosómicas y las especies reactivas del oxígeno y el nitrógeno, y la producción de citocinas, factores de crecimiento y otros mediadores de la inflamación. Algunos de estos productos resultan tóxicos para los microbios y células del anfitrión (p. ej., especies reactivas del nitrógeno y el oxígeno) o de la matriz extracelular (proteasas); algunos determinan la entrada de otros tipos celulares (p. ej., citocinas, factores quimiotácticos); y aun otros producen una proliferación de los fibroblastos, con depósito de colágeno y angiogenia (p. ej., factores de crecimiento). Como se muestra en la figura 2-10, las distintas poblaciones de macrófagos pueden realizar distintas funciones, algunas importantes para la destrucción de microbios y la inflamación, y otras para la reparación.38 Este impresionante arsenal de mediadores convierte a los macrófagos en poderosos aliados de las defensas corporales frente a los invasores no deseados, pero estas mismas armas pueden inducir una notable destrucción tisular cuando los macrófagos se activan de forma inadecuada. Dadas estas actividades de los macrófagos, la destrucción es una de las características de la inflamación crónica. La propia destrucción tisular mantenida puede activar la cascada inflamatoria, de forma que en algunos casos pueden coexistir rasgos de inflamación tanto aguda como crónica.


En la inflamación de corta duración, la eliminación del irritante puede asociarse a una desaparición final de los macrófagos (bien porque mueren o porque se dirigen hacia los linfáticos y ganglios linfáticos). En la inflamación crónica, la acumulación de macrófagos persiste como consecuencia de su reclutamiento continuo desde la circulación y proliferación local en el foco inflamatorio.









OTRAS CÉLULAS IMPLICADAS EN LA INFLAMACIÓN CRÓNICA


Otros tipos celulares implicados en la inflamación crónica son los linfocitos, las células plasmáticas, los eosinófilos y los mastocitos:



• Los linfocitos se movilizan en las reacciones inmunitarias mediadas por anticuerpos y por células. Los linfocitos estimulados por antígeno (efectores y de memoria) de distintos tipos (T y B) utilizan diversas parejas de moléculas de adherencia (selectinas, integrinas y sus ligandos) y quimiocinas para migrar hacia los focos de inflamación. Las citocinas de los macrófagos activados, sobre todo TNF, IL-1 y quimiocinas, inducen el reclutamiento de los leucocitos, sentando las bases para la persistencia de la respuesta inflamatoria. Los linfocitos y los macrófagos interactúan de forma bidireccional, y estas reacciones desempeñan un importante papel en la inflamación crónica (fig. 2-25). Los macrófagos muestran antígenos frente a los linfocitos T y producen moléculas de membrana (coestimuladores) y citocinas (notablemente IL-12), que estimulan las respuestas de los linfocitos T (v. capítulo 6). Los linfocitos T activados producen citocinas, algunas de las cuales reclutan los monocitos de la circulación, y una de las cuales, IFN-γ, es un potente activador de los macrófagos. Dadas estas interacciones entre los linfocitos T y los macrófagos, cuando el sistema inmunitario se ve implicado en una reacción inflamatoria, esta tiende a ser grave y crónica. Para resaltar estas características especiales, en ocasiones se denomina a la inflamación con un importante componente de reacción inmunitaria (es decir, respuesta de los linfocitos T y B) inflamación inmunitaria (v. capítulo 6).



• Las células plasmáticas se desarrollan a partir de los linfocitos B activados y producen anticuerpos frente a los antígenos extraños persistentes o propios en el lugar de la inflamación o frente a componentes tisulares alterados. En algunas reacciones inflamatorias crónicas intensas, la acumulación de linfocitos, células presentadoras de antígenos y células plasmáticas puede adoptar la morfología de un órgano linfoide, en concreto de los ganglios linfáticos, llegando incluso a contener centros germinales bien constituidos. Esto se denominan órgano linfoide terciario; este tipo de organogenia linfoide se suele encontrar en la sinovial de pacientes con artritis reumatoide de larga evolución.82




• Los eosinófilos son abundantes en las reacciones inmunitarias mediadas por IgE y en las infecciones por parásitos (fig. 2-26). Una quimiocina especialmente importante para el reclutamiento de los eosinófilos es la eotaxina. Los eosinófilos contienen gránulos con proteína básica principal, una proteína muy catiónica que resulta tóxica para los parásitos, pero que también determina la lisis de las células epiteliales de los mamíferos. Por este motivo, los eosinófilos resultan útiles en el control de las infecciones parasitarias, pero contribuyen a las lesiones tisulares en algunas reacciones inmunitarias, como las alergias (v. capítulo 6).83




• Los mastocitos se distribuyen ampliamente por los tejidos conjuntivos y participan en las reacciones inflamatorias agudas y crónicas. Los mastocitos expresan en su superficie el receptor (FcεRI), que se une a la porción Fc del anticuerpo IgE. En las reacciones de hipersensibilidad inmediata, los anticuerpos IgE ligados a los receptores para Fc de las células reconocen de manera específica un antígeno, y las células se desgranulan y liberan mediadores, como histamina y prostaglandinas (v. capítulo 6). Este tipo de respuesta se produce durante las reacciones alérgicas frente a alimentos, venenos de insectos o fármacos, en ocasiones con resultados catastróficos (p. ej., shock anafiláctico). Los mastocitos pueden aparecer también en las reacciones inflamatorias crónicas y, dado que secretan distintas citocinas, tienen capacidad de inducir y limitar las reacciones inflamatorias en diversas situaciones.
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FIGURA 2-25 Interacciones entre macrófagos y linfocitos en la inflamación crónica. Los linfocitos T activados producen citocinas que reclutan macrófagos (TNF, IL-17, quimiocinas) y otras que los activan (IFN-γ). Distintos subtipos de linfocitos T (llamados TH1 y TH17) pueden producir distintos tipos de citocinas; estas se describen en el capítulo 6. Los macrófagos activados estimulan a su vez a los linfocitos T mediante la presentación de antígenos y mediante citocinas (como IL-12).
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FIGURA 2-26 Foco de inflamación con numerosos eosinófilos.




Aunque los neutrófilos se consideran característicos de la inflamación aguda, muchas variantes de inflamación crónica de meses de evolución siguen mostrando un abundante número de neutrófilos, que se inducen por microbios persistentes o por mediadores elaborados en los macrófagos activados y los linfocitos T. En las infecciones bacterianas crónicas del hueso (osteomielitis), el exudado neutrofílico puede persistir durante muchos meses. Los neutrófilos son también importantes en las lesiones crónicas causadas a nivel pulmonar por el tabaco y otros estímulos irritativos (v. capítulo 15).


Además de los infiltrados celulares, el crecimiento de vasos sanguíneos y vasos linfáticos suele ser prominente en las reacciones inflamatorias crónicas. Este crecimiento de vasos es estimulado por factores de crecimiento, como VEGF, que son producidos por los macrófagos y las células endoteliales (v. capítulo 3).









INFLAMACIÓN GRANULOMATOSA


La inflamación granulomatosa es un tipo definido de inflamación crónica que se encuentra en una serie limitada de procesos infecciosos y no infecciosos. Las reacciones inmunitarias suelen estar implicadas en el desarrollo de granulomas y, por eso, este proceso se describe en detalle en el capítulo 6. Se puede decir de forma resumida que un granuloma es un intento celular de contener a un agente lesivo difícil de erradicar. En este intento se suelen activar los linfocitos T de forma intensa, y esto activa los macrófagos, que pueden ocasionar lesiones en los tejidos normales. La tuberculosis es el prototipo de enfermedad granulomatosa, pero la sarcoidosis, la enfermedad por arañazo de gato, el linfogranuloma inguinal, la lepra, la brucellosis, la sífilis, algunas infecciones micóticas, la beriliosis, las reacciones frente a lípidos irritantes y algunas enfermedades autoinmunitarias también se incluyen dentro de este grupo (tabla 2-8). Es importante reconocer el patrón granulomatoso en las muestras de biopsia, dado el limitado número de posibles trastornos que lo pueden provocar y la importancia de los diagnósticos asociados a estas lesiones.


TABLA 2-8 Ejemplos de enfermedades con inflamación granulomatosa






	Enfermedad

	Causa

	Reacción tisular






	Tuberculosis

	Mycobacterium tuberculosis

	Granuloma caseificante (tubérculo); focos de macrófagos activados (células epitelioides) rodeados de fibroblastos, linfocitos, histiocitos y ocasionales células gigantes de Langhans; necrosis central con restos granulares amorfos; bacilos acidorresistentes






	Lepra

	Mycobacterium leprae

	Bacilos acidorresistentes en macrófagos; granulomas no caseificantes






	Sífilis

	Treponema pallidum

	Goma; lesión macroscópica a microscópica, pared circundante de histiocitos; infiltrado de células plasmáticas, células necróticas centrales sin pérdida del contorno celular






	Enfermedad por arañazo de gato

	Bacilos gramnegativos

	Granuloma redondeado o estrellado que contiene restos granulares centrales y neutrófilos reconocibles; células gigantes poco frecuentes






	Sarcoidosis

	Etiología desconocida

	Granulomas no caseificantes con abundantes macrófagos activados






	Enfermedad de Crohn (enfermedad inflamatoria intestinal)

	Reacción inmunitaria frente a las bacterias intestinales, autoantígenos

	Ocasionales granulomas no caseificantes en la pared intestinal con un denso infiltrado inflamatorio crónico







Un granuloma es un foco de inflamación crónica correspondiente a agregaciones microscópicas de macrófagos convertidos en células epitelioides, rodeadas de un collar de leucocitos mononucleares, sobre todo linfocitos y algunas células plasmáticas. En las tinciones habituales de cortes tisulares con hematoxilina y eosina, las células epitelioides tienen un citoplasma granular rosa pálido y límites celulares poco definidos, de forma que parecen fusionarse entre ellas. El núcleo es menos denso que el correspondiente a un linfocito, es oval o elongado, y puede mostrar repliegues en la membrana nuclear. Los granulomas viejos desarrollan un ribete periférico de fibroblastos y tejido conjuntivo. Es frecuente que las células epitelioides se fusionen para crear células gigantes en la periferia o incluso en el centro de los granulomas. Estas células gigantes pueden alcanzar 40-50 μm de diámetro. Muestran una gran masa de citoplasma que contiene 20 núcleos pequeños o más dispuestos en la periferia (célula gigante de tipo Langhans) o al azar (célula gigante de tipo cuerpo extraño) (fig. 2-27). No existen diferencias funcionales conocidas entre estos dos tipos de células gigantes, aunque algunos patólogos insisten en describirlas, ¡especialmente porque esto les permite plantear preguntas en el examen!
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FIGURA 2-27 Típico granuloma tuberculoso que muestra una zona central de necrosis rodeada de múltiples células gigantes de tipo Langhans, células epitelioides y linfocitos.




Existen dos tipos de granulomas, de patogenia distinta. Los granulomas de cuerpo extraño son inducidos por cuerpos extraños relativamente inertes. Es típico que se formen granulomas de cuerpo extraño alrededor de material, como el talco (asociado al consumo de drogas intravenosas) (v. capítulo 9), suturas y otras fibras que son lo bastante grandes para impedir su fagocitosis por un solo macrófago y que no inducen una reacción inflamatoria específica o una respuesta inmunitaria. Las células epitelioides y las células gigantes están apuestas a la superficie del cuerpo extraño y, en general, se puede identificar el material extraño en el centro del granuloma, especialmente si se mira con luz polarizada, porque se ve refráctil.


Los granulomas inmunitarios se deben a diversos agentes que pueden inducir una respuesta inmunitaria mediada por células (v. capítulo 6). Este tipo de respuesta inmunitaria produce granulomas, en general, cuando el agente responsable es poco degradable o contiene partículas. En estas respuestas, los macrófagos atrapan el antígeno proteico extraño, lo procesan y presentan péptidos a los linfocitos T específicos para un antígeno, que se activan (v. capítulo 6). Los linfocitos T responsables de la respuesta producen citocinas, como IL-2, que activa a otros linfocitos T, y de este modo perpetúa la respuesta, y también IFN-γ, que es importante para la activación de los macrófagos y su transformación en células epitelioides y células gigantes multinucleadas.


El prototipo de granuloma inmunitario es el asociado a la infección por Mycobacterium tuberculosis. En esta enfermedad, se denomina al granuloma tubérculo. Se suele caracterizar por la existencia de necrosis caseosa central (v. fig. 2-27). Por el contrario, la necrosis caseosa es poco frecuente en otras enfermedades granulomatosas. Los patrones morfológicos de las diversas enfermedades granulomatosas pueden ser lo bastante distintos para permitir una distinción razonablemente exacta por un patólogo experto (v. tabla 2-8); sin embargo, existen tantas presentaciones atípicas que siempre es necesario identificar el agente etiológico específico con técnicas especiales para gérmenes (p. ej., técnicas de tinción acidorresistentes para los bacilos tuberculosos), cultivos (enfermedades fúngicas y tuberculosis), con técnicas moleculares (p. ej., reacción en cadena de la polimerasa para la tuberculosis) y estudios serológicos (p. ej., en la sífilis).












Efectos sistémicos de la inflamación


Cualquier paciente que haya experimentado un catarro intenso o una infección respiratoria habrá percibido las manifestaciones sistémicas de la inflamación aguda. Los cambios sistémicos asociados a la inflamación aguda se llaman en conjunto respuesta de fase aguda o síndrome de respuesta inflamatoria sistémica. Estos cambios son reacciones frente a citocinas cuya producción se estimula por productos bacterianos, como LPS y otros estímulos inflamatorios. La respuesta de fase aguda incluye varios cambios clínicos y patológicos:



• Fiebre, caracterizada por elevación de la temperatura corporal en 1-4 °C y que es una de las manifestaciones más llamativas de la respuesta de fase aguda, sobre todo en la inflamación asociada a las infecciones. La fiebre se produce en respuesta a unas sustancias llamadas pirógenos, que actúan estimulando la síntesis de prostaglandinas en las células vasculares y perivasculares del hipotálamo. Algunos productos bacterianos, como los LPS (llamados pirógenos exógenos), estimulan la liberación de citocinas por los leucocitos, como IL-1 y TNF (llamados pirógenos endógenos), que aumentan las enzimas (ciclooxigenasas) que convierten el AA en prostaglandinas.84 En el hipotálamo, las prostaglandinas, sobre todo PGE2, estimulan la producción de neurotransmisores, como la adenosina monofosfato cíclica, que permite reajustar el punto de ajuste de la temperatura a un nivel más alto. Los AINE, incluido el ácido acetilsalicílico, reducen la fiebre al inhibir la síntesis de prostaglandinas. Se ha demostrado que un aumento de la temperatura corporal ayuda a los anfibios a defenderse de las infecciones microbianas, y se asume que la fiebre actúa igual en los mamíferos, aunque se desconoce el mecanismo. Una hipótesis es que la fiebre puede inducir a las proteínas del choque térmico, que inducen las respuestas linfocitarias frente a los antígenos microbianos.



• Las proteínas de fase aguda son proteínas plasmáticas, sobre todo sintetizadas en el hígado, cuya concentración plasmática puede aumentar varios cientos de veces como parte de la respuesta frente a estímulos inflamatorios.85 Tres de las mejores conocidas de estas proteínas son la proteína C reactiva (PCR), el fibrinógeno y la proteína amiloide A sérica (SAA). La síntesis de estas moléculas por los hepatocitos se regula al alza por las citocinas, especialmente por IL-6 (para la PCR y el fibrinógeno) e IL-1 y TNF (para SAA). Muchas proteínas de fase aguda, como PCR y SAA, se ligan a las paredes de las células microabianas y actúan como opsoninas que fijan el complemento. También se ligan a la cromatina, de forma que pueden contribuir a la eliminación de los núcleos de las células necróticas. Durante la respuesta de fase aguda, la proteína SAA sustituye a la apolipoproteína A, un componente de las partículas de lipoproteínas de alta densidad. Esto puede alterar la orientación de las lipoproteínas de alta densidad que pasan de los hepatocitos a los macrófagos, que pueden usar estas moléculas como fuente de lípidos para la producción de energía. El fibrinógeno se liga a los eritrocitos y hace que formen pilas que se sedimentan con mayor rapidez por cada unidad de densidad que los eritrocitos aislados. Esta es la base de la determinación de la velocidad de sedimentación globular, una prueba sencilla para medir la respuesta inflamatoria sistémica causada por cualquier estímulo. Las proteínas de fase aguda realizan efectos beneficiosos durante la inflamación aguda, pero, como se comenta en el capítulo 6, una producción prolongada de estas proteínas (sobre todo de SAA) en los cuadros de inflamación crónica produce una amiloidosis secundaria. El aumento de las concentraciones séricas de PCR se ha propuesto como un marcador de aumento del riesgo de infarto de miocardio en los pacientes con enfermedad coronaria.86 Se plantea que la inflamación de las placas de aterosclerosis de las arterias coronarias puede predisponer a la trombosis y el posterior infarto, o que la PCR se produce durante la inflamación. Otro péptido cuya producción aumenta durante las respuestas de fase aguda es el péptido regulador del hierro hepcidina.87 Una elevación crónica de las concentraciones plasmáticas de hepcidina reduce la disponibilidad del hierro y justifica la anemia asociada a la inflamación crónica (v. capítulo 14).



• La leucocitosis es una característica frecuente en las reacciones inflamatorias, sobre todo las inducidas por infecciones bacterianas. El recuento de leucocitos suele llegar a los 15.000-20.000 células/μl, aunque en ocasiones puede llegar a concentraciones extraordinariamente elevadas de 40.000-100.000 células/μl. Estos incrementos extremos se llaman reacciones leucemoides, porque se parecen a los recuentos de leucocitos existentes en las leucemias y se deben distinguir de estas. La leucocitosis se produce inicialmente por una liberación acelerada de células de la reserva posmitótica de la médula ósea (causada por citocinas, como TNF e IL-1), y por eso se asocia a un incremento del número de neutrófilos más inmaduros en la sangre (desviación a la izquierda). La infección prolongada induce también la proliferación de precursores medulares, por aumento de la producción de factores estimuladores de las colonias. Por tanto, la producción medular de leucocitos aumenta para compensar la pérdida de estas células en la reacción inflamatoria. (V. también comentario sobre la leucocitosis en el capítulo 13.) La mayor parte de las infecciones bacterianas aumentan el recuento de neutrófilos en sangre en la llamada neutrofilia. Las infecciones víricas, como mononucleosis infecciosa, sarampión y parotiditis, provocan un aumento del número absoluto de linfocitos (linfocitosis). En el asma bronquial, la alergia y las infestaciones parasitarias, se produce un incremento del número absoluto de eosinófilos, que se llama eosinofilia. Algunas infecciones (fiebre tifoidea y algunas infecciones víricas, por rickettsias y determinados protozoos) se asocian a una reducción del recuento de leucocitos circulantes (leucopenia). La leucopenia se produce también en infecciones que resultan abrumadoras para pacientes debilitados por un cáncer diseminado, una tuberculosis galopante o un alcoholismo importante.



• Otras manifestaciones de la respuesta de fase aguda incluyen aumento del pulso y la presión arterial; reducción de la sudoración, principalmente por la reorientación del flujo de sangre desde los lechos vasculares cutáneos a los lechos profundos para reducir la pérdida de calor a través de la piel; rigidez; escalofríos (búsqueda de calor), anorexia, somnolencia y malestar, posiblemente por las acciones de las citocinas sobre las células encefálicas.



• En las infecciones bacterianas graves (sepsis), las grandes cantidades de gérmenes y LPS en la sangre estimulan la producción de enormes cantidades de algunas citocinas, sobre todo TNF e IL-1.88,89 En consecuencia, las concentraciones circulantes de estas citocinas aumentan y la naturaleza de la respuesta del anfitrión cambia. Las concentraciones elevadas de citocinas provocan diversas manifestaciones clínicas, como una coagulación intravascular diseminada, insuficiencia cardiovascular y alteraciones metabólicas, que se describen como shock séptico; este tema se comenta en detalle en el capítulo 4.









Consecuencias de una inflamación defectuosa o excesiva


Tras describir el proceso de la inflamación y su evolución, resulta útil resumir las consecuencias clínicas y patológicas de una inflamación defectuosa o excesiva.



• La inflamación defectuosa condiciona típicamente un aumento de la susceptibilidad a las infecciones, porque la respuesta inflamatoria es un elemento central de los mecanismos de defensa precoces que los inmunólogos llaman inmunidad innata (v. capítulo 6). También se asocia a un retraso en la cicatrización de las heridas, porque la inflamación resulta fundamental para eliminar los tejidos dañados y los restos celulares, y aporta el estímulo necesario para activar el proceso de reparación.



• La inflamación excesiva es la base de muchos tipos de enfermedades humanas. Las alergias, en las que los individuos activan respuestas inmunitarias no reguladas frente a antígenos ambientales frecuentes, y las enfermedades autoinmunitarias, en las que se desarrollan respuestas inmunitarias frente a autoantígenos, que en condiciones normales se deberían tolerar, son procesos en los que la causa fundamental del daño tisular es la inflamación (v. capítulo 6). Además, como se comentó al principio, estudios recientes están indicando un importante papel de la inflamación en múltiples enfermedades humanas que no son trastornos primarios del sistema inmunitario. Entre ellas destacan la aterosclerosis y la cardiopatía isquémica, y algunas enfermedades neurodegenerativas, como la enfermedad de Alzheimer. La inflamación prolongada y la fibrosis que induce son responsables de gran parte de la patología de muchas enfermedades infecciosas, metabólicas y de otro tipo. Las enfermedades concretas se comentan en los correspondientes capítulos de esta obra.


Ahora que hemos completado el comentario sobre los acontecimientos moleculares y celulares que se producen en la inflamación aguda y crónica, en el capítulo 3 se abordarán los intentos del organismo de curar las lesiones, en el proceso de reparación. La reparación comienza casi en el mismo momento que la reacción inflamatoria y en ella participan diversos procesos, como la proliferación celular, la angiogenia y la síntesis y depósito de colágeno. En este capítulo se han mencionado muchos aspectos de la reparación, pero se trata de un proceso tan complejo e importante que se merece un capítulo propio.








BIBLIOGRAFÍA





1. Weissman G., editor. Inflammation: Historical Perspectives. New York: Raven Press, 1992.


2. Hunter J. A Treatise of the Blood, Inflammation, and Gunshot Wounds. London: J. Nicoli; 1794.


3. Heifets L. Centennial of Metchnikoff’s discovery. J Reticuloendothel Soc. 1982;31:381.


4. Rock K.L., Kono H. The inflammatory response to cell death. Annu Rev Pathol Mech Dis. 2008;3:99.


5. Hellwig-Burgel T., et al. Review: hypoxia-inducible factor-1 (HIF-1): a novel transcription factor in immune reactions. J Interferon Cytokine Res. 2005;25:297.


6. Lampugnani M.G., Dejana E. Interendothelial junctions: structure, signalling and functional roles. Curr Opin Cell Biol. 1997;9:674.


7. Mehta D., Malik A.B. Signaling mechanisms regulating endothelial permeability. Physiol Rev. 2006;86:279.


8. Lentsch A.B., Ward P.A. Regulation of inflammatory vascular damage. J Pathol. 2000;190:343.


9. Valbuena G., Walker D.H. Endothelium as a target of infections. Annu Rev Pathol Mech Dis. 2006;1:151.


10. Dvorak A.M., Feng D. The vesiculo-vacuolar organelle (VVO). A new endothelial cell permeability organelle. J Histochem Cytochem. 2001;49:419.


11. Oliver G., Alitalo K. The lymphatic vasculature: recent progress and paradigms. Annu Rev Cell Dev Biol. 2005;21:457.


12. Adams R.H., Alitalo K. Molecular regulation of angiogenesis and lymphangiogenesis. Nat Rev Mol Cell Biol. 2007;8:464.


13. Muller W.A. Leukocyte-endothelial cell interactions in the inflammatory response. Lab Invest. 2002;82:521.


14. Luster A.D., et al. Immune cell migration in inflammation: present and future therapeutic targets. Nat Immunol. 2005;6:1182.


15. McEver R.P. Selectins: lectins that initiate cell adhesion under flow. Curr Opin Cell Biol. 2002;14:581.


16. Sperandio M. Selectins and glycosyltransferases in leukocyte rolling in vivo. FEBS J. 2006;273:4377.


17. Hehlgans T., Pfeffer K. The intriguing biology of the tumour necrosis factor/tumour necrosis factor receptor superfamily: players, rules and the games. Immunology. 2005;115:1.


18. Dinarello C.A. Interleukin-1β. Crit Care Med. 2005;33:S460.


19. Johnston B., Butcher E.C. Chemokines in rapid leukocyte adhesion triggering and migration. Semin Immunol. 2002;14:83.


20. Sallusto F., Mackay C.R. Chemoattractants and their receptors in homeostasis and inflammation. Curr Opin Immunol. 2004;16:724.


21. Hynes R.O. Integrins: bidirectional, allosteric signaling machines. Cell. 2002;110:673.


22. Cook-Mills J.M., Deem T.L. Active participation of endothelial cells in inflammation. J Leukoc Biol. 2005;77:487.


23. Petri B., Bixel M.G. Molecular events during leukocyte diapedesis. FEBS J. 2006;273:4399.


24. Muller W.A. Leukocyte-endothelial-cell interactions in leukocyte transmigration and the inflammatory response. Trends Immunol. 2003;24:327.


25. Weber C., et al. The role of junctional adhesion molecules in vascular inflammation. Nat Rev Immunol. 2007;7:467.


26. Bunting M., et al. Leukocyte adhesion deficiency syndromes: adhesion and tethering defects involving beta 2 integrins and selectin ligands. Curr Opin Hematol. 2002;9:30.


27. Van Haastert P.J., Devreotes P.N. Chemotaxis: signalling the way forward. Nat Rev Mol Cell Biol. 2004;5:626.


28. Akira S., et al. Pathogen recognition and innate immunity. Cell. 2006;124:783.


29. Meylan E., et al. Intracellular pattern recognition receptors in the host response. Nature. 2006;442:39.


30. Underhill D.M., Ozinsky A. Phagocytosis of microbes: complexity in action. Annu Rev Immunol. 2002;20:825.


31. Segal A.W. How neutrophils kill microbes. Annu Rev Immunol. 2005;23:197.


32. Fang F.C. Antimicrobial reactive oxygen and nitrogen species: concepts and controversies. Nat Rev Microbiol. 2004;2:820.


33. Babior B.M. NADPH oxidase. Curr Opin Immunol. 2004;16:42.


34. Nathan C., Shiloh M.U. Reactive oxygen and nitrogen intermediates in the relationship between mammalian hosts and microbial pathogens. Proc Natl Acad Sci U S A. 2000;97:8841.


35. Belaaouaj A. Neutrophil elastase-mediated killing of bacteria: lessons from targeted mutagenesis. Microbes Infect. 2002;4:1259.


36. Selsted M.E., Ouellette A.J. Mammalian defensins in the antimicrobial immune response. Nat Immunol. 2005;6:551.


37. Zanetti M. Cathelicidins, multifunctional peptides of the innate immunity. J Leukoc Biol. 2004;75:39.


38. Gordon S., Taylor P.R. Monocyte and macrophage heterogeneity. Nat Rev Immunol. 2005;5:953.


39. Jaeschke H., Smith C.W. Mechanisms of neutrophil-induced parenchymal cell injury. J Leukoc Biol. 1997;61:647.


40. Faurschou M., Borregaard N. Neutrophil granules and secretory vesicles in inflammation. Microbes Infect. 2003;5:1317.


41. Ward D.M., et al. Chediak-Higashi syndrome: a clinical and molecular view of a rare lysosomal storage disorder. Curr Mol Med. 2002;2:469.


42. Heyworth P.G., et al. Chronic granulomatous disease. Curr Opin Immunol. 2003;15:578.


43. Nathan C. Points of control in inflammation. Nature. 2002;420:846.


44. Serhan C.N., Savill J. Resolution of inflammation: the beginning programs the end. Nat Immunol. 2005;6:1191.


45. Serhan C.N., Chang N., van Dyke T.E. Resolving inflammation: dual antiinflammatory and pro-resolution lipid mediators. Nat Rev Immunol. 2008;8:349.


46. Tracey K.J. The inflammatory reflex. Nature. 2002;420:853.


47. Repka-Ramirez M.S., Baraniuk J.N. Histamine in health and disease. Clin Allergy Immunol. 2002;17:1.


48. Funk C.D. Prostaglandins and leukotrienes: advances in eicosanoid biology. Science. 2001;294:1871.


49. Miller S.B. Prostaglandins in health and disease: an overview. Semin Arthritis Rheum. 2006;36:37.


50. Khanapure S.P., et al. Eicosanoids in inflammation: biosynthesis, pharmacology, and therapeutic frontiers. Curr Top Med Chem. 2007;7:311.


51. Murakami M., Kudo I. Cellular arachidonate-releasing functions of various phospholipase A2s. Adv Exp Med Biol. 2003;525:87.


52. Flower R.J. The development of COX2 inhibitors. Nat Rev Drug Discov. 2003;2:179.


53. Krotz F., et al. Selective COX-2 inhibitors and risk of myocardial infarction. J Vasc Res. 2005;42:312.


54. Stafforini D.M., et al. Platelet-activating factor, a pleiotrophic mediator of physiological and pathological processes. Crit Rev Clin Lab Sci. 2003;40:643.


55. Salvemini D., et al. Superoxide, peroxynitrite and oxidative/nitrative stress in inflammation. Biochem Soc Trans. 2006;34:965.


56. Laroux F.S., et al. Role of nitric oxide in inflammation. Acta Physiol Scand. 2001;173:113.


57. Cirino G., et al. Nitric oxide and inflammation. Inflamm Allergy Drug Targets. 2006;5:115.


58. Mantovani A., et al. Endothelial activation by cytokines. Ann N Y Acad Sci. 1997;832:93.


59. Madge L.A., Pober J.S. TNF signaling in vascular endothelial cells. Exp Mol Pathol. 2001;70:317.


60. Stojanov S., Kastner D.L. Familial autoinflammatory diseases: genetics, pathogenesis and treatment. Curr Opin Rheumatol. 2005;17:586.


61. Ting J.P., et al. CATERPILLERs, pyrin and hereditary immunological disorders. Nat Rev Immunol. 2006;6:183.


62. Martinon F., Tschopp J. Inflammatory caspases and inflammasomes: master switches of inflammation. Cell Death Differ. 2007;14:10.


63. Charo I.F., Ransohoff R.M. The many roles of chemokines and chemokine receptors in inflammation. N Engl J Med. 2006;354:610.


64. Zlotnik A., Yoshie O. Chemokines: a new classification system and their role in immunity. Immunity. 2000;12:121.


65. Rot A., von Andrian U.H. Chemokines in innate and adaptive host defense: basic chemokinese grammar for immune cells. Annu Rev Immunol. 2004;22:891.


66. Conti P., et al. Modulation of autoimmunity by the latest interleukins (with special emphasis on IL-32). Autoimmun Rev. 2007;6:131.


67. Nishimoto N., Kishimoto T. Interleukin 6: from bench to bedside. Nat Clin Pract Rheumatol. 2006;2:619.


68. Kolls J.K., Linden A. Interleukin-17 family members and inflammation. Immunity. 2004;21:467.


69. O’Connor T.M., et al. The role of substance P in inflammatory disease. J Cell Physiol. 2004;201:167.


70. Richardson J.D., Vasko M.R. Cellular mechanisms of neurogenic inflammation. J Pharmacol Exp Ther. 2002;302:839.


71. Walport M.J. Complement. First of two parts. N Engl J Med. 2001;344:1058.


72. Walport M.J. Complement. Second of two parts. N Engl J Med. 2001;344:1140.


73. Barrington R., et al. The role of complement in inflammation and adaptive immunity. Immunol Rev. 2001;180:5.


74. Esmon C.T. The interactions between inflammation and coagulation. Br J Haematol. 2005;131:417.


75. Coughlin S.R., Camerer E. Participation in inflammation. J Clin Invest. 2003;111:25.


76. Esmon C.T. Inflammation and the activated protein C anticoagulant pathway. Semin Thromb Hemost. 2006;32(Suppl 1):49.


77. Joseph K., Kaplan A.P. Formation of bradykinin: a major contributor to the innate inflammatory response. Adv Immunol. 2005;86:159.


78. Medzhitov R. Origin and physiological roles of inflammation. Nature. 2008;454:428.


79. Lawrence T., Gilroy D.W. Chronic inflammation: a failure of resolution? Int J Exp Pathol. 2007;88:85.


80. Majno G. Chronic inflammation: links with angiogenesis and wound healing. Am J Pathol. 1998;153:1035.


81. Imhof B.A., Aurrand-Lions M. Adhesion mechanisms regulating the migration of monocytes. Nat Rev Immunol. 2004;4:432.


82. Drayton D.L., et al. Lymphoid organ development: from ontogeny to neogenesis. Nat Immunol. 2006;7:344.


83. Rothenberg M.E., Hogan S.P. The eosinophil. Annu Rev Immunol. 2006;24:147.


84. Dinarello C.A. Cytokines as endogenous pyrogens. J Infect Dis. 1999;179(Suppl 2):S294.


85. Gabay C., Kushner I. Acute-phase proteins and other systemic responses to inflammation. N Engl J Med. 1999;340:448.


86. Ridker P.M. C-reactive protein and the prediction of cardiovascular events among those at intermediate risk: moving an inflammatory hypothesis toward consensus. J Am Coll Cardiol. 2007;49:2129.


87. Ganz T. Molecular control of iron transport. J Am Soc Nephrol. 2007;18:394.


88. Hotchkiss R.S., Karl I.E. The pathophysiology and treatment of sepsis. N Engl J Med. 2003;348:138.


89. Munford R.S. Severe sepsis and septic shock: the role of Gram-negative bacteremia. Annu Rev Pathology Mech Dis. 2006;1:467.









 






3 Renovación, reparación y regeneración tisular
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Las lesiones de las células y tejidos activan una serie de acontecimientos que contienen el daño e inician el proceso de cicatrización. Este proceso se puede separar de forma amplia en regeneración y reparación (fig. 3-1). La regeneración permite la recuperación completa del tejido dañado o lesionado, mientras que la reparación puede recuperar algunas de las estructuras originales, pero puede producir alteraciones estructurales. En los tejidos sanos, la cicatrización, en forma de regeneración o reparación, se produce prácticamente tras cualquier agresión que produzca destrucción de tejidos y resulta esencial para que el organismo sobreviva.1
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FIGURA 3-1 Resumen de las respuestas de curación tras una lesión. La curación tras una lesión aguda puede producirse mediante la regeneración de la estructura tisular normal o mediante reparación con formación de cicatrices. La curación de las lesiones crónicas implica la formación de cicatrices y la fibrosis (v. texto).




Regeneración alude a la proliferación de células y tejidos para reemplazar las estructuras perdidas, como el crecimiento de un miembro amputado en un anfibio. En los mamíferos, los órganos y tejidos complejos no suelen regenerar tras la lesión, y este término se emplea para procesos como el crecimiento del hígado tras una resección parcial o necrosis, aunque estos procesos corresponden a un crecimiento compensador más que a una verdadera regeneración.2 Independientemente, el término regeneración está bien definido y se emplea en todo este libro. Los tejidos con una elevada capacidad proliferativa, como el sistema hematopoyético y los epitelios de la piel o el tubo digestivo, se renuevan de forma constante y pueden regenerar tras una agresión, siempre que sus células madre no se destruyan.3


La reparación suele incluir una combinación de regeneración y formación de cicatriz mediante el depósito de colágeno. La contribución relativa de la cicatrización y la regeneración en la reparación tisular depende de la capacidad del tejido de regenerarse y de la extensión de la lesión. Por ejemplo, una herida cutánea superficial se cicatriza mediante la regeneración del epitelio de superficie. Sin embargo, como se comenta después, la formación de cicatrices es el tipo de curación predominante cuando una lesión grave daña la trama de la matriz extracelular (MEC) (fig. 3-2). La inflamación crónica asociada a lesiones persistentes también estimula la formación de cicatrices por la producción local de factores de crecimiento y citocinas que inducen la proliferación de fibroblastos y la síntesis de colágeno. El término fibrosis alude al depósito extenso de colágeno que se produce en estas circunstancias. Los componentes de la MEC resultan esenciales para la curación de las heridas, porque aportan un soporte para la migración celular, mantienen la polaridad correcta de las células durante el reensamblaje de las estructuras con múltiples capas4 y participan en la formación de neovasos (angiogenia). Además, las células de la MEC (fibroblastos, macrófagos y otros tipos celulares) producen factores de crecimiento, citocinas y quimiocinas esenciales para la regeneración y la reparación. Aunque la reparación es un proceso de curación, puede causar por sí misma una disfunción tisular, como sucede, por ejemplo, durante el desarrollo de la aterosclerosis (v. capítulo 11).
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FIGURA 3-2 Papel de la matriz extracelular en la regeneración y la reparación. La regeneración hepática con recuperación del tejido normal tras una lesión necesita una matriz celular intacta. Si la matriz se lesiona, la lesión se repara mediante el depósito de tejido fibroso y la formación de cicatrices.




Comprender los mecanismos de la regeneración y la reparación exige algunos conocimientos sobre el control de la proliferación celular y las vías de transducción de las señales, y sobre las diversas funciones de los componentes de la MEC.


En este capítulo se comentan inicialmente los principios de la proliferación celular, la capacidad proliferativa de los tejidos y la importancia de las células madre en la homeostasis tisular. A continuación se revisan los factores de crecimiento y los mecanismos de transmisión de señales celulares importantes en los procesos de cicatrización. Luego se comentan los procesos regenerativos, centrándonos en la regeneración hepática, y se analizan las propiedades de la MEC y sus componentes. En estas secciones se deben sentar las bases para comprender las principales características de la cicatrización de las heridas y la fibrosis.






Control de la proliferación celular y el crecimiento tisular normales


En los tejidos adultos, el tamaño de las poblaciones celulares viene determinado por la velocidad de la proliferación celular, la diferenciación y la muerte por apoptosis (fig. 3-3), y puede producirse un incremento del número de células por aumento de la proliferación o reducción de la muerte celular.5 La apoptosis es un proceso fisiológico necesario para la homeostasis tisular, pero también se puede estimular por diversos estímulos patológicos (v. capítulo 1). Las células diferenciadas que no se pueden replicar se llaman células con diferenciación terminal. La influencia de la diferenciación depende del tejido en el que sucede; en algunos, las células diferenciadas no se pueden reponer, mientras que en otros mueren y son sustituidas de forma continua por células nuevas, generadas a partir de las células madre (se comentan en el siguiente apartado).
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FIGURA 3-3 Mecanismos que regulan las poblaciones celulares. Es posible modificar el número de células aumentando o reduciendo la velocidad de entrada de las células madre, por muerte celular mediante apoptosis o modificando la velocidad de proliferación o diferenciación.


(Modificado de McCarthy NJ et al: Apoptosis in the development of the immune system: growth factors, clonal selection and bcl-2. Cancer Metastasis Rev 11:157, 1992.)





Es posible estimular la proliferación celular en condiciones fisiológicas y patológicas. La proliferación de las células endometriales bajo la estimulación estrogénica durante el ciclo menstrual y la replicación mediada por la hormona estimulante del tiroides de las células tiroideas y que es responsable de la hiperplasia de la glándula durante el embarazo son ejemplos de una proliferación fisiológica. Los estímulos fisiológicos pueden llegar a ser excesivos y dar lugar a cuadros patológicos, como la hiperplasia nodular prostática secundaria a la estimulación por dihidrotestosterona (v. capítulo 21) o el desarrollo de bocios nodulares tiroideos por aumento de las concentraciones séricas de la hormona estimuladora del tiroides (v. capítulo 24). La proliferación celular se controla en gran medida mediante señales (solubles o por contacto) del microentorno que pueden estimular o inhibir la proliferación. Un exceso de estimuladores o un defecto de inhibidores condicionan un crecimiento neto y, en el caso del cáncer, incontrolado.






ACTIVIDAD PROLIFERATIVA TISULAR


Los tejidos corporales se dividen en tres grupos en función de la actividad proliferativa de sus células: células que se dividen de forma continua (tejidos lábiles), células quiescentes (tejidos estables) y células que no se dividen (tejidos permanentes). Esta clasificación sancionada por el tiempo se debería interpretar a la luz de los recientes hallazgos sobre las células madre y la reprogramación de la diferenciación celular.



• Las células de los tejidos que se dividen continuamente proliferan durante toda la vida y sustituyen a las células que se destruyen. Entre ellas se incluyen los epitelios de superficie, como los epitelios estratificados escamosos de la piel, cavidad oral, vagina y cuello uterino; la mucosa que reviste todos los conductos excretores de las glándulas corporales (p. ej., salivales, páncreas, vía biliar); el epitelio cilíndrico del tubo digestivo y el útero; el epitelio transicional del aparato urinario; y las células de la médula ósea y los tejidos hematopoyéticos. En la mayoría de estos tejidos, las células maduras derivan de las células madre adultas, que muestran una capacidad proliferativa tremenda y cuya descendencia puede diferenciarse en varios tipos celulares (se comentan en detalle más adelante).



• Los tejidos quiescentes suelen tener un nivel de replicación bajo, pero sus células pueden sufrir divisiones rápidas en respuesta a estímulos y son capaces de reconstituir el tejido de origen. Dentro de este grupo se encuentran las células parenquimatosas hepáticas, renales y pancreáticas; las células mesenquimatosas, como fibroblastos y músculo liso; las células endoteliales vasculares; y los linfocitos y otros leucocitos. La capacidad regenerativa de las células estables se pone de manifiesto en la capacidad del hígado de regenerarse tras una hepatectomía parcial o lesión química aguda. Los fibroblastos, las células endoteliales, las células musculares lisas, los condrocitos y los osteocitos son quiescentes en los mamíferos adultos, pero proliferan en respuesta a una agresión. Los fibroblastos, en concreto, pueden proliferar de forma amplia, como sucede en los procesos de cicatrización y fibrosis, según se comenta más adelante en este capítulo.




• Los tejidos que no se dividen contienen células que han abandonado el ciclo celular y no pueden sufrir mitosis en la vida posnatal. En este grupo se incluyen las neuronas y las células musculares cardíacas y esqueléticas. Si las neuronas del sistema nervioso central se destruyen, el tejido se suele sustituir por una proliferación de elementos de soporte del sistema nervioso central, las células gliales. Sin embargo, estudios recientes demuestran que es posible una neurogenia limitada a partir de las células madre en los encéfalos adultos (se comenta más adelante). Aunque las células musculares esqueléticas adultas no se dividen, el músculo esquelético tiene capacidad regenerativa gracias a la diferenciación de las células satélite, que están unidas a las vainas endomisiales. El músculo cardíaco muestra una capacidad de regeneración muy limitada, si tiene alguna, y una lesión extensa del músculo cardíaco, como se produce tras un infarto de miocardio, se sigue de la formación de una cicatriz.









CÉLULAS MADRE


Las investigaciones sobre células madre se encuentran entre las más punteras de la investigación biomédica moderna y son el núcleo de un nuevo campo llamado medicina regenerativa. El entusiasmo generado por los investigadores sobre células madre deriva de algunos hallazgos que ponen en duda algunos puntos de vista establecidos sobre la diferenciación celular, y también de la esperanza de que algún día sea posible emplear estas células madre para reparar los tejidos humanos lesionados, como el corazón, encéfalo, hígado y músculo esquelético.3,6,7


Las células madre se caracterizan por su capacidad de autorrenovación y de generar estirpes celulares diferenciadas (fig. 3-4). Para originar estas estirpes, las células madre se deben mantener durante toda la vida del organismo. Este mantenimiento se consigue mediante dos mecanismos:8 a) replicación asimétrica obligatoria, en la que con cada división celular una de las células hijas conserva su capacidad de autorrenovación, mientras que la otra entra en una vía de diferenciación, y b) diferenciación estocástica, en la que una población de células madre se mantiene por el equilibrio entre las divisiones de células madre que generan dos células madre con capacidad de autorrenovarse o dos que se diferencian. En los estadios precoces del desarrollo embrionario, las células madre, que se llaman células madre embrionarias (CME), son pluripotenciales, es decir, pueden generar todos los tejidos corporales (v. fig. 3-4). Las células madre pluripotenciales originan las células madre multipotenciales, con una capacidad de desarrollo más limitada, y al final dan lugar a células diferenciadas de las tres capas embrionarias. El término transdiferenciación (se comenta más adelante) indica un cambio en el compromiso de línea de una célula madre.
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FIGURA 3-4 Generación y diferenciación de las células madre. El cigoto, formado por la unión del espermatozoide y el óvulo, se divide para formar blastocistos y la masa celular interna del blastocisto genera el embrión. Es posible inducir la diferenciación de las células de la masa celular interna, que se denominan células madre embrionarias (CME), mantenidas en cultivo, a múltiples estirpes celulares. En el embrión, las células madre pluripotenciales se dividen, pero la reserva de estas células se mantiene (v. texto). Conforme se diferencian las células pluripotenciales, originan células con una capacidad de desarrollo más limitada y al final generan células madre que están ya comprometidas hacia una línea específica.




En los adultos, se han descrito células madre (que se suelen llamar células madre adultas o células madre somáticas) con una capacidad de generar distintos tipos celulares más limitada en muchos tejidos. Se han estudiado en detalle en la piel, el revestimiento intestinal, la córnea y, sobre todo, en el tejido hematopoyético. Un hallazgo inesperado ha sido la identificación de células madre y neurogenia en áreas del sistema nervioso central de animales y personas adultos.9 Las células madre adultas o somáticas residen en su mayor parte en un microambiente especial que se llama nicho (fig. 3-5), constituido por células mesenquimatosas, endoteliales y de otros tipos.10,11 Se cree que las células de los nichos generan o transmiten estímulos que regulan la autorrenovación de las células madre y la generación de células descendientes. Recientes estudios muy innovadores han demostrado que es posible reprogramar a las células diferenciadas de roedores y humanos para convertirlas en células pluripotenciales parecidas a las CME mediante la transducción de los genes que codifican los factores de transcripción de las CME.12,13 Estas células reprogramadas se han denominado células madre pluripotenciales inducidas (CMPi). Este descubrimiento ha abierto una excitante nueva era en la investigación sobre las células madre y sus aplicaciones.
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FIGURA 3-5 Nichos de células madre en distintos tejidos. A. Las células madre de la piel se localizan en la zona de protrusión del folículo piloso, en las glándulas sebáceas y en la capa inferior de la epidermis. B. Células madre del intestino delgado localizadas cerca de la base de la cripta, por encima de las células de Paneth (las células madre del intestino delgado pueden localizarse también al fondo de la cripta).25 C. Células madre (progenitoras) hepáticas, que se llaman células ovales, localizadas en los conductos de Hering (flecha gruesa), unas estructuras que contactan los conductillos biliares (flecha delgada) con los hepatocitos del parénquima (se ha teñido el conducto biliar y los conductos de Hering con citoqueratina 7). D. Células madre corneales localizadas en la región del limbo, entre la conjuntiva y la córnea.


(C, por cortesía de Tania Roskams, MD, University of Leuven, Leuven, Belgium; D, por cortesía de T-T Sun, MD, New York University, New York, NY.)





Comenzaremos el comentario sobre las células madre describiendo de forma breve las CME y las CMPi recientemente descritas. A continuación se analizarán las células madre adultas de unos pocos tejidos seleccionados y su papel en la regeneración y reparación.






Células madre embrionarias


La masa interna de células del blastocisto durante el desarrollo embrionario precoz contiene unas células madre pluripotenciales que se llaman CME.14 Las células aisladas del blastocisto se pueden mantener en cultivo como líneas celulares indiferenciadas o se les puede inducir la diferenciación a líneas específicas (v. fig. 3-4), como células cardíacas o hepáticas.15


El estudio de las CME ha tenido una enorme influencia sobre la biología y la medicina:



• Se han empleado las CME para estudiar las señales específicas y los pasos de diferenciación necesarios para el desarrollo de muchos tejidos.



• Las CME permitieron producir ratones defectivos, una herramienta esencial para estudiar la biología de un gen determinado y desarrollar modelos de enfermedad humana. El primer paso de la producción de ratones defectivos es la inactivación o deleción de un gen en las CME en cultivo. Las células se inyectan luego en blastocistos, que se implantan dentro del útero de una madre «de alquiler». Los blastocistos modificados genéticamente llegan a ser embriones completos, siempre que el defecto genético no provoque la mortalidad del embrión. Usando una tecnología parecida, se han desarrollado ratones «superdotados» en los que se sustituye una secuencia de ADN endógeno por otra mutada.16 También se pueden elaborar ratones con deficiencias genéticas específicas de un tipo celular o tejido concreto o conseguir «deficiencias genéticas condicionales», es decir, deficiencias genéticas que se pueden activar o desactivar en los animales adultos. Los ratones defectivos han aportado información esencial sobre la función de los genes in vivo. Hasta ahora se han creado más de 500 modelos de enfermedad humana con estos animales.



• Las CME se podrían emplear en el futuro para repoblar los órganos lesionados. Las CME capaces de diferenciarse en células pancreáticas secretoras de insulina, células nerviosas, células miocárdicas o hepatocitos se han implantado en animales con diabetes, defectos neurológicos, infartos de miocardio o lesiones hepáticas inducidas de forma experimental, respectivamente. Se están realizando muchos estudios sobre la eficacia de estas intervenciones en los animales y se están generando muchas discusiones sobre los aspectos éticos asociados a la obtención de CME de los blastocistos humanos.










Reprogramación de las células diferenciadas: células madre pluripotenciales inducidas


Las células diferenciadas de los tejidos adultos pueden ser reprogramadas para convertirse en pluripotenciales mediante la transferencia de su núcleo a un ovocito enucleado. Los ovocitos implantados en una madre de alquiler pueden generar embriones clonados que llegan a ser animales completos. Este procedimiento, que se llama clonación reproductiva, se demostró con buenos resultados en 1997 cuando se consiguió clonar a la oveja Dolly.17 Se han depositado grandes esperanzas en que esta técnica de transferencia nuclear a los ovocitos se pueda emplear para la clonación terapéutica en el tratamiento de las enfermedades humanas (se representa en la fig. 3-6). En esta técnica, el núcleo de un fibroblasto cutáneo de un paciente se introduce en el ovocito humano enucleado para generar CME, que se mantienen en cultivo y en las que después se puede inducir la diferenciación a distintos tipos celulares. En principio es posible trasplantar estas células al paciente para repoblar los órganos lesionados.18 Además de los aspectos éticos asociados a esta técnica, la clonación, tanto terapéutica como reproductiva, es ineficiente y con frecuencia imprecisa. Una de las principales causas de esta falta de precisión es la deficiencia de la metilación de las histonas en las CME reprogramadas, que permite una expresión anormal de los genes.
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FIGURA 3-6 Pasos implicados en el tratamiento con células madre, mediante el uso de células madre embrionarias (CME) o de células madre pluripotenciales inducidas (CMPi). Lado izquierdo. Clonación terapéutica usando CME. Se introduce el núcleo diploide de una célula adulta de un paciente en un ovocito enucleado. Se activa el ovocito y el cigoto se divide para convertirse en un blastocisto que contiene el ADN donante. El blastocisto se disocia para obtener las CME. Lado derecho. Tratamiento con células madre usando CMPi. Se ponen en cultivo las células de un paciente y se transducen con los genes que codifican factores de transcripción, para dar lugar a CMPi. Tanto las CME como las CMPi son capaces de diferenciarse en distintos tipos celulares. El objetivo del tratamiento con células madre es repoblar los órganos lesionados de un paciente o corregir un defecto genético usando las células del mismo paciente para evitar un rechazo inmunológico.


(Modificado de Hochedlinger K, Jaenisch R: Nuclear transplantation, embryonic stem cells, and the potential for cell therapy. N Engl J Med 349:275–286, 2003.)





Hasta hace poco tiempo no se disponía de datos sobre los mecanismos que mantienen la pluripotencialidad de las CME. Una serie de experimentos de referencia han demostrado que la pluripotencialidad de las CME del ratón depende de la expresión de cuatro factores de transcripción, Oct3/4, Sox2, c-myc y Kfl4, mientras que la proteína de homeocaja Nanog (que recibe su nombre en honor a Tir na n’Og, la tierra de la juventud eterna para los celtas) evita la diferenciación.19-22 Los fibroblastos humanos de adultos y recién nacidos se han reprogramado a células pluripotenciales mediante la transducción de los cuatro genes que codifican los factores de transcripción (Oct3/4, Sox2, c-myc y Kfl4 en un laboratorio; Oct3/4, Sox2, Nanog y Lin28 en los experimentos realizados en otro laboratorio).12,13 Las células reprogramadas, que se llaman CMPi, pueden generar células de origen ectodérmico, mesodérmico y endodérmico. Se han empleado también para rescatar a ratones con un modelo de drepanocitosis, demostrando que actúan in vivo incluso tras su manipulación genética y trasplante.23 De forma más frecuente, se han generado CMPi pluripotenciales transfectando los hepatocitos, las células gástricas y linfocitos B maduros con diferenciación terminal de ratón con los genes de estos cuatro factores de transcripción.24,25 Por tanto, las CMPi pueden convertirse en una fuente de células para el tratamiento con células madre de un paciente específico sin la necesidad de transferencia nuclear a los ovocitos (v. fig. 3-6). Para conseguir que el sueño de emplear las CMPi para la medicina regenerativa humana llegue a ser una realidad (las CMPi se han llamado CME sin embrión), son precisos muchos más trabajos, incluido el desarrollo de nuevos métodos para la transferencia de genes y la sustitución de c-myc y Kfl4, que son oncogenes.26 En cualquier caso, cabe suponer que en un futuro no muy lejano se produzcan excitantes hallazgos a partir de los trabajos sobre CME, CMPi y reprogramación celular.









Células madre somáticas (adultas)


En el organismo adulto existen células madre en los tejidos que se dividen de forma continua, como la médula ósea, la piel y el revestimiento del tubo digestivo. Pueden existir también células madre en órganos como el hígado, el páncreas y el tejido adiposo, en los que en condiciones normales no producen de forma activa estirpes celulares diferenciadas. Las células madre se dividen de forma muy lenta en la mayor parte de los tejidos, pero existen pruebas de que pueden sufrir ciclos continuos en el epitelio del intestino delgado.27 Independientemente de la actividad proliferativa, las células madre somáticas generan células que se dividen con rapidez y que se llaman células amplificadoras en tránsito. Estas células pierden su capacidad de autoperpetuación y dan lugar a células con una capacidad de desarrollo limitada, que se denominan células progenitoras. Por desgracia, los términos célula madre y célula progenitora se siguen usando como sinónimos, a pesar de que estas jerarquías de estirpe celular sólo se han definido con claridad para las células madre hematopoyéticas (CMH).


Un cambio en la diferenciación de una célula de un tipo a otro se llama transdiferenciación, y la capacidad de transdiferenciarse a distintas estirpes celulares de una célula se llama plasticidad del desarrollo. Las CMH mantenidas en cultivo se pueden transdiferenciar en otros tipos celulares, como hepatocitos o neuronas. Además, algunos estudios indican que cuando se inyectan en los lugares adecuados, las CMH se pueden transdiferenciar in vivo a células como neuronas, músculo esquelético y músculo cardíaco y hepatocitos. Sin embargo, muchos de los hallazgos atribuidos a la transdiferenciación de las CMH in vivo han sido difíciles de reproducir, dado que no se ha conseguido detectar las células que se suponían producto de la transdiferenciación o que estaban presentes con muy baja frecuencia.28 Además, la generación descrita de neuronas, miocitos esqueléticos y hepatocitos a partir de las CMH inyectadas parece deberse principalmente a la fusión de las células hematopoyéticas o sus descendientes con células diferenciadas o progenitoras en los tejidos adecuados.29,30 Por tanto, hasta este momento se dispone de escasos datos concluyentes de que la transdiferenciación de las CMH contribuya a la renovación de los tejidos en la homeostasis normal o la regeneración y reparación tisular tras las agresiones.31 Por un lado, es posible que las CMH migren a sitios de inflamación y lesión, donde pueden generar células inmunitarias innatas o liberar factores de crecimiento y citocinas que fomenten la reparación y replicación celular mediante un efecto paracrino.32 El tema de la transdiferenciación y la plasticidad de desarrollo en la repoblación de los tejidos siguen siendo objeto de estudio.









Células madre en la homeostasis tisular


Para ilustrar la importancia de las células madre en el mantenimiento y la regeneración de los tejidos, comentaremos de forma breve aspectos relacionados con las células madre de la médula ósea, piel, intestino, hígado, encéfalo, músculo y córnea.



• Médula ósea. En la médula ósea existen CMH y células estromales (llamadas también células estromales multipotenciales, células madre mesenquimatosas o CMM).



• Células madre hematopoyéticas. Las CMH dan lugar a todas las estirpes celulares sanguíneas (v. capítulo 13), pueden reconstituir la médula ósea tras su depleción en una enfermedad o tras la radiación, y se emplean mucho en el tratamiento de las enfermedades hematológicas.33 Pueden obtenerse de forma directa de la médula ósea, de la sangre del cordón umbilical y de la sangre periférica de pacientes tratados con citocinas, como el factor estimulador de las colonias de granulocitos y macrófagos, que moviliza a las CMH.34 Se estima que la médula ósea humana produce unas 1,5 × 106 células sanguíneas por segundo, ¡una velocidad de generación celular sorprendente!



• Células estromales medulares. Las CMM son multipotenciales. Tienen importantes implicaciones terapéuticas, porque pueden dar lugar a condrocitos, osteoblastos, adipocitos, mioblastos y precursores de las células endoteliales según el tejido al que emigran. Las CMM emigran hacia los tejidos lesionados y generan células estromales o de otra estirpe, pero no participan en la homeostasis de los tejidos normales.35,36




• Hígado. El hígado alberga células madre/progenitoras en los conductos de Hering (v. fig. 3-5), la unión entre el sistema de conductos biliares y los hepatocitos del parénquima (v. capítulo 18). Las células localizadas en este nicho pueden dar origen a una población de células precursoras, que se llaman células ovales, que son progenitores bipotenciales, capaces de diferenciarse tanto a hepatocitos como a células biliares.2,37 A diferencia de las células madre de los tejidos que proliferan, las células madre hepáticas sirven como un compartimento secundario o de reserva que sólo se activa cuando se bloquea la proliferación de los hepatocitos. La proliferación y diferenciación de las células ovales es llamativa en los hígados de pacientes que se están recuperando de una insuficiencia hepática fulminante, en la carcinogenia hepática y en algunos casos de hepatitis crónica y cirrosis hepática evolucionados.



• Encéfalo. La neurogenia a partir de las células madre neurales (CMN) se produce en el encéfalo de roedores adultos y de las personas. Por tanto, ahora se sabe que la idea largamente mantenida de que no se generan neuronas nuevas en el encéfalo de los mamíferos adultos normales era incorrecta. Las CMN (llamadas también células precursoras neurales), capaces de dar lugar a neuronas, astrocitos y oligodendrocitos, se han descrito en dos regiones de los encéfalos adultos, la zona subventricular (ZSV) y la circunvolución dentada del hipocampo.38 No está claro si las neuronas generadas de novo en el encéfalo adulto humano se integran a los circuitos neurales en condiciones fisiológicas y patológicas y, de forma más general, tampoco se sabe cuál puede ser el objetivo de la neurogenia en adultos.39 Existen muchas esperanzas de que el trasplante de células madre, o la inducción de la diferenciación de las CMN endógenas, pueda emplearse en el tratamiento del ictus, de algunos procesos neurodegenerativos, como las enfermedades de Alzheimer y Parkinson, y de los traumatismos medulares.40




• Piel. Se describen células madre en tres regiones distintas de la epidermis: la protrusión del folículo piloso, las regiones interfoliculares de la epidermis superficial y las glándulas sebáceas (v. fig. 3-5).41 La zona de protrusión del folículo piloso es un nicho para las células madre que dan lugar a las tres estirpes celulares del folículo piloso.42 Las células madre interfoliculares se disponen de forma individual en la epidermis y no se disponen en nichos. Se dividen con poca frecuencia, pero dan lugar a células de amplificación en tránsito que generan la epidermis diferenciada.43 La epidermis humana muestra una elevada velocidad de recambio de unas 4 semanas. Las células madre de la protrusión se han descrito en ratones y humanos.44 Contribuyen a la reposición de las células epidérmicas superficiales tras una herida cutánea, pero no se reconocen en la homeostasis normal. Su activación se regula mediante señales estimuladoras de la vía Wnt y la inhibición de las señales del sistema de las proteínas morfogénicas óseas (BMP).



• El epitelio intestinal. En el intestino delgado, las criptas son estructuras monoclonales derivadas de una célula madre única; la vellosidad es un compartimento diferenciado que alberga células de múltiples criptas (v. fig. 3-5). Las células madre de las criptas del intestino delgado consiguen regenerar la cripta en 3-5 días.45 Igual que sucede con las células madre de la piel, las vías Wnt y BMP son importantes para la regulación de la proliferación y diferenciación de las células madre intestinales. Las células madre se pueden localizar inmediatamente por encima de las células de Paneth en el intestino delgado o en la base de la cripta, como sucede en el colon.27,46




• Músculos cardíaco y esquelético. Los miocitos del músculo esquelético no se dividen, aunque sufran una lesión; el crecimiento y la regeneración del músculo esquelético se producen por la replicación de las células satélite. Estas células, localizadas por debajo de la lámina basal de los miocitos, son una reserva de células madre que puede dar lugar a miocitos diferenciados tras una lesión.47 La transmisión de señales de Notch activa, que se estimula por la regulación al alza de los ligandos parecidos a delta (Dll), estimula la proliferación de las células satélite (la transmisión de señales mediante Notch se comenta más tarde en «Mecanismos de la angiogenia»). Se sigue discutiendo si existen células madre en el corazón. Se ha propuesto que en el corazón pueden existir células parecidas a las progenitoras con capacidad de generar una población tras una lesión, pero no durante el envejecimiento fisiológico.48,49




• Córnea. La transparencia de la córnea depende de la integridad del epitelio corneal externo, que se mantiene gracias a las células madre del limbo (CML). Estas células se sitúan en la unión entre el epitelio de la córnea y la conjuntiva50 (v. fig. 3-5). Algunos procesos hereditarios o adquiridos que provocan una deficiencia de CML y opacificación de la córnea se pueden tratar con un trasplante de limbo o injerto de CML. Los experimentos animales sugieren que es posible también corregir la pérdida de los fotorreceptores que se describe en las enfermedades degenerativas de la retina mediante el trasplante de las células madre retinianas.51
















Ciclo celular y regulación de la replicación celular


La proliferación celular es un proceso regulado de forma estrecha en el que participan muchas moléculas y vías interrelacionadas. Para comprender cómo proliferan las células durante la regeneración y la reparación, resulta útil resumir las principales características del ciclo celular normal y su regulación. Comentaremos los detalles del ciclo celular y sus alteraciones en el capítulo 7, al hablar sobre el cáncer. Aquí se resumen algunas características destacadas del proceso de proliferación celular.


La replicación de las células se estimula por factores de crecimiento o mediante la transmisión de señales de los elementos de la MEC a través de las integrinas. Para conseguir la replicación y división del ADN, la célula debe sufrir una serie de acontecimientos regulados de forma estrecha que se llaman ciclo celular. El ciclo celular incluye las fases G1 (presintética), S (síntesis de ADN), G2 (premitótica) y M (mitótica). Las células quiescentes que no han entrado en el ciclo celular se sitúan en la fase G0 (fig. 3-7). Cada fase del ciclo celular depende de la activación adecuada y la culminación de la fase previa, y el ciclo se detiene en los lugares en los que falla la función de un gen esencial. Dado el papel central en el mantenimiento de la homeostasis tisular y la regulación de procesos de crecimiento fisiológico, como la regeneración y la reparación, el ciclo celular dispone de múltiples controles y redundancias, sobre todo durante el paso de la fase G1 a S. Entre estos controles se incluyen activadores e inhibidores, además de sensores responsables de los puntos de control, que se describen más adelante.52
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FIGURA 3-7 Hitos en el ciclo celular. La figura muestra las fases del ciclo celular (G0, G1, G2, S y M), la localización del punto de restricción de G1 y los puntos de control del ciclo celular G1/S y G2/M. Las células de tejidos lábiles, como la epidermis o el tubo digestivo, pueden sufrir ciclos continuamente; las células estables, como los hepatocitos, son quiescentes, pero pueden entrar en el ciclo celular; las células permanentes, como las neuronas y los miocitos cardíacos, han perdido su capacidad de proliferar.


(Modificado de Pollard TD, Earnshaw WC: Cell Biology. Philadelphia, Saunders, 2002.)





Las células pueden entrar a G1 desde un estado G0 (células quiescentes) o tras completar la mitosis (células que se replican de forma continua). Las células quiescentes deben sufrir primero la transición de G0 a G1, el primer paso de decisión que sirve como una vía de entrada al ciclo celular. En esta transición interviene la activación de la transcripción de un gran número de genes, incluidos diversos protooncogenes y genes necesarios para la síntesis de ribosomas y la traducción de las proteínas. Las células de G1 progresan por el ciclo y alcanzan un estado crítico en la transición G1/S, que se llama punto de restricción, y que es un paso limitante de la velocidad para la replicación (v. fig. 3-7). Cuando superan este punto de restricción, las células normales quedan comprometidas de forma irreversible para la replicación del ADN. La progresión a través del ciclo celular, sobre todo en la transición G1/S, está regulada de forma estrecha por proteínas llamadas ciclinas y las enzimas asociadas a ellas, que se llaman cinasas dependientes de ciclinas (CDK). Las CDK adquieren actividad catalítica mediante la unión y formación de complejos con las ciclinas. Las CDK activadas de estos complejos dirigen el ciclo celular mediante la fosforilación de unas proteínas fundamentales para las transiciones dentro del ciclo. Una de estas proteínas es la proteína de susceptibilidad al retinoblastoma (RB), que en condiciones normales impide que las células se repliquen mediante la formación de un complejo inactivo sólido con el factor de transcripción E2F. La fosforilación de RB condiciona que se libere, de forma que se activa E2F y puede estimular la transcripción de los genes cuyos productos dirigen a las células a través del ciclo. Se comentan más detalles de este mecanismo en el capítulo 7.


La actividad de los complejos ciclina-CDK viene regulada de forma estrecha por los inhibidores de CDK. Algunos factores de crecimiento bloquean la producción de estos inhibidores. Dentro del ciclo celular se incorporan mecanismos de vigilancia, que tratan principalmente de detectar lesiones en el ADN y los cromosomas. Estos controles de calidad se llaman puntos de control y garantizan que las células con ADN o cromosomas lesionados no puedan completar la replicación.53 El punto de control en G1/S vigila la integridad del ADN antes de la replicación, mientras que el punto de control en G2/M comprueba el ADN tras la replicación y vigila si la célula puede entrar en la mitosis de forma segura. Cuando una célula percibe un daño en el ADN, la activación del punto de control retrasa el ciclo celular para activar los mecanismos de reparación del ADN. Cuando las alteraciones del ADN son demasiado graves para poder repararlas, las células se eliminan mediante apoptosis o entran en una fase de no replicación, que se llama senescencia, principalmente mediada por mecanismos dependientes de p53. Los defectos de los puntos de control que permiten que células con roturas en las hebras del ADN o alteraciones del cromosoma se dividan, producen mutaciones en las células hijas y pueden ocasionar neoplasias (v. capítulo 7).54






FACTORES DE CRECIMIENTO


La proliferación de muchos tipos celulares viene regulada por polipéptidos que se llaman factores de crecimiento. Estos factores, que pueden tener dianas celulares múltiples o limitadas, también pueden fomentar la supervivencia celular, el movimiento, la contractilidad, la diferenciación y la angiogenia, actividades que pueden ser tan importantes como sus efectos inductores del crecimiento. Todos los factores de crecimiento actúan como ligandos que se unen a receptores específicos, que transmiten señales a las células diana. Estas señales estimulan la transcripción de genes que pueden estar silentes en las células en reposo, incluidos genes que controlan la entrada y la progresión dentro del ciclo celular. La tabla 3-1 enumera algunos de los factores de crecimiento más importantes implicados en la regeneración y reparación tisular. A continuación se comentan sólo los más importantes en estos procesos. Otros factores de crecimiento se comentarán en distintas secciones de esta obra.




TABLA 3-1 Factores de crecimiento y citocinas implicadas en la regeneración y curación de las heridas
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Factor de crecimiento epidérmico (EGF) y factor de crecimiento transformante α (TGF-α)


Estos dos factores se incluyen dentro de la familia de EGF y comparten el receptor (EGFR).55 El EGF es mitogénico para diversas células epiteliales, hepatocitos y fibroblastos, y se distribuye de forma amplia en las secreciones y líquidos tisulares. Durante la cicatrización de las heridas de la piel, se produce EGF por los queratinocitos, macrófagos y otras células inflamatorias, que migran hacia la región. TGF-α se extrajo inicialmente de las células del sarcoma transformado por virus, y participa en la proliferación de células epiteliales en embriones y adultos y en la transformación maligna de las células normales para dar origen al cáncer. TGF-α muestra homología con EGF, se liga a EGFR y comparte gran parte de sus actividades biológicas. El «receptor de EGF» es, en realidad, una familia de cuatro receptores de membrana con actividad tirosina cinasa intrínseca. El EGFR mejor caracterizado se llama EGFR1, ERB B1 o sencillamente EGFR. Responde a EGF, TGF-α y otros ligandos de la familia EGF, como HB-EGF (EGF quelante de heparina) y anfirregulina. Las mutaciones y amplificaciones de EGFR1 se han descrito en cánceres pulmonares, de cabeza y cuello y mama, glioblastomas y otros tumores malignos, y esto ha permitido desarrollar nuevas opciones terapéuticas para estos cuadros. El receptor ERB B2 (llamado también HER2 o HER2/Neu), cuyo ligando principal no se ha identificado, ha recibido mucha atención, porque se sobreexpresa en un subgrupo de carcinomas de mama y es una importante diana terapéutica.









Factor de crecimiento de los hepatocitos (HGF)


HGF se aisló inicialmente de las plaquetas y el suero. Estudios posteriores demostraron que es idéntico a un factor de crecimiento previamente identificado y aislado en los fibroblastos y que se llamó factor de dispersión.56 Este factor se suele llamar HGF/SF, pero en este capítulo usaremos el nombre HGF, más sencillo.


HGF tiene efectos mitogénicos sobre los hepatocitos y la mayor parte de las células epiteliales, incluidas las células del epitelio biliar y también las de los pulmones, riñones, mama y piel. HGF se comporta como un morfógeno durante el desarrollo embrionario, induce la dispersión y emigración de las células y fomenta la supervivencia de los hepatocitos. Se produce en los fibroblastos y la mayor parte de las células mesenquimatosas, endoteliales y células hepáticas no parenquimatosas. Se produce en forma de una sola cadena inactiva (pro-HGF), que se activa por las proteasas de serina liberadas en los tejidos lesionados. El receptor de HGF, c-MET, se suele expresar en grandes cantidades o estar mutado en los tumores humanos, especialmente en los carcinomas papilares renales o tiroideos. La transmisión de señales mediante HGF es precisa para la supervivencia durante el desarrollo embrionario, como se demuestra por los defectos en el desarrollo de los músculos, riñón, encéfalo e hígado, y la mortalidad de los ratones defectivos que no expresan c-met. En este momento se están valorando varios inhibidores de HGF y c-MET en ensayos clínicos para tratamiento del cáncer.









Factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF)


PDGF es una familia de proteínas estrechamente relacionadas, cada una de las cuales está constituida por dos cadenas. Se secretan tres isoformas de PDGF (AA, AB y BB) como moléculas con actividad biológica. Las isoformas descritas de forma más reciente PDGF-CC y PDGF-DD necesitan una degradación extracelular para liberar el factor de crecimiento activo.57 Todas las isoformas de PDGF realizan sus acciones mediante la unión a dos receptores de la superficie celular, que se llaman PDGFR α y β, que presentan distintas especificidades por ligando. PDGF se almacena en los gránulos de las plaquetas y se libera cuando estas se activan. Lo producen diversas células, incluidos los macrófagos activados, células endoteliales y musculares lisas y muchas células neoplásicas. PDGF condiciona la emigración y proliferación de los fibroblastos, células musculares lisas y monocitos hacia zonas de inflamación y cicatrización de las heridas cutáneas, como se demuestra por los defectos en estas funciones en los ratones que carecen de la cadena A o B de PDGF. PDGF-B y C participan en la activación de las células estrelladas hepáticas en los primeros pasos de la fibrosis hepática (v. capítulo 18) y estimulan la contracción de las heridas.









Factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF)


Los VEGF son una familia de proteínas homodiméricas que incluyen VEGF-A (al que se llamará en toda la obra VEGF), VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D y PIGF (factor de crecimiento placentario).58 VEGF es un potente inductor de la formación de vasos durante las fases iniciales del desarrollo (vasculogenia) y realiza un papel esencial en el crecimiento de neovasos (angiogenia) en adultos (v. tabla 3-3). Induce la angiogenia durante la inflamación crónica, la cicatrización de las heridas y en los tumores (se comenta más adelante en este capítulo en «Mecanismos de la angiogenia»). Los ratones que carecen de un alelo de VEGF (ratones defectivos heterocigotos para VEGF) mueren durante el desarrollo embrionario por un defecto en la vasculogenia y la hematopoyesis. Los miembros de la familia de VEGF transmiten señales a través de tres receptores de tipo tirosina cinasa: VEGFR-1, VEGFR-2 y VEGFR-3. VEGFR-2, que se localiza en las células endoteliales y de otros muchos tipos, es el principal receptor para los efectos vasculogénicos y angiogénicos de VEGF. El papel de VEGFR-1 se comprende peor, pero puede facilitar la movilización de las células madre endoteliales y participa en la inflamación. VEGF-C y VEGF-D se ligan a VEGFR-3 y actúan sobre las células endoteliales linfáticas induciendo la formación de vasos linfáticos (linfangiogenia).









Factor de crecimiento fibroblástico (FGF)


Se trata de una familia de factores de crecimiento con más de 20 miembros, de los que los mejor conocidos son el FGF ácido (aFGF o FGF-1) y básico (bFGF o FGF-2).59 Los FGF transmiten señales mediante cuatro receptores de tipo tirosina cinasa (FGFR 1-4). El FGF-1 se liga a todos los receptores; FGF-7 se llama factor de crecimiento de los queratinocitos o KGF. Los FGF liberados se unen a heparán sulfato en la MEC y pueden servir como reservorio para el almacenamiento de los factores inactivos. Los FGF contribuyen a las respuestas de cicatrización de las heridas, la hematopoyesis, la angiogenia, el desarrollo y otros procesos por varios mecanismos:



• Reparación de las heridas: FGF-2 y KGF (FGF-7) contribuyen a reepitelizar las heridas cutáneas.



• Formación de nuevos vasos (angiogenia): FGF-2 es capaz especialmente de inducir la formación de nuevos vasos (se comenta luego).



• Hematopoyesis: se ha relacionado a los FGF con la diferenciación de estirpes de células sanguíneas específicas y con el desarrollo del estroma de la médula ósea.



• Desarrollo: los FGF influyen en el desarrollo de los músculos cardíaco y esquelético, la maduración del pulmón y la especificación del hígado respecto de las células endodérmicas.









Factor de crecimiento transformante β (TGF-β) y factores de crecimiento relacionados


TGF-β pertenece a una superfamilia de unos 30 miembros, entre los que se incluyen tres isoformas de TGF-β (TGF-β1, TGF-β2 y TGF-β3) y factores con múltiples funciones, como las BMP, activinas, inhibinas y sustancia inhibidora mülleriana.60 TGF-β1 tiene la distribución más amplia en los mamíferos y se le suele llamar TGF-β. Se trata de una proteína homodimérica producida en muchos tipos distintos de células, como plaquetas, células endoteliales, linfocitos y macrófagos. El TGF-β nativo se sintetiza como una proteína precursora, que se secreta y posteriormente se rompe mediante proteólisis para dar lugar al factor de crecimiento con actividad biológica y a un segundo componente latente. El TGF-β activo se liga a dos receptores de la superficie celular (tipos I y II) con actividad de serina/treonina cinasa y activa la fosforilación de los factores de transcripción citoplasmáticos llamados Smad (de los que existen varias formas, entre otras Smad 1, 2, 3, 5 y 8). Estos Smad fosforilados a su vez forman heterodímeros con Smad 4, que entra al núcleo y se asocia a otras proteínas ligadoras del ADN para activar o inhibir la transcripción de los genes. TGF-β realiza múltiples efectos, con frecuencia contrapuestos, según el tejido y el tipo de lesión. Los agentes que realizan efectos múltiples se llaman pleiotrópicos; dada la enorme diversidad de efectos de TGF-β, se dice que TGF-β es pleiotrópico con una venganza.



• TGF-β es un inhibidor del crecimiento de la mayoría de las células epiteliales. Bloquea el ciclo celular al aumentar la expresión de inhibidores del ciclo celular de las familias Cip/Kip e INK4/ARF (v. capítulo 7). Los efectos de TGF-β sobre las células mesenquimatosas dependen del ambiente tisular, pero pueden inducir la invasión y las metástasis durante el crecimiento tumoral. Es frecuente que se pierdan los receptores para TGF-β en los tumores humanos, lo que aporta una ventaja para el crecimiento de las células neoplásicas. Al tiempo, la expresión de TGF-β puede aumentar en el microambiente tumoral, lo que crea interacciones entre el estroma y el epitelio que fomentan el crecimiento y la invasión tumoral.



• TGF-β es un potente agente fibrogénico que estimula la quimiotaxis de los fibroblastos e induce la producción de colágeno, fibronectina y proteoglucanos. Inhibe la degradación del colágeno al reducir las proteasas de la matriz y aumentar la actividad de los inhibidores de las proteasas. TGF-β participa en la aparición de fibrosis en diversos procesos inflamatorios crónicos, sobre todo a nivel pulmonar, renal y hepático. Se describe una elevada expresión de TGF-β en las cicatrices hipertróficas (se comenta más adelante), en la esclerosis sistémica (v. capítulo 6) y en el síndrome de Marfan (v. capítulo 5).



• TGF-β realiza una potente acción antiinflamatoria, pero puede fomentar algunas funciones inmunitarias. Los ratones defectivos que carecen del gen de TGF-β1 en los linfocitos T presentan defectos en los linfocitos T reguladores, y esto ocasiona una inflamación generalizada con proliferación importante de los linfocitos T y diferenciación de los linfocitos CD4+ a células colaboradoras de tipo TH1 y TH2. Sin embargo, TGF-β también induce el desarrollo de linfocitos T productores de interleucina 17 (IL-17) (TH17), que pueden estar implicados en las lesiones tisulares autoinmunitarias, y estimula la producción de IgA en la mucosa intestinal.









Citocinas


Las citocinas realizan importantes funciones como mediadores de la inflamación y las respuestas inmunitarias (v. capítulo 6). Algunas de estas proteínas se pueden considerar también factores de crecimiento, porque tienen una actividad inductora del crecimiento en diversas células. Las citocinas se analizan en los capítulos 2 y 6. El factor de necrosis tumoral (TNF) e IL-1 participan en las reacciones de curación de las heridas (v. tabla 3-1), y TNF e IL-6 participan en la activación de la regeneración hepática (se comenta más adelante).


















MECANISMOS DE TRANSMISIÓN DE SEÑALES EN EL CRECIMIENTO CELULAR


En esta sección se revisa el proceso de transducción de señales mediadas por receptor, que se activa mediante la unión de ligandos como los factores de crecimiento y citocinas para receptores específicos. Distintas clases de receptores y vías inician una cascada de acontecimientos en la que la activación de un receptor determina la expresión de genes específicos. En este capítulo nos centramos en las vías bioquímicas y la regulación de la transcripción que media la actividad de los factores de crecimiento.


Según el origen del ligando y la localización de sus receptores (es decir, en células adyacentes o alejadas o en la misma célula), se pueden describir tres modelos generales de transmisión de señales, que se llaman autocrino, paracrino y endocrino (fig. 3-8).



• Transmisión autocrina de señales: las células responden a las moléculas de transmisión de señales que ellas mismas secretan, lo que genera un asa autocrina. La regulación autocrina del crecimiento está implicada en la regeneración hepática y la proliferación de los linfocitos estimulados por antígeno. Los tumores producen con frecuencia un exceso de factores de crecimiento y sus receptores, lo que les permite estimular su propia proliferación a través de un asa autocrina.



• Transmisión paracrina de señales: un tipo de célula produce el ligando, que actúa sobre las células diana adyacentes que expresan el receptor adecuado. Las células que responden están en estrecha proximidad de la célula que produce el ligando y en general son de un tipo distinto. La estimulación paracrina es frecuente en la reparación mediante tejido conjuntivo de las heridas en cicatrización, en la que un factor producido por un tipo de célula (p. ej., un macrófago) realiza un efecto sobre el crecimiento de las células adyacentes (p. ej., un fibroblasto). También es necesario para la replicación de los hepatocitos durante la regeneración hepática (se comenta más adelante) y para los efectos de Notch sobre el desarrollo embrionario, la cicatrización de las heridas y la renovación de los tejidos.



• Transmisión endocrina de señales: las hormonas sintetizadas por células de los órganos endocrinos actúan sobre células diana que se encuentran alejadas del lugar de síntesis, del cual, en general, se transportan a través de la sangre. Los factores de crecimiento también pueden circular y actuar a distancia, como sucede con HGF. Varias citocinas, como las asociadas a los aspectos sistémicos de la inflamación y comentadas en el capítulo 2, son también sustancias endocrinas.
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FIGURA 3-8 Patrones generales de transmisión de señales intracelulares, que muestran las señales autocrinas, paracrinas y endocrinas (v. texto).


(Modificado de Lodish H et al [eds]: Molecular Cell Biology, 3rd ed. New York, WH Freeman, 1995, p 855. © 1995 by Scientific American Books. Used with permission of WH Freeman and Company.)









Receptores y vías de transducción de señales


La unión del ligando a su receptor activa una serie de acontecimientos mediante los cuales las señales extracelulares se traducen al interior celular y condicionan cambios en la expresión de genes. Aunque un receptor único puede transducir señales cuando se le une su ligando, lo más frecuente es que la transmisión de señales se deba a la unión de dos o más receptores por un ligando. Los receptores se suelen localizar en la superficie de la célula diana, aunque también se pueden encontrar en el citoplasma o el núcleo.


En este momento resulta útil resumir las propiedades de los principales tipos de receptores y la forma de transmitir señales al interior de la célula (fig. 3-9). Esta información es útil para comprender el crecimiento celular normal y no regulado (neoplásico) (comentado en el capítulo 4).



• Receptores con actividad tirosina cinasa intrínseca. Los ligandos de los receptores con actividad tirosina cinasa intrínseca incluyen la mayor parte de los factores de crecimiento, como EGF, TGF-α, HGF, PDGF, VEGF, FGF, el ligando de c-KIT y la insulina. Los receptores de esta familia tienen un dominio de unión al ligando extracelular, una región transmembrana y una cola citoplasmática dotada de actividad tirosina cinasa intrínseca.61 La unión del ligando determina la dimerización del receptor, la fosforilación de la tirosina y la activación del receptor tirosina cinasa (fig. 3-10). La actividad cinasa fosforila a su vez y activa muchas moléculas efectoras distales (moléculas que median los efectos de la unión del receptor a su ligando). La activación de las moléculas efectoras puede ser directa o mediada por proteínas adaptadoras. Una proteína adaptadora típica es GRB-2, que se une al factor de intercambio de guanosina trifosfato-guanosina difosfato (GTP-GDP) llamado SOS. SOS actúa sobre la proteína ligadora de GTP (G) RAS y cataliza la formación de RAS-GTP, que activa la cascada de proteína cinasas activadas por mitógenos (MAP cinasa) (v. fig. 3-10). Las MAP cinasas activadas estimulan la síntesis y fosforilación de factores de transcripción, como FOS y JUN. Los factores de transcripción que se activan por estas cascadas de transmisión de señales pueden a su vez estimular la producción de factores de crecimiento, receptores para estos factores y proteínas que controlan de forma directa la entrada de la célula al ciclo celular. Otras moléculas efectoras activadas por receptores con actividad tirosina cinasa intrínseca con fosfolipasa Cγ (PLC-γ) y fosfatildil inositol-3 cinasa (PI3K) (v. fig. 3-9). PLC-γ cataliza la degradación de los fosfolípidos de tipo inositol de la membrana a inositol 1,4,5-trifosfato (IP3), que aumenta las concentraciones de calcio, una importante molécula efectora, y diacilglicerol, que activa la proteína cinasa C de tipo cinasa de serina y treonina, que a su vez activa diversos factores de transcripción. La PI3K fosforila un fosfolípido de la membrana y genera productos que activan la cinasa Akt (llamada también proteína cinasa B), que participa en la proliferación celular y la supervivencia al inhibir la apoptosis. Las alteraciones de la actividad tirosina cinasa y las mutaciones del receptor se han descrito en muchos tipos de cáncer y son importantes dianas terapéuticas (v. capítulo 7).



• Receptores sin actividad tirosina cinasa intrínseca que reclutan cinasas. Los ligandos para estos receptores incluyen muchas citocinas, como IL-2 e IL-3, y otras interleucinas; interferones α, β y γ; eritropoyetina; factor estimulador de las colonias de granulocitos; hormona de crecimiento; y prolactina. Estos receptores transmiten señales extracelulares hacia el núcleo mediante la activación de los miembros de la familia de proteínas JAK (cinasa Janus) (v. fig. 3-9). Las JAK relacionan a los receptores con unos factores de transcripción citoplasmáticos a los que activan y que se llaman STAT (transductores de señales y activadores de la transcripción), que se introducen de forma directa en el núcleo y activan la transcripción génica.62 Los receptores para citocinas pueden activar otras vías de transmisión de señales, como las MAP cinasas, que ya se han comentado.



• Receptores acoplados a la proteína G. Estos receptores transmiten señales a la célula mediante proteínas triméricas que se unen al GTP (proteínas G). Contienen siete hélices transmembrana α (v. fig. 3-9) y suponen la familia más extensa de receptores de la membrana plasmática, de forma que los receptores acoplados a la proteína G no olorosos representan un 1% de todo el genoma humano, aproximadamente. Un gran número de ligandos transmiten sus señales a través de este tipo de receptores, como las quimiocinas, vasopresina, serotonina, histamina, adrenalina y noradrenalina, calcitonina, glucagón, hormona paratiroidea, corticotropina y rodopsina. Un enorme número de fármacos habituales tienen como diana estos receptores.63 La unión del ligando induce cambios en la forma de los receptores y determina su activación, permitiendo que interaccione con muchas proteínas G distintas. La activación de las proteínas G tiene lugar mediante el intercambio del GDP, que existe en la proteína inactiva, por GTP, que activa la proteína. Dentro de las múltiples ramas de la vía de transducción de señales se encuentran las que implican al calcio y la adenosina monofosfato 3’,5’-cíclica (cAMP) como segundos mensajeros. La activación de los receptores acoplados a la proteína G (además de los receptores tirosina cinasa que se ha comentado antes) produce inositol trifosfato (IP3), que libera calcio del retículo endoplásmico. La señales de calcio, que suelen ser oscilatorias, tienen múltiples dianas, incluidas las proteínas del citoesqueleto, las bombas iónicas activadas por cloro y potasio, enzimas como la calpaína y proteínas quelantes del calcio, como calmodulina. cAMP activa una serie de dianas más limitadas, entre otras la proteína cinasa A y los canales iónicos regulados por cAMP, que son importantes en la percepción visual y olfativa. Los defectos hereditarios que afectan a la transducción de señales acoplada al receptor de proteína G se asocian a la retinitis pigmentosa, la deficiencia de corticotropina y el hiperparatiroidismo.



• Receptores de las hormonas esteroideas. Estos receptores suelen localizarse en el núcleo y se comportan como factores de transcripción dependientes de ligando. Los ligandos difunden a través de la membrana citoplasmática y se unen a receptores inactivos, a los cuales activan. Entonces los receptores activados se ligan a secuencias específicas del ADN que se llaman elementos de respuesta hormonal dentro de los genes diana o pueden ligarse a otros factores de transcripción. Además de las hormonas esteroideas, otros ligandos que se unen a miembros de esta familia de receptores son la hormona tiroidea, la vitamina D y los retinoides. Un grupo de receptores de esta familia se llama receptores del peroxisoma activados por proliferador.64 Se trata de receptores nucleares implicados en una amplia gama de respuestas que incluyen la adipogenia (v. capítulo 24), la inflamación y la aterosclerosis.
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FIGURA 3-9 Resumen de los principales tipos de receptores de la superficie celular y sus vías de transducción de señales más importantes (v. texto). Se muestran receptores con actividad tirosina cinasa intrínseca, siete receptores transmembrana acoplados a la proteína G y receptores sin actividad tirosina cinasa intrínseca. cAMP, adenosina monofosfato cíclica; IP3, inositol trifosfato; JAK, cinasa Janus; MAP cinasa, proteína cinasa inducida por mitógenos; PI3 cinasa, fosfatidilinositol 3 cinasa; PKB, proteína cinasa B, llamada también Akt; PLC-γ, fosfolipasa C gamma; STAT, transductores de la señal y activadores de la transcripción.
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FIGURA 3-10 Transmisión de señales por los receptores tirosina cinasa. La unión del factor de crecimiento (ligando) provoca la dimerización del receptor y la autofosforilación de los residuos tirosina. La unión de las proteínas adaptadoras (o puente) (p. ej., GRB2 y SOS) acopla el receptor con RAS inactivo. El ciclado de RAS entre sus formas activa e inactiva viene regulado por GAP. El RAS activado interacciona con RAF y lo activa (llamada también cinasa de la cinasa de MAP cinasa). Esta cinasa fosforila a continuación un componente de la vía de transmisión de señales de MAP cinasa, llamada MEK (también se denomina cinasa de la MAP cinasa o MKK), que fosforila a su vez a ERK (MAP cinasa o MK). La MAP cinasa activada fosforila entonces otras proteínas citoplasmáticas y factores de transcripción nucleares, generando respuestas celulares. El receptor de tirosina cinasa fosforilado se puede unir a otros componentes, como la fosfatidil-3-cinasa (PI3 cinasa), que activan otros sistemas de transmisión de señales.











Factores de transcripción


Muchos de los sistemas de transducción de señales empleados por los factores de crecimiento transmiten información al núcleo y modulan la transcripción de los genes mediante la actividad de los factores de transcripción. Dentro de los factores de transcripción que regulan la proliferación celular se incluyen productos de varios genes inductores del crecimiento, como c-MYC o c-JUN, y de genes inhibidores del ciclo celular, como p53. Los factores de transcripción tienen un diseño modular y contienen dominios para la unión del ADN y para la regulación de la transcripción. El dominio de unión al ADN permite que se unan motivos de ADN de secuencia corta, que pueden ser únicos para un gen diana específico o estar presentes en muchos genes. Este dominio transactivador estimula la transcripción del gen adyacente.


Los factores de crecimiento inducen la síntesis o la actividad de los factores de transcripción. Los acontecimientos celulares que exigen una respuesta rápida no pueden depender de la síntesis de nuevos factores de transcripción, sino de modificaciones tras la traducción que permiten su activación. Entre estas modificaciones cabe citar: a) heterodimerización, como sucede, por ejemplo, con la dimerización de los productos del protooncogén c-FOS o c-JUN para formar el factor de transcripción proteína activadora 1 (AP-1), que se activa por las vías de transmisión de señales de la MAP cinasa; b) fosforilación, como sucede con STAT dentro de la vía JAK/STAT; c) liberación de la inhibición, que permite la emigración dentro del núcleo, como sucede con NF-κB, y d) liberación de la membrana mediante rotura proteolítica, como sucede con los receptores Notch (v. fig. 3-16).















Mecanismos de regeneración tisular y de los órganos


Los anfibios urodelos, como el tritón, pueden regenerar sus colas, miembros, cristalino, retina, mandíbula e incluso gran parte del corazón, pero los mamíferos hemos perdido esta capacidad de regeneración de tejidos y órganos completos.1 La inadecuación de la regeneración real en los mamíferos se ha explicado por la ausencia de formación de blastema (la fuente de células para la regeneración) y por la rápida respuesta fibroproliferativa tras las heridas. La vía Wnt/β-catenina es una vía muy conservada implicada en la regeneración de los gusanos de tipo plano, la regeneración de las aletas y el corazón en el pez cebra, y del blastema y la formación de patrones para la regeneración de los miembros en los tritones. En los mamíferos, esta vía regula la función de las células madre en el epitelio intestinal, médula ósea y músculo, participa en la regeneración hepática tras una hepatectomía parcial y estimula la proliferación de células ovales tras la lesión hepática.27,65,66


En esta sección hemos elegido el hígado para ilustrar los mecanismos de regeneración, porque se ha estudiado de forma detallada y por su importancia clínica y biológica. Incluso este proceso no se corresponde con una verdadera regeneración, porque la resección del tejido no se asocia a un crecimiento nuevo del hígado, sino que se trata de un proceso de hiperplasia compensadora de las partes del hígado que persisten (comentado más adelante). Otros órganos, incluidos el riñón, páncreas, glándulas suprarrenales, tiroides y pulmones de animales muy jóvenes, también pueden experimentar un crecimiento compensador, aunque resulta menos espectacular que el descrito en el hígado. Dado que en el riñón adulto no se pueden generar nefronas nuevas, el crecimiento del riñón contralateral tras una nefrectomía unilateral se basa en una hipertrofia de las nefronas y cierta replicación de las células del túbulo proximal. El páncreas tiene una capacidad limitada de regeneración de su componente exocrino y de los islotes. La regeneración de las células beta pancreáticas puede depender de su replicación, de la transdiferenciación de células ductales o de la diferenciación de posibles células madre que expresan los factores de transcripción Oct4 y Sox2.67 Recientemente se ha conseguido reprogramar células exocrinas pancreáticas para convertirlas en células β secretoras de insulina.






REGENERACIÓN HEPÁTICA


El hígado humano muestra una notable capacidad de regeneración, como se confirma por su crecimiento tras una hepatectomía parcial, que puede realizarse para resecar un tumor o para conseguir un trasplante de donante vivo (fig. 3-11). La imagen popular de la regeneración hepática es el recrecimiento diario del hígado de Prometeo, que era devorado todos los días por un águila enviada por Zeus (Zeus estaba enfadado porque Prometeo había robado el secreto del fuego, pero ¿ignoraba que el hígado de Prometeo se iba a regenerar?). La realidad, aunque menos espectacular, es bastante impresionante. En las personas, la resección de un 60% del hígado de un donante vivo se traduce en una duplicación del hígado residual en un mes. Las partes del hígado que persisten tras una hepatectomía parcial se convierten en un «minihígado» intacto que se expande con rapidez y recupera el tamaño del hígado original (v. fig. 3-11). La recuperación de masa hepática se consigue sin que vuelvan a crecer los lóbulos resecados durante la intervención. Este crecimiento se debe a la hiperplasia de los lóbulos que quedaron tras la cirugía, en un proceso llamado hiperplasia o crecimiento compensador. En personas y roedores, el punto final tras la regeneración hepática por una hepatectomía parcial es la recuperación de la masa funcional más que la recuperación de la forma original.69
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FIGURA 3-11 Regeneración hepática tras una hepatectomía parcial. A. Lóbulos del hígado de una rata (M, medio; LD y LI, lóbulos lateral derecho y lateral izquierdo; C, lóbulo caudado). La hepatectomía parcial extirpa dos tercios del hígado (lóbulos medio y lateral izquierdo). A las 3 semanas, los lóbulos lateral derecho y caudado aumentan de tamaño para alcanzar una masa equivalente al hígado de partida sin que vuelvan a crecer los lóbulos medio y lateral izquierdo. B. Entrada y progresión de los hepatocitos en el ciclo celular (v. detalles en el texto). C. Regeneración del hígado humano en un trasplante de donante vivo. Tomografías computarizadas del hígado donante en el trasplante de hígado de donante vivo. La imagen superior es una tomografía del hígado del donante antes de la cirugía. Se señala el lóbulo derecho, que se va a emplear como trasplante. La imagen inferior muestra una tomografía del hígado 1 semana después de realizar la hepatectomía parcial. Obsérvese el aumento importante de tamaño del lóbulo izquierdo (marcado en la imagen) sin recrecimiento del derecho


(A, tomado de Goss RJ: Regeneration versus repair. In Cohen IK et al [eds]: Wound Healing. Biochemical and Clinical Aspects. Philadelphia, WB Saunders, 1992, pp 20–39; C, por cortesía de R. Troisi, MD, Ghent University, Ghent, Belgium; reproducido en parte por Fausto N: Liver regeneration. In Arias I, et al: The Liver: Biology and Pathobiology, 4th ed. Philadelphia, Lippincott Williams & Wilkins, 2001.)





Casi todos los hepatocitos se replican durante la regeneración hepática tras una hepatectomía parcial. Como los hepatocitos son células quiescentes, pueden tardar varias horas en entrar en el ciclo celular, progresar a la fase G1 y llegar a la fase S de la replicación del ADN. La onda de replicación de los hepatocitos está sincronizada y se sigue de una replicación sincrónica de las células no parenquimatosas (células de Kupffer, células endoteliales y células estrelladas).


Existen pruebas abundantes de que la proliferación de los hepatocitos en el hígado en regeneración se activa mediante las acciones combinadas de las citocinas y los factores de crecimiento polipeptídicos. Salvo por la actividad autocrina de TGF-α, la replicación de los hepatocitos depende estrictamente de los efectos paracrinos de los factores de crecimiento y citocinas, como HGF e IL-6 producidas por las células no parenquimatosas hepáticas. Se describen dos puntos de restricción principales para la replicación de los hepatocitos: la transición G0/G1, que introduce a los hepatocitos quiescentes en el ciclo celular, y la transición G1/S, que es necesaria para atravesar el punto de restricción presente al final de G1. La expresión de genes en el hígado en regeneración se produce en fases, que empiezan con la respuesta de los genes precoces inmediatos, que es una respuesta transitoria que se corresponde con la transición G0/G1. Durante esta respuesta se activan más de 70 genes, incluidos los protooncogenes c-FOS y c-JUN, cuyos productos se dimerizan para formar el factor de transcripción AP-1; c-MYC, que codifica un factor de transcripción que activa muchos genes distintos; y otros factores de transcripción, como NF-κB, STAT-3 y C/EBP.70 La respuesta de genes precoces inmediatos permite que se produzca la activación secuencial de múltiples genes, cuando el hepatocito progresa hacia la fase G1. La transición de G1 a S se produce según se ha descrito antes (v. fig. 3-7).


Los hepatocitos quiescentes se vuelven competentes para entrar en el ciclo celular a través de una fase de preparación, que viene mediada principalmente por las citocinas TNF e IL-6, y por componentes del sistema del complemento. Las señales de esta fase de preparación activan diversas vías de transducción de señales que son necesarias para la posterior proliferación celular. Bajo la estimulación de HGF, TGF-α y HB-EGF, los hepatocitos preparados entran en el ciclo celular y sufren la replicación del ADN (v. fig. 3-11). La noradrenalina, la serotonina, la insulina, las hormonas tiroideas y la hormona del crecimiento se comportan como adyuvantes para la regeneración hepática y facilitan la entrada de los hepatocitos en el ciclo celular.


Los hepatocitos individuales se replican una o dos veces durante la regeneración y posteriormente vuelven a un estado quiescente según una secuencia de acontecimientos regulada de forma estrecha, pero los mecanismos de la interrupción del crecimiento no se han establecido. Los inhibidores del crecimiento, como TGF-β y activinas, pueden participar en la terminación de la replicación de los hepatocitos, pero no se comprende bien cómo actúan. Las células madre o progenitoras intrahepáticas no intervienen en estas respuestas de crecimiento compensador tras una hepatectomía parcial, y no se dispone de pruebas de generación de hepatocitos a partir de células derivadas de la médula ósea durante este proceso.28,37 Sin embargo, las células endoteliales y otras células no parenquimatosas del hígado en regeneración pueden originarse a partir de precursores de la médula ósea.












Matriz extracelular e interacciones célula-matriz


La reparación y la regeneración dependen no sólo de la actividad de los factores solubles, sino también de las interacciones entre las células y los componentes de la matriz extracelular (MEC). La MEC regula el crecimiento, proliferación, movimiento y diferenciación de las células que viven dentro de ella. Se remodela de forma constante y su síntesis y degradación se asocia a la morfogenia, regeneración, cicatrización de las heridas, procesos fibróticos crónicos, infiltración tumoral y metástasis. La MEC secuestra agua, para aportar turgencia a los tejidos blandos, y minerales que dan rigidez al hueso, pero su función es mucho más que rellenar los espacios que rodean a las células para mantener la estructura del tejido. Sus diversas funciones incluyen:



• Soporte mecánico para anclaje de las células y migración de las mismas, manteniendo la polaridad celular.



• Control del crecimiento celular. Los componentes de la MEC pueden regular la proliferación celular mediante la transmisión de señales por los receptores celulares de la familia de las integrinas.



• Mantenimiento de la diferenciación celular. El tipo de proteínas de la MEC puede condicionar el grado de diferenciación de las células de los tejidos, que también actúan fundamentalmente a través de las integrinas de la superficie celular.



• Andamiaje para la renovación tisular. El mantenimiento de la estructura normal del tejido necesita de una membrana basal y andamiaje estromal. La integridad de la membrana basal o estroma de las células parenquimatosas resulta esencial para la regeneración organizada de los tejidos. Es especialmente importante que, aunque las células lábiles y estables son capaces de regenerar, las lesiones de estos tejidos determinan una recuperación de la estructura normal sólo cuando no se producen daños en la MEC. La alteración de estas estructuras provoca el depósito de colágeno y la formación de cicatrices (v. fig. 3-2).



• Establecimiento de un microambiente tisular. La membrana basal es una barrera entre el epitelio y el tejido conjuntivo subyacente, y también forma parte del aparato de filtración renal.



• Almacenamiento y presentación de moléculas reguladoras. Por ejemplo, algunos factores de crecimiento, como FGF y HGF, se secretan y almacenan en la MEC de algunos tejidos, lo que permite una rápida utilización de los factores de crecimiento tras una lesión local o en la regeneración.


La MEC está constituida por tres grupos de macromoléculas: proteínas estructurales fibrosas, como colágenos y elastinas que aportan fuerza tensil y capacidad retráctil; glucoproteínas adhesivas, que conectan los elementos de la matriz entre ellos y con las células; y proteoglucanos y hialuronano, que aportan resiliencia y lubricación. Estas moléculas se asocian para formar dos tipos básicos de MEC: matriz intersticial y membranas basales. La matriz intersticial se localiza en los espacios entre las células epiteliales, endoteliales y musculares lisas, y en el tejido conjuntivo. Está constituida básicamente por colágeno fibrilar y no fibrilar, elastina, fibronectina, proteoglucanos y hialuronano. Las membranas basales están asociadas de forma estrecha con las superficies celulares y constituidas por colágeno no fibrilar (sobre todo del tipo IV), laminina, heparán sulfato y proteoglucanos (fig. 3-12).71
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FIGURA 3-12 Principales componentes de la matriz extracelular (MEC), incluidos los colágenos, proteoglucanos y glucoproteínas adhesivas. Tanto las células epiteliales como las mesenquimatosas (es decir, fibroblastos) interaccionan con la MEC a través de las integrinas. Las membranas basales y la MEC intersticial muestran una arquitectura y composición general distintas, aunque existe cierto solapamiento entre sus constituyentes. Para simplificar, no se han incluido muchos elementos de la MEC (p. ej., elastina, fibrilina, hialuronano y sindecán).




A continuación se comentan los principales componentes de la MEC.






COLÁGENO


El colágeno es la proteína más habitual dentro del mundo animal, y aporta un soporte extracelular para todos los organismos multicelulares. Sin colágeno, el ser humano quedaría reducido a un pegote de células, como un «Blob» (el «terror gelatinoso del espacio exterior» de la famosa película de la década de los cincuenta), interconectados por unas pocas neuronas. En este momento se conocen 27 tipos distintos de colágenos codificados en 41 genes dispersos por al menos 14 cromosomas72 (tabla 3-2). Cada colágeno está constituido por tres cadenas que forman un trímero en forma de triple hélice. El polipéptido se caracteriza por una secuencia repetida en la cual la glicina se encuentra en la tercera posición (Gly-X-Y, siendo X e Y cualquier otro aminoácido, salvo cisteína o triptófano), y contiene los aminoácidos especializados 4-hidroxiprolina e hidroxilisina. Los residuos prolil en la posición Y se hidroxilan de forma característica para generar hidroxiprolina, que sirve para estabilizar la triple hélice. Los colágenos de tipos I, II, III y V, y XI son los llamados colágenos fibrilares, en los que el dominio de la triple hélice no se interrumpe durante más de 1.000 residuos: estas proteínas se encuentran en las estructuras fibrilares extracelulares. Los colágenos de tipo IV presentan dominios de triple hélice interrumpidos y forman sábanas en lugar de fibrillas: son los principales componentes de la membrana basal, junto con la laminina. Otro colágeno con un dominio de triple hélice interrumpida larga (tipo VII) forma las fibrillas de anclaje entre algunas estructuras epiteliales y mesenquimatosas, como la epidermis y la dermis. Otros colágenos son transmembrana y pueden ayudar a anclar las estructuras dérmicas y epidérmicas.


TABLA 3-2 Principales tipos de colágenos, distribución tisular y trastornos genéticos






	Tipo de colágeno

	Distribución tisular

	Trastornos genéticos






	COLÁGENOS FIBRILARES






	I

	Ubicuo en los tejidos blandos y duros

	Osteogenia imperfecta; síndrome de Ehlers-Danlos: artrocalasias de tipo I






	II

	Cartílago, disco intervertebral, vítreo

	Acondrogenia de tipo II, síndrome de displasia espondiloepifisaria






	III

	Órganos huecos, tejidos blandos

	Síndrome de Ehlers-Danlos vascular






	V

	Tejidos blandos, vasos

	Síndrome de Ehlers-Danlos clásico






	IX

	Cartílago, vítreo

	Síndrome de Stickler






	COLÁGENOS DE LA MEMBRANA BASAL






	IV

	Membranas basales

	Síndrome de Alport






	OTROS COLÁGENOS






	VI

	Ubicuos en las microfibrillas

	Miopatía de Belén






	VII

	Fibrillas de anclaje en las uniones dermoepidérmicas

	Epidermólisis ampollosa distrófica






	IX

	Cartílago, discos intervertebrales

	Displasias epifisarias múltiples






	XVII

	Colágeno transmembrana en las células epidérmicas

	Epidermólisis ampollosa generalizada atrófica benigna






	XV y XVIII

	Colágenos formadores de endostatina, células endoteliales

	Síndrome de Knobloch (colágeno de tipo XVIII)







Por cortesía del Dr. Peter H. Byers, Department of Pathology, University of Washington, Seattle, WA.


Los ARN mensajeros transcritos de los genes del colágeno fibrilar se traducen en pre-pro-cadenas α, que se organizan en trímeros de una forma específica para cada tipo. La hidroxilación de los residuos de prolina y lisina y la glucosilación de la lisina tienen lugar durante la traducción. Tres cadenas de un tipo de colágeno determinado se ensamblan para formar una triple hélice (v. fig. 3-15). El procolágeno se secreta de la célula y es degradado por proteasas para dar lugar a la unidad básica de las fibrillas. La formación de fibrillas de colágeno se asocia a la oxidación de los residuos lisina e hidroxilisina por la enzima extracelular lisil oxidasa. Esta oxidación permite la formación de enlaces cruzados entre las cadenas de moléculas adyacentes, que estabilizan la disposición, y contribuye de forma fundamental a la fuerza tensil del colágeno. Se necesita vitamina C para la hidroxilación del procolágeno, requisito que justifica la mala curación de las heridas en el escorbuto (v. capítulo 9). Los defectos genéticos en la producción del colágeno (v. tabla 3-2) provocan muchos síndromes hereditarios, incluidas diversas variantes del síndrome de Ehlers-Danlos y osteogenia imperfecta73 (v. capítulos 5 y 26).









ELASTINA, FIBRILINA Y FIBRAS ELÁSTICAS


Los tejidos como los vasos, la piel, el útero y el pulmón necesitan elasticidad para funcionar. Las proteínas de la familia del colágeno les aportan fuerza tensil, pero la capacidad de estos tejidos de expandirse y retraerse (distensibilidad) dependen de las fibras elásticas. Estas fibras pueden estirarse y recuperar su tamaño original tras la liberación de la tensión. A nivel morfológico, las fibras elásticas están constituidas por un núcleo central correspondiente a elastina, que se rodea de una red periférica de microfibrillas. Se encuentran cantidades notables de elastina en las paredes de los grandes vasos, como la aorta, y también en la piel, el útero y los ligamentos. La red microfibrilar periférica que rodea al núcleo central está constituida principalmente por fibrilina, una glucoproteína secretada de 350 kD, que se puede asociar consigo misma o con otros elementos de la MEC. Las microfibrillas sirven, en parte, como un andamiaje para el depósito de elastina y ensamblaje de las fibras elásticas. También condicionan la disponibilidad de TGF-β activo en la MEC. Como ya se ha comentado, los defectos hereditarios de la fibrilina determinan la formación de fibras elásticas anormales en el síndrome de Marfan, que cursa con cambios en el aparato cardiovascular (disección de aorta) y el esqueleto74 (v. capítulo 5).









PROTEÍNAS DE ADHERENCIA CELULAR


La mayor parte de las proteínas de adherencia celular, llamadas también MAC (moléculas de adhesión celular), se pueden clasificar en cuatro grandes familias: MAC de la familia de las inmunoglobulinas, cadherinas, integrinas y selectinas. Estas proteínas actúan como receptores transmembrana, pero en ocasiones se depositan en el citoplasma.75 Como receptores, las MAC se pueden unir a moléculas similares o distintas en otras células, permitiendo la interacción entre las mismas células (interacción homotípica) o entre distintos tipos celulares (interacción heterotípica). Las selectinas se han comentado en el capítulo 2 en el contexto de las interacciones entre leucocitos y endotelio. A continuación se comentan algunos aspectos seleccionados de las proteínas de adherencia celular. Las integrinas se ligan a las proteínas de la MEC, como fibronectina, laminina y osteopontina, aportan una conexión entre las células y la MEC y también se unen a proteínas de adherencia de otras células, lo que permite los contactos entre las células. La fibronectina es una proteína grande, que se liga a muchas moléculas, como fibrina, colágeno, proteoglucanos y receptores en la superficie celular. Está constituida por dos cadenas de glucoproteínas, que se mantienen unidas con enlaces disulfuro. El ARN mensajero para la fibronectina se puede separar de dos formas y da lugar a la fibronectina tisular y plasmática. La forma plasmática se une a la fibrina y ayuda a estabilizar el coágulo de sangre que rellena los agujeros generados por las heridas y sirve como sustrato para el depósito de MEC y la formación de una matriz provisional durante la cicatrización de las heridas (se comenta luego). La laminina es la glucoproteína más abundante en la membrana basal y presenta dominios de unión para la MEC y para los receptores de la superficie celular. En la membrana basal, los polímeros de laminina y colágeno de tipo IV forman redes unidas de forma estrecha. La laminina también interviene en la unión de las células a los sustratos de tejido conjuntivo.


Las cadherinas y las integrinas unen la superficie celular con el citoesqueleto mediante la unión con la actina y los filamentos intermedios. Estos enlaces, sobre todo los de las integrinas, aportan un mecanismo para la transmisión de las fuerzas mecánicas y la activación de las vías de transducción de señales en respuesta a estas fuerzas. La unión de los ligandos a la integrinas condiciona una agregación de los receptores en la membrana celular, con formación de complejos de adherencia focales. Las proteínas del citoesqueleto que se colocalizan con las integrinas en el complejo de adherencia focal incluyen talina, vinculina y paxilina. Los complejos integrina-citoesqueleto actúan como receptores activados y activan una serie de vías de transducción de señales, incluidas las vías de MAP cinasas, PKC y PI3K, que también se activan por factores de crecimiento. No sólo existe un solapamiento funcional entre los receptores para factores de crecimiento y la integrina, sino que los receptores de los factores de crecimiento y las integrinas interaccionan («charlan») para transmitir señales ambientales a las células que regulan la proliferación, apoptosis y diferenciación (fig. 3-13).
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FIGURA 3-13 Mecanismos mediante los cuales los componentes de la MEC y los factores de crecimiento interaccionan y activan las vías de transmisión de señales. Las integrinas se unen a los componentes de la MEC e interaccionan con el citoesqueleto a nivel de los complejos de adhesión focal (agregados de proteínas que incluyen vinculina, α-actina y talina). De este modo, se inicia la producción de mensajeros intracelulares o se pueden mediar de forma directa señales nucleares. Los receptores de la superficie celular para los factores de crecimiento pueden activar vías de transducción de señales que se solapan con las que activan las integrinas. La transmisión de señales de los componentes de la MEC y los factores de crecimiento se integran dentro de la célula para dar lugar a diversas respuestas, incluidos cambios en la proliferación celular, en el desplazamiento y en la diferenciación.




El nombre cadherina deriva del término «proteína de adherencia dependiente del calcio». Esta familia contiene casi 90 miembros, que participan en las interacciones entre las células del mismo tipo. Estas interacciones conectan la membrana plasmática de las células adyacentes y crean dos tipos de uniones celulares, llamadas: 1) zonula adherens, uniones pequeñas puntiformes localizadas cerca de la superficie apical de las células epiteliales, y 2) desmosomas, uniones más potentes y extensas, que se encuentran en las células epiteliales y musculares. La emigración de los queratinocitos hacia las heridas cutáneas en reepitelización depende de la formación de uniones de tipo desmosoma. La unión de las cadherinas con el citoesqueleto se produce a través de dos tipos de cateninas. La β-catenina liga a las cadherinas con la α-catenina, que, a su vez, se conecta con la actina, y esto completa la conexión con el citoesqueleto. Las interacciones intercelulares mediadas por cadherinas y cateninas tienen un papel esencial en la regulación de la motilidad celular, proliferación y diferenciación, y explican la inhibición de la proliferación celular cuando las células normales en cultivo contactan entre ellas («inhibición de contacto»). Una función reducida de la E-cadherina contribuye a ciertos tipos de carcinoma de mama y gástricos. Como ya se ha comentado, la catenina β libre actúa de forma independiente de las cadherinas en la vía de transmisión de señales de Wnt, que participa en la homeostasis de las células madre y su regeneración. Las mutaciones y las alteraciones en la expresión de la vía Wnt/catenina β están implicadas en el desarrollo del cáncer, sobre todo de tipo digestivo y hepático (v. capítulo 7).


Además de las principales familias de proteínas de adherencia descritas antes, se van a comentar algunas moléculas de adherencia secretadas más por su posible implicación en procesos patológicos: 1) SPARC (proteína secretada ácida y rica en cisteína), que se llama también osteonectina, contribuye a la remodelación tisular en respuesta a las agresiones y es un inhibidor de la angiogenia; 2) las trombospondinas, una familia de grandes proteínas multifuncionales, algunas de las cuales inhiben la angiogenia, igual que SPARC; 3) la osteopontina (OPN) es una glucoproteína que regula la calcificación, es un mediador de la migración de los leucocitos implicados en la inflamación, participa en la remodelación vascular y causa fibrosis en diversos órganos76,77 (se comenta más adelante en este capítulo), y 4) la familia de la tenascina, que comprende grandes proteínas multiméricas implicadas en la morfogenia y la adherencia celular.









GLUCOSAMINOGLUCANOS (GAG) Y PROTEOGLUCANOS


Los GAG son el tercer tipo de componente de la MEC, junto con las proteínas fibrosas estructurales y las proteínas de adherencia celular. Los GAG corresponden a polímeros largos y repetidos de disacáridos específicos. Salvo el hialuronano (que se comenta más adelante), los GAG están ligados a una proteína central para formar moléculas llamadas proteoglucanos.78 Los proteoglucanos son importantes por su diversidad. En la mayor parte de las localizaciones, la MEC puede contener diversos tipos de proteínas centrales, cada una de las cuales contiene GAG distintos. Los proteglucanos fueron descritos originariamente como sustancia fundamental o mucopolisacáridos, cuya función principal era organizar la MEC, pero ahora se sabe que estas moléculas realizan distintos papeles en la regulación de la estructura y permeabilidad del tejido conjuntivo (fig. 3-14). Los proteoglucanos pueden ser proteínas integrales de la membrana y, mediante su unión a otras proteínas y la activación de factores de crecimiento y quimiocinas, actúan como moduladores de la inflamación, de las respuestas inmunitarias, y del crecimiento y diferenciación celular.
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FIGURA 3-14 Proteoglucanos, glucosaminoglucanos (GAG) y hialuronano. A. Regulación de la actividad de FGF-2 por los proteoglucanos de la MEC y celulares. El heparán sulfato se une al FGF-2 (FGF básico) secretado en la MEC. Sindecán es un proteoglucano de la superficie celular con una proteína central transmembrana, cadenas laterales de GAG extracelulares que se pueden ligar a FGF-2 y una cola citoplasmática que se liga al citoesqueleto de actina. Las cadenas laterales de sindecán se unen al FGF-2 liberado tras la lesión de la MEC y favorecen las interacciones con los receptores de la superficie celular. B. Síntesis de hialuronano en la superficie interna de la membrana plasmática. La molécula se extiende hacia el espacio extracelular, pero sigue unida a la hialuronano sintasa. C. Las cadenas de hialuronano del espacio extracelular se unen a la membrana plasmática a través del receptor de CD44. Múltiples proteoglucanos se pueden unir a las cadenas de hialuronano de la MEC.


(B y C, modificados de Toole KR: Hyaluronan: from extracellular glue to pericellular cue. Nat Rev Cancer 4:528, 2004.)





Existen cuatro familias de GAG distintas a nivel estructural: heparán sulfato, condroitín/dermatán sulfato, queratán sulfato y hialuronano (HA). Las tres primeras de estas familias se sintetizan y ensamblan dentro del aparato de Golgi y el retículo endoplásmico rugoso como proteoglucanos. Por el contrario, el HA se produce en la membrana plasmática gracias a enzimas llamadas hialuronano sintasas y no está unido a un esqueleto de proteínas.


El HA es un polisacárido de la familia de GAG que se encuentra en la MEC de muchos tejidos y que es abundante en las válvulas cardíacas, piel y tejido esquelético, líquido sinovial, humor vítreo ocular y cordón umbilical.79 Se trata de una molécula muy grande constituida por múltiples repeticiones de un disacárido simple estirado de extremo a extremo. Se une a una gran cantidad de agua (1.000 veces su propio peso) y forma un gel viscoso hidratado que dota al tejido conjuntivo de su capacidad para resistir fuerzas de compresión. El HA ayuda a dotar de elasticidad y lubricación a muchos tipos de tejidos conjuntivos, sobre todo el cartílago articular. Su concentración aumenta en procesos inflamatorios, como la artritis reumatoide, la esclerodermia, la psoriasis y la artrosis. Unas enzimas llamadas hialuronidasas fragmentan el HA en moléculas de menor peso molecular (HA BPM), con funciones distintas que la molécula de origen. El HA BPM producido por las células endoteliales se liga al receptor CD44 en los leucocitos e induce su reclutamiento hacia los focos de inflamación. Además, el HA BPM estimula la producción de citocinas y quimiocinas inflamatorias por parte de los leucocitos reclutados hacia los sitios lesionados. El proceso de reclutamiento de los leucocitos y la producción de moléculas proinflamatorias por el HA BPM están regulados de forma estrecha; estas actividades resultan beneficiosas cuando duran poco tiempo, pero su persistencia puede causar una inflamación prolongada.












Curación mediante reparación, formación de cicatrices y fibrosis


Si las lesiones tisulares son graves o crónicas y determinan daños en las células parenquimatosas y en el soporte estructural del tejido, no será posible la curación mediante regeneración. En estas condiciones, el principal proceso de curación es la reparación por depósito de colágeno y otros componentes de la MEC, que determina la formación de una cicatriz. A diferencia de la regeneración, que implica la recuperación de los componentes tisulares, la reparación es una respuesta fibroproliferativa que «parchea» el tejido en lugar de recuperarlo. Es frecuente emplear el término cicatriz cuando se habla de curación de las heridas en la piel, pero también se emplea para aludir a la sustitución de células parenquimatosas de cualquier tejido por colágeno, como sucede en el corazón tras un infarto de miocardio. La reparación mediante depósito de tejido conjuntivo muestra las siguientes características básicas:



• inflamación




• angiogenia




• migración y proliferación de fibroblastos




• formación de cicatriz




• remodelación del tejido conjuntivo.



A continuación se analizarán todos estos acontecimientos en la cicatrización de las heridas cutáneas, un prototipo del proceso de reparación. No es preciso recordar que, independientemente de la localización, la reacción inflamatoria inducida por una lesión contiene el daño, elimina el tejido lesionado e induce el depósito de los componentes de la MEC en la zona lesionada, al tiempo que se estimula la angiogenia. Sin embargo, si la lesión persiste, la inflamación se cronifica y esto determina un depósito excesivo de tejido conjuntivo, que se llama fibrosis. En la mayor parte de los procesos de cicatrización se produce una combinación de reparación y regeneración. Las contribuciones relativas de la reparación y regeneración vienen condicionadas por: 1) la capacidad proliferativa de las células del tejido; 2) la integridad de la matriz extracelular, y 3) la resolución de la cronicidad de la lesión y la inflamación.


Dada la gran importancia de la angiogenia en procesos distintos de la cicatrización de las heridas, se empieza por comentar sus mecanismos antes de valorar los pasos de la cicatrización de las heridas cutáneas.






MECANISMOS DE LA ANGIOGENIA


La angiogenia es un proceso fundamental que afecta a las reacciones fisiológicas (p. ej., cicatrización de las heridas, regeneración, vascularización de los tejidos isquémicos y menstruación) y patológicas, como el proceso de desarrollo de tumores y de metástasis, la retinopatía diabética y la inflamación crónica. Por tanto, se han realizado grandes esfuerzos por comprender el mecanismo de la angiogenia y desarrollar agentes con actividad pro- y antiangiogénica.


Unos 4.000 años a. C., los médicos egipcios pensaban que había «vasos para cada región del cuerpo, que son huecos y tienen una boca que se abre para absorber los medicamentos y eliminar los desechos».80 Por suerte, nuestros conocimientos sobre los vasos han mejorado notablemente desde entonces.81,82 Ahora se sabe que los vasos se forman durante el desarrollo embrionario mediante vasculogenia, en la cual se establece una red vascular primitiva a partir de unos precursores de las células endoteliales (angioblastos) o de precursores dobles de las células hematopoyéticas y endoteliales llamados hemangioblastos. La formación de vasos en adultos, que se denomina angiogenia o neovascularización, consiste en la ramificación y extensión de vasos previos adyacentes, pero también se puede producir mediante el reclutamiento de células endoteliales progenitoras (CEP) a partir de la médula ósea (fig. 3-15).81
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FIGURA 3-15 Angiogenia mediante la movilización de las células precursoras endoteliales (CPE) de la médula ósea y de los vasos preexistentes (crecimiento capilar). A. En la angiogenia a partir de vasos preexistentes, las células endoteliales de estos vasos se hacen móviles y proliferan para generar brotes vasculares. Independientemente del mecanismo de inicio, la maduración de los vasos (estabilización) implica el reclutamiento de los pericitos y las células musculares lisas para formar la capa periendotelial. B. Las CPE se movilizan de la médula ósea y pueden migrar hacia el lugar de lesión o crecimiento tumoral. En estos lugares, las CPE se diferencian y forman una red madura, uniéndose a los vasos existentes.


(Modificado de Conway EM et al: Molecular mechanisms of blood vessel growth. Cardiovasc Res 49:507, 2001.)















Angiogenia a partir de vasos preexistentes


En este tipo de angiogenia se observa vasodilatación con aumento de la permeabilidad de los vasos existentes, degradación de la MEC y migración de las células endoteliales. A continuación se resumen los pasos fundamentales.



• Vasodilatación en respuesta al óxido nítrico y aumento de la permeabilidad mediado por VEGF de los vasos preexistentes.



• Degradación de la membrana basal del vaso original por proteólisis mediada por las metaloproteinasas de la matriz (MMP) y alteración del contacto intercelular entre las células endoteliales por el activador del plasminógeno.



• Migración de las células endoteliales hacia el estímulo angiogénico.



• Proliferación de las células endoteliales, justo por detrás del frente de avance de las células en migración.




• Maduración de las células endoteliales, que incluye inhibición del crecimiento y remodelado a tubos capilares.



• Reclutamiento de las células periendoteliales (pericitos y células musculares lisas vasculares) para dar lugar a un vaso maduro.









Angiogenia a partir de las células precursoras endoteliales (CPE)


Las CPE se pueden reclutar desde la médula ósea hacia los tejidos para iniciar la angiogenia (v. fig. 3-15). La naturaleza del mecanismo de acogimiento es incierta. Estas células expresan algunos marcadores de las células madre hematopoyéticas, además de VEGFR-2 y cadherina endotelial vascular (VE-cadherina). Las CPE pueden contribuir a la reendotelilización de los implantes vasculares y la neovascularización de los órganos isquémicos, las heridas cutáneas y los tumores. El número de CPE circulantes aumenta de forma importante en pacientes con procesos isquémicos, lo que sugiere que las CPE pueden influir en la función vascular y determinar el riesgo de sufrir enfermedades cardiovasculares.















Factores y receptores de factores de crecimiento implicados en la angiogenia


A pesar de la diversidad de factores implicados en la angiogenia, el VEGF es el factor de crecimiento más importante en los tejidos adultos que sufren una angiogenia fisiológica (p. ej., el endometrio proliferativo) y una angiogenia asociada a procesos inflamatorios crónicos, heridas en cicatrización, tumores y retinopatía diabética.81,82


Como se ha comentado antes,58 el VEGF se secreta por muchas células estromales y mesenquimatosas. De los diversos receptores para VEGF, VEGFR-2, un receptor de tirosina cinasa, es el más importante para la angiogenia. Se expresa en las células endoteliales y sus precursores, en otros muchos tipos celulares y en muchas células tumorales. VEGF, o de forma más específica sus isoformas circulantes VEGF121 y VEGF165, transmiten señales a través de VEGFR-2 (llamado también KDR en las personas y flk-1 en ratones). VEGF induce la emigración de las EPE en la médula ósea y fomenta la proliferación y diferenciación de estas células en los focos de angiogenia. En la angiogenia originada a partir de vasos locales previos, la transmisión de señales mediante VEGF estimula la supervivencia de las células endoteliales, su proliferación y motilidad, dando inicio a la formación de gemaciones en los nuevos capilares. Los principales componentes del sistema VEGF/VEGFR y sus principales acciones se resumen en la tabla 3-3. La proliferación, diferenciación y migración de las células endoteliales se puede estimular también por FGF-2.


TABLA 3-3 Factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF)






	Proteínas

	Miembros de la familia: VEGF (VEGF-A), VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D
Glucoproteína dimérica con múltiples isoformas
Las mutaciones dirigidas de VEGF determinan defectos en la vasculogenia y la angiogenia






	Producción

	Se expresan en concentraciones bajas en distintos tejidos adultos y en concentraciones más altas en pocos sitios, como los podocitos del glomérulo y los miocardiocitos






	Agentes inductores

	Hipoxia
TGF-β
PDGF
TGF-α






	Receptores

	VEGFR-1
VEGFR-2






	 

	VEGFR-3 (células endoteliales linfáticas)
Las mutaciones dirigidas de los receptores condicionan la ausencia de vasculogenia






	Funciones

	Induce la angiogenia
Aumenta la permeabilidad vascular
Estimula la migración de células endoteliales
Estimula la proliferación de células endoteliales
VEGF-C induce de forma selectiva hiperplasia de los vasos linfáticos
Regulación al alza de la expresión endotelial del activador del plasminógeno, el inhibidor del activador del plasminógeno 1 y las colagenasas







PDGF, factor de crecimiento derivado de las plaquetas; TGF-β, -α: factor de crecimiento transformante β, α.


Dada la multiplicidad de los efectos de VEGF y los diversos mecanismos reguladores de su expresión, ¿cómo consiguen las células endoteliales desarrollar un patrón perfecto de vasos durante la angiogenia? Un mecanismo recientemente descrito para la modulación de la vasculogenia es la vía Notch, que induce la ramificación correcta de los neovasos e impide que una angiogenia excesiva reduzca la respuesta a VEGF.83-85 Los ligandos y receptores de Notch son moléculas ligadas a la membrana y que se conservan en las distintas especies. En los mamíferos se describen cinco ligandos de Notch (Jagged 1 y 2 y el ligando parecido a delta [Dll] 1, 3 y 4) y cuatro receptores transmembrana (Notch 1-4). Los receptores contienen repeticiones parecidas a EGF en la superficie extracelular, que actúan como sitio para la unión del ligando (fig. 3-16). El ligando parecido a delta 4 (Dll4) es específico de las células endoteliales y se expresa en arterias y capilares, pero no en las venas; la importancia de este ligando se pone de relieve por la mortalidad embrionaria de los ratones que carecen de un solo alelo del ligando parecido a delta 4. Durante la angiogenia, la célula directora, que se llama célula de la punta, sufre proliferación y emigración, pero las células del tallo conservan la conexión con el vaso existente. VEGF induce el ligando parecido a delta 4 en las células de la punta, mientras que Notch 1 y Notch 4 se expresan en las células del tallo (v. fig. 3-16C). La interacción entre el ligando parecido a delta 4 y los receptores para Notch en las células de la punta y el tallo adyacentes activa la degradación proteolítica en dos pasos del receptor con liberación del dominio intracelular de Notch, que se transloca al núcleo y activa los genes que amortiguan la capacidad de respuesta a VEGF. El bloqueo de ligando parecido a delta 4 aumenta la proliferación de las células endoteliales y la formación de gemas capilares; el bloqueo de VEGF tiene acciones opuestas y reduce también la supervivencia de las células endoteliales (fig. 3-17).
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FIGURA 3-16 Transmisión de señales mediante Notch y angiogenia. A. El receptor Notch se une a un ligando (un ligando parecido a delta, Dll, que se muestra en la figura) localizado en una célula adyacente, que sufre dos roturas proteolíticas (la primera rotura por ADAM proteasa, la segunda por la δ-secretasa), de forma que se libera un fragmento del extremo C terminal conocido como dominio intracelular de Notch (Notch-ICD). B. La vía de transmisión de señales mediante Notch en las células endoteliales durante la angiogenia, activada por la unión del ligando Dll4 en una célula de la punta con un receptor para Notch en la célula del tallo. Notch-ICD migra hacia el núcleo y activa la transcripción de los genes diana. C. Angiogenia mediante brotes, que muestra una célula de la punta en migración y células del tallo conectadas con las células endoteliales del vaso principal.


(A, modificado de Weinberg RA: The Biology of Cancer. New York, Garland Science, 2007, fig. 5.22; B, modificado de Kerbel RS: Tumor angiogenesis. N Engl J Med 358:2039, 2008.)
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FIGURA 3-17 Interacciones entre Notch y VEGF durante la angiogenia. VEGF estimula el ligando parecido a delta 4 (Dll4)/Notch, que inhibe la transmisión de señales de VEGFR. Si se compara con la angiogenia no alterada, el bloqueo de Dll4 determina un aumento de la formación de yemas capilares y proliferación de las células endoteliales (CE), de forma que se crean vasos desorganizados y con una luz pequeña. El bloqueo de VEGF condiciona una reducción de la formación de gemaciones capilares y la proliferación y la supervivencia de las CE.


(Por cortesía de Minhong Yan, Genentech, San Francisco, CA).





Independientemente del proceso que causa la formación capilar, los vasos recién formados son frágiles y se deben «estabilizar». La estabilización pasa por el reclutamiento de los pericitos y las células musculares lisas (células periendoteliales), y el depósito de proteínas en la MEC. Las angiopoyetinas 1 y 2 (Ang1 y Ang2), PDGF y TGF-β participan en el proceso de estabilización. Ang1 interacciona con un receptor de las células endoteliales llamado Tie2 para reclutar a las células periendoteliales. PDGF participa en el reclutamiento de las células musculares lisas, mientras que TGF-β estabiliza los vasos neoformados, estimulando la producción de las proteínas de la MEC.58 La interacción Ang1-Tie2 influye en la maduración de los vasos desde tubos epiteliales simples a estructuras vasculares más elaboradas y que contribuyen a mantener la quiescencia endotelial. Por el contrario, Ang2, que también interacciona con Tie2, realiza los efectos opuestos, haciendo las células endoteliales más sensibles a la estimulación por factores de crecimiento como VEGF o, en ausencia de VEGF, más sensibles a los inhibidores de la angiogenia. Una prueba evidente de la importancia de estas moléculas es la existencia de un trastorno genético causado por mutaciones de Tie2, que se caracteriza por malformaciones venosas. Los agentes o trastornos que estimulan la expresión de VEGF, como determinadas citocinas y factores de crecimiento (p. ej., TGF-β, PDGF, TGF-α), y de forma notable la hipoxia tisular, pueden influir sobre la angiogenia fisiológica y patológica. La transcripción de VEGF se regula por el factor de transcripción HIF, que se induce por la hipoxia.









Proteínas de la MEC como reguladoras de la angiogenia


Un componente clave de la angiogenia es la motilidad y la migración dirigida de las células endoteliales, necesaria para la formación de neovasos. Estos procesos se controlan por diversas clases de proteínas, incluidas: 1) integrinas, sobre todo αvβ3, que resultan fundamentales para la formación y mantenimiento de los vasos neoformados; 2) proteínas de la matriz celular, incluidas trombospondina 1, SPARC y tenascina C, que desestabilizan las interacciones entre las células y la matriz y de este modo potencian la angiogenia, y 3) proteinasas, como los activadores del plasminógeno y las MMP, que son importantes para el remodelado tisular durante la invasión endotelial. Además, estas proteinasas degradan las proteínas extracelulares, liberando los factores de crecimiento ligados a la matriz, como VEGF y FGF-2, que estimulan la angiogenia. Las proteinasas también pueden liberar inhibidores, como la endostatina, un pequeño fragmento del colágeno que inhibe la proliferación endotelial y la angiogenia. La expresión de la integrina αvβ3 en las células endoteliales se estimula por la hipoxia y tiene múltiples efectos sobre la angiogenia; interactúa con una metaloproteinasa (MMP-2, que se comenta más adelante), se une a VEGFR-2 y regula su actividad y media en la adhesión de los componentes de la MEC, como fibronectina, trombospondina y OPN.72


La revisión de los componentes de la MEC, las interacciones entre la matriz y las células y los mecanismos de la angiogenia sientan las bases para comentar la cicatrización de los tejidos, que implica una reparación y la formación de cicatrices, poniendo especial énfasis en los pasos y mecanismos fundamentales de la curación de las heridas cutáneas.












CURACIÓN DE LAS HERIDAS CUTÁNEAS


La curación de las heridas cutáneas se divide en tres fases: inflamación, proliferación y maduración86 (fig. 3-18). Estas fases se solapan y su distinción es algo arbitrario, pero ayudan a comprender la secuencia de acontecimientos que suceden durante la cicatrización de las heridas cutáneas. La agresión inicial determina la adherencia de las plaquetas con agregación y formación de un coágulo sobre la superficie de la herida, lo que provoca inflamación. En la fase proliferativa se forma tejido de granulación, proliferación y migración de células del tejido conjuntivo, y reepitelización de la superficie de la herida. La maduración implica el depósito de MEC, el remodelado tisular y la contracción de la herida.
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FIGURA 3-18 Fases de la cicatrización de una herida cutánea: inflamación, proliferación y maduración (v. detalles en el texto).


(Modificado de Broughton G et al: The basic science of wound healing. Plast Reconstr Surg 117:12S–34S, 2006.)





La forma más sencilla de reparación de una herida cutánea es la cicatrización de una incisión quirúrgica limpia no infectada, que se aproxima con puntos quirúrgicos (fig. 3-19). Este tipo de curación se suele llamar cierre primario o curación por primera intención.86-88 La incisión determina la muerte de un número limitado de células epiteliales y del tejido conjuntivo, y la rotura de la continuidad de la membrana basal epitelial. Se produce una reepitelización para cerrar la herida con formación de una cicatriz relativamente fina. El proceso de reparación es más complicado en las heridas escisionales, que generan un gran defecto sobre la superficie cutánea con amplia pérdida de células y tejidos. La curación de estas heridas se asocia a una reacción inflamatoria más intensa, con formación de tejido de granulación abundante (se comenta más adelante) y amplios depósitos de colágeno, que dan lugar a una cicatriz importante, que en general se contrae. Este tipo de curación se suele llamar cierre secundario o curación por segunda intención (v. figs. 3-19 y 3-20). A pesar de estas diferencias, los mecanismos básicos de la curación primaria (primera intención) o secundaria (segunda intención) son parecidos. Se describen de forma conjunta, analizando las diferencias cuando existan.
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FIGURA 3-19 Curación de la herida y formación de la cicatriz. A. Curación de la herida que determina poca pérdida de tejido: obsérvese la pequeña cantidad de tejido de granulación y la formación de una cicatriz delgada con contracción mínima. B. Curación de una herida extensa: obsérvese la gran cantidad de tejido de granulación y tejido cicatricial y la contracción de la herida.
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FIGURA 3-20 Curación de las úlceras cutáneas. A. Úlcera por presión de la piel, que se suele encontrar en diabéticos. La imagen histológica muestra: una úlcera cutánea con una gran solución de continuidad amplia entre los márgenes de la lesión (B), una delgada capa de reepitelización epidérmica con amplia formación de tejido de granulación en la dermis (C) y reepitelización mantenida de la epidermis con contracción de la herida (D).


(Por cortesía de Z. Argenyi, MD, University of Washington, Seattle, WA.)





Un gran número de factores de crecimiento y citocinas participan en la cicatrización de las heridas cutáneas.89 La tabla 3-4 resume los principales agentes y los pasos del proceso de reparación en los que participan. A continuación se comenta la secuencia de acontecimientos en la cicatrización de una herida.


TABLA 3-4 Factores de crecimiento y citocinas que afectan a los distintos pasos de la cicatrización de las heridas






	Quimiotaxis de monocitos

	Quimiocinas, TNF, PDGF, FGF, TGF-β






	Migración/replicación de los fibroblastos

	PDGF, EGF, FGF, TGF-β, TNF, IL-1






	Replicación de queratinocitos

	HB-EGF, FGF-7, HGF






	Angiogenia

	VEGF, angiopoyetinas, FGF






	Síntesis de colágeno

	TGF-β, PDGF






	Secreción de colagenasa

	PDGF, FGF, TNF, inhibe TGF-β







HB-EGF, EGF que se une a la heparina; IL-1, interleucina 1; TNF, factor de necrosis tumoral; las demás abreviaturas se recogen en la tabla 3-1.












Formación del coágulo de sangre


La aparición de heridas condiciona la activación rápida de las vías de la coagulación, con formación de un coágulo de sangre en la superficie de la herida (v. capítulo 4). Además de eritrocitos atrapados, el coágulo contiene fibrina, fibronectina y componentes del complemento. El coágulo permite detener la hemorragia y también sirve como andamiaje para las células que migran y que son atraídas por los factores de crecimiento, citocinas y quimiocinas liberadas en la zona.89 La liberación de VEGF aumenta la permeabilidad de los vasos y causa edema. Sin embargo, se produce la deshidratación en la superficie externa del coágulo, que forma la costra que tapiza la herida. En las heridas que provocan grandes defectos de tejido, el coágulo de fibrina es más grande y se produce más exudado y restos necróticos en la zona dañada. En 24 h aparecen neutrófilos en los márgenes de la incisión, que aprovechan el andamiaje creado por el coágulo de fibrina para entrar. Liberan enzimas proteolíticas que limpian los restos y las bacterias invasoras.









Formación de tejido de granulación


Los fibroblastos y las células endoteliales vasculares proliferan durante las primeras 24-72 h del proceso de reparación para crear un tipo especializado de tejido, que se llama tejido de granulación, que es una característica de la reparación tisular. El término se debe al aspecto blando, rosado y granular de la superficie de la herida. Su característica histológica típica es la presencia de neovasos pequeños (angiogenia) y la proliferación de fibroblastos (fig. 3-21). Estos neovasos tienen fugas y permiten la salida de proteínas plasmáticas y líquido al espacio extravascular. Por tanto, el tejido de granulación nuevo suele ser edematoso. El tejido de granulación invade de forma progresiva el espacio de la incisión; la cantidad de tejido de granulación formada depende del tamaño del defecto tisular creado por la herida y de la intensidad de la inflamación. Por tanto, es mucho más llamativo en la curación por segunda intención. A los 5-7 días, el tejido de granulación rellena la zona lesionada y la neovascularización es máxima. Los mecanismos de la angiogenia en el proceso de reparación se han comentado antes en este mismo capítulo.
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FIGURA 3-21 A. Tejido de granulación que muestra numerosos vasos, edema y una MEC laxa que alberga ocasionales células inflamatorias. El colágeno se tiñe de azul en esta tinción tricrómica; en este momento se reconoce mínimo colágeno maduro. B. Tinción tricrómica de una cicatriz madura que muestra colágeno denso con ocasionales canales vasculares dispersos.











Proliferación celular y depósito de colágeno


Los neutrófilos se sustituyen en gran parte por macrófagos en 48-96 h. Los macrófagos son elementos celulares claves en la reparación tisular responsables de eliminar los restos extracelulares, fibrina y otros cuerpos extraños en el lugar de la reparación, y de inducir la angiogenia y el depósito de MEC (fig. 3-22).
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FIGURA 3-22 Papeles múltiples de los macrófagos en la cicatrización de las heridas. Los macrófagos participan en el desbridamiento de las heridas, tienen acciones antimicrobianas, estimulan la quimiotaxis y la activación de las células inflamatorias y los fibroblastos, inducen la angiogenia y estimulan la remodelación y síntesis de la matriz. ERO, especies reactivas del oxígeno.




La emigración de los fibroblastos hacia el foco de lesión viene regulada por las quimiocinas, TNF, PDGF, TGF-β y FGF. La consiguiente proliferación se activa por múltiples factores de crecimiento, incluidos PDGF, EGF, TGF-β, FGF y las citocinas IL-1 y TNF (v. tabla 3-4). Los macrófagos son la fuente principal de estos factores, aunque otras células inflamatorias y las plaquetas también pueden producirlas. Ahora ya se reconocen fibras de colágeno en los márgenes de la incisión, pero al principio están orientadas de forma vertical y no establecen puentes en la incisión. A las 24-48 h, brotes de células epiteliales se desplazan desde el margen de la herida (inicialmente con escasa proliferación celular), siguiendo los márgenes cortados de la dermis, y depositan componentes de la membrana basal conforme avanzan. Se fusionan en la línea media por debajo de la costra superficial, produciendo una capa epitelial continua delgada que cierra la herida. La epitelización completa de la herida es mucho más lenta en las cicatrices por segunda intención, porque el espacio que se debe salvar es mucho más extenso. La consiguiente proliferación epitelial engruesa la epidermis. Los macrófagos estimulan la producción de FGF-7 (factor de crecimiento de los queratinocitos) e IL-6 en los fibroblastos, que se encargan de estimular la migración y proliferación de los queratinocitos. Otros mediadores de la reepitelización son HGF y HB-EGF.89 La transmisión de señales a través del receptor de las quimiocinas CXCR 3 también estimula la reepitelización de la piel.


Al tiempo que se produce la epitelización, aumenta la cantidad de fibrillas de colágeno, que empiezan a puentear la incisión. Al principio se produce una matriz provisional, que comprende fibrina, fibronectina plasmática y colágeno de tipo III, pero pronto se sustituye por otra matriz constituida por colágeno de tipo I principalmente. TGF-β es el agente fibrogénico más importante (v. tabla 3-4). Lo producen la mayor parte de las células del tejido de granulación y determina la migración y proliferación de los fibroblastos, aumenta la síntesis de colágeno y fibronectina, y reduce la degradación de la MEC por las metaloproteinasas. La epidermis recupera su grosor y arquitectura normales y la queratinización de superficie.









Formación de la cicatriz


El infiltrado leucocitario, el edema y el aumento de la vascularización desaparecen en gran parte durante la segunda semana. Empieza el blanqueamiento, que se debe al aumento de la cantidad de colágeno dentro de la zona de la herida y la regresión de los canales vasculares. En último término, el esqueleto de tejido de granulación original queda convertido en una cicatriz pálida avascular, constituida por fibroblastos fusiformes, colágeno denso, fragmentos de tejido elástico y otros elementos de la MEC. Los apéndices dérmicos que se han destruido en la línea de la incisión se pierden de forma permanente, aunque en las ratas se pueden desarrollar nuevos folículos pilosos en las grandes heridas en cicatrización bajo la estimulación de Wnt.90 Esto sugiere que cuando se aplican los tratamientos adecuados podría conseguirse un recrecimiento de los apéndices cutáneos en humanos cuando se cicatriza una herida. Al final del primer mes, la cicatriz está constituida por tejido conjuntivo acelular sin inflamación y recubierto de epidermis intacta.









Contracción de la herida


La contracción de la herida se suele producir en las heridas extensas. La contracción ayuda a cerrar la herida, porque disminuye el espacio entre los extremos dérmicos y la superficie de la lesión. Por tanto, es un rasgo importante en la cicatrización por segunda intención. Los pasos iniciales de la contracción de la herida implican la formación, en el margen de la misma, de una red de miofibroblastos que expresan la α-actina de músculo liso y la vimentina. Estas células presentan características ultraestructurales de músculo liso, contraen el tejido de la herida y pueden producir grandes cantidades de componentes de la MEC (v. comentario sobre cicatrices hipertróficas en este capítulo), como colágeno de tipo I, tenascina C, SPARC y fibronectina extradominio.91 Los miofibroblastos se forman a partir de los fibroblastos tisulares por acción de PDGF, TGF-β y FGF-2, liberados por los macrófagos en el lecho de la herida, aunque también se pueden originar a partir de precursores medulares llamados fibrocitos o de células epiteliales mediante el proceso de transición entre epitelio y mesénquima.









Remodelado del tejido conjuntivo


El cambio de un tejido de granulación por una cicatriz implica cambios en la composición de la MEC. El equilibrio entre la síntesis y la degradación de MEC determina el remodelado del soporte de tejido conjuntivo: un rasgo importante de la reparación tisular. Algunos de los factores de crecimiento que estimulan la síntesis de colágeno y otras moléculas de tejido conjuntivo modulan también la síntesis y activación de las metaloproteinasas, enzimas que degradan estos componentes de la MEC.


La degradación del colágeno y otras proteínas de la MEC se consigue por las metaloproteinasas de la matriz (MMP), una familia de enzimas que incluye más de 20 miembros que comparten un dominio proteasa de cinc de 180 residuos (las MMP se deben distinguir de la elastasa de neutrófilos, catepsina G, cininas, plasmina y otras importantes enzimas proteolíticas, que también degradan los componentes de la MEC y que son proteasas de serina, no metaloenzimas). Las metaloproteinasas de matriz incluyen colagenasas intersticiales (MMP-1, 2 y 3), que rompen el colágeno fibrilar de los tipos I, II y III; las gelatinasas (MMP-2 y 9), que degradan el colágeno amorfo y la fibronectina; estromelisinas (MMP-3, 10 y 11), que actúan sobre diversos componentes de la MEC, incluidos los proteoglucanos, la laminina, la fibronectina y los colágenos amorfos; y una familia de MMP ligadas a la membrana (ADAM), que se comentan a continuación. Las MMP se producen en los fibroblastos, macrófagos, neutrófilos, células sinoviales y algunas células epiteliales. Su secreción se induce por factores de crecimiento (PDGF, FGF), citocinas (IL-1, TNF) y fagocitosis en los macrófagos, y se inhibe por TGF-β y esteroides. Las colagenasas rompen el colágeno en condiciones fisiológicas. Se sintetizan como un precursor latente (procolagenasa) que se activa por sustancias químicas, como los radicales libres generados durante el estallido respiratorio oxidativo de los leucocitos, y proteinasas (plasmina). Tras su formación, las colagenasas activadas se inhiben con rapidez por una familia de inhibidores de las metaloproteinasas específicos de cada tejido, que se producen por la mayor parte de las células mesenquimatosas y que impiden la acción descontrolada de estas proteasas. Las colagenasas y sus inhibidores resultan esenciales para el desbridamiento de los tejidos lesionados y el remodelado de tejido conjuntivo necesario para la reparación del defecto.


Una familia extensa e importante de enzimas relacionadas con las MMP se llama ADAM (familia de la desintegrina y del dominio de la metaloproteinasa). La mayor parte de las ADAM están ancladas a través de un dominio transmembrana único a la superficie celular. ADAM-17 (llamada también TACE, que significa enzima convertidora de TNF) degrada las formas precursoras de TNF y TGF-α ligadas a la membrana y libera las moléculas activas. La deficiencia de ADAM-17 en los ratones produce mortalidad embrionaria o neonatal asociada a hipoplasia pulmonar. Los miembros de la familia ADAM participan también en la patogenia del asma bronquial (v. capítulo 15) y las microangiopatías trombóticas (v. capítulo 13).









Recuperación de la fuerza tensil


Los colágenos fibrilares (sobre todo el colágeno de tipo I) forman una parte importante del tejido conjuntivo en los lugares de reparación y son fundamentales para la recuperación de la fuerza en las heridas en cicatrización. Sin embargo, la acumulación neta de colágeno depende no sólo del aumento de la síntesis, sino de la reducción de la degradación. ¿Cuánto tarda una herida cutánea en recuperar la máxima resistencia? Cuando se retiran los puntos de una herida incisional quirúrgica, en general al final de la primera semana, la resistencia de la herida es un 10% la de la piel no dañada. La resistencia de la herida aumenta con rapidez en las 4 semanas siguientes, se retrasa hacia el tercer mes tras la incisión original y llega a un equilibrio con recuperación del 70-80% de la fuerza tensil de la piel no lesionada. La menor resistencia tensil de la piel cicatrizada puede persistir toda la vida. La recuperación de la fuerza tensil se debe al exceso de síntesis de colágeno sobre la degradación durante los primeros 2 meses del proceso de cicatrización y, en momentos posteriores, a modificaciones estructurales de las fibras de colágeno (enlaces cruzados, tamaño mayor de las fibras) cuando se detiene la síntesis de colágeno.


















FACTORES LOCALES Y SISTÉMICOS QUE CONDICIONAN LA CICATRIZACIÓN DE LAS HERIDAS


La adecuación de la reparación de la herida se puede alterar por factores sistémicos y locales del huésped.


Los factores sistémicos incluyen los siguientes:



• La nutrición afecta mucho a la cicatrización de las heridas. Por ejemplo, las deficiencias de proteínas, y sobre todo la de vitamina C, inhiben la síntesis de colágeno y retrasan la curación.



• El estado metabólico puede influir en la cicatrización. Por ejemplo, la diabetes mellitus se asocia a un retraso en la cicatrización, como consecuencia de la microangiopatía que con frecuencia caracteriza a esta enfermedad (v. capítulo 24).



• El estado circulatorio puede modular la cicatrización. Una irrigación inadecuada, causada en general por aterosclerosis o alteraciones venosas (p. ej., vena varicosa) que retrasa el retorno venoso, también altera la cicatrización.



• Las hormonas, como los glucocorticoides, tienen un efecto antiinflamatorio bien demostrado que condiciona distintos elementos de la inflamación. Estos compuestos también inhiben la síntesis de colágeno.


Los factores locales que influyen en la cicatrización incluyen:



• La infección es la causa más importante de retraso en la cicatrización, porque determina lesiones tisulares persistentes e inflamación.



• Los factores mecánicos, como una movilización precoz de las heridas, pueden retrasar la cicatrización al comprimir los vasos y separar los márgenes de las heridas.



• Los cuerpos extraños, como los puntos innecesarios o los fragmentos de acero, cristal e incluso hueso, también impiden la cicatrización.



• Tamaño, localización y tipo de herida. Las heridas de regiones muy vascularizadas, como la cara, se curan antes que las de zonas peor irrigadas, como los pies. Como se ha comentado antes, las pequeñas lesiones incisionales se cicatrizan más rápido y dan lugar a menos cicatrices que las heridas escisionales extensas o producidas por traumatismos cerrados.









ASPECTOS PATOLÓGICOS DE LA REPARACIÓN


Las complicaciones durante la cicatrización de las heridas se pueden relacionar con alteraciones en cualquiera de los elementos básicos del proceso reparativo. Estas alteraciones se pueden agrupar en tres categorías generales: 1) formación deficiente de la cicatriz; 2) formación excesiva de componentes de la reparación, y 3) formación de contracturas.



• La formación inadecuada de tejido de granulación o del ensamblaje de la cicatriz puede causar dos tipos de complicaciones: dehiscencia de la herida y ulceración. La dehiscencia o rotura de una herida es más frecuente tras la cirugía abdominal y se debe al aumento de la presión abdominal. Los vómitos, la tos o el íleo pueden generar estrés mecánico sobre una herida abdominal. Las heridas se pueden ulcerar porque tienen una vascularización inadecuada durante la cicatrización. Por ejemplo, las heridas de las extremidades inferiores en pacientes con enfermedad vascular periférica aterosclerótica se ulceran de forma típica (v. capítulo 11). Las heridas que no se curan aparecen también en zonas insensibles. Estas úlceras neuropáticas se describen en ocasiones en enfermos con neuropatía periférica diabética (v. capítulos 24 y 27).



• Una formación excesiva de los componentes del proceso de reparación puede dar lugar a cicatrices hipertróficas o queloides. La acumulación de una excesiva cantidad de colágeno puede generar una cicatriz elevada, que se llama cicatriz hipertrófica; si el tejido cicatricial se extiende más allá de los márgenes de la herida original y no regresa, se denomina queloide (fig. 3-23). La formación de queloides parece depender de una predisposición individual y por motivos desconocidos esta alteración es algo más frecuente en los afroamericanos. Las cicatrices hipertróficas se suelen observar tras lesiones térmicas o traumáticas que afectan a las capas profundas de la dermis. Se produce colágeno por los miofibroblastos, que persisten en la lesión gracias a la producción autocrina de TGF-β y el establecimiento de adherencias focales.92
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FIGURA 3-23 Queloide. A. Excesivo depósito de colágeno en la piel que da lugar a una cicatriz elevada, que se llama queloide. B. Obsérvese el grueso tejido conjuntivo depositado en la dermis.


(A, tomado de Murphy GF, Herzberg AJ: Atlas of Dermatopathology. Philadelphia, WB Saunders, 1996, p 219; B, por cortesía de Z. Argenyi, MD, University of Washington, Seattle, WA.)





La granulación exuberante es otro tipo de alteración de la cicatrización que consiste en la formación de una cantidad excesiva de tejido de granulación, que protruye por encima del nivel de la piel circundante y bloquea el proceso de reepitelización (este proceso se ha llamado, con gran fervor literario, la carne orgullosa). El tejido de granulación excesivo se debe extirpar con el bisturí eléctrico o mediante resección quirúrgica para permitir la recuperación de la continuidad del epitelio. Por último (y por suerte, con escasa frecuencia), las cicatrices incisionales o las lesiones traumáticas pueden seguirse de la proliferación exuberante de fibroblastos y otros elementos del tejido conjuntivo que pueden, de hecho, recidivar tras la resección. Este tipo de lesiones se llaman desmoides o fibromatosis agresivas, y se consideran lesiones intermedias entre las proliferaciones tumorales benignas y malignas (aunque de bajo grado). La frontera entre las hiperplasias benignas propias de la reparación y las neoplasias es muy poco nítida (v. capítulo 7).





• La contracción del tamaño de la herida es una parte importante del proceso de cicatrización normal. Una exageración de este proceso da lugar a la contractura y provoca deformidades en las heridas y los tejidos circundantes. Las contracturas se desarrollan con especial frecuencia en las palmas, plantas y la superficie anterior del tórax. Las contracturas se suelen observar tras quemaduras graves y pueden limitar el movimiento de las articulaciones (fig. 3-24).
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FIGURA 3-24 Contractura de la herida. Contractura importante de una herida tras una quemadura profunda.


(Tomado de Aarabi S et al: Hypertrophic scar formation following burns and trauma: new approaches to treatment. PLOS Med 4:e234, 2007.)









Fibrosis


El depósito de colágeno forma parte de la cicatrización normal de las heridas. Sin embargo, el término fibrosis se aplica de forma más amplia para aludir al depósito excesivo de colágeno y otros componentes de la MEC en un tejido. Como se ha comentado antes, los términos cicatriz y fibrosis se usan como sinónimos, pero fibrosis suele aludir al depósito de colágeno en las enfermedades crónicas. Los mecanismos básicos asociados al desarrollo de fibrosis en las enfermedades inflamatorias crónicas se parecen, en general, a los mecanismos de cicatrización de las heridas cutáneas descritos en este capítulo. Sin embargo, a diferencia de los estímulos de corta duración que activan la secuencia ordenada de pasos implicados en la cicatrización de las heridas cutáneas, los estímulos lesivos ocasionados por infecciones, reacciones autoinmunitarias, traumatismos y otros tipos de daños tisulares persisten en las enfermedades crónicas, provocando disfunción y, con frecuencia, insuficiencia orgánica.


La persistencia de una lesión se asocia a inflamación crónica, que se caracteriza por la proliferación y activación de linfocitos y macrófagos, y la producción de abundantes factores de crecimiento inflamatorios y fibrogénicos y citocinas, que se han comentado antes y se resumen en la figura 3-25.
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FIGURA 3-25 Desarrollo de fibrosis en la inflamación crónica. El estímulo persistente de la inflamación crónica activa los macrófagos y los linfocitos y determina la producción de factores de crecimiento y citocinas, que aumentan la síntesis de colágeno. El depósito de colágeno se potencia mediante una reducción de la actividad de las metaloproteinasas.




La respuesta del huésped frente a los estímulos lesivos se organiza para tratar de eliminarlos y luego reparar el daño. Como se comentó en el capítulo 2 (v. fig. 2-10), la onda inicial de respuesta del huésped frente a los invasores externos y el daño tisular genera «macrófagos activados por la vía clásica», que consiguen ingerir y destruir los microbios y tejidos muertos de una forma eficaz. A continuación, se acumulan los «macrófagos activados por vía alternativa», que suprimen las actividades microbicidas e intervienen en la remodelación tisular, al tiempo que inducen la angiogenia y la formación de cicatrices.93 Las citocinas que inducen la activación de los macrófagos por la vía clásica las producen los linfocitos TH1 y corresponden sobre todo a IFN-γ y TNF, mientras que la activación por vía alternativa de los macrófagos se suele inducir por IL-4 e IL-13, citocinas elaboradas en los linfocitos TH2 y otras células como los mastocitos y eosinófilos. Los macrófagos activados por la vía alternativa producen TGF-β y otros factores de crecimiento implicados en los procesos de reparación.


TGF-β casi siempre participa como un importante agente fibrogénico (v. tabla 3-4) en estas enfermedades, independientemente de la causa original. Se produce por la mayor parte de las células del tejido de granulación e induce la emigración y proliferación de los fibroblastos, aumenta la síntesis de colágeno y fibronectina y reduce la degradación de la MEC, porque inhibe las metaloproteinasas. Las concentraciones de TGF-β en los tejidos no se regulan principalmente por la transcripción del gen, sino que dependen de la activación tras la transcripción del TGF-β latente, la velocidad de secreción de la molécula activa y factores de la MEC que fomentan o reducen la actividad de TGF-β.


Los mecanismos responsables de la activación del TGF-β en la fibrosis no se conocen de forma exacta, pero la muerte celular mediante apoptosis o necrosis y la producción de especies reactivas del oxígeno parecen importantes activadores, independientemente del tejido. Del mismo modo, las células que producen el colágeno tras ser estimuladas por TGF-β varían según el tejido. En la mayor parte de los casos, como la fibrosis pulmonar o renal, los miofibroblastos (comentados ya en este capítulo) son la principal fuente del colágeno, mientras que en la cirrosis hepática las principales productoras de colágeno son las células estrelladas.


Estudios recientes han aportado pruebas del importante papel de la osteopontina (OPN) en la cicatrización de las heridas y la fibrosis.77 La OPN se expresa mucho en la fibrosis a nivel cardíaco, pulmonar, hepático, renal y en algunos tejidos más. En experimentos animales, el bloqueo de la expresión de OPN durante la cicatrización de las heridas reduce la formación de tejido de granulación y cicatrices.94 Aunque los mecanismos mediante los cuales la OPN estimula la fibrosis no se comprenden bien, los datos recientes demuestran que OPN es un mediador de la diferenciación de los miofibroblastos inducidos por TGF-β.


A diferencia de las heridas en adultos, las heridas de la piel fetal se curan sin cicatriz.95,96 Se han planteado varios factores para estimular esta curación sin cicatrices, como la secreción de formas no fibrogénicas de TGF-β, carencia de osteopontina o la ausencia de una respuesta TH2, pero no se han obtenido resultados concretos. Dada la grave disfunción orgánica secundaria a la fibrosis, se están realizando intensos esfuerzos por desarrollar agentes antifibróticos útiles. Dentro de los agentes que se están estudiando, cabe citar los inhibidores de la unión o transmisión de señales por TGF-β, los inhibidores de la angiogenia, los antagonistas de los receptores de tipo señuelo y el receptor de degeneración IL-13Rα2, que bloquea la IL-13.


Los trastornos fibróticos incluyen múltiples cuadros, como la cirrosis hepática, la esclerosis sistémica, las enfermedades fibrosantes pulmonares (fibrosis pulmonar idiopática, neumoconiosis y fibro-sis pulmonar secundaria a radiación o fármacos), pancreatitis crónica, glomerulonefritis y pericarditis constrictiva. Estos procesos se comentan en los capítulos correspondientes de esta obra.


Aquí termina el comentario, que se empezó en el capítulo 1, sobre las lesiones celulares y tisulares, la reacción inflamatoria frente a estas lesiones (v. capítulo 2) y la cicatrización de los tejidos mediante regeneración y reparación. En la figura 3-26 se resumen las interacciones entre estos procesos.
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FIGURA 3-26 Reparación, regeneración y fibrosis tras una lesión con inflamación.
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4 Trastornos hemodinámicos, enfermedad tromboembólica y shock
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En conjunto, las enfermedades cardiovasculares son la causa más importante de morbimortalidad en los países occidentales. Se estima que, en el año 2005, 81 millones de personas de EE. UU. presentaban una o más formas de enfermedad cardiovascular, que fueron responsables del 35-40% de las muertes. Dentro de esta categoría se incluyen procesos que afectan de forma predominante a uno de los tres componentes del aparato cardiovascular: el corazón; los vasos; y la sangre, que está constituida por agua, sales, diversos tipos de proteínas, elementos reguladores de la coagulación (factores de la coagulación y plaquetas) y otros elementos formes (leucocitos y eritrocitos). Para simplificar, se van a analizar los trastornos que afectan a cada uno de estos componentes del aparato cardiovascular por separado, aunque sabemos que los trastornos de uno de estos elementos condicionan adaptaciones y alteraciones en los demás. A continuación nos centraremos en los trastornos de la hemodinámica (edema, congestión y shock) y la hemostasia (hemorragia y trombosis), y en diversos tipos de embolia. Las enfermedades que afectan principalmente a los vasos y el corazón se cometan en los capítulos 11 y 12, respectivamente.






Edema


Un 60% del peso corporal magro es agua. Dos tercios de esta agua son intracelulares y el resto se encuentra en el compartimento extracelular, sobre todo en el intersticio (o tercer espacio) localizado entre las células; sólo un 5% del agua corporal total se encuentra en el plasma sanguíneo. El desplazamiento de agua y solutos de bajo peso molecular, como las sales, entre los espacios intravascular e intersticial viene controlado fundamentalmente por los efectos contrapuestos de la presión hidrostática vascular y la presión coloidosmótica del plasma. En condiciones normales, el flujo de salida de líquido en el extremo arteriolar de la microcirculación con paso al intersticio queda prácticamente compensado con la entrada de líquido en el extremo vascular; una pequeña cantidad de líquido residual puede quedar en el intersticio y drenarse por los vasos linfáticos, para regresar a la corriente circulatoria a través del conducto torácico. El aumento de la presión capilar o la reducción de la presión coloidosmótica pueden aumentar el líquido intersticial (fig. 4-1). Si el desplazamiento de agua hacia los tejidos (o cavidades corporales) supera el drenaje linfático, se acumula líquido. Un aumento patológico del líquido intersticial de los tejidos se llama edema, mientras que las de líquido en las distintas cavidades corporales se llaman hidrotórax, hidropericardio o hidroperitoneo (la última se suele llamar con más frecuencia ascitis). El anasarca es un edema generalizado grave con tumefacción subcutánea difusa.
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FIGURA 4-1 Factores que condicionan el tránsito de líquido a través de las paredes capilares. Las fuerzas hidrostáticas y osmóticas capilares suelen estar equilibradas, de forma que no se produce una ganancia o pérdida netas de líquido a través del lecho capilar. Sin embargo, el aumento de la presión hidrostática o la reducción de la presión osmótica del plasma provocan la acumulación de líquido extravascular. Los linfáticos tisulares eliminan gran parte del exceso de volumen, para acabar devolviéndolo a la circulación a través del conducto torácico; sin embargo, cuando la capacidad de drenaje linfático se supera, aparece edema tisular.




Existen varias categorías fisiopatológicas de edema (tabla 4-1). El edema secundario a un incremento de la presión hidrostática o una reducción de las proteínas plasmáticas es típicamente un líquido con escasas proteínas, que se llama transudado. El líquido de edema de este tipo se encuentra en pacientes con insuficiencia cardíaca, insuficiencia renal, insuficiencia hepática y algunos tipos de malnutrición, que se describen a continuación y se resumen en la figura 4-2. Por el contrario, el edema inflamatorio es un exudado con abundantes proteínas que se produce por aumento de la permeabilidad vascular. El edema de los tejidos inflamatorios se comenta en el capítulo 2; a continuación se comentan las causas no inflamatorias de edema (v. fig. 4-2).


TABLA 4-1 Categorías fisiopatológicas del edema






	AUMENTO DE LA PRESIÓN HIDROSTÁTICA






	Alteraciones del retorno venoso
 Insuficiencia cardíaca congestiva
 Pericarditis constrictiva
 Ascitis (cirrosis hepática)
 Obstrucción o compresión venosa
 Trombosis
 Presión externa (p. ej., masa)
 Inactividad de la extremidad inferior con posición declive prolongada
Dilatación arteriolar
 Calor
 Desregulación neurohumoral






	REDUCCIÓN DE LA PRESIÓN COLOIDOSMÓTICA (HIPOPROTEINEMIA)






	Glomerulopatías con pérdida de proteínas (síndrome nefrótico)
Cirrosis hepática (ascitis)
Malnutrición
Enteropatía con pérdida de proteínas






	OBSTRUCCIÓN LINFÁTICA






	Inflamatoria
Neoplásica
Posquirúrgica
Posradiación






	RETENCIÓN DE SODIO






	Excesiva ingesta de sal con insuficiencia renal
Aumento de la reabsorción tubular de sodio
 Hipoperfusión renal
 Aumento de la secreción de renina-angiotensina-aldosterona






	INFLAMACIÓN






	Inflamación aguda
Inflamación crónica
Angiogenia







Modificado de Leaf A, Cotran RS: Renal Pathophysiology, 3rd ed. New York, Oxford University Press, 1985, p 146.
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FIGURA 4-2 Vías que producen edema sistémico en la insuficiencia cardíaca primaria, la insuficiencia renal primaria o en situaciones de baja presión osmótica del plasma


(p. ej., por malnutrición, reducción de la síntesis hepática o pérdida de proteínas secundaria al síndrome nefrótico).


















Aumento de la presión hidrostática


Los incrementos regionales de la presión hidrostática se pueden deber a una alteración focal del retorno venoso. Por tanto, la trombosis venosa profunda de un miembro inferior puede originar edema localizado en el miembro afectado. Por otro lado, un aumento generalizado de la presión venosa con el consiguiente edema sistémico es más frecuente en la insuficiencia cardíaca congestiva (v. capítulo 12), mientras que una alteración de la función ventricular derecha determina la acumulación de sangre en la vertiente venosa de la circulación.









Reducción de la presión osmótica del plasma


La presión osmótica del plasma se reduce cuando la albúmina, la principal proteína plasmática, no se sintetiza en cantidades adecuadas o se pierde en la circulación. Una causa importante de pérdida de albúmina es el síndrome nefrótico (v. capítulo 20), en el que los capilares glomerulares se vuelven permeables; los pacientes consultan típicamente por edema generalizado. Se produce una reducción de la síntesis de albúmina en las hepatopatías graves (p. ej., cirrosis, v. capítulo 18) o la malnutrición proteica (v. capítulo 9). En ambos casos, la disminución de la presión osmótica del plasma determina un desplazamiento neto de líquido hacia los tejidos intersticiales, con la consiguiente contracción del volumen plasmático. La reducción del volumen intravascular reduce la perfusión renal. Esto estimula la producción de renina, angiotensina y aldosterona, pero la consiguiente retención de agua y sodio no consigue corregir la deficiencia de volumen plasmático, porque persiste la alteración primaria, que es la baja concentración de proteínas séricas.









Retención de sodio y agua


La retención de agua y sal puede ser una causa primaria de edema. El aumento de retención de sales, con la retención obligada de agua, provoca un aumento de la presión hidrostática (por expansión del volumen de líquido intravascular) y una reducción de la presión coloidosmótica vascular (por dilución). Se retiene sal siempre que la función renal esté alterada, como sucede en las nefropatías renales primarias y en los trastornos que reducen la perfusión renal. Una de las causas más importantes de hipoperfusión renal es la insuficiencia cardíaca congestiva, que (como la hipoproteinemia) activa el eje renina-angiotensina-aldosterona. En las fases precoces de la insuficiencia cardíaca, esta respuesta es beneficiosa, porque la retención de sodio y agua y otras adaptaciones, incluido el aumento del tono vascular y de la concentración de hormona antidiurética (ADH), mejoran el gasto cardíaco y recuperan la perfusión renal normal.1,2 Sin embargo, cuando la insuficiencia cardíaca empeora y se reduce el gasto cardíaco, el líquido retenido sólo aumenta la presión venosa que ya es una causa de edema en este cuadro (como se ha comentado antes). Salvo que se recupere el gasto cardíaco y se reduzca la retención de sodio y agua (p. ej., mediante la limitación de sal o administración de diuréticos o antagonistas de la aldosterona), se producirá una espiral irreversible de retención de líquido con agravamiento del edema. La restricción de sal, los diuréticos y los antagonistas de la aldosterona son también útiles en el tratamiento del edema generalizado de otras causas. La retención primaria de agua (y una vasoconstricción modesta) se debe a la liberación de ADN en la neurohipófisis, que se suele asociar a la reducción del volumen plasmático y el aumento de la osmolaridad plasmática.2 El incremento inadecuado de ADN se asocia a determinados tumores malignos y trastornos hipofisarios y pulmonares, y puede originar edema cerebral e hiponatremia (aunque de forma curiosa no edema periférico).









Obstrucción linfática


Las alteraciones del drenaje linfático producen linfedema, que es típicamente localizado; las causas incluyen inflamación crónica con fibrosis, tumores malignos infiltrantes, rotura física, lesiones por radioterapia y algunos agentes infecciosos. Un ejemplo espectacular es la filariasis parasitaria, en la que la obstrucción linfática secundaria a la fibrosis extensa de los ganglios y vasos linfáticos inguinales puede originar edema de los genitales externos y los miembros inferiores, que alcanza una intensidad tan importante como para llamarlo elefantiasis. El edema grave de la extremidad superior puede aparecer como una complicación de la resección quirúrgica y/o irradiación de la mama y los ganglios axilares en pacientes con cáncer de mama.











Morfología


El edema se reconoce con facilidad a nivel macroscópico; a nivel microscópico, se caracteriza por un aclaramiento con separación de la matriz extracelular y sutil edema celular. Puede afectar a cualquier órgano o tejido, pero el edema se encuentra sobre todo en el tejido subcutáneo, el pulmón y el encéfalo. El edema subcutáneo puede ser difuso o más evidente en las regiones de presión hidrostática elevada. En la mayor parte de los casos, la distribución depende de la gravedad y se denomina edema declive (es decir, las piernas cuando el paciente está de pie o el sacro cuando está tumbado). La presión con los dedos encima de un tejido subcutáneo edematoso desplaza el líquido intersticial y deja una depresión, signo que se llama edema con fóvea.


El edema secundario a una disfunción renal puede afectar a todas las regiones del cuerpo. Con frecuencia se manifiesta inicialmente en tejidos con una matriz de tejido conjuntivo laxo, como los párpados; por eso, el edema periorbitario es un hallazgo característico en las nefropatías graves. Cuando existe edema pulmonar, los pulmones alcanzan un peso doble a triple del normal, y cuando se corta, se observa salida de un líquido espumoso manchado de sangre, que es una mezcla de aire, edema y eritrocitos extravasados. El edema cerebral puede ser localizado o generalizado según la naturaleza y extensión del proceso patológico cerebral. Cuando existe edema generalizado, el encéfalo aparece tumefacto a nivel macroscópico, con estrechamiento de las cisuras; las circunvoluciones distendidas aparecen comprimidas contra el cráneo, que no se adapta (v. capítulo 28).
































Consecuencias clínicas


Las consecuencias del edema van desde meras molestias a la muerte rápida. El edema de los tejidos subcutáneos es importante, porque indica una posible enfermedad cardíaca o renal de base; sin embargo, cuando es importante, puede alterar la cicatrización de las heridas o la resolución de la infección. El edema pulmonar es un problema clínico frecuente, que se asocia sobre todo a la insuficiencia ventricular izquierda; puede observarse en la insuficiencia renal, el síndrome de dificultad respiratoria aguda (v. capítulo 15) y la inflamación o infección pulmonar. No sólo se acumula líquido en los tabiques alveolares que rodean a los capilares y dificulta la difusión de oxígeno, sino que la existencia de líquido de edema en los espacios alveolares crea un ambiente favorable para la infección bacteriana. El edema cerebral pone en riesgo la vida; si es intenso, se puede producir una herniación (extrusión) de la sustancia cerebral a través del agujero occipital o se puede comprimir el aporte vascular del tronco del encéfalo. En ambos casos, se pueden producir lesiones de los centros bulbares y ocasionar la muerte (v. capítulo 28).





















Hiperemia y congestión


La hiperemia y la congestión se deben ambas al aumento del volumen de sangre local. La hiperemia es un proceso activo en el cual la dilatación arterial (p. ej., en lugares de inflamación o en el músculo esquelético durante el ejercicio) aumenta el flujo de sangre. El tejido afectado se vuelve rojo (eritema) por la congestión de los vasos con sangre oxigenada. La congestión es un proceso pasivo debido a la reducción del flujo de salida de un tejido. Puede ser sistémica, como en la insuficiencia cardíaca, o local, por una obstrucción de una vena aislada. Los tejidos congestivos adoptan un color rojo-azulado mate (cianosis) por estasis de eritrocitos y acumulación de hemoglobina desoxigenada.


Como consecuencia de los incrementos de presión y volumen, la congestión suele causar edema. En la congestión crónica pasiva de larga evolución, la falta de flujo ocasiona una hipoxia crónica, que puede producir lesiones tisulares isquémicas y cicatrización. La rotura capilar en la congestión crónica puede causar también pequeños focos hemorrágicos; el posterior catabolismo de los eritrocitos extravasados puede dejar agregados residuales de macrófagos cargados de hemosiderina característicos.












Morfología
 

Las superficies de corte de los tejidos congestivos suelen estar decoloradas por la existencia de una gran concentración de sangre poco oxigenada. A nivel microscópico, la congestión pulmonar aguda muestra capilares alveolares ingurgitados, con frecuencia asociados a edema de los tabiques alveolares y hemorragia intraalveolar focal. En la congestión pulmonar crónica, los tabiques aparecen engrosados y fibrosos, y en los alvéolos se reconocen numerosos macrófagos cargados de hemosiderina, que se llaman células de la insuficiencia cardíaca. En la congestión hepática aguda, la vena central y los sinusoides aparecen distendidos; los hepatocitos centrolobulillares pueden mostrar isquemia franca, mientras que los hepatocitos periportales, que se encuentran mejor oxigenados por la cercanía de las arteriolas hepáticas, pueden desarrollar sólo cambio graso. En la congestión pasiva hepática crónica, las regiones centrolobulillares se observan macroscópicamente pardo-rojizas y levemente deprimidas (por muerte celular), y se acentúan en comparación con las zonas circundantes de hígado pardo no congestivo (hígado en nuez moscada) (fig. 4-3A). A nivel microscópico, hay hemorragia centrolobulillar, macrófagos cargados de hemosiderina y degeneración de los hepatocitos (fig. 4-3B). Como la zona centrolobulillar se encuentra en el extremo distal de la irrigación hepática, muestra tendencia a desarrollar necrosis siempre que se afecte el riesgo vascular.
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FIGURA 4-3 Hígado con congestión pasiva crónica y necrosis hemorrágica. A. Las áreas centrales son rojas y están ligeramente deprimidas en comparación con el parénquima pardo viable que las rodea, lo que justifica el aspecto en «nuez moscada» (se llama así porque se parece a la superficie de corte de la nuez). B. Necrosis centrolobulillar con hepatocitos en degeneración y hemorragia.


(Por cortesía de Dr. James Crawford, Department of Pathology, University of Florida, Gainesville, FL.)























Hemorragia


La hemorragia se define como la extravasación de sangre hacia el espacio extravascular. Como se comenta antes, se puede observar hemorragia capilar en condiciones de congestión crónica; este aumento de la tendencia a la hemorragia (en general, con lesiones insignificantes) se describe también en diversos trastornos clínicos que se denominan en su conjunto diátesis hemorrágica. La rotura de una arteria o vena de gran calibre produce una hemorragia grave, casi siempre debida a una lesión vascular, entre las que se incluyen traumatismos, aterosclerosis o erosión inflamatoria o neoplásica de la pared vascular.


La hemorragia tisular puede mostrar distintos patrones, cada uno de los cuales tiene sus propias implicaciones clínicas:



• La hemorragia puede ser externa o quedar contenida dentro de un tejido; cualquier acumulación se llama hematoma. Los hematomas pueden ser insignificantes o tan masivos que provoquen la muerte.



• Las hemorragias diminutas de 1-2 mm en la piel, las mucosas o la serosa se llaman petequias (fig. 4-4A). Se asocian con mayor frecuencia a un aumento de la presión intravascular local, a un recuento plaquetario bajo (trombocitopenia) o a un defecto de la función plaquetaria (como sucede en la uremia).



• Las hemorragias ligeramente más grandes (≥3 mm) se llaman púrpura. Pueden asociarse a muchos de los mismos trastornos que producen petequias o ser secundarias a truamatismos, inflamación vascular (vasculitis) o aumento de la fragilidad vascular (p. ej., en la amiloidosis).



• Los hematomas subcutáneos más extensos (>1-2 cm) (p. ej., hematomas) se llaman equimosis. Los eritrocitos de estas lesiones se degradan y fagocitan por los macrófagos; la hemoglobina (color rojo-azulado) se convierte enzimáticamente en bilirrubina (color azul-verdoso) y al final en hemosiderina (color pardo-amarillento), lo que justifica los cambios de color típicos de los hematomas.



• Según la localización, una acumulación extensa de sangre en la cavidad corporal se llama hemotórax, hemopericardio, hemoperitoneo o hemartrosis (en las articulaciones). Los pacientes con hemorragia extensa pueden sufrir ictericia secundaria a la degradación masiva de los eritrocitos y la hemoglobina.
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FIGURA 4-4 A. Hemorragias petequiales puntiformes en la mucosa del colon, consecuencia de la trombocitopenia. B. Hemorragia intracerebral mortal.




La importancia clínica de la hemorragia depende del volumen y la velocidad del sangrado. Una pérdida rápida de hasta un 20% de la volemia o pérdidas más lentas de cantidades incluso mayores pueden influir poco en los adultos sanos; sin embargo, las pérdidas más importantes pueden provocar un shock hemorrágico (hipovolémico) (se comenta más adelante). La localización de la hemorragia es importante también. Por ejemplo, una hemorragia trivial en el tejido subcutáneo podría provocar la muerte si afecta al encéfalo (fig. 4-4B); como el cráneo no se distiende, la hemorragia intracraneal puede causar un incremento de presión de suficiente magnitud para comprometer el flujo de sangre o producir una herniación del tronco del encéfalo (v. capítulo 28). Por último, una pérdida de sangre externa crónica o de repetición (p. ej., úlcera péptica o hemorragia menstrual) produce una pérdida neta de hierro y puede ocasionar una anemia por deficiencia de hierro. Por el contrario, cuando los eritrocitos se retienen (es decir, en una hemorragia dentro de una cavidad corporal o en los tejidos), el hierro se recupera y recicla para síntesis de hemoglobina.









Hemostasia y trombosis


La hemostasia normal es consecuencia de un proceso estrechamente regulado que mantiene la sangre en estado líquido dentro de los vasos normales, pero permite la formación rápida de un coágulo hemostático en el lugar de una lesión vascular. El equivalente patológico de la hemostasia es la trombosis, que implica la formación de un coágulo de sangre (trombo) en los vasos intactos. La hemostasia y la trombosis implican tres componentes: la pared vascular (sobre todo el endotelio), las plaquetas y la cascada de la coagulación. Este comentario empieza con la descripción de la vía hemostática normal y su regulación.






HEMOSTASIA NORMAL


La figura 4-5 muestra la secuencia general de acontecimientos en la hemostasia en el lugar de lesión vascular.3,4



• Tras la lesión inicial se produce un breve período de vasoconstricción arteriolar mediada por mecanismos neurógenos reflejos y que se potencia mediante la liberación local de factores, como la endotelina (un potente vasoconstrictor derivado del endotelio; fig. 4-5A). Sin embargo, este efecto es transitorio y volvería a producirse una hemorragia si no se activaran los sistemas de la coagulación y plaquetario.



• La lesión endotelial expone la matriz extracelular subendotelial muy trombogénica (MEC), lo que facilita la adherencia y activación plaquetarias. La activación de las plaquetas determina un importante cambio de la forma (pasan de ser pequeños discos redondeados a láminas planas con un notable aumento de la superficie), y también induce la liberación de los gránulos de secreción. A los pocos minutos, los productos secretados reclutan más plaquetas (agregación) para crear el tapón hemostático; este proceso se llama hemostasia primaria (fig. 4-5B).



• En el foco de la lesión también se expone el factor tisular. Llamado también factor III o tromboplastina, el factor tisular es una glucoproteína ligada a la membrana procoagulante sintetizada por las células endoteliales. Actúa junto con el factor VII (v. más adelante) como principal iniciador in vivo de la cascada de la coagulación, que culmina al final en la generación de trombina. La trombina degrada el fibrinógeno circulante a fibrina insoluble, creando una trama de fibrina, y también induce el reclutamiento y la activación de plaquetas adicionales. Esta secuencia, llamada hemostasia secundaria, consolida el tapón plaquetario inicial (fig. 4-5C).



• La fibrina polimerizada y los agregados de plaquetas forman un tapón permanente sólido para evitar las hemorragias posteriores. En este estadio se activan mecanismos contrarreguladores (es decir, activador tisular del plasminógeno, t-PA) para limitar el tapón hemostático al lugar de la lesión (fig. 4-5D).
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FIGURA 4-5 Hemostasia normal. A. Tras una lesión vascular, los factores neurohumorales locales inducen una vasoconstricción transitoria. B. Las plaquetas se unen a través de los receptores de tipo glucoproteína Ib (GpIb) al factor von Willebrand (vWF) en la matriz extracelular expuesta (MEC) y se activan, sufriendo un cambio de forma y liberando los gránulos. La adenosina difosfato (ADP) y tromboxano A2 (TxA2) liberados inducen una mayor agregación de las plaquetas mediante la unión del receptor para GpIIb-IIIa al fibrinógeno y forman de este modo el tapón hemostático primario. C. La activación local de la cascada de la coagulación (con participación del factor tisular y los fosfolípidos de las plaquetas) determina la polimerización de la fibrina, lo que «cementa» las plaquetas para formar un tapón hemostático secundario. D. Mecanismos contrarreguladores mediados por el activador del plasminógeno tisular (t-PA, un producto fibrinolítico) y la trombomodulina limitan el proceso hemostático al lugar de la lesión.




Los siguientes apartados comentan la participación del endotelio, las plaquetas y la cascada de la coagulación de forma detallada.






Endotelio


Las células endoteliales son elementos clave en la regulación de la hemostasia, dado que el equilibrio entre las actividades anti- y protrombóticas del endotelio determina que se produzca la formación, propagación o disolución del trombo.5-7 Normalmente, las células endoteliales muestran propiedades antiagregantes, anticoagulantes y fibrinolíticas; sin embargo, tras la lesión o activación desarrollan numerosas actividades procoagulantes (fig. 4-6). Además de por traumatismos, el endotelio se puede activar por agentes infecciosos, fuerzas hemodinámicas, mediadores plasmáticos y citocinas.
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FIGURA 4-6 Actividades anti- y procoagulantes del endotelio. NO, óxido nítrico; PGI2, prostaciclina; t-PA, activador tisular del plasminógeno; vWF, factor von Willebrand. El receptor de trombina se llama también receptor activado por proteasa (PAR).








Propiedades antitrombóticas


En condiciones normales, las células endoteliales evitan de forma activa la trombosis mediante la producción de factores que bloquean de forma distinta la adhesión y agregación plaquetaria, inhiben la coagulación y lisan los coágulos.



• Efectos antiagregantes. El endotelio intacto impide que las plaquetas (y los factores de la coagulación plasmáticos) se unan a la MEC subendotelial muy trombogénica. Las plaquetas no activadas no se adhieren a las células endoteliales e incluso aunque las plaquetas se activen, la prostaciclina (PGI2) y el óxido nítrico producidos por las células endoteliales evitan la adherencia plaquetaria. Estos dos mediadores son potentes vasodilatadores e inhibidores de la agregación plaquetaria; su síntesis a nivel endotelial se activa por diversos factores producidos durante la coagulación (p. ej., trombina o citocinas). Las células endoteliales también elaboran adenosina difosfatasa, que degrada la adenosina difosfato (ADP) e inhibe todavía más la agregación plaquetaria (v. más adelante).



• Efectos anticoagulantes.8 Estos efectos vienen mediados por moléculas parecidas a la heparina asociadas a la membrana endotelial, trombomodulina e inhibidor de la vía del factor tisular (v. fig. 4-6). Las moléculas parecidas a la heparina actúan de forma indirecta; se trata de cofactores que fomentan en gran medida la inactivación de la trombina y otros factores de la coagulación por la proteína plasmática antitrombina III (v. más adelante). La trombomodulina se liga a la trombina y la convierte de su forma procoagulante en una vía anticoagulante por su capacidad de activar la proteína C, que inhibe la coagulación mediante la inactivación de los factores Va y VIIIa.9 El endotelio produce también proteína S, un cofactor para la proteína C, e inhibidor de la vía del factor tisular (TFPI), una proteína de la superficie celular que inhibe de forma directa las actividades del factor tisular-factor VIIa y del factor Xa.10




• Efectos fibrinolíticos. Las células endoteliales sintetizan el activador del plasminógeno de tipo tisular (t-PA), una proteasa que degrada el plasminógeno para formar la plasmina; la plasmina, a su vez, libera la fibrina para degradar los trombos.9










Propiedades protrombóticas


Aunque las células endoteliales normales limitan la coagulación, los traumatismos y la inflamación de las células endoteliales inducen un estado protrombótico que modifica las actividades de las plaquetas, las proteínas de la coagulación y el sistema fibrinolítico.



• Efectos plaquetarios. Las lesiones endoteliales permiten que las plaquetas contacten con la matriz extracelular subyacente; la adherencia posterior se produce por interacciones con el factor von Willebrand (vWF), que es un producto de las células endoteliales normales y un cofactor esencial para la unión de las plaquetas a los elementos de la matriz (fig. 4-7).11




• Efectos procoagulantes. Las células endoteliales sintetizan el factor tisular, el principal activador de la cascada extrínseca de la coagulación, en respuesta a las citocinas (p. ej, el factor de necrosis tumoral [TNF] o la interleucina-1 [IL-1]) o la endotoxina bacteriana.10,12 Además, las células endoteliales activadas aumentan la función catalítica de los factores de la coagulación IXa y Xa.



• Efectos antifibrinolíticos. Las células endoteliales secretan inhibidores del activador del plasminógeno (PAI), que limitan la fibrinólisis y tienden a favorecer la trombosis.
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FIGURA 4-7 Adherencia y agregación plaquetarias. El factor von Willebrand actúa como un puente para la adherencia entre el colágeno subendotelial y el receptor de las plaquetas glucoproteína Ib (GpIb). La agregación se consigue mediante receptores GpIIb-IIIa que unen el fibrinógeno en plaquetas distintas. Las deficiencias congénitas en los distintos receptores o moléculas de unión ocasionan las enfermedades que se indican en los recuadros en color. ADP, adenosina difosfato.




En resumen, las células endoteliales intactas no activadas inhiben la adhesión plaquetaria y la coagulación de la sangre. Las lesiones o activación del endotelio determinan un fenotipo procoagulante, que induce la formación de trombos.












Plaquetas


Las plaquetas son fragmentos celulares anucleados en forma de disco, que se separan de los megacariocitos en la médula ósea y se liberan hacia la corriente. Tienen un papel central en la hemostasia normal,13 porque forman un tapón hemostático que inicialmente sella los defectos vasculares y también porque aportan una superficie sobre la cual se reclutan y concentran los factores de la coagulación activados. Su función depende de varios receptores de tipo glucoproteína, del citoesqueleto contráctil y de dos tipos de gránulos citoplasmáticos. Los gránulos α contienen la molécula de adhesión P-selectina en la membrana (v. capítulo 2) y contienen fibrinógeno, fibronectina, factores V y VIII, factor plaquetario 4 (una quimiocina quelante de la heparina), factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF) y un factor de crecimiento transformante β (TGF-β). Los gránulos densos (o δ) contienen ADP y ATP, calcio iónico, histamina, serotonina y adrenalina.


Tras una lesión vascular, las plaquetas contactan con los elementos de la MEC, como colágeno y la glucoproteína de adhesión vWF. Cuando entran en contacto con estas proteínas, las plaquetas sufren: 1) adhesión y cambio de forma; 2) secreción (reacción de liberación), y 3) agregación (v. fig. 4-5B).



• La adhesión plaquetaria a la MEC viene mediada en gran parte por interacciones con el vWF, que se comporta como un puente entre los receptores de la superficie plaquetaria (p. ej., glucoproteína Ib [GpIb]) y el colágeno expuesto (fig. 4-8). Aunque las plaquetas se pueden adherir también a otros elementos de la MEC (p. ej., fibronectina), las asociaciones entre vWF y GpIb son necesarias para superar las elevadas fuerzas de cizallamiento de la sangre en flujo. Como prueba de la importancia de estas interacciones, las deficiencias genéticas del vWF (enfermedad de von Willebrand, v. capítulo 14) o de su receptor (síndrome de Bernard-Soulier) determinan trastornos hemorrágicos.



• La secreción (reacción de liberación) de los dos tipos de gránulos se produce al poco tiempo de la adhesión. Diversos agonistas pueden unirse a los receptores de superficie de las plaquetas e iniciar la fosforilación en cascada de las proteínas intracelulares que culmina en la desgranulación. La liberación del contenido de los cuerpos densos tiene especial importancia, porque el calcio es necesario en la cascada de la coagulación y el ADP es un potente activador de la agregación plaquetaria. ADP también induce la liberación de más ADP, lo que amplifica el proceso de agregación. Por último, la activación de las plaquetas condiciona la aparición de fosfolípidos con carga negativa (sobre todo fosfatidilserina) en su superficie. Estos fosfolípidos se unen al calcio y actúan como lugares para la nucleación para la formación de complejos que contienen diversos factores de la coagulación.14,15




• Tras la adhesión y liberación de los gránulos, se produce la agregación plaquetaria. Además de ADP, el vasoconstrictor tromboxano A2 (TxA2; v. capítulo 2) es un importante estímulo derivado de las plaquetas, que amplifica su agregación, que culmina en la formación del tapón hemostático primario. Aunque esta onda de agregación inicial es reversible, la activación concurrente de la cascada de la coagulación genera trombina, que estabiliza el tapón plaquetario por dos mecanismos. En primer lugar, la trombina se liga a un receptor activado por proteasas (PAR, v. más adelante) en la membrana plaquetaria y, junto con ADP y TxA2, induce la agregación de más plaquetas. A continuación, se produce la contracción plaquetaria, un acontecimiento que depende del citoesqueleto de las plaquetas, que da lugar a una masa de plaquetas fusionadas de forma irreversible, que da lugar al tapón hemostático secundario definitivo. En segundo lugar, la trombina convierte el fibrinógeno en fibrina en la vecindad del tapón plaquetario, cementando las plaquetas en su lugar a nivel funcional.
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FIGURA 4-8 Cascada de la coagulación. El factor IX se puede activar por el factor XIa o VIIa; en las pruebas de laboratorio, la activación depende fundamentalmente del factor XIa de la vía intrínseca. Los factores de los recuadros en rojo corresponden a moléculas inactivas; los factores activados se indican con una letra «a» minúscula y un recuadro verde. Obsérvese también los múltiples puntos en los que la trombina (factor IIa; recuadros azul claro) contribuye a la coagulación a través de circuitos de retroalimentación positiva. Las «X» rojas indican puntos de acción del inhibidor de la vía del factor tisular (TFPI), que inhiben la activación de los factores X y IX por el factor VIIa. HMWK, cininógeno de alto peso molecular; PL, fosfolípidos.




El fibrinógeno no degradado es un componente importante de la agregación plaquetaria. La activación plaquetaria por ADP estimula un cambio de forma del receptor plaquetario GpIIb-IIIa, que induce la unión al fibrinógeno, una proteína grande que forma enlaces a modo de puentes entre las plaquetas que fomentan la agregación de las plaquetas (v. fig. 4-7). Como se podía esperar, la deficiencia hereditaria de GpIIb-IIIa determina un cuadro hemorrágico (tromboastenia de Glanzmann).16 El reconocimiento de la importancia central de los distintos receptores y mediadores en la formación de enlaces cruzados en las plaquetas ha llevado al desarrollo de fármacos que bloquean la agregación plaquetaria, como, por ejemplo, interfiriendo con la actividad de la trombina,17 bloqueando la unión de ADP (clopidogrel) o uniéndose a los receptores GpIIb-IIIa (antagonistas sintéticos o anticuerpos monoclonales).18 Pronto se espera que aparezcan anticuerpos frente a GpIb.


En los tapones hemostáticos se encuentran también eritrocitos y leucocitos. Los leucocitos se adhieren a las plaquetas a través de la P-selectina, y al endotelio a través de varios receptores para la adhesión (v. capítulo 2); contribuyen a la inflamación asociada a la trombosis. La trombina también regula la inflamación asociada al trombo mediante la estimulación directa de la adhesión de neutrófilos y monocitos y la generación de productos de degradación de la fibrina quimiotácticos durante la degradación del fibrinógeno.









Interacciones entre plaquetas y células endoteliales


La interacción entre las plaquetas y el endotelio influye mucho en la formación del coágulo. La prostaglandina de origen endotelial PGI2 (prostaciclina) inhibe la agregación plaquetaria y es un vasodilatador potente; por el contrario, la prostaglandina de origen plaquetario TxA2 activa la agregación plaquetaria y es un vasoconstrictor (v. capítulo 2). Los efectos mediados por PGI2 y TxA2 se equilibran de una forma exquisita para modular con eficacia la función plaquetaria y de la pared vascular; en situación basal, se evita la agregación plaquetaria, mientras que las lesiones endoteliales inducen la formación del tapón hemostático. La utilidad clínica del ácido acetilsalicílico (un inhibidor irreversible de la ciclooxigenasa) en pacientes con alto riesgo de trombosis coronaria se debe a su capacidad de bloquear de forma permanente la síntesis de TxA2 en las plaquetas. Aunque la producción de PGI2 endotelial se inhibe también por ácido acetilsalicílico, las células endoteliales consiguen resintetizar ciclooxigenasa activa y pueden superar de este modo el bloqueo. De un modo parecido a la PGI2, el óxido nítrico derivado del endotelio realiza una acción vasodilatadora e inhibidora de la agregación plaquetaria (v. fig. 4-6).















Cascada de la coagulación


La cascada de la coagulación es el tercer brazo del proceso hemostático. Las vías se resumen de forma esquemática en la figura 4-8 y a continuación se comentan los principios generales.4,19


La cascada de la coagulación es básicamente una serie de conversiones enzimáticas que se amplifican; cada paso consiste en la rotura mediante proteólisis de una proenzima inactiva para dar lugar a una enzima activada, hasta culminar en la formación de la trombina. La trombina es el factor más importante de la coagulación y puede actuar en múltiples niveles del proceso (v. recuadros azules de la fig. 4-8).20 Al final de la cascada proteolítica, la trombina convierte la proteína plasmática soluble fibrinógeno en monómeros de fibrina que se polimerizan en un gel insoluble. El gel de fibrina rodea a las plaquetas y otras células circulantes dentro del tapón hemostático secundario definitivo, y los polímeros de fibrina forman enlaces cruzados covalentes y se estabilizan por el factor XIIIa (que se activa, a su vez, gracias a la trombina).


Cada reacción de la vía se debe a la formación de un complejo que comprende una enzima (factor de la coagulación activado), un sustrato (proenzima del factor de la coagulación) y un cofactor (acelerador de la reacción). Estos componentes se ensamblan de forma característica sobre la superficie de fosfolípidos y se mantienen unidos gracias a iones calcio (cabe añadir aquí que la coagulación de la sangre se evita en presencia de quelantes del calcio). La necesidad de agrupar los factores de la coagulación garantiza que la coagulación se localice normalmente en la superficie de las plaquetas activadas o el endotelio;4 como se muestra en la figura 4-9, se podría comparar con un «baile» de complejos, en los que los factores de la coagulación van pasando de una pareja a la siguiente. La unión de los factores de la coagulación II, XII, IX y X al calcio depende de la adición de grupos γ-carboxilo a determinados residuos de ácido glutámico en estas proteínas. Esta reacción emplea vitamina K como cofactor y se antagoniza con fármacos, como cumadina, que es un anticoagulante muy utilizado.
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FIGURA 4-9 Ilustración esquemática de la conversión del factor X en factor Xa a través de la vía extrínseca, que a su vez convierte el factor II (protrombina) en factor IIa (trombina). El complejo inicial de la reacción comprende una enzima proteolítica (factor VIIa), un sustrato (factor X) y un acelerador de la reacción (factor tisular), todos ellos unidos sobre la superficie de fosfolípidos. Los iones calcio mantienen juntos los componentes asociados y resultan esenciales para la reacción. El factor Xa activado se convierte en la proteasa para el segundo complejo adyacente en la cascada de la coagulación, convirtiendo el sustrato de la protrombina (II) en trombina (IIa), usando el factor Va como acelerador para la reacción.




La coagulación de la sangre se divide de forma tradicional en vías extrínseca e intrínseca, que convergen en la activación del factor X (v. fig. 4-8). La vía extrínseca se llamó así porque necesitaba un estímulo exógeno (originalmente, extractos tisulares); la vía intrínseca sólo necesitaba la exposición del factor XII (factor Hageman) a las superficies trombogénicas (incluso un cristal sería suficiente). Sin embargo, esta división es en gran parte un artefacto de los estudios in vitro; de hecho, existen varias interconexiones entre estas dos vías. Además, la vía extrínseca es la más importante a nivel fisiológico y es la que permite la coagulación cuando existen lesiones vasculares; se activa gracias al factor tisular (llamado también tromboplastina o factor III), una lipoproteína ligada a la membrana, que se expresa en focos lesionados (v. fig. 4-8).12


Los laboratorios clínicos valoran las dos vías de la coagulación con dos pruebas convencionales: el tiempo de protrombina (TP) y el tiempo de tromboplastina parcial (TTP). El TP valora la función de las proteínas de la vía extrínseca (factores VII, X, II, V y fibrinógeno). Se realiza añadiendo factor tisular y fosfolípidos al plasma citrado (el citrato sódico quela el calcio y evita la coagulación espontánea). La coagulación se inicia añadiendo calcio exógeno y se registra el tiempo que tarda en formarse un coágulo de fibrina. El tiempo de tromboplastina parcial (TTP) valora la función de las proteínas de la vía intrínseca (factores XII, XI, IX, VIII, X, V, II y fibrinógeno). En esta prueba, se inicia la coagulación añadiendo partículas de carga negativa (p. ej., cristal de roca), que activa el factor XII (factor Hageman), fosfolípidos y calcio, y registrando el tiempo que tarda en formarse el coágulo de fibrina.


Además de catalizar los pasos finales de la cascada de la coagulación, la trombina realiza diversos efectos proinflamatorios (fig. 4-10). La mayoría de estos efectos de la trombina vienen mediados por la activación de una familia de receptores activados por proteasa (PAR), que pertenecen a una familia de siete receptores transmembrana acoplados a la proteína G21,22 (v. también fig. 4-6). Los PAR se expresan en el endotelio, los monocitos, las células dendríticas, los linfocitos T y otras células. La activación del receptor se inicia mediante la separación del extremo extracelular del PAR; esto genera un péptido mellado, que se puede unir al receptor con forma de «clip», y esto determina un cambio de forma que induce la transmisión de señales.
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FIGURA 4-10 Importancia de la trombina en la hemostasia y la activación celular. La trombina desempeña un papel esencial en la generación de fibrina con enlaces cruzados (al degradar el fibrinógeno a fibrina y activar el factor XIII), además de activar otros factores de la coagulación adicionales (v. fig. 4-8). Mediante los receptores activados por proteasas (PAR, v. texto), la trombina modula también varias actividades celulares. Induce de forma directa la agregación plaquetaria y la producción de TxA2 y activa la expresión de moléculas de adhesión en las CE, además de diversos mediadores fibrinolíticos (t-PA), vasoactivos (NO, PGI2) y de citocinas (p. ej., PDGF). La trombina activa también de forma directa a los leucocitos. MEC, matriz extracelular; NO, óxido nítrico; PDGF, factor de crecimiento derivado de las plaquetas; PGI2, prostaciclina; t-PA, activador tisular del plasminógeno; TxA2, tromboxano A2. Véanse en la figura 4-7 las actividades anticoagulantes adicionales mediadas por la trombina, incluida la vía de la trombomodulina.


(Por cortesía de Shaun Coughlin, MD, PhD, Cardiovascular Research Institute; University of California at San Francisco; modificado con autorización.)





Cuando se activa, la cascada de la coagulación debe quedar limitada al foco de lesión vascular para evitar la coagulación por diseminación de todo el árbol vascular. Además de limitar la activación de los factores a los focos de exposición de fosfolípidos, existen tres categorías de anticoagulantes endógenos responsables de controlar la coagulación. 1) Antitrombinas (p. ej., antitrombina III) que inhiben la actividad de las trombinas y otras proteasas de serina, como los factores IXa, Xa, XIa y XIIa. La antitrombina III se activa mediante la unión de moléculas parecidas a la heparina en las células endoteliales; esto explica la utilidad clínica de la heparina para reducir la trombosis (v. fig. 4-6). 2) Las proteínas C y S son proteínas dependientes de la vitamina K que actúan en un complejo que inactiva mediante proteólisis los factores Va y VIIIa. La activación mediante la trombomodulina de la proteína C se ha descrito antes. 3) TFPI es una proteína producida por el endotelio (y otros tipos celulares), que inactiva los complejos factor tisular-factor VIIa (v. figs. 4-6 y 4-8).10


La activación de la cascada de la coagulación pone en marcha también una cascada fibrinolítica que modera el tamaño del coágulo final. La fibrinólisis se consigue mediante la actividad enzimática de la plasmina, que degrada la fibrina e interfiere con su polimerización (fig. 4-11).23 Los productos de degradación de la fibrina (PDF o productos de la separación de la fibrina) generados pueden ser también anticoagulantes débiles. Las concentraciones elevadas de PDF (especialmente de los dímeros D derivados de la fibrina) se pueden emplear para el diagnóstico de estados trombóticos anormales, como la coagulación intravascular diseminada (CID), la trombosis venosa profunda o la embolia pulmonar (se comenta más adelante). La plasmina se genera por el catabolismo enzimático del precursor circulante inactivo plasminógeno por una vía dependiente del factor XII o por los activadores del plasminógeno (PA; v. fig. 4-11). El PA más importante es t-PA; se sintetiza principalmente en el endotelio y es más activo cuando se liga a la fibrina. La afinidad por la fibrina condiciona que t-PA sea un agente terapéutico útil, porque limita la actividad fibrinolítica a los sitios de trombosis recientes. El PA similar a la urocinasa (u-PA) es otro PA existente en el plasma y otros tejidos; puede activar la plasmina en fase líquida. Por último, el plasminógeno se puede degradar a plasmina por la enzima bacteriana estreptocinasa, una actividad que puede tener importancia clínica en algunas infecciones bacterianas. Igual que cualquier regulador potente, la actividad de la plasmina está estrechamente limitada. Para evitar que un exceso de plasmina lise los trombos de forma indiscriminada en otros lugares del cuerpo, la plasmina libre se inactiva con rapidez por el inhibidor de la α2-plasmina (v. fig. 4-11).
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FIGURA 4-11 El sistema fibrinolítico, con ilustración de diversos activadores e inhibidores del plasminógeno (v. texto).




Las células endoteliales se encargan también del ajuste del equilibrio coagulación/anticoagulación mediante la liberación del inhibidor del activador del plasminógeno (PAI); bloquea la fibrinólisis inhibiendo la unión de t-PA a la fibrina y realiza un efecto procoagulante global (v. fig. 4-11). La producción de PAI aumenta por la trombina y también por determinadas citocinas, y posiblemente desempeñe un papel en la trombosis intravascular asociada a la inflamación intensa.24












TROMBOSIS


Tras analizar los elementos de la hemostasia normal, vamos a centrarnos en las tres alteraciones primarias que ocasionan la formación de trombos (la denominada tríada de Virchow): 1) lesión endotelial; 2) estasis o flujo turbulento de la sangre, y 3) hipercoagulabilidad de la sangre (fig. 4-12).
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FIGURA 4-12 Tríada de Virchow en la trombosis. La integridad del endotelio es el factor más importante. Las lesiones de las células endoteliales pueden alterar el flujo local de sangre y afectar a la coagulabilidad. Las alteraciones del flujo de sangre (estasis o turbulencias) pueden ocasionar lesiones endoteliales. Los factores inducen la trombosis de forma independiente o combinada.














Lesión endotelial


Las lesiones endoteliales tienen especial importancia para la formación de trombos en el corazón y la circulación arterial, donde las velocidades de flujo normalmente altas impedirían la coagulación, porque previenen la adherencia de las plaquetas y lavan los factores de la coagulación activados. Por tanto, la formación de trombos dentro de las cámaras cardíacas (p. ej., tras una lesión endocárdica secundaria a un infarto de miocardio), sobre las placas ulceradas en arterias con aterosclerosis o en los focos de lesión vascular traumática o inflamatoria (vasculitis) es consecuencia principalmente de las lesiones de las células endoteliales. Es evidente que la pérdida física del endotelio permite la exposición de la MEC subendotelial, la adhesión de las plaquetas, la liberación de factor tisular y el agotamiento local de PGI2 y activadores del plasminógeno. Sin embargo, se debe destacar que no es preciso que el endotelio esté denudado o físicamente interrumpido para que se produzca la trombosis; cualquier alteración en el equilibrio dinámico entre las actividades protrombóticas y antitrombóticas del endotelio puede condicionar fenómenos de coagulación locales (v. fig. 4-6). Por tanto, las células endoteliales disfuncionales pueden producir más factores procoagulantes (p. ej., moléculas de adhesión plaquetarias, factor tisular, PAI) o pueden sintetizar menos efectores anticoagulantes (p. ej., trombomodulina, PGI2, t-PA). Es posible inducir una disfunción endotelial mediante diversos tipos de agresiones, como hipertensión, flujo turbulento de la sangre, endotoxinas bacterianas, daños por radiación, alteraciones metabólicas como hipercolesterolemia u homocistinemia y por toxinas absorbidas a partir del humo del tabaco.









Alteraciones del flujo normal de sangre


La turbulencia contribuye a la trombosis arterial y cardíaca, porque produce disfunciones o lesiones endoteliales y también porque genera contracorrientes y bolsas de estasis locales; la estasis es un factor importante en el desarrollo de trombos venosos.25 El flujo normal de la sangre es laminar, de forma que las plaquetas (y otros elementos celulares de la sangre) fluyen por el centro de la luz y se separan del endotelio por una capa de plasma, que se desplaza más lenta. Por tanto, la estasis y las turbulencias:



• Inducen la activación endotelial, fomentan la actividad procoagulante y la adherencia de los leucocitos, etc., en parte mediante cambios inducidos por el flujo en la expresión de genes de las células endoteliales.21




• Interrumpen el flujo laminar y condicionan que las plaquetas entren en contacto con el endotelio.26




• Impiden el lavado y la dilución de los factores de la coagulación activados por la sangre que fluye y por la llegada de inhibidores de los factores de la coagulación.


La turbulencia y la estasis contribuyen a la trombosis en diversos procesos clínicos. Las placas de aterosclerosis ulceradas no sólo exponen la MEC subendotelial, sino que también provocan turbulencias. Las dilataciones aórticas y arteriales llamadas aneurismas producen estasis local y se convierten en sitios fértiles para la trombosis (v. capítulo 11). Los infartos agudos de miocardio dan lugar a zonas de miocardio no contráctil y, en ocasiones, incluso a aneurismas cardíacos, y en ambos casos se producen zonas de estasis y alteraciones del flujo que inducen la formación de trombos murales cardíacos (v. capítulo 12). La estenosis valvular mitral reumática produce una dilatación de la aurícula izquierda; esta aurícula dilatada asociada a una fibrilación auricular determina una estasis importante y es un lugar de formación frecuente de trombos (v. capítulo 12). La hiperviscosidad (como se describe en la policitemia vera; v. capítulo 13) aumenta la resistencia al flujo y provoca estasis de vasos pequeños; los eritrocitos deformados de la drepanocitosis (v. capítulo 14) producen oclusiones vasculares y la consiguiente estasis, que predispone a la trombosis.









Hipercoagulabilidad


La hipercoagulabilidad (llamada también trombofilia) es un factor que contribuye con menos frecuencia a los estados trombóticos, pero es un importante componente de la ecuación y predomina en algunos casos. Se define de forma laxa como cualquier alteración de las vías de la coagulación que predispone a la trombosis; se puede dividir en procesos primarios (genéticos) y secundarios (adquiridos) (tabla 4-2).27-29 Dentro de las causas hereditarias de hipercoagulabilidad, las mutaciones puntuales del gen del factor V y de la protrombina son las más frecuentes.



• Un 2-15% de los pacientes de raza blanca son portadores de una mutación en un nucleótido único del factor V (llamada mutación Leiden por la ciudad holandesa en que se describió). En individuos con trombosis venosas profundas de repetición, la frecuencia de esta mutación es muy superior y se aproxima al 60%. La mutación determina un cambio de glutamina por arginina en la posición 506, que determina que el factor V sea resistente a la rotura por la proteína C. Como consecuencia, se pierde una importante vía contrarreguladora antitrombótica (v. fig. 4-6). Los heterocigotos muestran un riesgo relativo de trombosis venosa cinco veces mayor, que en el caso de los homocigotos es ¡50 veces mayor!30




• Un cambio de nucleótido único (G20210A) en la región 3’ no traducida del gen de protrombina es otra mutación bastante frecuente en individuos con una hipercoagulabilidad (1-2% de la población); se asocia a un aumento de las concentraciones de protrombina y a un aumento casi al triple del riesgo de trombosis venosa.28,31




• Las concentraciones elevadas de homocisteína contribuyen a la trombosis venosa y arterial, y también al desarrollo de aterosclerosis (v. capítulo 11). Los efectos protrombóticos de la homocisteína se pueden deber a enlaces tioéster formados entre los metabolitos de la homocisteína y diversas proteínas, incluido el fibrinógeno.32 Las elevaciones notables de homocisteína se pueden deber a una deficiencia hereditaria de cistatión β-sintetasa. Una alteración mucho más frecuente es la variante de la enzima 5,10-metilenotetrahidrofolato reductasa, que produce una homocisteinemia leve en un 5-15% de las poblaciones caucásicas y del este asiático; esta posible etiología de la hipercoagulabilidad es igual de frecuente que el factor V Leiden.27 Sin embargo, mientras que los suplementos del ácido fólico, la piridoxina y/o la vitamina B12 pueden reducir las concentraciones de homocisteína plasmática (estimulando su metabolismo), no consiguen reducir el riesgo de trombosis, lo que plantea dudas sobre la importancia de una homocisteinemia de poca magnitud.33




• Entre las causas hereditarias poco frecuentes de hipercoagulabilidad primaria se incluyen deficiencias de anticoagulantes, como antitrombina III, proteína C o proteína S; los individuos afectados presentan típicamente trombosis venosas y tromboembolias de repetición que empiezan en la adolescencia o primeros años de la edad adulta.27 Diversos polimorfismos en los genes de los factores de la coagulación pueden aumentar la síntesis de los mismos e incrementar el riesgo de trombosis venosas.34



TABLA 4-2 Estados de hipercoagulabilidad






	PRIMARIOS (GENÉTICOS)






	Frecuentes






	Mutación del factor V (mutación G1691A, factor V Leiden)
Mutación de la protrombina (variante G20210A)
5,10-metilenotetrahidrofolato reductasa (mutación homocigótica C677T)
Aumento de las concentraciones de factores VIII, IX, XI o fibrinógeno






	Infrecuentes






	Deficiencia de antitrombina III
Deficiencia de proteína C
Deficiencia de proteína S






	Muy infrecuentes






	Defectos de la fibrinólisis
Homocistinuria homocigótica (deficiencia de cistatión β-sintetasa)






	SECUNDARIAS (ADQUIRIDAS)






	Alto riesgo de trombosis






	Estancia en cama o inmovilización prolongadas
Infarto de miocardio
Fibrilación auricular
Lesiones tisulares (cirugía, fracturas, quemaduras)
Cáncer
Válvulas cardíacas protésicas
Coagulación intravascular diseminada
Trombocitopenia inducida por heparina
Síndrome por anticuerpos antifosfolipídicos






	Bajo riesgo de trombosis






	Miocardiopatía
Síndrome nefrótico
Estados hiperestrogénicos (embarazo y posparto)
Uso de anticonceptivos orales
Drepanocitosis
Tabaquismo







Los genotipos trombófilos más frecuentes existentes en las distintas poblaciones (heterocigosidad para el factor V Leiden y para la protrombina) sólo aumentan de forma moderada el riesgo de trombosis; la mayor parte de los individuos con estos genotipos, cuando están sanos, no sufren complicaciones trombóticas. Sin embargo, las mutaciones del factor V y la protrombina son tan frecuentes que la homocigosidad y heterocigosidad compuestas no son raras y estos genotipos se asocian a un riesgo aumentado.35 Además, los individuos con estas mutaciones muestran una frecuencia significativamente aumentada de trombosis venosa cuando presentan otros factores de riesgo adquiridos (p. ej., embarazo o estancia prolongada en cama). Por tanto, la heterocigosidad para el factor V Leiden (que por sí sola determina un efecto modesto) puede inducir una trombosis venosa profunda cuando se asocia a una inactividad forzada, por ejemplo, en los viajes en avión de larga duración. Por tanto, se debe plantear una causa hereditaria de la hipercoagulabilidad en los pacientes menores de 50 años que consultan por trombosis, incluso en presencia de factores de riesgo adquiridos.36,37


A diferencia de lo que sucede en los trastornos hereditarios, la patogenia de la trombofilia adquirida suele ser multifactorial (v. tabla 4-2). En algunos casos (p. ej., insuficiencia cardíaca o traumatismos) la estasis o las lesiones vasculares pueden ser más importantes. La hipercoagulabilidad secundaria al uso de anticonceptivos orales o al estado de hiperestrogenismo del embarazo posiblemente se debe al aumento de la síntesis hepática de factores de la coagulación y una reducción de la síntesis de anticoagulantes.38 En los cánceres diseminados, la liberación de productos procoagulantes por parte del tumor predispone a la trombosis.39 La hipercoagulabilidad descrita con el envejecimiento se puede deber a una reducción de la PGI2 endotelial. El tabaquismo y la obesidad inducen la hipercoagulabilidad por mecanismos desconocidos.


Dentro de los estados de trombofilia adquiridos, dos problemas con importancia clínica merecen una atención especial.









Síndrome de trombocitopenia inducida por heparina (TIH)


La TIH se produce tras la administración de heparina no fraccionada, que puede inducir la aparición de anticuerpos que reconocen complejos de heparina y factor plaquetario 4 sobre las superficies de las plaquetas (v. capítulo 14) y también complejos de moléculas parecidas a la heparina y proteínas parecidas al factor 4 plaquetario en las células endoteliales.40-42 La unión de estos anticuerpos a las plaquetas determina su activación, agregación y consumo (por eso este síndrome se denomina trombocitopenia). Estos efectos sobre las plaquetas y la lesión endotelial se combinan para dar lugar a un estado protrombótico, incluso aunque se esté administrando heparina y haya plaquetopenia. Las nuevas heparinas de bajo peso molecular inducen la formación de anticuerpos con menos frecuencia, aunque pueden provocar trombosis cuando ya existen anticuerpos formados.41 Otros anticoagulantes, como fondaparinux (un inhibidor pentasacárido del factor X), inducen también un síndrome parecido a la TIH en casos raros.42









Síndrome por anticuerpos antifosfolipídicos43 (antes llamado síndrome por anticoagulante lúpico)


Este síndrome cursa con manifestaciones clínicas variadas, que incluyen trombosis de repetición, abortos de repetición, vegetaciones en las válvulas cardíacas y trombocitopenia. Según el lecho vascular afectado, la clínica de presentación puede ser embolia pulmonar (tras una trombosis venosa de la extremidad inferior), hipertensión pulmonar (secundaria a embolias pulmonares subclínicas de repetición), ictus, infartos intestinales o hipertensión renovascular. Los abortos se deben a la inhibición mediada por anticuerpos de la actividad de t-PA necesaria para la invasión del útero por el trofoblasto. El síndrome por anticuerpos antifosfolipídicos es también causa de microangiopatía renal, que provoca una insuficiencia renal asociada a múltiples trombosis arteriales y capilares (v. capítulo 20).


El nombre síndrome por anticuerpos antifosfolipídicos es erróneo, porque se creía que los efectos patológicos más importantes venían mediados por la unión de anticuerpos a los epítopos de las proteínas plasmáticas (p. ej., protrombina), que son inducidos o «revelados» de algún modo por los fosfolípidos. In vivo, estos autoanticuerpos producen un cuadro de hipercoagulabilidad porque producen lesiones endoteliales, activan de forma directa al complemento y las plaquetas y por interacción con los dominios catalíticos de algunos factores de la coagulación.43 Sin embargo, in vitro (en ausencia de plaquetas y células endoteliales), estos autoanticuerpos interfieren con los fosfolípidos, inhibiendo así la coagulación. Los anticuerpos suelen determinar resultados falsos positivos en la serología de la sífilis, porque el antígeno de la prueba habitual está incluido en la cardiolipina.


El síndrome por anticuerpos antifosfolipídicos puede ser primario y secundario. Los individuos con una enfermedad autoinmunitaria bien definida, como el lupus eritematoso sistémico (v. capítulo 6), se consideran afectados por un síndrome antifosfolipídico secundario (por eso se llamaba antes síndrome por el anticoagulante lúpico). En el síndrome antifosfolipídico primario, los pacientes muestran sólo manifestaciones de un cuadro de hipercoagulabilidad y no presentan datos de otros trastornos autoinmunitarios; en ocasiones se asocia a determinados fármacos o infecciones. Una forma especialmente agresiva (síndrome catastrófico por antifosfolipídicos) se caracteriza por trombos diseminados en vasos pequeños y fracaso multiorgánico, y se asocia a una mortalidad del 50%.44 Los anticuerpos también dificultan las intervenciones quirúrgicas; por ejemplo, casi el 90% de los pacientes con anticuerpos antifosfolipídicos que se someten a cirugía cardiovascular desarrollan complicaciones por los anticuerpos.45 El tratamiento incluye anticoagulación e inmunosupresión. Aunque los anticuerpos frente a los fosfolípidos se asocian de forma clara a diátesis trombótica, también se han descrito en el 5-15% de los individuos en apariencia normales, lo que sugiere que son causa necesaria, aunque no suficiente, para provocar un síndrome florido.











Morfología


Los trombos pueden desarrollarse a cualquier nivel del aparato cardiovascular (p. ej., en las cámaras cardíacas, en las válvulas o en las arterias, venas o capilares). El tamaño y la forma de los trombos dependen de su lugar de origen y la causa. Los trombos arteriales o cardíacos suelen aparecer en focos de lesión endotelial o turbulencia, mientras que los venosos se localizan en lugares con estasis. Los trombos se unen de forma focal a la superficie vascular subyacente; los trombos arteriales suelen crecer de forma retrógrada desde el punto de inserción, mientras que los venosos se extienden en la dirección del flujo (ambos se propagan hacia el corazón). La parte del trombo que crece suele estar mal anclada y muestra tendencia a la fragmentación y embolización.


Los trombos presentan con frecuencia unas laminaciones macro- y microscópicas llamadas líneas de Zahn; estas líneas se corresponden con depósitos de plaquetas y fibrina pálidos, que alternan con otras capas más oscuras ricas en eritrocitos. Estas laminaciones indican que el trombo se ha formado en sangre que fluía y su presencia permite distinguir los trombos previos a la muerte de los coágulos no laminados que se forman tras la muerte (v. más adelante).


Los trombos que se localizan en las cámaras cardíacas o la luz de la aorta se llaman trombos murales. La contracción anormal del miocardio (miocardiopatía dilatada, arritmias o infarto de miocardio) o las lesiones endomiocárdicas (miocarditis o traumatismos por catéter) inducen la formación de trombos murales cardíacos (v. fig. 4-13A), mientras que las placas ateroscleróticas ulceradas o los aneurismas son los precursores de los trombos aórticos (fig. 4-13B).
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FIGURA 4-13 Trombos murales. A. Trombos en los vértices del ventrículo derecho e izquierdo, que cubren una cicatriz fibrosa blanquecina. B. Trombo laminado en un aneurisma de aorta abdominal dilatado. Se reconocen numerosos trombos murales friables superpuestos sobre lesiones de aterosclerosis evolucionadas en la aorta más proximal (lado izquierdo de la imagen).




Los trombos arteriales son con frecuencia oclusivos y su localización por orden decreciente de frecuencia es la arteria coronaria, cerebral y femoral. Se corresponden con una trama friable de plaquetas, fibrina, eritrocitos y leucocitos en degeneración. Aunque se suelen superponer sobre placas de aterosclerosis rotas, otras lesiones vasculares (vasculitis, traumatismos) también pueden ser el origen de los mismos.


La trombosis venosa (flebotrombosis) es casi siempre oclusiva y el trombo forma un molde largo de la luz. Como estos trombos se forman dentro de la circulación venosa menos rápida, suelen contener más eritrocitos mezclados (con menos plaquetas), por lo que se llaman trombos rojos o de estasis. Las venas de las extremidades inferiores se afectan con mayor frecuencia (el 90% de los casos); sin embargo, las venas de las extremidades superiores, el plexo periprostático o las venas ováricas o periuterinas también pueden desarrollar trombos venosos. En circunstancias especiales, pueden aparecer también en los senos durales y las venas porta o hepática.


Los coágulos post mortem se pueden confundir en ocasiones con trombos venosos ante mortem. Sin embargo, los coágulos post mortem son gelatinosos y tienen una parte roja oscura declive en la que se depositan los eritrocitos por la gravedad, y una parte superior en «grasa de pollo» amarillenta; en general, no están anclados en la pared subyacente. Por el contrario, los trombos rojos son más firmes y están unidos de forma focal a la pared, y el estudio de cortes seriados suele revelar las líneas de Zahn a nivel macroscópico y/o microscópico.


Los trombos de las válvulas cardíacas se llaman vegetaciones. Las bacterias u hongos transportados por la sangre se pueden adherir a las válvulas lesionadas (p. ej., por una cardiopatía reumática) o producir directamente lesiones valvulares; en ambos casos, las lesiones endoteliales y las alteraciones del flujo pueden inducir la formación de grandes masas trombóticas (endocarditis infecciosa; v. capítulo 12). Pueden aparecer vegetaciones estériles en válvulas no infectadas de pacientes con cuadros de hipercoagulabilidad, en la llamada endocarditis trombótica no bacteriana (v. capítulo 12). Otra forma menos frecuente de endocarditis verrugosa estéril (endocarditis de Libman-Sacks) se describe en el lupus eritematoso sistémico (v. capítulo 6).




















Evolución del trombo


Si el paciente sobrevive a la trombosis inicial, en los días a semanas siguientes el trombo sufrirá una combinación variable de las cuatro evoluciones siguientes:



• Propagación. En el trombo se acumulan más plaquetas y fibrina. Este proceso se ha comentado antes.



• Embolización. Los trombos se sueltan y desplazan hacia otros lugares de la vasculatura. Este proceso se comenta a continuación.



• Disolución. La disolución se produce por la fibrinólisis, que puede ocasionar una retracción rápida con desaparición completa de los trombos recientes. Por el contrario, el depósito extenso de fibrina y la formación de enlaces cruzados en los trombos más antiguos los hace más resistentes a la lisis. Esta diferencia explica por qué la administración terapéutica de agentes fibrinolíticos, como t-PA (p. ej., en los cuadros de trombosis coronaria aguda), sólo resulta eficaz, en general, durante las primeras horas posteriores al episodio trombótico.



• Organización y recanalización. Los trombos más antiguos se organizan por el crecimiento de las células endoteliales, células musculares lisas y fibroblastos (fig. 4-14). Al final se forman unos conductos endoteliales que recuperan la continuidad de la luz original, aunque en un grado variable.
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FIGURA 4-14 Imagen a pequeño aumento de una arteria trombosada teñida con técnicas para tejido elástico. La luz original está definida por una lámina elástica interna (flechas) y se llena por completo de un trombo organizado, que ahora muestra permeación por varios canales revestidos por endotelio que lo recanalizan (espacios blancos).




Aunque los primeros conductos capilares pueden no conseguir recuperar un flujo significativo de los vasos obstruidos, la recanalización continuada puede acabar convirtiendo el trombo en una masa más pequeña de tejido conjuntivo que se incorpora a la pared del vaso. Al final, la remodelación y contracción de los elementos mesenquimatosos pueden condicionar que sólo persista una masa fibrosa del trombo original. En ocasiones, los centros de los trombos sufren digestión enzimática, posiblemente por la liberación de enzimas lisosómicas en los leucocitos y plaquetas atrapados. Cuando existe una bacteriemia, estos trombos se pueden infectar y producir una masa inflamatoria que acaba erosionando y debilitando la pared del vaso. Si no se resuelve, esta puede dar lugar a un aneurisma micótico (v. capítulo 11).









Consecuencias clínicas


Los trombos tienen importancia porque obstruyen las arterias y venas y son fuente de émbolos. El efecto que predomina dependerá de la localización de la trombosis. Los trombos venosos pueden producir congestión y edema en lechos vasculares distales a una obstrucción, pero resultan mucho más preocupantes por su capacidad de ocasionar embolias a los pulmones y producir la muerte (v. más adelante). Por el contrario, aunque los trombos arteriales pueden embolizar y provocar infartos en territorios distales, una oclusión trombótica en un sitio crítico (p. ej., una arteria coronaria) puede tener consecuencias clínicas más graves.






Trombosis venosas (flebotrombosis)


La mayor parte de los trombos venosos se producen en las venas profundas o superficiales de la pierna.25 Los trombos venosos superficiales se localizan de forma característica en la vena safena afectada por varices. Aunque estos trombos pueden ser causa de congestión local, edema, dolor e hipersensibilidad, es raro que embolicen. A pesar de todo, el edema local y las alteraciones del drenaje venoso predisponen a la piel supraadyacente a sufrir infecciones tras traumatismos menores y a que se desarrollen úlceras varicosas. La trombosis venosa profunda (TVP) en las venas de gran calibre de las piernas, situadas en o por encima de la rodilla (es decir, venas poplíteas, femorales e ilíacas), es más grave, porque estos trombos suelen embolizar a los pulmonares y causar infartos pulmonares (v. más adelante y capítulo 15). Aunque pueden provocar edema y dolor locales, la obstrucción venosa secundaria a la TVP se puede compensar con rapidez mediante los canales colaterales. Por eso, las TVP son asintomáticas en aproximadamente un 50% de los pacientes afectados y sólo se diagnostican de forma retrospectiva tras aparecer una embolia.


La TVP de las extremidades inferiores se asocia a estados de hipercoagulabilidad, como se ha descrito antes (v. tabla 4-2). Los factores predisponentes más frecuentes incluyen el encamamiento y la inmovilización (que reducen la acción de ordeño de los músculos de las piernas y reducen el retorno venoso) y la insuficiencia cardíaca congestiva (causa también de alteraciones del retorno venoso). Los traumatismos, la cirugía y las quemaduras no sólo inmovilizan a las personas, sino que se asocian a lesiones vasculares, liberación de procoagulantes en los tejidos lesionados, aumento de la síntesis hepática de factores de la coagulación y alteraciones de la producción de t-PA. Muchos elementos contribuyen a la diátesis trombótica del embarazo; además del riesgo de infusión de líquido amniótico a la circulación en el momento del parto, el final de la gestación y el período posparto se asocian también a una hipercoagulabilidad sistémica. La inflamación asociada a los tumores y los factores de la coagulación (factor tisular, factor VIII) y procoagulantes (p. ej., mucina) liberados por las células tumorales contribuyen todos al mayor riesgo de tromboembolia en los tumores diseminados, cuadro que se llama tromboflebitis migratoria o síndrome de Trousseau.39,46 Independientemente de la situación clínica concreta, el envejecimiento también aumenta el riesgo de TVP.









Trombosis arterial y cardíaca


La aterosclerosis es una causa esencial de trombosis arterial, porque se asocia a pérdida de la integridad endotelial y a un flujo vascular anormal (v. fig. 4-13B). El infarto de miocardio puede predisponer a la formación de trombos murales cardíacos porque producen la contracción discinética del miocardio y también lesiones en el endocardio adyacente (v. fig. 4-13A). La cardiopatía reumática puede dar origen a trombos auriculares murales, como se comentó antes. Además de las consecuencias obstructivas locales, los trombos murales cardíacos y aórticos también pueden embolizar hacia la periferia. Aunque se puede afectar cualquier tejido, las principales dianas son el encéfalo, los riñones y el bazo, que reciben un rico aporte vascular.





















COAGULACIÓN INTRAVASCULAR DISEMINADA (CID)


Los trastornos que van desde las complicaciones obstétricas a los tumores malignos evolucionados se pueden complicar por una CID, que corresponde a la aparición súbita o insidiosa de trombos de fibrina de forma masiva en la microcirculación. Aunque estos trombos no se visualizan macroscópicamente, se observan con facilidad en el estudio microscópico y pueden causar insuficiencia circulatoria difusa, sobre todo a nivel cerebral, pulmonar, cardíaca o renal. Para complicar todavía más el problema, la trombosis diseminada de los microvasos determina el consumo de plaquetas y proteínas de la coagulación (por eso se llama también coagulopatía de consumo) y al tiempo se produce una activación de los mecanismos fibrinolíticos. Por tanto, un trastorno trombótico inicial se puede convertir en una catástrofe hemorrágica. Se debe recordar que la CID no es un trastorno primario, sino una posible complicación de cualquier cuadro que determine una activación diseminada de la trombina.47 Se comenta en detalle en el capítulo 14 con otras diátesis hemorrágicas.












Embolia


Un émbolo es una masa sólida, líquida o gaseosa que se libera dentro de los vasos y es transportada por la sangre a un lugar alejado de su punto de origen. El término émbolo fue acuñado por Rudolf Virchow en 1848 para describir objetos que se alojan en los vasos y obstruyen el flujo de la sangre. Casi todos los émbolos corresponden a una parte de un trombo roto, por lo que se suele hablar de tromboembolia. Otras formas menos frecuentes de embolia se deben a gotículas de grasa, burbujas de nitrógeno, restos ateroscleróticos (embolias de colesterol), fragmentos de tumor, médula ósea e incluso cuerpos extraños. Sin embargo, salvo que se indique lo contrario, siempre se debe considerar que una embolia es de origen trombótico. Es inevitable que los émbolos queden atascados en vasos de calibre demasiado pequeño para permitirles el avance, lo que determina una oclusión vascular parcial o completa; una consecuencia importante es la necrosis isquémica (infarto) del tejido distal. Según su origen, los émbolos pueden quedar alojados en cualquier punto del lecho vascular; la evolución clínica se comprende mejor si se divide en émbolos alojados en la circulación pulmonar o sistémica.






EMBOLIA PULMONAR


La embolia pulmonar (EP) ha mostrado una incidencia bastante estable desde la década de los setenta con 2-4 de cada 1.000 pacientes hospitalizados en EE. UU., aunque estas cifras varían en función de la mezcla de edad del paciente y diagnóstico (es decir, cirugía, embarazo y malignidad aumentan el riesgo).48 Aunque la frecuencia de EP mortal (valorada en autopsia) se ha reducido del 6 al 2% en los últimos 25 años, la EP sigue siendo la causa de unas 200.000 muertes anuales en EE. UU.49 En más del 95% de los casos, el origen de la EP es una trombosis venosa profunda (TVP) de la pierna, aunque es importante recordar que la TVP aparece con una frecuencia doble o triple que la EP.48


Los trombos fragmentados de una TVP son transportados a través de conductos cada vez más grandes y hacia el lado derecho del corazón antes de quedar atrapados en la vasculatura arterial pulmonar. Según el tamaño del émbolo, pueden ocluir la arteria pulmonar principal, disponerse a modo de silla de montar sobre la bifurcación de la arteria pulmonar (émbolo en silla de montar) o alcanzar las arterias más pequeñas (fig. 4-15). Es frecuente que se produzcan embolias múltiples, de forma secuencial o a modo de una ducha de émbolos pequeños a partir de una masa grande única; en general, el paciente que ha sufrido una EP tiene un riesgo aumentado de sufrir más. Es raro que un émbolo atraviese una comunicación interauricular o interventricular para llegar a la circulación sistémica (embolia paradójica). Las EP se comentan de forma más detallada en el capítulo 15; a continuación se ofrece un resumen.49-51



• La mayor parte de los émbolos pulmonares (60-80%) no producen clínica, porque son pequeños. Con el tiempo se organizan y se incorporan en la pared vascular; en algunos casos, la organización de un tromboémbolo deja una red fibrosa delicada.



• Se produce muerte súbita, insuficiencia cardíaca derecha (cor pulmonale) o colapso cardiovascular cuando el émbolo obstruye un 60% de la circulación pulmonar o más.



• La obstrucción por émbolos de las arterias de mediano calibre, con la posterior rotura vascular, puede causar una hemorragia pulmonar, pero, en general, no provoca un infarto pulmonar. Esto se debe a que el pulmón tiene un doble riego y la circulación bronquial conservada sigue perfundiendo la zona afectada. Sin embargo, cuando se produce un émbolo parecido en un paciente con insuficiencia cardíaca izquierda (y compromiso del flujo por las arterias bronquiales), es posible la aparición de un infarto.



• La obstrucción embólica de las ramas pequeñas arteriolares de la circulación pulmonar produce hemorragia o infarto en general.



• La aparición de embolias múltiples a lo largo del tiempo puede originar una hipertensión pulmonar con insuficiencia ventricular derecha.
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FIGURA 4-15 Émbolo originado en una trombosis venosa de la extremidad inferior, que se ha impactado en una rama de la arteria pulmonar.











TROMBOEMBOLIA SISTÉMICA


La tromboembolia sistémica es la existencia de émbolos en la circulación arterial. La mayor parte (80%) se originan en trombos murales intracardíacos, de los que dos tercios se asocian a infartos de la pared del ventrículo izquierdo y una cuarta parte a dilatación de la aurícula izquierda con fibrilación auricular. Los demás casos se deben a aneurismas de aorta, trombos sobre placas de aterosclerosis ulceradas o fragmentación de una vegetación valvular, y un porcentaje pequeño se deben a embolias paradójicas; un 10-15% de las embolias sistémicas tienen un origen desconocido. A diferencia de las embolias venosas, que se suelen depositar en un lecho vascular (el pulmonar), las embolias arteriales pueden dirigirse a múltiples lugares, y el punto en que se detienen dependerá del origen y de la cantidad relativa de flujo que reciben los tejidos distales. Los principales lugares de embolización arteriolar incluyen las extremidades inferiores (75%) y el encéfalo (10%), siendo menos frecuente la afectación de los intestinos, riñones, bazo y extremidades superiores. Las consecuencias de la embolización en un tejido dependen de su vulnerabilidad frente a la isquemia, el calibre del vaso ocluido y de la existencia de flujo colateral; en general, los émbolos arteriales producen un infarto de los tejidos afectados.









EMBOLIA DE GRASA Y MÉDULA ÓSEA


Los glóbulos microscópicos de grasa, asociados o no a elementos de la médula ósea hematopoyética, se pueden encontrar en la circulación e impactar en la vasculatura pulmonar tras fracturas de huesos largos (que contienen médula grasa) o, con menos frecuencia, en pacientes con traumatismos de partes blandas o quemaduras. La grasa y las células asociadas que se liberan tras una lesión medular o del tejido adiposo pueden acceder a la circulación por la rotura de los sinusoides o las vénulas medulares. Las EP de grasa o médula son hallazgos incidentales muy frecuentes tras una reanimación cardiopulmonar enérgica, y posiblemente no tengan importancia clínica. De hecho, se producen embolias de grasa en el 90% de los pacientes con lesiones esqueléticas graves (fig. 4-16), pero menos del 10% de estos pacientes tienen clínica.
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FIGURA 4-16 Émbolo de médula ósea en la circulación pulmonar. Los elementos celulares a la izquierda del émbolo son precursores hematopoyéticos, mientras que las vacuolas claras se corresponden con grasa medular. La zona rojiza relativamente uniforme de la derecha del émbolo es un trombo precoz en organización.




El término síndrome de embolia grasa se aplica a la minoría de pacientes que sufren síntomas. Se caracteriza por insuficiencia pulmonar, síntomas neurológicos, anemia y trombocitopenia, y es mortal en un 5-15% de los casos.52,53 Es típico que a los 1-3 días de la lesión se produzca de forma súbita taquipnea, disnea y taquicardia; la irritabilidad y la intranquilidad pueden evolucionar a delirio y coma. La trombocitopenia se explica por la adherencia de las plaquetas a los glóbulos de grasa y la posterior agregación o secuestro esplénico; la anemia se puede explicar por una agregación parecida de los eritrocitos, asociada o no a hemólisis. La aparición de un exantema petequial difuso (que se describe en un 20-50% de los casos) se asocia a una trombocitopenia de rápida aparición y puede ser un rasgo útil para el diagnóstico.


La patogenia del síndrome de embolia grasa posiblemente implique una obstrucción mecánica y lesiones bioquímicas.52 Los microémbolos de grasa y los agregados de eritrocitos y plaquetas asociados pueden ocluir los microvasos pulmonares y cerebrales. La liberación de ácidos grasos libres de los glóbulos grasos agrava la situación, porque ocasiona lesiones tóxicas locales al endotelio y la activación de las plaquetas con reclutamiento de granulocitos (con liberación de radicales libres, proteasas y eicosanoides) completan la agresión a los vasos. Dado que los lípidos se disuelven por los disolventes empleados en la inclusión habitual en parafina, la demostración al microscopio de los microglóbulos de grasa (si no existe médula acompañante) exige técnicas especiales, como cortes en congelación y tinciones para grasa.









EMBOLIA AÉREA


Las burbujas de gas dentro de la circulación pueden coalescer para formar masas espumosas que obstruyen el flujo vascular (y producen lesiones isquémicas distales). Por ejemplo, un volumen muy pequeño de aire atrapado dentro de una arteria coronaria durante una cirugía de derivación o que se introduce en la circulación cerebral por realizar una neurocirugía con el paciente «sentado» puede ocluir el flujo con consecuencias funestas. En general, se necesitan más de 100 cm3 de aire para ocasionar clínica en la circulación pulmonar; sin embargo, es posible introducir este volumen de aire de forma inadvertida durante las intervenciones obstétricas o laparoscópicas o tras un traumatismo en la pared torácica.54


Una forma especial de embolia gaseosa, que se llama enfermedad por descompresión, se produce cuando los individuos se someten a una reducción súbita de la presión atmosférica.55 Los buceadores de profundidad en el mar, los trabajadores de la construcción que trabajan bajo el agua y los individuos que ascienden con rapidez en un avión no presurizado tienen riesgo de este proceso. Cuando se respira aire a presión alta (p. ej., durante una inmersión en aguas marinas profundas), se produce una mayor disolución de gas (sobre todo nitrógeno) en la sangre y los tejidos. Si en ese momento el buceador asciende (se despresuriza) a demasiada velocidad, el nitrógeno deja de estar disuelto en los tejidos y la sangre.


La rápida formación de burbujas de gas dentro de los músculos esqueléticos y los tejidos de soporte articulares y periarticulares explica el cuadro de dolor llamado retorcimiento. A nivel pulmonar, la existencia de burbujas de aire en los vasos provoca edema, hemorragia y atelectasias focales o enfisema, que producen una forma de sufrimiento respiratorio llamado el ahogo. Una forma más crónica de enfermedad por descompresión se llama enfermedad por descompresión (este nombre se debe a los vasos presurizados empleados en la construcción de puentes, dado que los trabajadores de estos vasos presentaban formas agudas y crónicas de enfermedad por descompresión). En la enfermedad por descompresión, la persistencia de embolias gaseosas dentro del sistema esquelético produce múltiples focos de necrosis isquémica, que afectan sobre todo a las cabezas femorales, la tibia y los húmeros.


La enfermedad por descompresión aguda se trata colocando al individuo en una cámara de alta presión, que fuerza la disolución de las burbujas de gas. La descompresión lenta posterior permitiría, en teoría, una reabsorción gradual con espiración de los gases e impediría que se vuelvan a formar burbujas obstructivas.









EMBOLIA DE LÍQUIDO AMNIÓTICO


La embolia de líquido amniótico es una complicación mortal del parto y el posparto inmediato. Aunque la incidencia es de sólo 1 por cada 40.000 partos, la mortalidad del cuadro alcanza el 80%, lo que convierte a la embolia de líquido amniótico en la quinta causa más frecuente de mortalidad materna en todo el mundo; este cuadro es responsable de un 10% aproximadamente de las muertes maternas en EE. UU. y provoca lesiones neurológicas permanentes en un 85% de las supervivientes.56 El cuadro se caracteriza por la súbita aparición de disnea, cianosis y shock, seguidos de alteraciones neurológicas que van desde la cefalea a convulsiones y coma. Si la paciente sobrevive a la crisis inicial, es típico el edema pulmonar y (en la mitad de los casos) la aparición de una CID por la liberación de sustancias trombogénicas del líquido amniótico.56


La causa responsable es la infusión de líquido amniótico o tejidos fetales a la circulación materna a través de un desgarro en las membranas placentarias o la rotura de las venas uterinas. Los hallazgos clásicos incluyen presencia de células escamosas desprendidas de la piel fetal, pelo de tipo lanugo, grasa de la vérnix caseosa y mucina originada en el aparato digestivo o respiratorio fetal en los microvasos pulmonares maternos (fig. 4-17). Otros hallazgos incluyen edema pulmonar importante, daño alveolar difuso (v. capítulo 15) y existencia de trombos de fibrina en muchos lechos vasculares en el contexto de una CID.
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FIGURA 4-17 Embolia de líquido amniótico. Dos arterias pulmonares de pequeño calibre están llenas de láminas de células escamosas fetales que forman remolinos. Se observa marcado edema y congestión, y en otros focos del pulmón se encontraron pequeños trombos en organización sugestivos de coagulación intravascular diseminada.


(Por cortesía de la Dra. Beth Schwartz, Baltimore, MD.)















Infarto


Un infarto es una zona de necrosis isquémica causada por la oclusión de la irrigación arterial o el drenaje venoso. El infarto tisular es una causa frecuente y muy importante de enfermedad clínica. Aproximadamente el 40% de los fallecimientos en EE. UU. se deben a la enfermedad cardiovascular, y la mayoría se pueden atribuir a infartos cerebrales o miocárdicos. Los infartos pulmonares son también una complicación frecuente en muchas situaciones clínicas, el infarto intestinal suele resultar mortal y la necrosis isquémica de las extremidades (gangrena) es un grave problema en diabéticos.


Casi todos los infartos se deben a oclusiones arteriales de origen trombótico o embólico. Algunos infartos se deben a otros mecanismos, como espasmo local, hemorragia dentro de una placa de ateroma o compresión extrínseca de un vaso (p. ej., por un tumor). Causas todavía menos frecuentes son torsión de un vaso (p. ej., en la torsión testicular o de un vólvulo intestinal), las roturas traumáticas o el compromiso vascular por edema (es decir, síndrome compartimental anterior) o atrapamiento en un saco herniario. Aunque la trombosis venosa puede causar un infarto, la evolución más frecuente es una sencilla congestión; en este contexto se produce la apertura rápida de canales de derivación, que permiten el flujo de salida de la sangre, lo que mejora el aporte arterial. Por eso, los infartos secundarios a trombosis venosa son más probables en órganos con una vena eferente única (p. ej., ovario o testículo).












Morfología


Los infartos se clasifican en función del color y la presencia o no de infección; pueden ser rojos (hemorrágicos) o blancos (anémicos) y sépticos o no.



• Los infartos rojos (fig. 4-18A) se producen: 1) en las oclusiones venosas (p. ej., ovario); 2) en los tejidos laxos (p. ej., pulmones), en los que se puede acumular sangre dentro de la zona infartada; 3) en tejidos de doble circulación (p. ej., pulmón, intestino delgado), que permiten la entrada de sangre de un flujo paralelo no obstruido hacia la zona necrótica; 4) en tejidos congestionados previamente por un flujo venoso lento, y 5) cuando se recupera el flujo en una zona de oclusión arterial previa con necrosis (p. ej., tras una angioplastia de una obstrucción arterial).



• Los infartos blancos (fig. 4-18B) se producen cuando la oclusión arterial afecta a órganos con circulación arterial terminal (p. ej., corazón, bazo y riñón) y en los que la densidad del tejido limita la salida de sangre de los lechos capilares vecinos hacia la zona necrótica.
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FIGURA 4-18 Infartos rojo y blanco. A. Infarto rojo pulmonar hemorrágico y de forma aproximadamente triangular. B. Infarto blanco bien delimitado en el bazo.




Los infartos suelen tener forma de cuña y el vaso ocluido se encuentra en el vértice, mientras que la periferia del órgano forma la base (v. fig. 4-18); cuando la base se localiza en una superficie serosa, puede aparecer un exudado fibrinoso supraadyacente. Los infartos agudos están mal delimitados y ligeramente hemorrágicos. Con el tiempo, los márgenes se definen mejor por un ribete estrecho de congestión secundario a la inflamación.


Los infartos secundarios a la oclusión arterial de órganos sin un riego doble se van haciendo cada vez más pálidos y mejor definidos a lo largo del tiempo (v. fig. 4-18B). Por contra, en el pulmón, los infartos más frecuentes son hemorrágicos (v. fig. 4-18A). Los eritrocitos extravasados en los infartos hemorrágicos son fagocitados por los macrófagos, que convierten el hierro del hemo en hemosiderina; las cantidades pequeñas no determinan un color apreciable del tejido, pero cuando la hemorragia es extensa, se puede observar un residuo pardo firme.


La característica histológica predominante del infarto es la necrosis coagulativa isquémica (v. capítulo 1). Es importante recordar que si la oclusión se produce poco tiempo antes (minutos a horas) del fallecimiento de la persona, pueden no encontrarse alteraciones histológicas, dado que un tejido tarda entre 4 y 12 h en mostrar una necrosis franca. Existe inflamación aguda en los márgenes de los infartos a las pocas horas, que suele estar mejor definida en 1-2 días. Al final, la respuesta inflamatoria se sigue de una respuesta reparativa, que comienza en los márgenes conservados (v. capítulo 2). En los tejidos estables o lábiles, se puede producir regeneración tisular en la periferia, porque allí se conserva la arquitectura del estroma. Sin embargo, la mayor parte de los infartos se sustituyen en último término por una cicatriz (fig. 4-19). El encéfalo es la excepción a estas normas generales, dado que el infarto del sistema nervioso central se asocia a necrosis por licuefacción (v. capítulo 1).
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FIGURA 4-19 Infarto renal antiguo, que se ha sustituido por una gran cicatriz fibrosa.




Los infartos sépticos se producen cuando las vegetaciones cardíacas infectadas embolizan o cuando los microbios colonizan un tejido necrótico. En estos casos, el infarto se convierte en un absceso, que muestra una respuesta inflamatoria más intensa (v. capítulo 2). Sin embargo, la secuencia de organización también sigue el patrón que se ha descrito antes.


























Factores que condicionan el desarrollo de un infarto


Los efectos de una oclusión vascular pueden ir desde un efecto nulo o mínimo a la muerte de un tejido o paciente. Los principales determinantes de la evolución final son: 1) la naturaleza del riego; 2) la velocidad de aparición de la oclusión; 3) la vulnerabilidad a la hipoxia, y 4) el contenido de oxígeno en la sangre.



• Naturaleza del aporte vascular. La existencia de un aporte de sangre alternativo es el principal determinante de los daños causados por la oclusión de un vaso. Como ya se ha comentado, los pulmones cuentan con un sistema de riego arterial doble, pulmonar y bronquial, que los protege de los infartos inducidos por una tromboembolia. Del mismo modo, el hígado, con su circulación doble por la arteria hepática y la vena porta, o la mano y el antebrazo, irrigados por las arterias radial y cubital, son relativamente resistentes a los infartos. Por el contrario, las circulaciones renal y esplénica son arteriales terminales y la obstrucción vascular suele causar la muerte del tejido.



• Velocidad de desarrollo de la oclusión. Las oclusiones que se producen lentamente se asocian a un riesgo menor de infarto, porque permiten disponer de tiempo para el desarrollo de vías de perfusión alternativas. Por ejemplo, las anastomosis interarteriolares pequeñas, que en condiciones normales tienen un flujo funcional mínimo, interconectan las tres arterias coronarias principales. Si se produce una oclusión lenta de una de estas arterias coronarias (p. ej., por placas de aterosclerosis estenosantes), el flujo a través de esta circulación colateral puede aumentar lo bastante para prevenir los infartos, aunque la arteria coronaria principal llegue incluso a ocluirse.



• Vulnerabilidad a la hipoxia. Las neuronas experimentan cambios irreversibles cuando se quedan sin riego durante sólo 3-4 min. Las células miocárdicas, aunque más resistentes que las neuronas, son también bastante sensibles y mueren tras sólo 20-30 min de isquemia. Por el contrario, los fibroblastos del miocardio siguen viables incluso tras horas de isquemia (v. capítulo 12).



• Contenido de oxígeno en la sangre. Una obstrucción parcial de un vaso pequeño podría no tener efecto en un individuo normal, pero podría causar un infarto en un paciente con anemia o cianosis.





















Shock


El shock es la vía final común de varios acontecimientos clínicos potencialmente mortales, que incluyen hemorragias graves, traumatismos o quemaduras extensos, infartos de miocardio grandes, embolia pulmonar masiva y sepsis microbiana. El shock se caracteriza por una hipotensión sistémica debida a una reducción del gasto cardíaco o una disminución del volumen de sangre circulante eficaz. Las consecuencias son una alteración de la perfusión tisular con hipoxia celular. Al principio, la lesión celular es reversible, pero un shock prolongado acaba produciendo una lesión tisular irreversible, que con frecuencia resulta mortal.


Las causas del shock se pueden clasificar dentro de tres categorías generales (tabla 4-3):



• El shock cardiógeno se debe a un bajo gasto cardíaco por fallo de la bomba miocárdica. Se puede deber a una lesión intrínseca del miocardio (infarto), arritmias ventriculares, compresión extrínseca (taponamiento cardíaco; v. capítulo 12) u obstrucción al flujo de salida (p. ej., embolia pulmonar).



• El shock hipovolémico se debe a un bajo gasto cardíaco debido a una pérdida de volumen de plasma o sangre, como se observa en la hemorragia masiva o en las pérdidas de líquido por quemaduras graves.



• El shock séptico se debe a una vasodilatación y estancamiento periférico de la sangre como parte de una reacción inmunitaria sistémica frente a las infecciones bacterianas o micóticas. Su compleja patogenia se comenta en detalle más adelante.




TABLA 4-3 Tres tipos fundamentales de shock
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Con menos frecuencia se puede producir el shock en un accidente anestésico o traumatismo medular (shock neurógeno), como consecuencia de la pérdida de tono vascular y estancamiento periférico de la sangre. El shock anafiláctico indica una vasodilatación sistémica con aumento de la permeabilidad vascular en una reacción de hipersensibilidad mediada por IgE (v. capítulo 6). En estos casos, la vasodilatación aguda diseminada determina hipoperfusión con hipoxia tisular.






PATOGENIA DEL SHOCK SÉPTICO


El shock séptico se asocia a una alteración hemodinámica y hemostática grave, por lo que se debe considerar en detalle. Con una mortalidad próxima al 20%, el shock séptico es una de las principales causas de muerte en las unidades de cuidados intensivos y ocasiona más de 200.000 fallecimientos anuales en EE. UU.57 Su incidencia está aumentando, de forma irónica, por las mejoras en el soporte vital de los enfermos críticos y por el creciente número de pacientes inmunodeprimidos (por quimioterapia, inmunosupresión o infección por VIH). En este momento, el shock séptico se produce principalmente por las infecciones por bacterias grampositivas, seguidas de las gramnegativas y los hongos.57 Por tanto, el antiguo sinónimo «shock endotóxico» no resulta adecuado.


En el shock séptico, la vasodilatación sistémica con acumulación periférica de sangre determina hipoperfusión del tejido, aunque el gasto cardíaco esté conservado o incluso aumentado en fases precoces. Esta alteración se puede asociar a una activación masiva de las células endoteliales, con daño de las mismas, que con frecuencia provoca una situación de hipercoagulabilidad, que se manifiesta con una CID. Además, el shock séptico se asocia a cambios metabólicos, que suprimen de forma directa la función celular. El efecto neto de estas alteraciones es una hipoperfusión con disfunción de múltiples órganos, lo que justifica la extraordinaria morbilidad y mortalidad asociadas a la sepsis.


La capacidad de diversos gérmenes de producir shock séptico (en ocasiones, aunque la infección esté localizada en una región corporal)58 es compatible con la idea de que varios elementos microbianos pueden iniciar el proceso. Como se comentó en el capítulo 2, los macrófagos, los neutrófilos y otras células del sistema inmunitario innato expresan una serie de receptores que responden a diversas sustancias originadas en los microorganismos. Cuando se activan, estas células liberan mediadores inflamatorios y diversos factores inmunosupresores, que modifican la respuesta del huésped. Además, los elementos microbianos también activan los elementos humorales de la inmunidad innata, sobre todo las vías del complemento y la coagulación. Estos mediadores se combinan con los efectos directos de los elementos microbianos en el endotelio de un modo complejo y mal comprendido para causar el shock séptico (fig. 4-20).59-61 Los principales factores que contribuyen a la fisiopatología incluyen:



• Mediadores inflamatorios. Diversos elementos de la pared de la célula microbiana se unen a receptores en los neutrófilos, células inflamatorias mononucleares y células endoteliales, y determinan la activación celular. Los receptores de tipo señuelo (TLR, v. capítulo 2) reconocen elementos microbianos y activan las respuestas que inician la sepsis. Sin embargo, los ratones con deficiencias genéticas de los TLR siguen falleciendo por sepsis59,60 y se cree que, posiblemente, otras vías también estén implicadas en el inicio de la sepsis en las personas (p. ej., los receptores acoplados a la proteína G que detectan los péptidos bacterianos y las proteínas del dominio de oligomerización de los nucleótidos 1 y 2 [NOD1, NOD2]).62 Cuando se activan, las células inflamatorias elaboran TNF, IL-1, IFN-γ, IL-12 e IL-18, además de otros mediadores inflamatorios, como la proteína de caja de grupo 1 de alta movilidad (HMGB1).62 También se producen especies reactivas del oxígeno y mediadores lipídicos, como prostaglandinas y factor activador de las plaquetas (PAF). Estas moléculas efectoras activan las células endoteliales (y otros tipos de células) y determinan la expresión de moléculas de adhesión, un fenotipo procoagulante y ondas secundarias de producción de citocinas.61 También se activa la cascada de complemento por los componentes microbianos, tanto de forma directa como mediante la actividad proteolítica de la plasmina (v. capítulo 2), y esto determina la producción de anafilotoxinas (C3a, C5a), fragmentos quimiotácticos (C5a) y opsoninas (C3b), que contribuyen a un estado proinflamatorio.63 Además, algunos elementos bacterianos, como la endotoxina, pueden activar de forma directa la coagulación a través del factor XII y de forma indirecta mediante la alteración de la función endotelial (se comenta más adelante). La situación procoagulante sistémica inducida por la sepsis no sólo provoca trombosis, sino que potencia la inflamación por los efectos mediados por los receptores activados por las proteasas (PAR) existentes en las células inflamatorias.



• Activación y lesión de las células endoteliales. La activación de las células endoteliales por los elementos microbianos o por los mediadores inflamatorios elaborados por los leucocitos determina tres secuelas fundamentales: 1) trombosis; 2) aumento de la permeabilidad vascular, y 3) vasodilatación. La alteración de la coagulación es suficiente para provocar la temida complicación de la CID hasta en la mitad de los pacientes con sepsis.60 La sepsis altera la expresión de muchos factores para favorecer la coagulación. Las citocinas proinflamatorias aumentan la producción de factor tisular en las células endoteliales (y también los monocitos), al tiempo que reducen la fibrinólisis mediante el aumento de la expresión de PAI-1 (v. figs. 4-6B y 4-8). Se reduce la producción de otros factores anticoagulantes endoteliales, como el inhibidor de la vía del factor tisular, la trombomodulina y la proteína C (v. figs. 4-6 y 4-8).60,61,64 La tendencia procoagulante se agrava más al reducirse el flujo de sangre en los vasos pequeños, lo que provoca estasis y disminuye el lavado de los factores de la coagulación activados. Estos efectos coordinados inducen el depósito de trombos ricos en fibrina en los vasos pequeños, con frecuencia de todo el organismo, lo que también contribuye a la hipoperfusión tisular.60 En la CID florida, el consumo de plaquetas y factores de la coagulación es tan importante que da lugar a deficiencias de los factores, lo que ocasiona hemorragia (v. capítulo 14). El aumento de la permeabilidad vascular produce exudación de líquido al intersticio, lo que provoca edema y aumento de la presión intersticial, que dificultan aún más el flujo de la sangre hacia los tejidos, sobre todo tras la reanimación del paciente con líquidos intravenosos. El endotelio aumenta también la expresión de óxido nítrico sintetasa inducible y la producción de óxido nítrico (NO). Estas alteraciones, junto con el aumento de los mediadores inflamatorios vasoactivos (p. ej., C3a, C5a y PAF), producen la relajación sistémica del músculo liso vascular, y provocan hipotensión y reducción de la perfusión tisular.



• Alteraciones metabólicas. Los pacientes sépticos muestran resistencia a la insulina con hiperglucemia. Las citocinas, como el TNF y la IL-1, las hormonas inducidas por el estrés (como glucagón, hormona de crecimiento y glucocorticoides) y las catecolaminas, inducen todas la gluconeogenia. Al mismo tiempo, las citocinas proinflamatorias suprimen la liberación de insulina, al tiempo que inducen resistencia simultánea a la insulina en el hígado y otros tejidos, posiblemente mediante la alteración de la expresión de GLUT-4, un transportador de glucosa,65 en la superficie. La hiperglucemia reduce la función de los neutrófilos, lo que suprime su actividad bactericida, y aumenta también la expresión de las moléculas de adhesión en las células endoteliales.65 Aunque la sepsis se asocia a un pico agudo de producción de glucocorticoides inicialmente, tras esta fase se suele producir una insuficiencia suprarrenal y una deficiencia funcional de glucocorticoides. Este fenómeno se puede explicar por una depresión de la capacidad de síntesis de las glándulas suprarrenales intactas o por una necrosis franca de las mismas secundaria a la CID (síndrome de Waterhouse-Friderichsen; v. capítulo 24).



• Inmunosupresión. El estado hiperinflamatorio iniciado por la sepsis puede activar mecanismos inmunosupresores contrarreguladores, que pueden implicar a la inmunidad innata y adaptativa.59-61 Los mecanismos propuestos para la supresión inmunitaria incluyen el cambio de citocinas proinflamatorias (TH1) por antiinflamatorias (TH2) (v. capítulo 6), la producción de mediadores antiinflamatorios (p. ej., receptor de TNF soluble, antagonista del receptor de IL-1 e IL-10), apoptosis de linfocitos, efectos inmunosupresores de las células apoptósicas e inducción de la anergia celular.59-61 Todavía se discute si los mediadores inmunosupresores son perniciosos o protectores en la sepsis.59




• Disfunción orgánica. La hipotensión sistémica, el edema intersticial y la trombosis de vasos pequeños reducen el aporte de oxígeno y nutrientes a los tejidos, que son incapaces de utilizar los nutrientes que les llegan de forma adecuada por cambios en el metabolismo celular. Las concentraciones elevadas de citocinas y los mediadores secundarios pueden reducir la contractilidad del miocardio y el gasto cardíaco, y el aumento de la permeabilidad vascular y las lesiones endoteliales pueden ocasionar el síndrome de dificultad respiratoria del adulto (v. capítulo 15). En último término, estos factores acaban provocando la insuficiencia de múltiples órganos, como los riñones, hígado, pulmones y corazón, hasta producir la muerte.






[image: image]

FIGURA 4-20 Principales vías patógenas en el shock séptico. Los productos microbianos activan a las células endoteliales y los elementos celulares y humorales del sistema inmunitario innato, iniciando una cascada de acontecimientos que culminan en una insuficiencia multiorgánica final. El texto recoge información adicional. CID, coagulación intravascular diseminada; HMBG1, proteína de la caja 1 del grupo de alta movilidad; NO, óxido nítrico; PAF, factor activador de las plaquetas; PAI-1, inhibidor del activador del plasminógeno 1; STNFR, receptor soluble para TNF; TF, factor tisular; TFPI, inhibidor de la vía del factor tisular.




La gravedad y la evolución del shock séptico dependen posiblemente de la extensión y virulencia de la infección, del estado inmunitario del huésped, de la existencia de otros procesos patológicos asociados y del patrón e intensidad de producción de mediadores. La multiplicidad de factores y la complejidad de las interacciones responsables de la sepsis explican por qué los intentos de intervenir terapéuticamente con antagonistas de mediadores específicos han conseguido beneficios modestos como mucho e incluso resultan perniciosos en algunos casos.59 El tratamiento habitual sigue siendo la administración de antibióticos adecuados, el tratamiento intensivo con insulina por la hiperglucemia, la reanimación con líquidos para mantener las presiones sistémicas y las «dosis fisiológicas» de corticoesteroides para corregir la insuficiencia suprarrenal relativa.59 La administración de proteína C activada (para prevenir la generación de trombina y reducir de este modo la coagulación y la inflamación) pueden aportar algunos beneficios en casos de sepsis grave, pero se sigue discutiendo su utilidad. Sólo cabe recordar que el shock séptico sigue siendo un reto clínico difícil incluso en los mejor centros clínicos.58


Merece la pena recordar ahora que un grupo adicional de proteínas secretadas por las bacterias y llamadas superantígenos también producen un síndrome parecido al shock séptico (el llamado síndrome del shock tóxico). Los superantígenos son activadores policlonales de los linfocitos T que inducen la liberación de gran cantidad de citocinas, que determinan diversas manifestaciones clínicas, que oscilan desde un exantema difuso a la vasodilatación, con hipotensión y muerte.66









FASES DEL SHOCK


El shock es un trastorno progresivo que, si no se corrige, produce la muerte. Los mecanismos exactos de la muerte en la sepsis no están claros todavía; salvo el aumento de la apoptosis de linfocitos y enterocitos, la muerte celular es sólo mínima, y es raro que los pacientes sufran una hipotensión refractaria.61 Sin embargo, en el shock hipovolémico y cardiógeno se comprenden bien los mecanismos de la muerte. Salvo que la agresión sea masiva y mortal de forma rápida (p. ej., hemorragia masiva tras la rotura de un aneurisma de aorta), el shock de estos tipos suele evolucionar en tres fases generales (algo artificiales):



• Una fase inicial no progresiva, durante la cual se activan mecanismos reflejos de compensación y se mantiene la perfusión de los órganos vitales.



• Una fase progresiva, caracterizada por hipoperfusión tisular y agravamiento de los trastornos circulatorios y metabólicos, incluida la acidosis.



• Una fase irreversible, que aparece cuando las lesiones tisulares y celulares del organismo son tan graves que no se podría sobrevivir, aunque se corrigieran los defectos hemodinámicos.


En la fase inicial no progresiva del shock diversos mecanismos neurohumorales ayudan a mantener el gasto cardíaco y la presión arterial. Entre ellos se incluyen los reflejos barorreceptores, la liberación de catecolaminas, la activación del eje renina-angiotensina, la liberación de ADH y la estimulación simpática generalizada. Los efectos netos incluyen taquicardia, vasoconstricción periférica y conservación de líquidos en los riñones. Por ejemplo, la vasoconstricción cutánea es responsable de la frialdad y palidez típicas de la piel en el shock desarrollado (aunque el shock séptico puede causar vasodilatación cutánea y asociarse a una piel caliente y enrojecida). Los vasos coronarios y cerebrales resultan menos sensibles a la respuesta simpática y por esto mantienen un calibre relativamente normal, conservando el flujo y el aporte de oxígeno.


Si no se corrigen las causas de base, el shock entra de forma imperceptible en la fase progresiva durante la cual aparece una hipoxia tisular difusa. En presencia de una deficiencia mantenida de oxígeno, la respiración intracelular aerobia se sustituye por la glucólisis anaerobia con producción excesiva de ácido láctico. La acidosis láctica metabólica resultante disminuye el pH de los tejidos y amortigua la respuesta vasomotora; las arteriolas se dilatan y la sangre se empieza a acumular dentro de la microcirculación. Este estancamiento periférico no sólo empeora el gasto cardíaco, sino que también aumenta el riesgo de que las CE sufran lesiones anóxicas y la consiguiente CID. Cuando existe una hipoxia tisular masiva, se afectan los órganos vitales y empiezan a fallar.


Si no se interviene, el proceso acaba entrando en la fase irreversible. Las lesiones celulares masivas se traducen en la fuga de enzimas lisosómicas, que agravan el cuadro del shock. La función contráctil del miocardio empeora en parte por la síntesis de óxido nítrico. Si el intestino isquémico permite que la flora intestinal acceda a la circulación, podrá producirse un shock bacteriémico. En este momento, el paciente tendrá un fracaso renal completo por la necrosis tubular aguda (v. capítulo 20) y, a pesar de posibles medidas heroicas, el deterioro será inevitable hasta la muerte.












Morfología
 

Los cambios celulares y tisulares asociados al shock hipovolémico o cardiógeno se corresponden básicamente con las lesiones por hipoxia (v. capítulo 1); estos cambios se pueden manifestar en cualquier tejido, aunque resultan especialmente evidentes en el encéfalo, el corazón, los pulmones, los riñones, las suprarrenales y el aparato digestivo. Los cambios suprarrenales en el shock se corresponden con los observados en todos los tipos de estrés y, básicamente, se produce una depleción de lípidos en las células corticales. Esta depleción no indica agotamiento suprarrenal, sino más bien la conversión de las células vacuoladas relativamente inactivas a nivel metabólico en células activas que emplean los lípidos que almacenan para la síntesis de esteroides. Los riñones sufren una necrosis tubular aguda (v. capítulo 20). Los pulmones no se suelen afectar en el shock hipovolémico puro, porque son resistentes a las lesiones hipóxicas. Sin embargo, cuando la causa del shock es una sepsis bacteriana o un traumatismo, pueden aparecer lesiones de daño alveolar difuso (v. capítulo 15), en el llamado pulmón de shock. En el shock séptico, la aparición de una CID determina el depósito difuso de microtrombos de fibrina, sobre todo en el encéfalo, corazón, pulmones, riñones, glándulas suprarrenales y aparato digestivo. El consumo de plaquetas y factores de la coagulación suele determinar hemorragias petequiales en las superficies serosas y la piel.


Salvo la pérdida por isquemia de neuronas y miocitos, todos estos tejidos podrían normalizarse si el paciente sobreviviera. Por desgracia, la mayor parte de los pacientes con cambios irreversibles por shock grave fallecen antes de que sus tejidos se puedan recuperar.


























Consecuencias clínicas


Las manifestaciones clínicas del shock dependen del daño precipitante. En el shock hipovolémico y cardiógeno, el paciente presenta hipotensión, pulso débil y rápido, taquipnea y una piel fría, húmeda y cianótica. En el shock séptico, la piel puede estar inicialmente caliente y enrojecida por la vasodilatación periférica. La amenaza inicial para la vida se debe a la catástrofe que precipitó el shock (p. ej., infarto de miocardio, hemorragia grave o sepsis). Sin embargo, rápidamente los cambios cerebrales, cardíacos y pulmonares secundarios al shock empeoran el problema. Al final, las alteraciones electrolíticas y la acidosis metabólica exacerban también la situación. Los individuos que sobreviven a las complicaciones iniciales pueden entrar en una segunda fase dominada por la insuficiencia renal y caracterizada por una reducción progresiva de la diuresis y alteraciones graves del equilibrio hidroelectrolítico.


El pronóstico depende de la causa del shock y su duración. Más del 90% de los pacientes jóvenes y sanos con shock hipovolémico sobreviven si se tratan bien; por el contrario, el shock séptico o cardiógeno asociado a un infarto de miocardio extenso tiene una mortalidad más elevada, incluso con tratamiento óptimo.
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5 Trastornos genéticos





Arquitectura genética humana



Genes y enfermedad humana


Mutaciones






Trastornos mendelianos


Patrones de transmisión de los trastornos monogénicos


Trastornos autosómicos dominantes




Trastornos autosómicos recesivos




Trastornos ligados a X







Bases moleculares y bioquímicas de los trastornos monogénicos (mendelianos)


Defectos enzimáticos y sus consecuencias




Defectos en los receptores y sistemas de transporte




Alteraciones de la estructura, función o cantidad de proteínas no enzimáticas




Reacciones adversas frente a fármacos determinadas genéticamente







Trastornos asociados a defectos en las proteínas estructurales


Síndrome de Marfan




Síndromes de Ehlers-Danlos (SED)







Trastornos asociados a defectos en las proteínas receptoras


Hipercolesterolemia familiar







Trastornos asociados a defectos en las enzimas


Enfermedades por depósito lisosómico




Enfermedades por depósito de glucógeno (glucogenosis)




Alcaptonuria (ocronosis)







Trastornos asociados a defectos en las proteínas que regulan el crecimiento celular






Trastornos multigénicos complejos



Trastornos cromosómicos


Cariotipo normal



Alteraciones estructurales de los cromosomas



Trastornos citogenéticos que afectan a los autosomas


Trisomía 21 (síndrome de Down)




Otras trisomías




Síndrome por deleción del cromosoma 22q11.2







Trastornos citogenéticos que afectan a los cromosomas sexuales


Síndrome de Klinefelter




Síndrome de Turner




Hermafroditismo y seudohermafroditismo










Trastornos monogénicos de herencia no clásica


Enfermedades causadas por mutaciones en secuencias repetidas de trinucleótidos


Síndrome del X frágil







Mutaciones en genes mitocondriales: neuropatía óptica hereditaria de Leber



Impronta genética


Síndromes de Prader-Willi y Angelman







Mosaicismo gonadal






Diagnóstico molecular de las enfermedades genéticas*


Indicaciones del análisis de alteraciones genéticas en la línea germinal



Indicaciones del análisis de alteraciones genéticas adquiridas



PCR y detección de alteraciones en la secuencia del ADN


Detección directa de las alteraciones de la secuencia de ADN mediante secuenciación




Detección de mutaciones en el ADN con métodos indirectos







Marcadores polimorfos y diagnóstico molecular


Polimorfismos y análisis de toda la longitud del genoma (GWAS)







Análisis molecular de las alteraciones genómicas


Inmunotransferencia de Southern




Hibridación fluorescente in situ




Hibridación genómica comparada basada en matrices (CGH de matrices)







Alteraciones epigenéticas



Análisis del ARN












Arquitectura genética humana


La secuencia del genoma humano está completa y se ha aprendido mucho acerca de la «arquitectura genética» de los seres humanos.1 Parte de los hallazgos han sido bastante inesperados. Por ejemplo, ahora se sabe que menos del 2% del genoma humano codifica proteínas, mientras que más de la mitad representa bloques de secuencias de ADN repetidas, cuyas funciones son misteriosas. Un dato totalmente inesperado ha sido que en los seres humanos sólo existen 20.000-25.000 genes que codifican proteínas en lugar de los 100.000 que se esperaban. Es importante destacar que este número coincide aproximadamente con el encontrado en la mostaza, que tiene ¡26.000 genes! Sin embargo, también se ha aprendido que mediante un corte (splicing) alternativo estos 25.000 genes humanos pueden dar lugar a más de 100.000 proteínas. Después de todo, el ser humano no es tan pobre. Con la culminación del Proyecto Genoma Humano, se ha incorporado un nuevo término al vocabulario médico: genómica. Mientras que la genética es el estudio de unos pocos genes o de un gen único y de sus efectos fenotípicos, la genómica es el análisis de todos los genes del genoma y sus interacciones.2 Los análisis mediante micromatrices de ADN de los tumores (v. capítulo 7) son un ejemplo excelente del uso clínico de la genómica en la actualidad.


Otra revelación sorprendente obtenida con los recientes progresos de la genómica es que, como media, dos individuos comparten más del 99,5% de sus secuencias de ADN.3 Por tanto, la notable diversidad humana se codifica en menos del 0,5% de nuestro ADN. Los secretos de la predisposición a sufrir enfermedades y la respuesta al entorno o los fármacos deben residir en estas variaciones. Aunque son pocas cuando se comparan con todas las secuencias de nucleótidos, este 0,5% representa unos 15 millones de pares de bases. Las dos formas más frecuentes de variación del ADN del genoma humano son los polimorfismos de un solo nucleótido (SNP) y las variaciones en el número de copias (CNV). Los SNP son variaciones de posiciones de nucleótidos aislados únicos y casi siempre son bialélicas (es decir, sólo existe una de las dos alternativas posibles para un sitio determinado dentro de la población, como A o T). Se ha dedicado un gran esfuerzo a elaborar mapas de SNP en el genoma humano. Estos esfuerzos han permitido identificar más de 6 millones de SNP en la población humana, muchos de los cuales muestran amplias variaciones de frecuencia en distintas poblaciones. Los SNP se pueden encontrar en cualquier posición del genoma, dentro de exones, intrones o regiones intergénicas, pero menos del 1% de ellos se localizan en las regiones que codifican. Estas variaciones de las secuencias de codificación tienen importancia, porque podrían modificar el producto génico y predisponer a diferencias fenotípicas o enfermedades. Sin embargo, lo más frecuente es que el SNP sea un marcador que se cohereda con un gen asociado a una enfermedad, como consecuencia de la cercanía física. Otra forma de expresar este concepto es que el SNP y el factor genético responsable se encuentran en desequilibrio de vinculación. Existe cierto optimismo de que los grupos de SNP puedan ser empleados como marcadores fiables de riesgo para enfermedades multigénicas complejas, como la diabetes de tipo II y la hipertensión, y que la identificación de estas variantes permita desarrollar estrategias para la prevención de enfermedades (se comenta más adelante).


Las CNV son una forma recientemente identificada de variación genética que consiste en distintos números de grandes extensiones contiguas de ADN que oscilan entre 1.000 pares de bases y millones de ellas.4,5 En algunos casos, estos loci son, igual que los SNP, bialélicos y sencillamente duplicados o delecionados en un subgrupo de una población, pero en otros casos se trata de reordenamientos complejos de material genómico con múltiples alelos en la población humana. Actualmente, se estima que las CNV son responsables de unas diferencias de secuencias entre dos individuos, que oscilan entre 5 y 24 millones de pares de bases.6 Un 50% de las CNV afectan a secuencias que codifican genes; por eso, las CNV pueden ser la base de una gran parte de la diversidad fenotípica humana. Se describe una significativa sobrerrepresentación de determinadas familias de genes en las regiones afectadas por las CNV. En ellas se incluyen genes implicados en el sistema inmunitario y nervioso. Se asume que la diversidad de número de copias en estas familias de genes ha sido objeto de una importante selección evolutiva, dado que podría mejorar la adaptación humana ante factores ambientales cambiantes. En este momento, se conocen muchos menos datos sobre las CNV que sobre las SNP, de forma que está menos clara su influencia sobre la susceptibilidad a la enfermedad, aunque se predice que debe ser importante.


Hay que destacar que, a pesar de todos estos avances en el conocimiento sobre las variaciones humanas, está claro que las alteraciones de la secuencia de ADN no pueden explicar por sí solas la diversidad fenotípica de las poblaciones humanas. La genética clásica tampoco explica la variación de los fenotipos en gemelos monocigotos.7 La respuesta debe ser la epigenética, que se define como cambios hereditarios en la expresión génica que no se deben a alteraciones en la secuencia de ADN. Los cambios epigenéticos están implicados en la expresión específica en los tejidos de los genes y la impronta genómica. La base bioquímica de los cambios epigenéticos y su detección se comenta en la sección «diagnóstico molecular».


Igual que la genómica consiste en el estudio de todas las secuencias del ADN, la proteómica se encarga de la medida de todas las proteínas expresadas por una célula o tejido. Para poder analizar de forma simultánea la expresión de miles de genes y proteínas, ha sido necesario el desarrollo paralelo de técnicas basadas en la informática, que permiten manipular inmensos conjuntos de datos. En respuesta a esta necesidad, ha aparecido una nueva y excitante disciplina, llamada bioinformática.8


Hay que destacar que hasta hace poco tiempo el principal interés de la búsqueda de genes ha sido el descubrimiento de genes estructurales, cuyos productos codifican proteínas. Sin embargo, los estudios más recientes indican que un gran número de genes no codifican proteínas, sino que sus productos desempeñan un papel regulador importante. Dentro de esta clase de genes, uno de los más recientemente descubiertos son los que codifican moléculas de ARN pequeñas, los denominados micro-ARN (miARN). Los miARN, a diferencia de otros ARN, no codifican proteínas, sino que inhiben la expresión de genes. El silenciamiento de la expresión génica por el miARN se conserva en todas las formas de vida, desde las plantas a las personas, por lo que debe ser un mecanismo fundamental para la regulación génica. Los miARN están adquiriendo una importancia central en la comprensión de las vías de desarrollo normales y también para algunos procesos patológicos, como el cáncer.9 La importancia del silenciamiento de genes por el miARN es tal que su descubrimiento ha hecho a Andrew Fire y Graig Mello merecedores del premio Nobel de Fisiología y Medicina de 2006, sólo 8 años después de la publicación de su trabajo inicial.


Las estimaciones actuales indican que existen unos 1.000 genes en los seres humanos que codifican miARN y que constituyen un 5% del genoma humano. La transcripción de los genes del miARN produce transcritos de miARN primario, que son procesados dentro del núcleo para dar lugar a otra estructura, el llamado pre-miARN (fig. 5-1). Con ayuda de unas proteínas transportadoras específicas, el pre-miARN es exportado hacia el citoplasma. El «corte» adicional por otra enzima, que se llama Dicer, genera miARN maduros, que miden unos 21-30 nucleótidos de longitud (por lo que se llaman micro). En este estadio, el miARN sigue teniendo dos cadenas. A continuación se produce el estiramiento del miARN y una sola cadena de esta cadena doble se incorpora a un complejo multiproteico llamado complejo silenciador, inducido por el ARN (RISC). El apareamiento de bases entre esta cadena de miARN y su ARN mensajero diana (ARNm) dirige al RISC para que medie la rotura del ARNm o reprime su traducción. De este modo, el gen a partir del cual deriva el ARNm diana queda silenciado (después de la transcripción).10 Dado que el número de genes para miARN es muy inferior al que codifica proteínas, cabe suponer que un miARN determinado es capaz de silenciar muchos genes diana. Todavía falta por determinar por completo el mecanismo exacto mediante el cual se determina la especificidad por la diana de los miARN.
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FIGURA 5-1 Generación de microARN y su modo de acción en la regulación de la función de los genes. Pre-miARN, precursor del microARN; pri-miARN, transcrito de microARN primario; RISC, complejo silenciador inducido por ARN.




Otra clase de ARN silenciador de genes, el llamado ARN de interferencia pequeño (siARN), funciona de una forma bastante parecida a los miARN. Sin embargo, a diferencia de los miARN, los precursores del siARN son introducidos por investigadores dentro de la célula. Su procesamiento mediante Dicer y su actuación a través de RISC son básicamente idénticos a los descritos para el miARN. El siARN se está convirtiendo en una poderosa herramienta para el estudio de la función de los genes y en un futuro podría llegar a emplearse como herramienta terapéutica para silenciar genes específicos, como los oncogenes, cuyos productos están implicados en la transformación neoplásica.









Genes y enfermedad humana


Los trastornos genéticos son mucho más frecuentes de lo que se piensa. La frecuencia a lo largo de la vida de enfermedades genéticas se estima en 670 por 1.000.11 Además, las enfermedades genéticas que se encuentran en la práctica médica sólo representan la punta del iceberg, es decir, se trata de los errores genotípicos menos graves que permiten un desarrollo embrionario completo y el nacimiento con vida. Se estima que un 50% de los abortos espontáneos durante los primeros meses de la gestación se asocian a una alteración cromosómica demostrable; sin embargo, además, existen numerosos errores más pequeños detectables y muchos otros que no se pueden detectar. Un 1% aproximadamente de todos los recién nacidos presentan una alteración cromosómica evidente y 5% de los individuos menores de 25 años desarrollan una enfermedad grave con un componente genético importante. ¿Cuántas mutaciones más siguen ocultas?


Antes de comentar las alteraciones específicas que pueden ocasionar enfermedades genéticas, resultaría útil resumir la contribución de la genética a la enfermedad humana. Los trastornos genéticos humanos se pueden clasificar de forma general en tres categorías:



• Trastornos relacionados con mutaciones de un gen único con efectos amplios. Estas mutaciones producen la enfermedad o predisponen a sufrirla, y no existen en la población normal. Estas mutaciones y sus trastornos asociados son muy penetrantes, de modo que la presencia de la mutación se asocia a la enfermedad en un elevado porcentaje de los pacientes. Dado que estos cuadros se deben a mutaciones de un solo gen, en general siguen el clásico patrón de herencia mendeliana y se llaman también trastornos mendelianos. Unas pocas excepciones a esta regla se analizarán más adelante.



• El estudio de genes únicos y mutaciones con efectos amplios ha resultado extremadamente informativo para la medicina, ya que gran parte de nuestros conocimientos sobre varias vías fisiológicas (como el transporte de colesterol, la secreción de cloruro) se han obtenido a partir del análisis de trastornos monogénicos. Aunque informativos, estos procesos suelen ser infrecuentes, salvo que sean mantenidos en una población por potentes fuerzas selectivas (p. ej., la drepanocitosis en regiones donde el paludismo es endémico, v. capítulo 14).



• Trastornos cromosómicos. Se deben a alteraciones estructurales o numéricas de los autosomas y cromosomas sexuales. Igual que las enfermedades monogénicas, son infrecuentes, pero muestran una elevada penetrancia.



• Trastornos multigénicos complejos. Son mucho más frecuentes que los dos grupos previos. Se deben a interacciones entre múltiples formas variantes de los genes y factores ambientales. Estas variaciones de los genes son frecuentes en la población y se llaman polimorfismos. Cada uno de estos genes variantes confiere un pequeño incremento del riesgo de enfermedad y ningún gen de susceptibilidad es necesario o suficiente para producir la enfermedad. Sólo cuando existen varios de estos polimorfismos en un individuo se produce la enfermedad, y por eso se habla de multigénico o poligénico. Por tanto, a diferencia de los genes mutantes de efectos amplios, que son muy penetrantes y dan lugar a trastornos mendelianos, cada uno de estos polimorfismos tiene un efecto pequeño y tiene una baja penetrancia. Dado que las interacciones ambientales resultan importantes para la patogenia de estos trastornos, se llaman también enfermedades multifactoriales. Dentro de este grupo se incluyen algunos de los procesos más frecuentes en patología humana, como aterosclerosis, diabetes mellitus, hipertensión y enfermedades autoinmunitarias. Incluso los rasgos normales, como la talla o el peso, vienen controlados por polimorfismos de varios genes.


Dado que los rasgos complejos no se ajustan a un patrón de herencia mendeliana, ha resultado muy difícil determinar los genes y polimorfismos que contribuyen a estas enfermedades. Sin embargo, los recientes avances en la genómica y la tecnología de alto rendimiento en secuenciación han permitido realizar estudios de asociación en toda la longitud del genoma (GAWS), un método sistemático de identificación de los polimorfismos asociados a enfermedad que está empezando a revelar la base molecular de los trastornos complejos. Se comentará el principio del GAWS más adelante en este capítulo.


Empezaremos el comentario describiendo las mutaciones monogénicas, dado que son la base de los trastornos mendelianos. A continuación, abordaremos los patrones de transmisión y algunos ejemplos seleccionados de trastornos monogénicos.






MUTACIONES


La mutación se define como un cambio permanente del ADN. Las mutaciones que afectan a las células germinales se transmiten a la descendencia y dan lugar a trastornos hereditarios. Las mutaciones que se originan en las células somáticas no son causa de enfermedades hereditarias, pero sí tienen importancia en la aparición de cánceres y algunas malformaciones congénitas.


Las mutaciones pueden ocasionar una deleción parcial o completa de un gen o, con más frecuencia, afectar a una base única. Por ejemplo, una base única de un nucleótido se puede cambiar por otra base distinta, lo que se traduce en una mutación puntual. Con menos frecuencia, uno o dos pares de base se insertan o delecionan del ADN y provocan alteraciones en la pauta de lectura de la cadena del ADN; por eso se llaman mutaciones de la pauta de lectura (figs. 5-2 y 5-3). A continuación, revisaremos de forma breve algunos principios generales relacionados con los efectos de las mutaciones génicas.



• Mutaciones puntuales dentro de secuencias codificantes. Una mutación puntual puede modificar el código de un triplete de bases y condicionar la sustitución de un aminoácido por otro en el producto génico. Dado que estas mutaciones modifican el significado de la secuencia de la proteína codificada, es frecuente llamarlas mutaciones de sentido erróneo. Cuando el aminoácido sustituido da lugar a pocos cambios en la función de la proteína, la mutación se llama mutación de sentido erróneo «conservadora». Por otro lado, una mutación de sentido erróneo «no conservadora» sustituye el aminoácido normal por otro muy distinto. Un ejemplo excelente de este grupo es la mutación drepanocítica que afecta a la cadena de la β-globina de la hemoglobina (v. capítulo 14). En este caso, el triplete de nucleótidos CTC (o GAG en el ARNm), que codifica el ácido glutámico, es sustituido por CAC (o GUG en el ARNm), que codifica la valina. Esta sustitución de un aminoácido único modifica las propiedades fisicoquímicas de la hemoglobina y esto causa la anemia drepanocítica. Además de ocasionar un cambio de aminoácido, una mutación puntual podría cambiar un codón de un aminoácido por otro que termina una cadena o codón de terminación (mutación sin sentido). Si se elige de nuevo el ejemplo de la β-globina, una mutación puntual que afecte al codón de la glutamina (CAG) da lugar a un codón de terminación (UAG) cuando se cambia la C por un U (fig. 5-4). Este cambio condiciona la terminación prematura de la traducción del gen de la β-globina y el péptido corto que se genera se degrada con rapidez. La consiguiente deficiencia de cadenas de la β-globina puede dar lugar a una forma grave de enfermedad llamada β0-talasemia (v. capítulo 14).



• Mutaciones dentro de secuencias no codificantes. Los efectos deletéreos también se pueden asociar a mutaciones que no afectan a los exones. Recuerde que la transcripción del ADN se inicia y regula mediante unas secuencias promotoras y potenciadoras. Las mutaciones o deleciones puntuales que afectan a estas secuencias reguladoras pueden interferir con la unión de los factores de transcripción y condicionar así una reducción muy importante o incluso la ausencia completa de la transcripción. Esto sucede en algunas formas de anemias hereditarias. Además, las mutaciones puntuales dentro de intrones pueden ocasionar una separación defectuosa de las secuencias intermedias. Esto interfiere a su vez con el procesamiento normal de los transcritos de ARNm iniciales y condiciona un fracaso en la formación del ARNm maduro. Por tanto, no tiene lugar la traducción y no se sintetiza el producto génico.



• Deleciones e inserciones. Las pequeñas deleciones e inserciones que afectan a la secuencia de codificación provocan alteraciones en la pauta de lectura de la cadena de ADN; por eso se llaman mutaciones de la pauta de lectura (v. figs. 5-2 y 5-3). Si el número de pares de bases afectado es tres o múltiplo de este número, no se mantiene la pauta de lectura (fig. 5-5); en este caso se sintetiza una proteína anormal que carece de uno o más aminoácidos o que contiene alguno en exceso.



• Mutaciones de repeticiones de trinucleótidos. Las mutaciones de repeticiones de trinucleótidos se incluyen dentro de un tipo especial de alteración genética. Estas mutaciones se caracterizan por la amplificación de una secuencia de tres nucleótidos. Aunque la secuencia específica de nucleótidos que se amplifica es distinta en diversas enfermedades, casi todas las secuencias afectadas comparten los nucleótidos guanina (G) y citosina (C). Por ejemplo, el síndrome de X frágil, que es el prototipo de este grupo de procesos, muestra entre 250 y 4.000 repeticiones en tándem de la secuencia CGG dentro de un gen llamado retraso mental familiar 1 (FMR1). En las poblaciones normales, el número de repeticiones es pequeño, con un promedio de 29. Estas expansiones de las secuencias de trinucleótidos impiden la expresión normal del gen FMR1, lo que ocasiona retraso mental. Otra característica distintiva de las mutaciones por repetición de trinucleótidos es su carácter dinámico (es decir, el grado de amplificación aumenta durante la gametogenia). Estas características, que se analizan con mayor detalle a continuación, condicionan el patrón de herencia y las manifestaciones fenotípicas de las enfermedades asociadas a este tipo de mutaciones.
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FIGURA 5-2 Deleción de una sola base en el locus ABO (glucosiltransferasa), que determina una mutación de la pauta de lectura responsable del alelo O.


(Tomado de Thompson MW et al.: Thompson and Thompson Genetics in Medicine, 5th ed. Philadelphia, WB Saunders, 1991, p 134.)
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FIGURA 5-3 Inserción de cuatro bases en el gen de la hexosaminidasa A, que determina una mutación de la pauta de lectura. Esta mutación es la principal causa de la enfermedad de Tay-Sachs entre los judíos askenazíes.


(Tomado de Nussbaum RL et al.: Thompson and Thompson Genetics in Medicine, 6th ed. Philadelphia, WB Saunders, 2001, p 212.)
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FIGURA 5-4 Mutaciones puntuales que determinan una interrupción prematura de la cadena. Secuencia parcial del ARNm de la cadena de la β-globina de la hemoglobina que muestra los codones para los aminoácidos 38 a 40. Una mutación puntual (C → U) del codón 39 cambia el codón que codifica la glutamina (Gln) por otro de finalización, y esto detiene la síntesis de proteína en el aminoácido 38.
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FIGURA 5-5 Deleción de tres bases en el alelo común de la fibrosis quística (FQ) que determina la síntesis de una proteína que carece del aminoácido 508 (fenilalanina). Dado que la deleción es un múltiplo de tres, no se comporta como una mutación de la pauta de lectura.


(Tomado de Thompson MW et al.: Thompson and Thompson Genetics in Medicine, 5th ed. Philadelphia, WB Saunders, 1991, p 135.)





En resumen, las mutaciones pueden interferir con la síntesis de proteínas a distintos niveles. La transcripción se puede suprimir con las deleciones génicas y las mutaciones puntuales que afectan a las secuencias promotoras. El procesamiento anormal del ARNm se puede deber a mutaciones que afectan a los intrones, a las uniones de separación o a ambos. La traducción se afecta cuando se crea un codón de terminación (mutación de interrupción de la cadena) dentro de un exón. Por último, algunas mutaciones puntuales pueden condicionar la aparición de una proteína anormal sin alterar ninguno de los pasos de la síntesis de proteínas.


Para terminar, se debe recordar que, en pocos casos, las mutaciones resultan beneficiosas. Como se analizará en el capítulo 6, el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) emplea un receptor para las quimiocinas, CCR5, para entrar en las células; por tanto, la deleción del gen CCR5 protege frente a la infección por VIH.


Con esta base, ahora nos vamos a ocupar de tres grupos fundamentales de trastornos genéticos: 1) trastornos relacionados con genes mutantes de efecto amplio; 2) enfermedades de herencia multifactorial, y 3) trastornos cromosómicos. Además de estas tres categorías tan conocidas, se debe añadir un grupo heterogéneo de trastornos monogénicos de herencia no clásica. Dentro de este último grupo se incluyen los procesos secundarios a mutaciones con repetición de tripletes, las secundarias a mutaciones del ADN mitocondrial (mADN) y los cuadros cuya transmisión viene condicionada por la impronta genética o el mosaicismo gonadal. Los cuadros que se incluyen dentro de este grupo se deben a mutaciones en un solo gen, pero no siguen un patrón mendeliano de herencia. Se analizarán posteriormente en este capítulo.


Queda fuera del ámbito de esta obra revisar la genética humana normal. Sin embargo, es importante explicar términos que se emplean con frecuencia, como hereditario, familiar y congénito. Los trastornos hereditarios, por definición, se originan en los padres de una persona y se transmiten por la línea germinal a través de las generaciones, por lo que son familiares. El término congénito sólo indica «que se nace con». Algunas enfermedades congénitas no son genéticas, como la sífilis congénita. Además, no todas las enfermedades genéticas son congénitas; por ejemplo, los pacientes con enfermedad de Huntington empiezan a presentar manifestaciones de este cuadro a partir de la tercera o cuarta década.












Trastornos mendelianos


Todos los trastornos mendelianos son consecuencia de mutaciones de genes únicos con efectos extensos. No es preciso recordar ahora las leyes de Mendel, dado que todos los estudiantes de biología (y posiblemente todos los guisantes comunes) las conocen desde sus primeros años. Sólo se harán algunos comentarios con importancia médica.


Se estima que todos los individuos portan entre cinco y ocho genes deletéreos. La mayor parte son recesivos y no determinan por ello efectos fenotípicos graves. Un 80%-85% de estas mutaciones son familiares y el resto son mutaciones de nueva aparición, adquiridas de novo por el individuo afectado.


Algunas mutaciones autosómicas determinan una expresión parcial en el heterocigoto y expresión completa en el homocigoto. La drepanocitosis se debe a una sustitución de la hemoglobina normal (HbA) por la hemoglobina S (HbS). Cuando un individuo es homocigoto para el gen mutante, toda la hemoglobina será del tipo S anormal e incluso con una saturación de oxígeno normal, el trastorno se expresa por completo (es decir, presencia de drepanocitosis en todos los eritrocitos con anemia hemolítica). En los heterocigotos sólo un porcentaje de la hemoglobina es de tipo HbS (el resto es HbA) y sólo se forman drepanocitos cuando el paciente se expone a concentraciones de oxígeno bajas. Este cuadro se llama rasgo drepanocítico para distinguirlo de la anemia drepanocítica florida.


Aunque la expresión génica y los rasgos mendelianos suelen describirse como dominantes o recesivos, en algunos casos los dos alelos de un par de genes contribuyen al fenotipo, proceso llamado codominancia. La histocompatibilidad y los antígenos de los grupos sanguíneos son buenos ejemplos de herencia codominante.


Un solo gen mutante puede ocasionar muchos efectos finales, lo que se llama pleiotropismo; por el contrario, las mutaciones en diversos loci genéticos pueden dar lugar al mismo rasgo (heterogeneidad genética). La anemia drepanocítica es un ejemplo de pleiotropismo. En este cuadro hereditario, la mutación puntual del gen no sólo da lugar a una HbS, que predispone a los eritrocitos a la hemólisis, sino que los eritrocitos patológicos suelen producir una obstrucción en los vasos pequeños y dan lugar, por ejemplo, a fibrosis esplénica, infartos orgánicos o cambios óseos. Las numerosas alteraciones distintas en órganos terminales se relacionan todas con el defecto principal en la síntesis de hemoglobina. Por otro lado, la sordera infantil grave, una entidad que clínicamente parece homogénea, se debe a muchos tipos distintos de mutaciones autosómicas recesivas. El reconocimiento de la heterogeneidad genética no sólo es importante para el asesoramiento genético, sino también para comprender la patogenia de algunos cuadros frecuentes, como la diabetes mellitus.






PATRONES DE TRANSMISIÓN DE LOS TRASTORNOS MONOGÉNICOS


Las mutaciones que afectan a genes aislados se heredan por uno de tres mecanismos de herencia: autosómico dominante, autosómico recesivo o ligado a X. Las reglas generales que gobiernan la transmisión de los trastornos monogénicos son bien conocidas y sólo se comentan unas pocas importantes.12 Los trastornos monogénicos que siguen patrones de herencia no clásicos se comentan más adelante.






Trastornos autosómicos dominantes


Los trastornos autosómicos dominantes se manifiestan en estado heterocigoto, de forma que al menos un progenitor del caso índice suele estar afectado; se afectan tanto varones como mujeres y ambos pueden transmitir el cuadro. Cuando una persona afectada se casa con una no afectada, todos los hijos tienen una probabilidad del 50% de sufrir la enfermedad. Además de estas reglas básicas, todos los cuadros autosómicos dominantes se caracterizan por:



• En todos los trastornos autosómicos dominantes, algún porcentaje de los pacientes no tienen padres afectados. Estos pacientes deben su enfermedad a mutaciones nuevas en el óvulo o el espermatozoide del que derivan. Sus hermanos no estarán afectados ni tendrán un riesgo aumentado de sufrir la enfermedad. El porcentaje de pacientes que desarrollan la enfermedad por una mutación de novo se relaciona con el efecto de la enfermedad sobre la capacidad reproductora. Si una enfermedad reduce de forma importante la capacidad reproductiva, la mayor parte de los casos se relacionarán con mutaciones de novo. Parece que se producen muchas mutaciones de novo en células germinales de padres relativamente mayores.



• Las características clínicas se pueden modificar mediante variaciones de la penetrancia y expresividad. Algunos individuos heredan el gen mutante, pero su fenotipo es normal. Esto se llama penetrancia incompleta. La penetrancia se expresa en términos matemáticos. Por tanto, una penetrancia del 50% indica que un 50% de los portadores de un gen expresan el rasgo. A diferencia de la penetrancia, si un rasgo se encuentra en todos los individuos que son portadores del gen mutante, pero la expresión es distinta en los individuos, se habla de expresividad variable. Por ejemplo, las manifestaciones de la neurofibromatosis de tipo 1 varían desde máculas pardas en la piel a múltiples tumoraciones cutáneas con deformidades esqueléticas. Los mecanismos que explican la penetrancia incompleta y la expresividad variable no se comprenden del todo, pero posiblemente guarden relación con los efectos de otros genes o de factores ambientales que modifican la expresión fenotípica del alelo mutante. Por ejemplo, el fenotipo de un paciente con drepanocitosis (secundaria a una mutación del locus de la β-globina) viene condicionado por el genotipo del locus de la α-globina, dado que este último condiciona la cantidad total de hemoglobina sintetizada (v. capítulo 14). La influencia de los factores ambientales resulta evidente en la hipercolesterolemia familiar. La expresión de esta enfermedad como aterosclerosis viene determinada por la ingesta de lípidos en la dieta.



• En muchos cuadros, la edad de aparición se retrasa; los síntomas y signos pueden no aparecer hasta la edad adulta (como en la enfermedad de Huntington).


Los mecanismos bioquímicos de los trastornos autosómicos dominantes se pueden valorar mejor en el contexto de la naturaleza de la mutación y el tipo de proteína afectada. La mayoría de las mutaciones determinan una menor producción del producto del gen o dan lugar a una proteína inactiva. El efecto de estas mutaciones con pérdida de función depende de la naturaleza de la proteína afectada. Si la mutación afecta a una enzima, los heterocigotos serán en general normales. Dado que es posible compensar una pérdida de actividad enzimática hasta de un 50%, las mutaciones de los genes que codifican enzimas no muestran una herencia de patrón autosómico dominante. Por el contrario, en las enfermedades autosómicas dominantes se afectan dos grandes grupos de proteínas no enzimáticas:



1. Las implicadas en la regulación de las vías metabólicas complejas sometidas a inhibición mediante retroalimentación: los receptores de membrana, como los receptores de la lipoproteína de baja densidad (LDL), son un ejemplo de este grupo; en la hipercolesterolemia familiar, que se analiza en detalle más adelante, una pérdida del 50% de los receptores para LDL determina un incremento secundario del colesterol, que predispone a los heterocigotos afectados a la aterosclerosis.



2. Proteínas estructurales esenciales, como el colágeno y los elementos del citoesqueleto de la membrana del hematíe (p. ej., espectrina). Los mecanismos bioquímicos mediante los cuales una reducción del 50% de la cantidad de estas proteínas determina un fenotipo anormal no se comprenden por completo. En algunos casos, sobre todo cuando el gen codifica una subunidad de una proteína multimérica, el producto de un alelo mutante puede interferir con el ensamblado de un multímero funcional normal. Por ejemplo, la molécula de colágeno es un trímero en el que las tres cadenas de colágeno se disponen en una configuración helicoidal. Cada una de las tres cadenas de colágeno de la hélice debe ser normal para que se pueda ensamblar la molécula de colágeno y resultar estable. Basta con que una cadena de colágeno aislada esté mutada para que no se puedan formar trímeros de colágeno normales, y esto determina una deficiencia importante de colágeno. En este caso, el alelo mutante se llama dominante negativo, porque altera la función de un alelo normal. Este efecto se pone de manifiesto en algunas formas de osteogenia imperfecta, que se caracterizan por una importante deficiencia de colágeno con graves alteraciones esqueléticas (v. capítulo 26).


Unas mutaciones menos frecuentes que las asociadas a pérdida de función son las que condicionan una ganancia de función. Como su propio nombre indica, la proteína generada por el alelo mutante adquiere nuevas propiedades que no se asocian en condiciones normales a la proteína de tipo salvaje. La transmisión de los trastornos generados por las mutaciones con ganancia de función casi siempre es autosómica dominante, como se demuestra en la enfermedad de Huntington (v. capítulo 28). En este proceso, la mutación con repetición de trinucleótidos que afecta al gen de Huntington (v. más adelante) da lugar a una proteína anormal, llamada huntingtina, que resulta tóxica para las neuronas y por eso incluso los heterocigotos desarrollan una deficiencia neurológica.


Para resumir, en la patogenia de las enfermedades autosómicas dominantes intervienen dos tipos de mutaciones y dos tipos de proteínas. Las mutaciones más frecuentes con pérdida de función afectan a las proteínas reguladoras y a subunidades de proteínas multiméricas, que actúan a través de un efecto dominante negativo. Las mutaciones con ganancia de función son menos frecuentes y a menudo dan lugar a proteínas normales con propiedades tóxicas o, en menos casos, aumentan una actividad normal (p. ej., una mutación activadora del receptor de la eritropoyetina asociado a un aumento patológico de la producción de eritrocitos).


La tabla 5-1 resume algunos trastornos autosómicos dominantes frecuentes. Muchos se comentan en otros capítulos. En este mismo capítulo se comentan unos pocos que no se analizan en otros lugares de la obra para ilustrar algunos principios fundamentales.


TABLA 5-1 Trastornos autosómicos dominantes






	Sistema

	Trastorno






	Nervioso

	Enfermedad de Huntington
Neurofibromatosis
Distrofia miotónica
Esclerosis tuberosa






	Urinario

	Poliquistosis renal






	Digestivo

	Poliposis familiar del colon






	Hematopoyético

	Esferocitosis hereditaria
Enfermedad de von Willebrand






	Esquelético

	Síndrome de Marfan*
Síndrome de Ehlers-Danlos (algunas variantes)*
Osteogenia imperfecta
Acondroplasia






	Metabólico

	Hipercolesterolemia familiar*
Porfiria intermitente aguda







* Se comentan en este capítulo. Otros trastornos se analizan en los correspondientes capítulos de esta obra.









Trastornos autosómicos recesivos


Los rasgos autosómicos recesivos representan el grupo más amplio de trastornos mendelianos. Como los trastornos autosómicos recesivos sólo se producen cuando mutan los dos alelos de un locus genético determinado, estos procesos se caracterizan por: 1) el rasgo no suele afectar a los padres del individuo afectado, aunque los hermanos pueden sufrir la enfermedad; 2) los descendientes tienen una probabilidad del 25% de presentar el rasgo (es decir, el riesgo de reaparición es del 25% en cada embarazo), y 3) si el gen mutante aparece con baja frecuencia en la población, existe una elevada probabilidad de que el individuo afectado (probando) sea procedente de un matrimonio consanguíneo. Las siguientes características se suelen aplicar a la mayor parte de los trastornos autosómicos recesivos y los distinguen de los autosómicos dominantes:



• La expresión del defecto suele ser más uniforme que en los dominantes.



• Es frecuente la penetrancia completa.



• La enfermedad comienza en fases precoces de la vida.




• Aunque existen mutaciones de novo asociadas a trastornos recesivos, es raro detectarlas clínicamente. Dado que el individuo con una mutación de novo es un heterocigoto asintomático, pasarán varias generaciones antes de que los descendientes de esta persona formen pareja con otro heterocigoto y tengan descendientes afectados.



• Muchos de los genes mutados codifican enzimas. En los heterocigotos se producen cantidades similares de enzimas normales y defectuosas. En general, el «margen de seguridad» natural asegura que las células que tienen la mitad de la dotación normal de la enzima puedan funcionar con normalidad.


Los trastornos autosómicos recesivos incluyen casi todos los errores congénitos del metabolismo. Las distintas consecuencias de las deficiencias enzimáticas se analizan más tarde. La tabla 5-2 resume los trastornos más frecuentes de este tipo. La mayoría se comentan en otros lugares de la obra y en este capítulo sólo se comentan unos pocos prototípicos.


TABLA 5-2 Trastornos autosómicos recesivos






	Sistema

	Trastorno






	Metabólico

	Fibrosis quística
Fenilcetonuria
Galactosemia
Homocistinuria
Enfermedades por depósito lisosómico*
Deficiencia de α1-antitripsina
Enfermedad de Wilson
Hemocromatosis
Glucogenosis*







	Hematopoyético

	Drepanocitosis (anemia drepanocítica)
Talasemias






	Endocrino

	Hiperplasia suprarrenal congénita






	Esquelético

	Síndrome de Ehlers-Danlos (algunas variantes)*Alcaptonuria*







	Nervioso

	Atrofias musculares neurogénicas
Ataxia de Friedreich
Atrofia muscular espinal







* Se comentan en este capítulo. Muchos otros trastornos se analizan en otros lugares de esta obra.









Trastornos ligados a X


Todos los trastornos ligados al sexo se relacionan con el cromosoma X y casi todos son recesivos. Existen varios genes en la «región masculina específica del cromosoma Y», todos ellos relacionados con la espermatogenia.13 Los varones con mutaciones de los genes ligados a Y suelen ser infértiles y por eso no existe ninguna herencia ligada a Y. Como se comenta más adelante, unos pocos genes adicionales con homólogos en el cromosoma X se han localizado en el cromosoma Y, pero no se ha descrito ningún trastorno relacionado con mutaciones en estos genes.


La herencia recesiva ligada a X es responsable de un pequeño número de trastornos clínicos bien definidos. El cromosoma Y no es homólogo en su mayor parte del X, por lo que los genes mutantes de X no tienen alelos correspondientes en Y. Por eso, se dice que los varones son hemicigóticos para los genes mutantes ligados al X y estos trastornos se expresan en los varones. Otras características de estos trastornos son:



• Un varón afectado no transmite el trastorno a sus descendientes varones, pero todas sus hijas son portadoras. Los hijos varones de mujeres heterocigóticas tienen una probabilidad del 50% de recibir el gen mutante.



• La mujer heterocigótica no suele expresar las alteraciones fenotípicas francas, porque existe un alelo par normal. Dada la inactivación al azar de uno de los dos cromosomas X en las mujeres, estas tienen un porcentaje variable de células con un cromosoma X mutante activo. Por tanto, existe una posibilidad remota de que el alelo normal esté inactivado en la mayor parte de las células, permitiendo la expresión plena de los trastornos heterocigotos ligados a X en mujeres. Sin embargo, lo más frecuente es que el alelo normal esté inactivado sólo en algunas de las células y que la mujer heterocigota exprese el trastorno de forma parcial. Un trastorno ilustrativo es la deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD). Transmitida en el cromosoma X, la deficiencia de esta enzima, que predispone a la hemólisis de los eritrocitos en pacientes tratados con algunos tipos de fármacos (v. capítulo 14), se expresa fundamentalmente en los varones. En la mujer, un porcentaje de los eritrocitos puede proceder de células medulares con inactivación del alelo normal. Estos eritrocitos muestran el mismo riesgo de sufrir hemólisis que los eritrocitos del varón hemicigoto. Por tanto, la mujer no es sólo una portadora del rasgo, sino que puede sufrir también reacciones hemolíticas asociadas a fármacos. Dado que el porcentaje de eritrocitos defectuosos en las mujeres heterocigotas depende de la inactivación al azar de uno de los cromosomas X, la gravedad de la reacción hemolítica casi siempre será menor en las mujeres heterocigotas que en los varones hemicigóticos. La mayor parte de los trastornos ligados a X de la tabla 5-3 se analizan en otros capítulos de la obra.


TABLA 5-3 Trastornos recesivos ligados al X






	Sistema

	Trastorno






	Musculoesquelético

	Distrofia muscular de Duchenne






	Sangre

	Hemofilias A y B
Enfermedad granulomatosa crónica
Deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa






	Inmunitario

	Agammaglobulinemia
Síndrome de Wiskott-Aldrich






	Metabólico

	Diabetes insípida
Síndrome de Lesch-Nyhan






	Nervioso

	Síndrome X frágil*








* Se comentan en este capítulo. Otros trastornos se analizan en los correspondientes capítulos de esta obra.


Son pocos los trastornos ligados a X dominantes. Se deben a alelos dominantes asociados a enfermedad en el cromosoma X y se transmiten por la mujer heterocigótica afectada a la mitad de sus hijos varones y la mitad de sus hijas, y por un padre afectado a todas sus hijas y ninguno de sus descendientes varones, siempre que la madre no esté afectada. El raquitismo resistente a la vitamina D es un ejemplo de este tipo de herencia.












BASES MOLECULARES Y BIOQUÍMICAS DE LOS TRASTORNOS MONOGÉNICOS (MENDELIANOS)


Los trastornos mendelianos se deben a alteraciones de un solo gen. El defecto genético puede condicionar la formación de una proteína anormal o una reducción en la fabricación del producto del gen. Virtualmente, cualquier tipo de proteína se puede afectar en un trastorno monogénico y por diversos mecanismos (tabla 5-4). En cierta medida, el patrón de herencia de la enfermedad se relaciona con el tipo de proteína implicada por la mutación, como se ha comentado antes y se repite a continuación. Para este comentario, los mecanismos implicados en los trastornos monogénicos se clasifican en cuatro grupos: 1) defectos enzimáticos y sus consecuencias; 2) defectos de los receptores de la membrana y los sistemas de transporte; 3) alteraciones de la estructura, función o cantidad de las proteínas no enzimáticas, y 4) mutaciones que determinan reacciones infrecuentes frente a fármacos.




TABLA 5-4 Bases bioquímicas y moleculares de algunos trastornos mendelianos
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Defectos enzimáticos y sus consecuencias


Las mutaciones pueden determinar la síntesis de una enzima defectuosa con una menor actividad o una cantidad reducida de una enzima normal. En ambos casos se produce un bloqueo metabólico. La figura 5-6 muestra un ejemplo de una reacción enzimática en la que el sustrato se convierte por enzimas intracelulares, que se marcan como 1, 2 y 3, en un producto final, generando las sustancias intermedias 1 y 2. En este modelo, el producto final ejerce un control de retroalimentación sobre la enzima 1. Existe una vía menor que da lugar a cantidades más pequeñas de M1 y M2. Las consecuencias bioquímicas de un defecto enzimático en este tipo de reacción pueden ser fundamentalmente tres:



1. Acumulación del sustrato, según el lugar del bloqueo, que se puede asociar a la acumulación de uno o ambos productos intermedios. Además, un aumento de la concentración del producto intermedio 2 puede estimular la vía menor y condicionar un exceso de M1 y M2. En estas condiciones, puede aparecer un daño tisular cuando el precursor, los productos intermedios o los productos de las vías alternativas menores resultan tóxicos en concentraciones altas. Por ejemplo, en la galactosemia, la deficiencia de galactosa-1-fosfato uridiltransferasa (v. capítulo 10) condiciona la acumulación de galactosa, con la consiguiente lesión tisular. Una acumulación excesiva de sustratos complejos dentro de los lisosomas como consecuencia de la deficiencia de enzimas responsables de su degradación es responsable de un grupo de trastornos que se suelen denominar enfermedades por depósito lisosómico.




2. Un defecto enzimático puede ocasionar un bloqueo metabólico con reducción del producto final, que puede resultar necesario para una función normal. Por ejemplo, una deficiencia de melanina se puede deber a una ausencia de tirosinasa, que es necesaria para la síntesis de melanina a partir de su precursor, la tirosina. Esta alteración determina el trastorno clínico llamado albinismo. Si el producto final es un inhibidor mediante retroalimentación de las enzimas implicadas en las reacciones iniciales (en la fig. 5-6 se ve que el producto inhibe a la enzima 1), la deficiencia del producto final permite la sobreproducción de productos intermedios y de sus productos catabólicos, algunos de los cuales pueden resultar dañinos en concentraciones altas. Un ejemplo importante de una enfermedad con este mecanismo es el síndrome de Lesch-Nyhan (v. capítulo 26).



3. Incapacidad de inactivar un sustrato lesivo para los tejidos, cuyo mejor ejemplo es la deficiencia de α1-antitripsina sérica. Los pacientes con este cuadro hereditario no consiguen inactivar la elastasa de los neutrófilos en los pulmones. La actividad no controlada de esta proteasa destruye la elastina de las paredes de los alvéolos pulmonares, lo que culmina en un enfisema pulmonar (v. capítulo 15).
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FIGURA 5-6 Una posible vía metabólica en la que un sustrato se convierte en un producto final mediante una serie de reacciones enzimáticas. M1, M2, productos de una vía menor.











Defectos en los receptores y sistemas de transporte


Muchas sustancias con actividad biológica tienen que ser transportadas de forma activa a través de la membrana celular. Este transporte se suele realizar por uno de dos mecanismos: endocitosis mediada por receptor o una proteína de transporte. Un defecto genético del sistema de transporte mediado por receptor es la hipercolesterolemia familiar, en la que la reducción de la síntesis o la función de los receptores de LDL alteran el transporte de LDL al interior de las células y provoca de forma secundaria un aumento de la síntesis de colesterol por mecanismos intermedios complejos. En la fibrosis quística, se produce un defecto en el sistema de transporte de los iones cloruro de las glándulas exocrinas, sudoríparas, pulmones y páncreas. Esta alteración del transporte del cloruro determina, por mecanismos no bien comprendidos, lesiones graves en los pulmones y el páncreas (v. capítulo 10).









Alteraciones de la estructura, función o cantidad de proteínas no enzimáticas


Los defectos genéticos que determinan alteraciones de las proteínas no enzimáticas suelen tener amplios efectos secundarios, como se puede ver en la drepanocitosis. Las hemoglobinopatías, entre las cuales se incluye la drepanocitosis, se caracterizan todas por defectos en la estructura de la molécula de globina y son los mejores ejemplos dentro de este grupo. A diferencia de las hemoglobinopatías, las talasemias se producen por mutaciones en los genes de la globina que alteran la cantidad de cadenas de la globina que se sintetizan. Las talasemias se asocian a una cantidad reducida de cadenas de α-globina o β-globina de estructura normal (v. capítulo 14). Otros ejemplos de proteínas estructurales con alteraciones de origen genético son el colágeno, la espectrina y la distrofina, que son responsables de la osteogenia imperfecta (v. capítulo 26), la esferocitosis hereditaria (v. capítulo 14) y las distrofias musculares (v. capítulo 27), respectivamente.









Reacciones adversas frente a fármacos determinadas genéticamente


Algunas deficiencias enzimáticas de origen genético sólo se ponen de manifiesto cuando el individuo afectado se expone a ciertos fármacos. Este campo especial de la genética, llamado farmacogenética, tiene una notable importancia clínica.14 El ejemplo clásico de lesión secundaria a fármacos en pacientes con una susceptibilidad genética es la deficiencia de la enzima G6PD. En condiciones normales, la deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD) no determina enfermedad, pero cuando se administra, por ejemplo, el antipalúdico primaquina, se desarrolla una anemia hemolítica grave (v. capítulo 14). En estos últimos años se han descrito cada vez más polimorfismos de los genes que codifican enzimas, transportadores y receptores implicados en el metabolismo de los fármacos. En algunos casos, estos hallazgos genéticos influyen mucho sobre la sensibilidad ante el fármaco y los efectos secundarios. Se espera que los avances en farmacogenética consigan desarrollar tratamientos ajustados al paciente o «medicina personalizada».


Tras esta introducción a la base bioquímica de los trastornos monogénicos, vamos a plantear algunos ejemplos elegidos de este grupo según el defecto de base.












TRASTORNOS ASOCIADOS A DEFECTOS EN LAS PROTEÍNAS ESTRUCTURALES


La tabla 5-4 recoge una serie de enfermedades secundarias a mutaciones de los genes que codifican proteínas estructurales. Muchas se comentan en otros lugares de esta obra y aquí sólo se analizarán los síndromes de Marfan y Ehlers-Danlos (SED), porque afectan al tejido conjuntivo, implicando, por ello, a múltiples sistemas orgánicos.






Síndrome de Marfan


El síndrome de Marfan es un trastorno de los tejidos conjuntivos, que cursa con cambios en el esqueleto, los ojos y el aparato cardiovascular.15 La prevalencia estimada es 1 de cada 5.000 personas. Un 70-85% de los casos son familiares y se heredan de forma autosómica dominante, mientras que el resto son esporádicos y se producen por mutaciones de novo.









Patogenia


El síndrome de Marfan se debe a un defecto hereditario de la glucoproteína extracelular llamada fibrilina 1. Como se comentó en el capítulo 3, la fibrilina es el principal componente de las microfibrillas de la matriz extracelular. Estas fibrillas aportan un andamiaje sobre el cual se deposita tropoelastina para formar las fibras elásticas. Aunque las microfibrillas se distribuyen de forma amplia por el cuerpo, son especialmente abundantes en la aorta, ligamentos y zónulas ciliares que dan soporte al cristalino; estos tejidos son los más afectados en esta enfermedad.


La fibrilina existe en dos formas homólogas, la fibrilina 1 y la fibrilina 2, que se codifican en genes separados, FBN1 y FBN2, localizados en los cromosomas 15q21.1 y 5q23.31, respectivamente. Las mutaciones de FBN1 son la base del síndrome de Marfan, mientras que las mutaciones del gen FBN2 relacionado son menos frecuentes y originan la aracnodactilia contractural congénita, un trastorno autosómico dominante caracterizado por malformaciones esqueléticas. El análisis mutacional ha demostrado más de 600 mutaciones diferentes del gen FBN1 en individuos con síndrome de Marfan. La mayor parte son mutaciones de sentido erróneo que determinan la producción de una fibrilina 1 anormal. Aunque muchas de las manifestaciones del síndrome de Marfan se pueden explicar por cambios en las propiedades mecánicas de la matriz extracelular secundarias a estas alteraciones en la fibrilina, muchas otras, como el sobrecrecimiento óseo, no se pueden explicar por cambios en la elasticidad tisular. Estudios recientes indican que la pérdida de microfibrillas puede dar lugar a una activación anormal y excesiva del factor de crecimiento transformante β (TGF-β), dado que las microfibrillas normales secuestran TGF-β, controlando, de este modo, la biodisponibilidad de esta citocina. El exceso de transmisión de señales mediante TGF-β tiene efectos negativos sobre el desarrollo del músculo liso vascular y la integridad de la matriz extracelular. Esta hipótesis viene apoyada por dos conjuntos de observaciones. En primer lugar, en un pequeño número de individuos con características clínicas de síndrome de Marfan (MFS2), no se identifican mutaciones en FBN1, pero sí en los genes que codifican los receptores para TGF-β. En segundo lugar, en los modelos murinos de síndrome de Marfan generado por mutaciones de Fbn1, la administración de anticuerpos frente a TGF-β evita las alteraciones de la aorta y las válvulas mitrales.16 Parece que los ensayos parecidos en humano son prometedores.











Morfología


Las alteraciones esqueléticas son la característica más llamativa del síndrome de Marfan. Es típico que el paciente sea inusualmente alto, con extremidades extremadamente largas y dedos afilados y largos en manos y pies. Los ligamentos articulares de las manos y pies son laxos, lo que sugiere que el paciente tiene una articulación doble. Es típico que el pulgar se puede hiperextender hasta la muñeca. La cabeza característica es dolicocéfala (larga), con abombamiento de las eminencias frontales y rebordes supraorbitarios prominentes. Pueden aparecer distintas malformaciones vertebrales, como cifosis, escoliosis o rotación o deslizamiento de las vértebras torácicas o lumbares. El tórax muestra clásicamente un aspecto deformado, que puede corresponder a un pectus excavatum (esternón deprimido en profundidad) o una deformidad en tórax de paloma.


Los cambios oculares son muy diversos. La alteración más característica es una subluxación bilateral o luxación (en general hacia arriba y afuera) del cristalino, que se llama ectopia lentis. Esta alteración es tan infrecuente en pacientes sin este trastorno genético que la identificación de una ectopia del cristalino bilateral debería hacer sospechar un síndrome de Marfan.


Las lesiones cardiovasculares son las que pueden amenazar la vida de estos pacientes. Las dos lesiones más frecuentes son el prolapso de la válvula mitral y, con mayor importancia, la dilatación de la aorta ascendente por necrosis quística de la media. A nivel histológico, estos cambios de la media son virtualmente idénticos a los descritos en la necrosis quística de la media no relacionada con el síndrome de Marfan (v. capítulo 12). La pérdida de soporte de la media determina una dilatación progresiva del anillo valvular aórtico y la raíz de la aorta, que da lugar a una insuficiencia aórtica grave. Además, el exceso de transmisión de señales mediante TGF-β en la adventicia contribuye posiblemente también a la dilatación de la aorta. El debilitamiento de la media predispone a los desgarros intimales, que pueden iniciar un hematoma intramural que separa las capas de la media y da origen a la disección de la aorta. Tras separar las capas de la aorta en una distancia notable, que en ocasiones puede llegar a la raíz de la aorta e incluso hasta las arterias ilíacas, la hemorragia suele romper la pared aórtica. Este desastre es la causa de muerte en el 30-45% de los pacientes con este trastorno.




















Características clínicas
 

Aunque las lesiones valvulares mitrales son más frecuentes, tienen menos repercusión clínica que las lesiones aórticas. La pérdida del soporte de tejido conjuntivo de las valvas de la válvula mitral las hace blandas y maleables, determinando las llamadas válvulas fofas (v. capítulo 12). Las lesiones valvulares, junto con la elongación de las cuerdas tendinosas, suele provocar una insuficiencia mitral. Pueden describirse cambios parecidos en la válvula tricúspide y, en menos casos, en la válvula aórtica. La ecocardiografía aumenta de forma importante la capacidad de detección de estas alteraciones cardiovasculares, por lo que tiene una gran utilidad para el diagnóstico de síndrome de Marfan. La inmensa mayoría de las muertes se deben a la rotura de las disecciones aórticas, seguidas en importancia de la insuficiencia cardíaca.


Aunque las lesiones que se acaban de describir son típicas del síndrome de Marfan, se debe recordar la gran variabilidad de la expresión clínica de este trastorno genético. Los pacientes con notables cambios oculares o cardiovasculares pueden presentar escasas alteraciones esqueléticas, mientras que otros desarrollan notables alteraciones del hábito corporal sin trastornos oculares. Aunque puede existir variabilidad clínica dentro de una familia, la variabilidad resulta mucho más frecuente y amplia de una familia a otra. Dadas estas variaciones, el diagnóstico clínico de síndrome de Marfan se basa en la afectación mayor de dos de los cuatro sistemas orgánicos (esquelético, cardiovascular, ocular y piel) y la afectación menor de otro órgano.


Para explicar esta variabilidad en la expresión del defecto del Marfan, se ha postulado que es un síndrome heterogéneo a nivel genético. Sin embargo, todos los estudios, salvo uno, indican hasta ahora que existen mutaciones del gen FBN1, en el cromosoma 15q21.1, como causa de esta enfermedad.15 Por tanto, la expresividad variable se puede explicar mejor por mutaciones alélicas dentro del mismo locus. Como el gen FNB1 es extenso y se han descrito muchas mutaciones distintas, en este momento no se puede establecer el diagnóstico mediante secuenciación directa del ADN, aunque esto puede cambiar en un futuro próximo por el desarrollo de nuevas tecnologías.















Síndromes de Ehlers-Danlos (SED)


Los SED comprenden un grupo de trastornos heterogéneos a nivel clínico y genético que se deben a defectos en la síntesis o la estructura del colágeno fibrilar. Otros trastornos secundarios a mutaciones que alteran la síntesis de colágeno incluyen la osteogenia imperfecta (v. capítulo 26), el síndrome de Alport (v. capítulo 20) y la epidermólisis ampollosa (v. capítulo 25).


La síntesis de colágeno es un proceso complejo que se puede alterar por errores genéticos que afectan a uno de los numerosos genes del colágeno estructural o de las enzimas necesarias para la modificación del colágeno tras la traducción. Por tanto, el tipo de herencia del SED incluye los tres patrones mendelianos. Según las características clínicas y moleculares, se describen seis variantes de SED,17 que se recogen en la tabla 5-5. Queda fuera del alcance de esta obra comentar cada variante de forma individualizada; en primer lugar se resumen los rasgos clínicos importantes comunes a la mayor parte de las variantes y después se correlacionan algunas de estas manifestaciones clínicas con los defectos moleculares de base en la síntesis o la estructura del colágeno.




TABLA 5-5 Clasificación de los síndromes de Ehlers-Danlos
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Como cabría esperar, los tejidos ricos en colágeno, como la piel, los ligamentos o las articulaciones, se afectan con frecuencia en la mayor parte de las variantes de SED. Dado que las fibras de colágeno anormales no tienen una fuerza tensil adecuada, la piel es hiperextensible y las articulaciones son hipermóviles. Estos rasgos permiten al paciente realizar contorsiones grotescas, como empujar el pulgar hacia atrás hasta alcanzarse el antebrazo o doblar la rodilla hacia delante hasta casi crear un ángulo recto. Se cree que la mayor parte de los contorsionistas sufren algún tipo de SED. Sin embargo, uno de los precios que deben pagar por esta capacidad es la tendencia a sufrir luxaciones articulares. La piel es extremadamente distensible, frágil y vulnerable a los traumatismos. Las lesiones menores producen soluciones de continuidad y la reparación o intervención quirúrgica resulta difícil por la falta de fuerza tensil normal. El defecto básico del tejido conjuntivo puede ocasionar graves complicaciones internas, entre otras rotura del colon y de las arterias de gran calibre (SED vascular), fragilidad ocular con rotura de la córnea y desprendimiento de la retina (SED con cifoescoliosis) y hernia diafragmática (SED clásico).


La base molecular y bioquímica de estas alteraciones se conoce para diversos tipos de SED. Se describen de forma breve, porque aportan algunas explicaciones sobre la sorprendente heterogeneidad clínica de este síndrome. Quizá el síndrome mejor caracterizado es el de tipo cifoescoliosis, la forma autosómica recesiva de SED más frecuente. Se debe a mutaciones de un gen que codifica la lisil hidroxilasa, una enzima necesaria para la hidroxilación de los residuos de lisina durante la síntesis del colágeno.18 Los pacientes afectados muestran una notable reducción de las concentraciones de esta enzima. Dado que la hidroxilisina resulta fundamental para la formación de enlaces cruzados en las fibras de colágeno, la deficiencia de lisil hidroxilasa se traduce en la síntesis de un colágeno sin la estabilidad estructural normal.


El SED de tipo vascular se debe a alteraciones del colágeno de tipo III.19 Esta variante muestra heterogeneidad genética, porque se han descrito al menos tres mutaciones distintas que afectan al gen COL3A1 que codifica el colágeno de tipo III como responsables de esta variante. Algunas mutaciones afectan a la velocidad de síntesis de cadenas proα1 (III), otras a la secreción de procolágeno de tipo III y otras determinan la síntesis de un colágeno de tipo III con alteraciones estructurales. Algunos alelos mutantes se comportan como dominantes negativos (v. comentario en «trastornos autosómicos dominantes») y dan lugar a efectos fenotípicos importantes. Estos estudios moleculares son una base fundada para el patrón de transmisión y las características clínicas propias de esta variante. En primer lugar, dado que el SED de tipo vascular se debe a mutaciones que afectan a una proteína estructural (en lugar de una enzima), cabría esperar un patrón de herencia autosómico dominante. En segundo lugar, dado que se sabe que los vasos y el intestino son ricos en colágeno de tipo III, una alteración en este tipo de colágeno se asocia a trastornos graves (p. ej., rotura espontánea) de estos órganos.


En dos formas de SED, la artrocalasia y la dermatosparaxis, el defecto fundamental se localiza en la conversión del procolágeno de tipo I en colágeno. Este paso de la síntesis de colágeno consiste en la rotura de los péptidos no colágenos en los extremos N y C terminales de la molécula de procolágeno, proceso que se realiza mediante peptidasas específicas para cada uno de los extremos. El defecto en la conversión de procolágeno a colágeno en la variante de tipo artrocalasia se ha localizado en mutaciones que afectan a los dos genes del colágeno de tipo I, COL1A1 y COL1A2. En consecuencia, se forman cadenas proα1 (I) y proα2 (II) que resisten a la separación de los péptidos N terminales. En los pacientes con un solo alelo mutante, un 50% de las cadenas de colágeno de tipo I son anormales, pero como estas cadenas interfieren con la formación de las hélices de colágeno normales, los heterocigotos manifiestan la enfermedad. Por el contrario, la variante relacionada de tipo dermatosparaxis se debe a mutaciones en los genes de la colágeno-N-peptidasa, esencial para la separación de los colágenos. En este caso, la deficiencia enzimática se asocia a una herencia de tipo recesivo.


Por último, el tipo clásico de SED merece una breve mención, dado que el análisis molecular de esta variante sugiere que pueden estar implicados genes distintos de los que codifican el colágeno en su patogenia. En un 30-50% de los pacientes con esta variante clásica se detectan mutaciones en los genes del colágeno de tipo V (COL5A1 y COL5A2).20 Es sorprendente que, a pesar de tener un fenotipo clásico del SED, no se describan alteraciones del gen del colágeno en los demás casos.


En resumen, el hilo conector en el SED es alguna alteración del colágeno. Sin embargo, estos trastornos resultan extremadamente heterogéneos. A nivel molecular se describen diversos defectos, que van desde mutaciones en los genes estructurales del colágeno a mutaciones en enzimas responsables de las modificaciones del ARNm tras la transcripción. Esta heterogeneidad molecular se traduce en la expresión del SED como un cuadro clínico variable con distintos modos de herencia.












TRASTORNOS ASOCIADOS A DEFECTOS EN LAS PROTEÍNAS RECEPTORAS






Hipercolesterolemia familiar


La hipercolesterolemia familiar es una «enfermedad de receptor», porque es consecuencia de una mutación del gen que codifica el receptor para LDL, que está implicada en el transporte y metabolismo del colesterol. Como consecuencia de las alteraciones en el receptor, se pierde el control mediante retroalimentación y aumentan las concentraciones de colesterol, lo que determina aterosclerosis prematura, con un riesgo muy aumentado de infarto de miocardio.21


La hipercolesterolemia familiar es uno de los trastornos mendelianos más frecuentes. Los heterocigotos con un gen mutante representan 1 de cada 500 individuos y presentan desde el nacimiento un incremento al doble o el triple de las concentraciones de colesterol plasmático, lo que se traduce en la formación de xantomas tendinosos y aterosclerosis prematura en la edad adulta (v. capítulo 11). Los homocigotos, que tienen una dosis doble del gen mutante, se afectan de forma mucho más grave y presentan un aumento en 5-6 veces del colesterol plasmático. Estos pacientes desarrollan xantomas cutáneos y aterosclerosis coronaria, cerebral y vascular periférica en edades tempranas. Pueden sufrir infartos de miocardio antes de los 20 años. Los estudios a gran escala han demostrado que un 3-6% de los pacientes que sobreviven a un infarto de miocardio presentan una hipercolesterolemia familiar.


Para comprender este trastorno, es preciso revisar de forma breve el proceso normal de metabolismo y transporte del colesterol. Un 7% aproximadamente del colesterol circula en el plasma, sobre todo en forma de LDL. Como cabría esperar, la cantidad de colesterol plasmático depende de la síntesis y el catabolismo, y el hígado desempeña un papel esencial en ambos procesos (fig. 5-7). El primer paso de esta secuencia compleja es la secreción de las lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL) del hígado al torrente circulatorio. Las partículas de VLDL son ricas en triglicéridos, pero contienen menos cantidad de ésteres de colesterol. Cuando una partícula de VLDL alcanza los capilares del tejido adiposo o muscular, es rota por la lipoproteína lipasa, un proceso que extrae gran parte de los triglicéridos. La molécula que queda, llamada lipoproteína de densidad intermedia (IDL), tiene menos contenido en triglicéridos y está enriquecida en ésteres de colesterol, pero conserva dos de las tres apoproteínas (B-100 y E) presentes en las partículas de VLDL de las que deriva (v. fig. 5-7). Tras liberarse del endotelio capilar, las partículas de IDL pueden tener dos destinos distintos. Un 50% de la IDL recién formada es captada por el hígado mediante un transporte mediado por receptor. El receptor responsable de la unión de IDL a la membrana del hepatocito reconoce tanto la apoproteína B-100 como la E, y se llama receptor de LDL, porque participa también en la eliminación de LDL por parte del hígado, como se comenta más adelante. En los hepatocitos, la IDL se recicla para generar VLDL. Las partículas de IDL no captadas por el hígado son sometidas a un procesamiento metabólico adicional que elimina la mayor parte de los triglicéridos que quedan y la apoproteína E, dando lugar a las partículas de LDL ricas en colesterol. Hay que destacar que IDL es la fuente inmediata y principal de LDL plasmático. Parece que existen dos mecanismos para la extracción de LDL del plasma, uno mediado por el receptor para LDL y el otro por un receptor para LDL oxidada (receptor barredor), que se describe más adelante. Aunque muchos tipos de células, incluidos fibroblastos, linfocitos, células musculares lisas, hepatocitos y células corticosuprarrenales, presentan receptores de LDL de alta afinidad, parece que un 70% del LDL plasmático se elimina en el hígado, mediante un proceso de transporte bastante sofisticado (fig. 5-8). El primer paso consiste en la unión de LDL a los receptores de superficie celular, que se acumulan en regiones especializadas de la membrana plasmática llamadas fositas revestidas. Tras la unión, estas fositas revestidas que contienen la LDL ligada al receptor se internalizan mediante invaginación y dan lugar a las vesículas revestidas, tras lo cual emigran dentro de la célula y se fusionan con los lisosomas. En ellos, la LDL se separa de su receptor, que se recicla hacia la superficie. En los lisosomas, la molécula de LDL sufre una degradación enzimática; la parte apoproteína se hidroliza a aminoácidos, mientras que los ésteres de colesterol se degradan a colesterol libre. Este colesterol libre atraviesa a su vez la membrana lisosómica y entra en el citoplasma, donde se emplea para la síntesis de membrana y como regulador de la homeostasia del colesterol. La salida del colesterol del lisosoma necesita de la acción de dos proteínas, llamadas NPC1 y NPC2 (v. «enfermedad de Niemann-Pick, tipo C»). Tres procesos distintos se afectan por el colesterol liberado a nivel intracelular, a saber:



• El colesterol suprime la síntesis de colesterol dentro de la célula por inhibición de la enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A (HMG CoA) reductasa, que es la enzima limitante de la velocidad en la vía de síntesis.



• El colesterol activa la enzima acil coenzima A: colesterol aciltransferasa, que favorece la esterificación y el depósito del exceso de colesterol.



• El colesterol suprime la síntesis de receptores de LDL, lo que protege a las células de una acumulación excesiva del mismo.
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FIGURA 5-7 Metabolismo de la lipoproteína de baja densidad (LDL) y papel del hígado en su síntesis y eliminación. La lipólisis de la lipoproteína de muy baja densidad (VLDL) por la lipoproteína lipasa en los capilares libera triglicéridos, que se depositan posteriormente en las células adiposas y se utilizan como fuente energética para los músculos esqueléticos. Véanse explicaciones de las siglas empleadas en el texto.
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FIGURA 5-8 La vía del receptor para LDL y regulación del metabolismo del colesterol.




Como se comentó antes, la hipercolesterolemia familiar se debe a mutaciones en el gen que codifica el receptor para LDL. Los heterocigotos con hipercolesterolemia familiar sólo tienen un 50% del número normal de receptores de alta afinidad para LDL, porque sólo tienen un gen normal. Como consecuencia de este defecto del transporte, se producen alteraciones del catabolismo de LDL por vías dependientes del receptor y se produce un incremento aproximadamente al doble de las concentraciones plasmáticas de LDL. Los homocigotos casi no presentan receptores normales para LDL en sus células y tienen unas concentraciones de LDL circulantes muy superiores. Además del defecto en la eliminación de LDL, tanto los homocigotos como los heterocigotos sintetizan más LDL. El mecanismo de aumento de la síntesis que contribuye a la hipercolesterolemia se debe también a la falta de receptores para LDL (v. fig. 5-7). Recuerde que IDL, el precursor inmediato de la LDL plasmática, también emplea los receptores para LDL hepáticos (receptores para la apoproteína B-100 y E) para ser transportado dentro del hígado. Las alteraciones del transporte de IDL hacia el interior del hígado en la hipercolesterolemia familiar derivan de forma secundaria una mayor cantidad porcentual de IDL plasmática hacia el depósito de precursores para la LDL plasmática.


El transporte de LDL a través del receptor barredor parece producirse al menos en parte en las células del sistema mononuclear fagocítico. Los monocitos y los macrófagos tienen receptores para el LDL con alteraciones químicas (p. ej., acetilado u oxidado). Normalmente, la cantidad de LDL que se transporta por esta vía del receptor barredor es menor que la que se transporta por mecanismos dependientes del receptor de LDL. Sin embargo, cuando existe una hipercolesterolemia, se produce un aumento importante del desplazamiento de colesterol LDL mediado por receptores barredores al interior de las células del sistema mononuclear fagocítico y posiblemente también en las paredes vasculares (v. capítulo 11). Este aumento es responsable de la aparición de xantomas y también participa en la patogenia de la aterosclerosis prematura.


La genética molecular de la hipercolesterolemia familiar es muy compleja. Se han descrito más de 900 mutaciones, incluidas inserciones, deleciones y mutaciones sin sentido o de sentido erróneo en el gen del receptor para LDL. Estas se pueden clasificar en cinco grupos (fig. 5-9): las mutaciones de clase I son relativamente frecuentes y determinan una falta completa de síntesis de la proteína receptora (alelo nulo). Las mutaciones de clase II son bastante frecuentes y codifican proteínas receptoras que se acumulan dentro del retículo endoplasmático, porque los defectos de plegamiento que sufren impiden que se transporten al complejo de Golgi. Las mutaciones de clase III afectan al dominio de unión al LDL del receptor; las proteínas que codifican llegan a la superficie celular, pero no consiguen unirse con LDL o lo hacen mal. Las mutaciones de clase IV codifican proteínas que se sintetizan y transportan hacia la membrana celular de forma eficiente. Se unen a LDL con normalidad, pero no se localizan dentro de las fositas revestidas y por esto no se consigue internalizar el LDL unido. Las mutaciones de clase V codifican proteínas que se expresan en la superficie celular, que se pueden ligar al LDL y que se pueden internalizar; sin embargo, la disociación dependiente de pH del receptor y la LDL ligada no se produce. Estos receptores quedan atrapados dentro del endosoma, donde se degradan, y por eso no se reciclan hacia la superficie celular.
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FIGURA 5-9 Clasificación de las mutaciones del receptor para LDL según la función anormal de la proteína mutante. Estas mutaciones alteran la síntesis del receptor en el retículo endoplásmico, su transporte al complejo de Golgi, la unión de los ligandos de apoproteína, la agregación en las fositas revestidas y el reciclado en los endosomas. Cada clase es heterogénea en el ADN.


(Modificado con autorización de Hobbs HH et al.: The LDL receptor locus in familial hypercholesterolemia: mutational analysis of a membrane protein. Annu Rev Genet 24:133–170, 1990. © 1990 by Annual Reviews.)





El descubrimiento del importante papel de los receptores de LDL en la homeostasia del colesterol ha permitido diseñar de forma racional fármacos que reducen las concentraciones plasmáticas de colesterol, aumentando el número de receptores para LDL. Una estrategia se basa en la capacidad de algunos fármacos (estatinas) de suprimir la síntesis de colesterol intracelular mediante la inhibición de la enzima HMG CoA reductasa, lo que a su vez permite una mayor síntesis de receptores para LDL (v. fig. 5-8).












TRASTORNOS ASOCIADOS A DEFECTOS EN LAS ENZIMAS






Enfermedades por depósito lisosómico


Los lisosomas son componentes claves del «aparato digestivo intracelular». Contienen una batería de enzimas hidrolíticas con dos propiedades especiales. En primer lugar, funcionan en el entorno ácido del lisosoma. En segundo lugar, estas enzimas son una categoría especial de proteínas secretoras destinadas no para los líquidos extracelulares, sino para los orgánulos intracelulares. Esta última característica necesita un procesamiento especial dentro del aparato de Golgi, que se revisa de forma breve. Igual que todas las proteínas secretoras, las enzimas lisosómicas (o hidrolasas ácidas, como se las llama a veces) se sintetizan en el retículo endoplásmico y se transportan al aparato de Golgi. Dentro de este sufren una serie de modificaciones tras la traducción, entre las cuales merece la pena destacar una. Esta modificación es la unión de grupos manosa-6-fosfato terminales a algunas de las cadenas laterales de oligosacáridos. Los residuos de manosa fosforilados sirven como «etiqueta de dirección» reconocida por receptores específicos de la superficie interna de la membrana del Golgi. Las enzimas lisosómicas se ligan a restos receptores y de este modo se separan de las numerosas proteínas secretoras adicionales existentes en el Golgi. En consecuencia, se produce la separación de pequeñas vesículas de transporte que contienen las enzimas ligadas al receptor del Golgi y se fusionan con los lisosomas. Por tanto, las enzimas están marcadas para llegar a su destino intracelular y las vesículas se recuperan de nuevo hacia el Golgi (fig. 5-10). Como se comentó antes, los errores de origen genético de este interesante mecanismo de selección dan lugar a un tipo de enfermedad de depósito lisosómico.22
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FIGURA 5-10 Síntesis y transporte intracelular de las enzimas lisosómicas.




Las hidrolasas ácidas lisosómicas catalizan la degradación de diversas macromoléculas complejas. Estas grandes moléculas pueden proceder del recambio metabólico de los orgánulos intracelulares (autofagia) o se pueden adquirir del exterior celular mediante fagocitosis (heterofagia). Cuando existe una deficiencia hereditaria de una enzima lisosómica funcional, el catabolismo de su sustrato es incompleto y se produce la acumulación de un metabolito insoluble parcialmente degradado dentro de los lisosomas. Estos orgánulos repletos de macromoléculas digeridas de forma incompleta se hacen grandes y aparecen en cantidad suficiente para interferir con las funciones celulares normales, lo que genera los llamados trastornos por depósito lisosómico (fig. 5-11). Además de por «falta de enzimas», las enfermedades por depósito lisosómico se pueden deber a la falta de una proteína esencial para la función normal del lisosoma. Ejemplos son:



• Ausencia de un activador de enzimas o proteína protectora.



• Ausencia de una proteína activadora de sustrato. En algunos casos, las proteínas que reaccionan con el sustrato para facilitar su hidrólisis pueden faltar o ser defectuosas.




• Ausencia de una proteína de transporte necesaria para la eliminación del material digerido de los lisosomas.
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FIGURA 5-11 Patogenia de las enfermedades por depósito lisosómico. En el ejemplo que se recoge arriba, se muestra un sustrato complejo que se degrada en condiciones normales mediante una serie de enzimas lisosómicas (A, B y C) hasta llegar a unos productos finales solubles. Si se produce una deficiencia o mala función de alguna de las enzimas (p. ej., B), el catabolismo es incompleto y se produce la acumulación de productos intermedios insolubles en los lisosomas.




El tratamiento de las enfermedades por depósito lisosómico se puede hacer mediante tres abordajes generales. El más evidente es la sustitución de las enzimas, que actualmente se aplica en varios cuadros de depósito lisosómico. Otra opción es «reducir el sustrato», y esta aproximación se basa en la idea de que, si se puede reducir la cantidad de sustrato que se tiene que degradar por la enzima lisosómica, la actividad residual de la enzima podría ser suficiente para catabolizarlo y evitar la acumulación. Una estrategia más reciente se basa en el conocimiento de la base molecular de la deficiencia enzimática. En muchos trastornos, como, por ejemplo, la enfermedad de Gaucher, la actividad enzimática es baja, porque las proteínas mutantes son inestables y muestran tendencia a plegarse mal, de forma que se degradan dentro del retículo endoplásmico. En estos procesos, un inhibidor competitivo exógeno de la enzima podría, de forma paradójica, ligarse a la enzima mutante y actuar como un «modelo para el plegamiento», que ayude a conseguir un plegamiento adecuado de la enzima, evitando así su degradación. Este tratamiento con chaperonas moleculares se está investigando de forma activa.23


Dentro de las enfermedades por depósito lisosómico se incluyen varios procesos distintos separados (tabla 5-6). En general, la distribución del material depositado y los órganos que se afectan viene determinada por dos factores interrelacionados: 1) el tejido en el que se encuentra la mayor parte del material degradado, y 2) la localización en la que suele tener lugar la mayor parte de la degradación. Por ejemplo, el encéfalo es rico en gangliósidos y por eso una hidrólisis defectuosa de gangliósidos, como se produce en las gangliosidosis GM1 y GM2, determina la acumulación principalmente dentro de las neuronas, lo que condiciona los síntomas neurológicos correspondientes. Los defectos en la degradación de los mucopolisacáridos afectan prácticamente a todos los órganos, dada la amplia distribución de estas sustancias por el organismo. Como las células del sistema mononuclear fagocítico son especialmente ricas en lisosomas y están implicadas en la degradación de diversos sustratos, los órganos ricos en células fagocíticas, como el bazo o el hígado, suelen estar aumentados de tamaño en distintos tipos de enfermedades por depósito lisosómico. El número cada vez mayor de enfermedades por depósito lisosómico se puede clasificar en grupos racionales según la naturaleza bioquímica del metabolito acumulado, de forma que se pueden establecer subgrupos de glucogenosis, esfingolipidosis (lipidosis), mucopolisacaridosis (MPS) y mucolipidosis (v. tabla 5-6). En este capítulo sólo se comentarán los trastornos más frecuentes dentro de los demás grupos.


TABLA 5-6 Enfermedades por depósito lisosómico






	Enfermedad

	Deficiencia enzimática

	Principales metabolitos que se acumulan






	GLUCOGENOSIS






	Enfermedad de Pompe: tipo 2

	α-1,4-glucosidasa (glucosidasa lisosómica)

	Glucógeno






	ESFINGOLIPIDOSIS






	Gangliosidosis GM1


	GM1 gangliósido β-galactosidasa

	Oligosacáridos que contienen galactosa, gangliósido GM1







	Tipo 1: lactantes, generalizada

	 

	 






	Tipo 2: juvenil

	 

	 






	Gangliosidosis GM2







	Enfermedad de Tay-Sachs

	Hexosaminidasa, subunidad α

	Gangliósido GM2







	Enfermedad de Sandhoff

	Hexosaminidasa, subunidad β

	Gangliósido GM2, globósido






	Gangliosidosis GM2 variante AB

	Proteína activadora del gangliósido

	Gangliósido GM2







	SULFATIDOSIS






	Leucodistrofia metacromática

	Arilsulfatasa A

	Sulfátido






	Deficiencia de múltiples sulfatasas

	Arilsulfatasas A, B y C; sulfatasa de esteroides; iduronato sulfatasa; heparán N-sulfatasa

	Sulfátido, esteroide sulfato, heparán sulfato, dermatán sulfato






	Enfermedad de Krabbe

	Galactosilceramidasa

	Galactocerebrósido






	Enfermedad de Fabry

	α-galactosidasa A

	Ceramida trihexósido






	Enfermedad de Gaucher

	Glucocerebrosidasa

	Glucocerebrósido






	Enfermedad de Niemann-Pick: tipos A y B

	Esfingomielinasa

	Esfingomielina






	MUCOPOLISACARIDOSIS (MPS)






	MPS tipo I H (Hurler)

	α-L-iduronidasa

	Dermatán sulfato, heparán sulfato






	MPS tipo II (Hunter)

	
L-iduronosulfato sulfatasa

	 






	MUCOLIPIDOSIS (ML)






	Enfermedad de células I (ML II) y polidistrofia seudo-Hurler

	Deficiencia de enzimas fosforilantes esenciales para la formación del marcador de reconocimiento de la manosa-6-fosfato; las hidrolasas ácidas que carecen del marcador de reconocimiento no se pueden dirigir hacia los lisosomas y se secretan a nivel extracelular

	Mucopolisacáridos, glucolípidos






	OTRAS ENFERMEDADES DE LOS HIDRATOS DE CARBONO COMPLEJOS






	Fucosidosis

	α-fucosidasa

	Esfingolípidos que contienen fucosa y fragmentos de glucoproteínas






	Manosidosis

	α-manosidasa

	Oligosacáridos que contienen manosa






	Aspartilglucosaminuria

	Aspartilglucosamina amida hidrolasa

	Aspartil-2-desoxi-2-acetamido glucosilamina






	OTRAS ENFERMEDADES POR DEPÓSITO LISOSÓMICO






	Enfermedad de Wolman

	Lipasa ácida

	Ésteres de colesterol, triglicéridos






	Deficiencia de fosfato ácido

	Fosfatasa ácida lisosómica

	Ésteres de fosfato











Enfermedad de Tay-Sachs (gangliosidosis GM2: deficiencia de la subunidad α de la hexosaminidasa)


Las gangliosidosis GM2 son un grupo de tres trastornos por depósito lisosómico causadas por la incapacidad de catabolizar los gangliósidos GM2. La degradación de los gangliósidos GM2 necesita tres polipéptidos, codificados en tres genes distintos. Los efectos fenotípicos de las mutaciones que afectan a estos genes son bastante parecidos, porque se deben a la acumulación de los gangliósidos GM2.24 Sin embargo, el defecto enzimático de base es distinto en cada caso. La enfermedad de Tay-Sachs, que es la forma más frecuente de gangliosidosis GM2, se debe a mutaciones en el locus de la subunidad α en el cromosoma 15 y produce una deficiencia grave de hexosaminidasa A. Esta enfermedad resulta especialmente prevalente entre los judíos, sobre todo los procedentes de Europa del este (askenazíes), en los que se describe una frecuencia de portadores de 1 de cada 30.












Morfología


La hexosaminidasa A falta de todos los tejidos, de forma que se acumula gangliósido GM2 en muchos de ellos (p. ej., corazón, hígado, bazo), pero la afectación neuronal en los sistemas nerviosos central y autónomo y en la retina marca el cuadro clínico. El estudio histológico muestra neuronas balonizadas con vacuolas citoplasmáticas, cada una de las cuales corresponde a un lisosoma muy distendido repleto de gangliósidos (fig. 5-12A). Las tinciones para grasa, como el aceite rojo O y el Sudán negro B, son positivas. El estudio con microscopia electrónica permite visualizar varios tipos de inclusiones citoplasmáticas, de las que las más llamativas son arremolinadas, dentro de los lisosomas, y corresponden a capas a modo de hojas de cebolla de membrana (fig. 5-12B). Con el tiempo se produce una destrucción progresiva de las neuronas, proliferación de la microglía y acumulación de lípidos complejos en los fagocitos de la sustancia cerebral. Se produce un proceso parecido en el cerebelo y también en las neuronas de los ganglios basales, el tronco del encéfalo, la médula espinal y los ganglios de la raíz dorsal, así como en las neuronas del sistema nervioso autónomo. Las células ganglionares de la retina también aparecen tumefactas por la acumulación de gangliósido GM2, especialmente en los márgenes de la mácula. Esto determina la aparición de una mancha rojo cereza en la mácula, que se debe a la acentuación del color normal de la coroides macular, que contrasta con la palidez provocada por las células ganglionares tumefactas en el resto de la retina (v. capítulo 29). Este hallazgo es típico de la enfermedad de Tay-Sachs y de otras enfermedades de depósito que afectan a las neuronas.
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FIGURA 5-12 Células ganglionares en la enfermedad de Tay-Sachs. A. Con el microscopio óptico, una neurona grande muestra una evidente vacuolización grasa. B. Una parte de la neurona vista con microscopio electrónico muestra prominentes lisosomas de formas arremolinadas. Parte del núcleo se muestra arriba.


(A, por cortesía del Dr. Arthur Weinberg, Department of Pathology, University of Texas Southwestern Medical Center, Dallas, TX; B, microfotografía electrónica por cortesía del Dr. Joe Rutledge, University of Texas Southwestern Medical Center, Dallas, TX.)
































Características clínicas


Los lactantes afectados pueden parecer normales al nacer, pero hacia los 6 meses de edad manifiestan ya síntomas y signos de la enfermedad. Se produce un deterioro motor y mental imparable, que comienza como incoordinación motora, retraso mental que culmina en flacidez muscular, ceguera y demencia progresiva. En algún momento de la evolución de la enfermedad, casi todos los pacientes presentan la mancha rojo cereza característica, aunque no patognomónica de la misma a nivel ocular. En 1-2 años, estos pacientes quedan en estado vegetativo completo y fallecen a los 2-3 años de edad. Se han descrito más de 100 mutaciones en el gen de la subunidad α, la mayor parte de las cuales afectan al plegamiento de las proteínas. Estas proteínas mal plegadas activan la respuesta frente a la «proteína no plegada» (v. capítulo 1), que culmina en la apoptosis. Estos hallazgos han planteado la posibilidad de emplear tratamientos con chaperones en la enfermedad de Tay-Sachs.


Es posible establecer el diagnóstico antenatal y detectar portadores mediante estudios enzimáticos y análisis del ADN. Las características clínicas de los otros dos tipos de gangliosidosis GM2, la enfermedad de Sandhoff, que se asocia a una deficiencia de la subunidad β, y la deficiencia del activador de GM2, se parecen a las descritas en la enfermedad de Tay-Sachs.












Enfermedad de Niemann-Pick, tipos A y B


La enfermedad de Niemann-Pick de tipos A y B alude a dos trastornos relacionados, que se caracterizan por la acumulación en los lisosomas de esfingomielina por una deficiencia hereditaria de esfingomielinasa.25 La enfermedad de tipo A es una forma grave de lactantes, con extensa afectación neurológica, importantes acumulaciones viscerales de esfingomielina y atrofia progresiva con muerte precoz en los 3 primeros años de vida. Por el contrario, la enfermedad de tipo B se asocia a organomegalia, pero en general no se afecta el sistema nervioso central y estos enfermos llegan a adultos. Igual que sucede con la enfermedad de Tay-Sachs, la enfermedad de Niemann-Pick de tipos A y B es frecuente en los judíos askenazi. El gen de la esfingomielinasa ácida se localiza en el cromosoma 11p15.4 y es uno de los genes que se improntan y que se expresan de forma preferente en el cromosoma materno por el silenciamiento epigenético del gen paterno (se comenta más adelante). Se han descrito más de 100 mutaciones del gen de la esfingomielina ácida, y parece existir una correlación entre el tipo de mutación, la gravedad de la deficiencia enzimática y el fenotipo.












Morfología


En la variante clásica de lactantes de tipo A, una mutación de sentido erróneo produce una deficiencia casi completa de esfingomielina. La esfingomielina es un componente ubicuo de las membranas celulares (incluidos los orgánulos) y la deficiencia de enzima bloquea la degradación de este lípido y ocasiona su acumulación progresiva dentro de los lisosomas, sobre todo en células del sistema mononuclear fagocítico. Las células afectadas aumentan de tamaño y llegan a alcanzar 90 mm de diámetro, por la distensión de los lisosomas por esfingomielina y colesterol. Se crean inmumerables vacuolas pequeñas de tamaño relativamente uniforme, lo que da un aspecto espumoso al citoplasma (fig. 5-13). En los cortes congelados de tejidos frescos, las vacuolas se tiñen con grasa. La microscopia electrónica confirma que las vacuolas son lisosomas secundarios ingurgitados que, con frecuencia, contienen cuerpos citoplasmáticos membranosos, que recuerdan a las figuras de mielina con láminas concéntricas, llamadas en ocasiones cuerpos de «cebra».
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FIGURA 5-13 Enfermedad de Niemann-Pick hepática. Los hepatocitos y las células de Kupffer muestran un aspecto espumoso vacuolado por depósito de lípidos.


(Por cortesía del Dr. Arthur Weinberg, Department of Pathology, University of Texas Southwestern Medical Center, Dallas, TX.)





Las células espumosas fagocitarias repletas de lípidos se distribuyen de forma amplia por el bazo, el hígado, los ganglios linfáticos, la médula ósea, las amígdalas, el aparato digestivo y los pulmones. La afectación esplénica suele producir una esplenomegalia masiva, de forma que el bazo alcanza hasta diez veces su peso normal, pero la hepatomegalia no suele resultar tan llamativa. Los ganglios linfáticos muestran, en general, un aumento de tamaño moderado o importante en todo el cuerpo.


La afectación encefálica y ocular merece un comentario especial. Las circunvoluciones encefálicas están hundidas y se observa un ensanchamiento de los surcos. La afectación neuronal es difusa e implica a todas las regiones del sistema nervioso. El principal cambio histológico es la vacuolización con balonización de las neuronas, que con el tiempo provoca la muerte celular con pérdida de la sustancia cerebral. Se reconoce una mancha rojo cereza en la retina parecida a la descrita en la enfermedad de Tay-Sachs en un tercio a la mitad de estos enfermos.













Las manifestaciones clínicas de la enfermedad de tipo A pueden aparecer desde el nacimiento y casi siempre son evidentes a los seis meses de vida. Los lactantes presentan un abdomen protuberante, porque tienen hepatoesplenomegalia. Cuando aparecen manifestaciones, el proceso evoluciona con retraso del crecimiento progresivo, fiebre, vómitos y adenopatías generalizadas, además de deterioro progresivo de la función psicomotora. La muerte se produce en general al año o dos años de vida.


El diagnóstico se establece con estudios bioquímicos que miden la actividad de la esfingomielinasa en la biopsia hepática y de médula ósea. Los individuos con la enfermedad de tipos A y B y los portadores se pueden detectar con análisis del ADN.









Enfermedad de Niemann-Pick, tipo C (NPC)


Aunque antes se consideraba relacionada con las enfermedades de tipos A y B, actualmente se cree que la enfermedad de Niemann-Pick de tipo C (NPC) es bastante distinta a nivel molecular y bioquímico y es más frecuente que las otras dos juntas. Las mutaciones de dos genes relacionados, NPC1 y NPC2, son responsables de este cuadro, pero NPC1 es la causa del 95% de los casos. A diferencia de la mayor parte de las demás enfermedades por depósito lisosómico, la NPC se debe a un defecto primario del transporte de los lípidos. Las células afectadas acumulan colesterol además de los gangliósidos GM1 y GM2. Tanto NPC1 como NPC2 participan en el transporte del colesterol libre desde los lisosomas al citoplasma.26 NPC es heterogénea a nivel clínico. Puede comenzar con una hidropesía fetal o con muerte neonatal, pero también es causa de hepatitis neonatal o puede adoptar un curso crónico caracterizado por lesiones neurológicas progresivas. La forma de presentación más frecuente comienza en la infancia con ataxia, parálisis de la mirada vertical supranuclear, distonía, disartria y regresión psicomotora.









Enfermedad de Gaucher


La enfermedad de Gaucher son un conjunto de trastornos autosómicos recesivos secundarios a mutaciones en los genes que codifican la glucocerebrosidasa.27 La enfermedad es la forma más frecuente de trastorno por depósito lisosómico. El gen afectado codifica la glucocerebrosidasa, una enzima que normalmente separa el residuo de glucosa de la ceramida. Como consecuencia del defecto enzimático, se acumula glucocerebrósido, principalmente en los fagocitos, pero en algunos subtipos también en el sistema nervioso central. Los glucocerebrósidos se forman de manera continua por catabolismo de los glucolípidos, derivados principalmente de las membranas celulares de los leucocitos y eritrocitos envejecidos. Ahora está claro que los cambios patológicos de la enfermedad de Gaucher no se deben sólo a la carga que genera el material de depósito, sino también a la activación de los macrófagos y la secreción de citocinas, como IL-1, IL-6 y factor de necrosis tumoral (TNF). Se distinguen tres subtipos clínicos de enfermedad de Gaucher. El más frecuente, que supone el 99% de los casos, se llama tipo I o forma crónica no neuronopática. En este tipo, la acumulación de glucocerebrósidos se limita a los fagocitos mononucleares de todo el cuerpo, pero no se afecta el encéfalo. La afectación esplénica y esquelética es la predominante en este tipo de enfermedad. Afecta sobre todo a judíos de origen europeo. Los pacientes con este cuadro muestran un grado reducido, aunque detectable, de actividad de glucocerebrosidasa. La longevidad se acorta, pero no mucho. La enfermedad de tipo II, o enfermedad de Gaucher aguda neuronopática, es la forma cerebral aguda del lactante. Esta forma no muestra predilección por los judíos. En estos pacientes no se detecta nada de actividad glucocerebrosidasa en los tejidos. En esta forma de la enfermedad, también se reconoce hepatoesplenomegalia, pero la clínica viene dominada por una afectación progresiva del sistema nervioso central, que culmina con la muerte a temprana edad. Se describe un tercer patrón, la enfermedad de tipo III, intermedio entre los tipos I y II. Estos pacientes muestran una afectación sistémica propia del tipo I, pero también sufren una afectación progresiva del sistema nervioso central, aunque comienza en la adolescencia o primeros años adultos.












Morfología


Los glucocerebrósidos se acumulan en cantidades masivas dentro de las células fagocíticas de todo el cuerpo en las tres formas de enfermedad de Gaucher. Las células fagocitarias distendidas, que se llaman células de Gaucher, se reconocen en el hígado, bazo, médula ósea, ganglios linfáticos, amígdalas, timo y placas de Peyer. Se pueden encontrar células parecidas en los tabiques alveolares y los espacios aéreos pulmonares. A diferencia de otras enfermedades por depósito de lípidos, las células de Gaucher no suelen aparecer vacuoladas, porque tienen un tipo de citoplasma fibrilar, que se parece a un papel arrugado (fig. 5-14). Las células de Gaucher suele ser grandes, con diámetros que llegan a las 100 mm, y muestran uno o más núcleos oscuros excéntricos. La tinción con ácido peryódico de Schiff suele ser intensamente positiva. El microscopio electrónico permite ver que el citoplasma fibrilar se debe a lisosomas distendidos elongados, que contienen los lípidos almacenados en pilas de bicapas.
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FIGURA 5-14 Enfermedad de Gaucher que afecta la médula ósea. Las células de Gaucher (A. H y E; B. tinción de Wright) corresponden a macrófagos rechonchos que muestran un aspecto típico del citoplasma que recuerda al papel arrugado (B) por la acumulación de glucocerebrósido.


(Por cortesía del Dr. John Anastasi, Department of Pathology, University of Chicago, Chicago, IL.)





En la enfermedad de tipo I, el bazo está aumentado de tamaño, llegando a pesar 10 kg en algunos casos. Las adenopatías son leves a moderadas y se distribuyen por todo el cuerpo. La acumulación de células de Gaucher a nivel medular se describe en el 70-100% de los enfermos de tipo I. Provoca áreas de erosión ósea, que en ocasiones son pequeñas, pero otras veces adquieren una extensión suficiente para ocasionar fracturas patológicas. La destrucción ósea se produce por la secreción de citocinas en los macrófagos activados. En pacientes con afectación cerebral se reconocen células de Gaucher en los espacios de Virchow-Robin, y las arteriolas se rodean de células de la adventicia edematosas. No se produce almacenamiento de lípidos en las neuronas, pero estas aparecen alteradas y se destruyen de forma progresiva. Se sospecha que los lípidos que se acumulan en las células fagocíticas que rodean los vasos determinan la secreción de citocinas, que lesionan a las neuronas cercanas.





























Características clínicas


La evolución clínica de la enfermedad de Gaucher depende del tipo clínico. En el tipo I, los síntomas y signos aparecen en la edad adulta y se relacionan con la esplenomegalia o la afectación ósea. Es frecuente encontrar una pancitopenia o trombocitopenia por el hiperesplenismo. Se describe dolor óseo y fracturas patológicas cuando se expande de forma masiva el espacio medular. Aunque la enfermedad es progresiva en el adulto, es compatible con una vida larga. En las variantes de tipos II y III, predomina la disfunción del sistema nervioso central, convulsiones y un deterioro mental progresivo, aunque también se afectan el hígado, el bazo y los ganglios.


Es posible diagnosticar a los homocigotos mediante la determinación de la actividad glucocerebrosidasa en los leucocitos de sangre periférica o en los extractos de fibroblastos de la piel en cultivo. En principio, los heterocigotos se identifican mediante la detección de mutaciones. Sin embargo, dado que más de 150 mutaciones del gen de la glucocerebrosidasa pueden causar esta enfermedad, no es posible aplicar una sola prueba genética.


El tratamiento de sustitución con enzimas recombinantes es la base del tratamiento de la enfermedad de Gaucher; es eficaz y los pacientes de tipo I con este tratamiento tienen una esperanza de vida normal. Sin embargo, se trata de un tratamiento extremadamente caro. Dado que el defecto fundamental se localiza en las células mononucleares fagocíticas originadas a partir de células madre medulares, se ha planteado el trasplante de médula ósea. Otros trabajos tratan de corregir el déficit enzimático, transfiriendo el gen de la glucocerebrosidasa normal en las células medulares del paciente. También se está valorando el tratamiento de reducción de sustrato mediante inhibidores de la glucosilceramida sintetasa.












Mucopolisacaridosis


Las MPS son un grupo de síndromes muy relacionados que se deben a deficiencias de origen genético en las enzimas lisosómicas implicadas en la degradación de los mucopolisacáridos (glucosaminoglucanos). A nivel químico, estos mucopolisacáridos son hidratos de carbono complejos de cadena larga, que se unen a las proteínas para formar proteoglucanos. Son abundantes en la sustancia fundamental del tejido conjuntivo. Los glucosaminoglucanos que se acumulan en las MPS incluyen dermatán sulfato, heparán sulfato, queratán sulfato y condroitín sulfato. Las enzimas implicadas en la degradación de estas moléculas separan los azúcares terminales de las cadenas de polisacáridos dispuestas a lo largo de una proteína central o polipéptido. Cuando no existen estas enzimas, estas cadenas se acumulan dentro de los lisosomas de distintos tejidos y órganos del organismo.


Se describen varias variantes clínicas de MPS, que se clasifican numéricamente de MPS I a VII, y cada una de ellas se debe a una deficiencia de una enzima específica. Todas las MPS, salvo una, se heredan de forma autosómica recesiva; la excepción es el síndrome de Hunter, que es un rasgo ligado a X. Dentro de un grupo determinado (p. ej., MPS I, caracterizada por una deficiencia de α-1-iduronidasa), existen subgrupos debidos a alelos mutantes en el mismo locus genético. Por tanto, la gravedad de la deficiencia enzimática y de la clínica suelen ser distintas, incluso dentro de los subgrupos.


En general, las MPS son procesos progresivos, caracterizados por rasgos faciales toscos, opacidad corneal, rigidez articular y retraso mental. La excreción urinaria de los mucopolisacáridos acumulados suele estar aumentada.












Morfología


Los mucopolisacáridos acumulados se suelen localizar dentro de las células mononucleares fagocíticas, las células endoteliales, las células del músculo liso intimal y los fibroblastos de todo el cuerpo. Los lugares de afectación más frecuentes son el bazo, el hígado, la médula ósea, los ganglios linfáticos, los vasos y el corazón.


Microscópicamente, las células afectadas aparecen distendidas y presentan un aparente aclaramiento del citoplasma, que determina el denominado aspecto balonizado. Con el microscopio electrónico se puede ver que el citoplasma claro se corresponde con múltiples vacuolas diminutas, que son lisosomas edematosos que contienen un material finamente granular positivo con el ácido peryódico de Schiff, y que a nivel bioquímico se identifica como mucopolisacáridos. Se encuentran cambios similares en los lisosomas de las neuronas de los síndromes caracterizados por afectación del sistema nervioso central. Sin embargo, además, algunos de los lisosomas de las neuronas se sustituyen por cuerpos laminados en cebra parecidos a los descritos en la enfermedad de Niemann-Pick. Todas las MPS se caracterizan por hepatoesplenomegalia, deformidades esqueléticas, lesiones valvulares y depósitos a nivel subendotelial arterial, especialmente en las arterias coronarias, además de por lesiones cerebrales. En muchos de los síndromes de evolución más prolongada, las lesiones subendoteliales miocárdicas acaban provocando isquemia miocárdica y por eso el infarto de miocardio y la descompensación cardíaca son importantes causas de muerte.





























Características clínicas


De las siete variantes reconocidas, sólo se describen de forma breve dos síndromes bien definidos. El síndrome de Hurler, llamado también MPS I-H, se debe a una deficiencia de α-1-iduronidasa.28 Es una de las variantes más graves de las MPS. Los niños afectados parecen normales al nacer, pero sufren hepatoesplenomegalia a los 6-24 meses. El crecimiento se retrasa y, como sucede en otros tipos de MPS, adquieren rasgos faciales toscos y desarrollan deformidades esqueléticas. Los pacientes mueren hacia los 6-10 años de edad por complicaciones cardiovasculares. El síndrome de Hunter, que se llama MPS II, se distingue del síndrome de Hurler en el tipo de herencia (ligada a X), la ausencia de opacificación corneal y por una evolución clínica más leve.29















Enfermedades por depósito de glucógeno (glucogenosis)


Las enfermedades por depósito de glucógeno se deben a una deficiencia hereditaria de una de las enzimas implicadas en la síntesis o degradación secuencial del glucógeno. Según la distribución tisular u orgánica de la enzima específica en las personas normales, el depósito de glucógeno en estos trastornos puede limitarse a unos pocos tejidos, ser difuso, aunque no afectar a todos los tejidos, o tener una distribución sistémica.30


La importancia de una deficiencia enzimática concreta se puede comprender mejor si se conoce el metabolismo normal del glucógeno (fig. 5-15). El glucógeno es la forma de depósito de la glucosa. La síntesis de glucógeno comienza con la conversión de glucosa a glucosa-6-fosfato por acción de una hexocinasa (glucocinasa). Posteriormente, una fosgoglucomutasa transforma la glucosa-6-fosfato en glucosa-1-fosfato, que se convierte en uridina difosfoglucosa. Después, se elabora un polímero extenso y muy ramificado (que llega a 100 millones de peso molecular), que contiene hasta 10.000 moléculas de glucosa unidas mediante enlaces α-1,4-glucósido. La cadena de glucógeno y sus ramas se siguen elongando por adición de moléculas de glucosa, gracias a las glucógeno sintetasas. Durante la degradación, distintas fosforilasas hepáticas y musculares separan la glucosa-1-fosfato del glucógeno hasta que sólo quedan unos cuatro residuos de glucosa en cada rama, lo que genera un oligosacárido ramificado llamado dextrina límite. Este sólo se puede degradar más mediante la enzima desramificante. Además de estas vías fundamentales, el glucógeno se puede degradar en los lisosomas por la maltasa ácida. Si los lisosomas no tienen esta enzima, el glucógeno que contienen no resulta accesible a la degradación por las enzimas citoplasmáticas de tipo fosforilasa.
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FIGURA 5-15 Vías de metabolismo del glucógeno. Los asteriscos marcan las deficiencias enzimáticas asociadas a las enfermedades por depósito de glucógeno. Los números romanos indican el tipo de enfermedad del glucógeno asociado a cada deficiencia enzimática concreta. Los tipos V y VI se deben a deficiencias en las fosforilasas muscular y hepática, respectivamente.


(Modificado de Hers H et al.: Glycogen storage diseases. In Scriver CR et al. [eds]: The Metabolic Basis of Inherited Disease, 6th ed. New York, McGraw-Hill, 1989, p 425.)





Según la deficiencia de enzima específica y la clínica consiguiente, las glucogenosis se han clasificado clásicamente en una docena de síndromes que reciben un número romano, y la lista sigue creciendo.31 Según la fisiopatología, es posible clasificar las glucogenosis en tres grandes subgrupos (tabla 5-7).



• Formas hepáticas: el hígado es parte clave del metabolismo del glucógeno. Contiene enzimas que sintetizan glucógeno para almacenamiento y que al final lo degradan para generar glucosa libre, que se libera hacia la sangre. Una deficiencia hereditaria de las enzimas hepáticas implicadas en la degradación del glucógeno no sólo determina un almacenamiento de glucógeno a nivel hepático, sino también una reducción de las concentraciones de glucosa en sangre (hipoglucemia) (fig. 5-16). La deficiencia de la enzima glucosa-6-fosfatasa (enfermedad de von Gierke o glucogenosis de tipo I) es un ejemplo clásico de la forma hepática-hipoglucémica de glucogenosis (v. tabla 5-7). Otros ejemplos son las deficiencias de fosforilasa hepática y enzima desramificante, implicadas ambas en la degradación del glucógeno (v. fig. 5-15). En todos estos procesos se produce acumulación de glucógeno en muchos órganos, pero la clínica viene dominada por la hepatomegalia y la hipoglucemia.32




• Formas miopáticas: en los músculos esqueléticos, a diferencia de lo que sucede en el hígado, el glucógeno se utiliza principalmente como fuente de energía para la actividad física. El ATP se genera mediante glucólisis, lo que culmina en la formación de lactato (v. fig. 5-16). Si las enzimas que alimentan la vía glucolítica son defectuosas, se produce depósito de glucógeno en los músculos, lo que se asocia a debilidad muscular por alteraciones en la producción de energía. Dentro de este grupo se incluyen deficiencias de la fosforilasa muscular (enfermedad de McArdle o glucogenosis de tipo V), de la fosfofructocinasa muscular (glucogenosis de tipo VII) y muchos otros. Es típico que los pacientes con formas miopáticas de la enfermedad presenten calambres musculares tras el ejercicio y que no se produzca el aumento de las concentraciones de lactato en sangre tras el ejercicio por el bloqueo de la glucólisis.33




• Las glucogenosis asociadas a: 1) deficiencia de α-glucosidasa (maltasa ácida), y 2) ausencia de la enzima ramificante no se incluyen dentro de las formas miopáticas o hepáticas. Se asocian a depósitos de glucógeno en muchos órganos y muerte precoz. La maltasa ácida es una enzima lisosómica y su deficiencia condiciona el depósito de glucógeno en los lisosomas de todos los órganos (glucogenosis de tipo II o enfermedad de Pompe), pero la característica más llamativa es la cardiomegalia34 (fig. 5-17).




TABLA 5-7 Principales subgrupos de glucogenosis
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FIGURA 5-16 A. Metabolismo normal del glucógeno en el hígado y los músculos esqueléticos. B. Efectos de la deficiencia hereditaria de enzimas hepáticas implicadas en el metabolismo del glucógeno. C. Consecuencias de una deficiencia genética de las enzimas implicadas en el metabolismo del glucógeno en los músculos esqueléticos.
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FIGURA 5-17 Enfermedad de Pompe (glucogenosis de tipo II). A. Miocardio normal con abundante citoplasma eosinófilo. B. Paciente con enfermedad de Pompe (mismo aumento), en el que se observan las fibras miocárdicas llenas de glucógeno que determinan espacios claros.


(Por cortesía del Dr. Trace Worrell, Department of Pathology, University of Texas Southwestern Medical Center, Dallas, TX.)












Alcaptonuria (ocronosis)


La alcaptonuria, el primer error congénito del metabolismo descubierto, es un trastorno autosómico recesivo en el cual falta la oxidasa del homogentísico, una enzima que convierte el ácido homogentísico en ácido metilacetoacético en la vía de degradación de la tirosina.35 Por eso se acumula ácido homogentísico en el cuerpo. Se excreta una gran cantidad, lo que determina un color negro de la orina que se deja sedimentar y oxidarse.












Morfología


El ácido homogentísico retenido se liga al colágeno en los tejidos conjuntivos, tendones y cartílago, y determina una pigmentación negro-azulada de estos tejidos (ocronosis), que resulta más evidente en las orejas, la nariz y las mejillas. Las consecuencias más graves de la ocronosis se deben a los depósitos del pigmento en los cartílagos articulares de las articulaciones. La acumulación de pigmento condiciona que el cartílago pierda su resistencia normal y se vuelva frágil y fibrilar. La erosión por desgaste de este cartílago anormal condiciona la denudación del hueso subcondral y es frecuente que pequeños fragmentos de este cartílago fibrilado se introduzcan en el hueso subyacente, agravando las lesiones. La columna vertebral, sobre todo el disco intervertebral, es el lugar de afectación inicial, pero más tarde se pueden afectar las caderas, hombros y rodillas. Las articulaciones pequeñas de manos y pies suelen estar respetadas.


























Características clínicas


El defecto metabólico aparece desde el nacimiento, pero la artropatía degenerativa se desarrolla lentamente y no se suele manifestar clínicamente hasta la cuarta década de la vida. Aunque no pone en riesgo la vida, puede causar una grave discapacidad. La artropatía puede ser tan grave como la asociada a las artrosis graves (v. capítulo 26) de los ancianos, pero aparece en edades mucho más jóvenes.


















TRASTORNOS ASOCIADOS A DEFECTOS EN LAS PROTEÍNAS QUE REGULAN EL CRECIMIENTO CELULAR


El crecimiento y la diferenciación normal de las células se regulan por dos clases de genes: protooncogenes y genes supresores de tumores, cuyos productos limitan o inducen el crecimiento celular (v. capítulo 7). Ahora se sabe bien que las mutaciones de estas dos clases de genes son importantes para la patogenia de los tumores. En la inmensa mayoría de los casos, las mutaciones causantes de tumores afectan a las células somáticas y no se transmiten en la línea germinal. Sin embargo, en aproximadamente un 5% de los cánceres, las mutaciones transmitidas por la línea germinal contribuyen al desarrollo de los tumores. La mayor parte de los cánceres familiares se heredan de un modo autosómico dominante, pero se han descrito unos pocos trastornos autosómicos recesivos. Este tema se comenta en el capítulo 7. En varios capítulos se describen formas específicas de tumores familiares.












Trastornos multigénicos complejos


Como se ha comentado antes, estos trastornos se deben a interacciones entre las variantes de genes y los factores ambientales. Una variante genética que tiene al menos dos alelos y se reconoce en al menos un 1% de la población se llama polimorfismo. Según la hipótesis variante frecuente/enfermedad frecuente, los trastornos genéticos complejos se producen cuando se heredan muchos polimorfismos, cada uno de ellos con un efecto modesto y de baja penetrancia.36 A partir de estudios sobre trastornos complejos frecuentes, como la diabetes de tipo I, se han obtenido dos datos adicionales:



• Aunque los trastornos complejos se deben a la herencia colectiva de muchos polimorfismos, el significado de los distintos polimorfismos es diferente. Por ejemplo, de los 20-30 genes implicados en la diabetes de tipo I, 6-7 son los más importantes y unos pocos alelos HLA aportan más del 50% del riesgo (v. capítulo 24).



• Algunos polimorfismos son comunes a múltiples enfermedades del mismo tipo, mientras que otros son específicos. Esto se ilustra mejor a través de las enfermedades inflamatorias de mecanismo inmunitario (v. capítulo 6).


Varias características normales del fenotipo dependen de la herencia multifactorial, como el color del cabello, los ojos o la piel, la talla o la inteligencia. Estas características muestran una variación continua en los grupos de población y dan lugar a una curva de distribución en forma de campana convencional. Sin embargo, las influencias ambientales modifican de forma significativa la expresión fenotípica de los rasgos complejos. Por ejemplo, la diabetes mellitus de tipo II muestra muchas de las características de un trastorno multifactorial. A nivel clínico, se sabe que los individuos suelen presentar por primera vez esta enfermedad cuando aumentan de peso. Por tanto, la obesidad, además de otros factores ambientales, desenmascara el rasgo genético de la diabetes. Las influencias nutricionales pueden incluso condicionar que los gemelos monocigotos tengan estaturas distintas. Los niños privados de formación cultural no consiguen desarrollar toda su capacidad intelectual.


La asignación de una enfermedad a este tipo de herencia se debe realizar con precaución. Depende de muchos factores, pero, en primer lugar, se debe confirmar la agregación familiar y descartar una herencia de tipo mendeliano o cromosómico. La existencia de grados variables de gravedad de la enfermedad sugiere un trastorno multigénico complejo, pero, como se ha comentado antes, los genes de expresividad variable y la penetrancia reducida de genes mutantes aislados pueden explicar también este fenómeno. Dados estos problemas, a veces resulta difícil distinguir las enfermedades mendelianas y multifactoriales.
















Trastornos cromosómicos






CARIOTIPO NORMAL


Como se sabe bien, las células somáticas humanas contienen 46 cromosomas, que corresponden a 22 pares de autosomas homólogos y dos cromosomas sexuales, que son XX en las mujeres y XY en los varones. El estudio de los cromosomas (cariotipado) es la herramienta básica del citogenetista. La técnica habitual para analizar los cromosomas consiste en parar a las células en división en la metafase con inhibidores del huso mitótico (p. ej., N-deacetil-N-metilcolchicina) y posteriormente teñir los cromosomas. En una extensión de metafases, el cromosoma individual adopta la forma de dos cromátidas conectadas a nivel del centrómero. Se obtiene el cariotipo organizando cada par de autosomas según su longitud, para después ordenar los cromosomas sexuales.


Se han desarrollado diversos métodos de tinción que permiten la identificación de los cromosomas individuales según un patrón definido y fiable de bandas claras y oscuras alternantes. La técnica más empleada es la tinción de Giemsa, y por eso se habla de bandas G. La figura 5-18 muestra un cariotipo de varón normal con bandas G. Con el bandeo G convencional se pueden detectar unas 400-800 bandas por conjunto haploide. La resolución obtenida mediante este bandeo se puede mejorar de forma notable obteniendo células en profase. Los cromosomas individuales aparecen muy elongados y permiten reconocer hasta 1.500 bandas por cariotipo. El uso de estas técnicas de bandeo permite la identificación certera de cada cromosoma y define de forma grosera los puntos de rotura y otras alteraciones macroscópicas, según se comentará más adelante.
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FIGURA 5-18 Cariotipo de bandas G de un varón normal (46,XY).


(Por cortesía del Dr. Stuart Schwartz, Department of Pathology, University of Chicago, Chicago, IL.) Se muestra también el patrón de bandas del cromosoma X con los nombres para los brazos, las regiones, las bandas y las subbandas.





Antes de completar este comentario sobre el cariotipo normal, se debe resumir la terminología que se suele emplear en citogenética. Los cariotipos se suelen describir con un sistema de notaciones. Se suele emplear el siguiente orden: en primer lugar se describe el número total de cromosomas, seguido del tipo de cromosomas sexuales, y por último se describen las alteraciones en orden numérico creciente. Por ejemplo, un varón con una trisomía 21 se designa 47,XY,+21. En una sección posterior se describen algunas de las notaciones utilizadas para describir alteraciones estructurales de los cromosomas, además de las correspondientes alteraciones. Aquí debemos recordar que el brazo corto de un cromosoma se llama p (de petit) y el brazo largo se llama q (que es la siguiente letra del alfabeto). En un cariotipo de bandas, cada brazo del cromosoma se divide en dos o más regiones limitadas por bandas prominentes. Las regiones se numeran (p. ej., 1, 2, 3) desde el centrómero hacia fuera. Cada región se subdivide en bandas y subbandas, y estas también se ordenan de forma numérica (v. fig. 5-18). Por tanto, la notación Xp21.2 alude a un segmento cromosómico localizado en el brazo corto del cromosoma X, en la región 2, banda 1 y subanda 2.









ALTERACIONES ESTRUCTURALES DE LOS CROMOSOMAS


Las aberraciones asociadas a los trastornos citogenéticos pueden adoptar la forma de una alteración en el número de cromosomas o alteraciones en la estructura de uno o más cromosomas. El complemento cromosómico normal se expresa como 46,XX para una mujer y 46,XY para un varón. Cualquier múltiplo exacto del número haploide se llama euploide. Si se produce un fallo en la meiosis o la mitosis y la célula adquiere un complemento cromosómico que no sea múltiplo exacto de 23, se hablará de aneuploidía. Las causas habituales de aneuploidía son la falta de separación y el retraso de la anafase. Cuando se produce una falta de separación durante la gametogenia, los gametos que se forman tendrán un cromosoma extra (n + 1) o un cromosoma menos (n – 1). La fecundación de estos gametos por un gameto normal dará lugar a dos tipos de cigotos: trisómicos (2n + 1) o monosómicos (2n – 1). En el retraso de la anafase, un cromosoma homólogo en meiosis o una cromátida en la mitosis se retrasan y quedan fuera del núcleo celular. El resultado es una célula normal y otra con monosomía. Como se comenta más adelante, las monosomías o trisomías que afectan a los cromosomas sexuales e incluso aberraciones más extrañas aún son compatibles con la vida y se pueden asociar a grados variables de alteración fenotípica. La monosomía que afecta a un autosoma suele provocar la pérdida de una cantidad demasiado importante de información genética para permitir el nacimiento con vida e incluso la embriogenia, pero varias trisomías autosómicas permiten la supervivencia. Salvo la trisomía 21, todas ellas generan niños con graves discapacidades, que casi siempre mueren a edades tempranas.


En ocasiones, los errores mitóticos en las fases precoces del desarrollo dan lugar a dos o más poblaciones de células con distintos complementos cromosómicos dentro del mismo individuo, situación que se llama mosaicismo. El mosaicismo se puede deber a errores mitóticos durante la separación del óvulo fecundado o en las células somáticas. El mosaicismo que afecta a los cromosomas sexuales es relativamente frecuente. Durante la división del óvulo fecundado, un error puede condicionar que una de las células hijas reciba tres cromosomas sexuales y la otra sólo una, lo que podría generar, por ejemplo, un mosaico 45,X/47,XXX. Todas las células descendientes derivadas de cada uno de estos precursores tendría, por lo tanto, una dotación de 47,XXX o 45,X. Este paciente es un mosaico de síndrome de Turner y la gravedad de la expresión fenotípica dependerá del número y la distribución de las células 45,X.


Los mosaicismos autosómicos parecen mucho menos frecuentes que los que afectan a los cromosomas sexuales. Un error en una división mitótica precoz que afecte a los autosomas suele generar un mosaico no viable por una monosomía en un autosoma. En raras ocasiones, la población de células no viables se pierde durante la embriogenia, permitiendo un mosaico viable (p. ej., 46,XY/47,XY,+21). Este paciente sería un mosaico para la trisomía 21 con una expresión variable del síndrome de Down, en función del porcentaje de células que contengan la trisomía.


Un segundo grupo de aberraciones cromosómicas se asocian a cambios en la estructura de los cromosomas. Para poder visualizarlos con las técnicas de bandeo convencionales, se debe afectar una cantidad bastante importante de ADN (aproximadamente 2-4 millones de pares de bases), que contengan muchos genes. La resolución es muy superior con la técnica de hibridación in situ fluorescente (FISH), que permite la detección de cambios de sólo kilobases. Los cambios estructurales de los cromosomas suelen deberse a roturas de cromosomas seguidas de una pérdida o reordenamiento del material. Estas alteraciones suceden de forma espontánea con una frecuencia baja, que aumenta con la exposición a mutágenos ambientales, como sustancias químicas o radiación ionizante. En el siguiente apartado se revisan de forma breve las formas más frecuentes de alteración de la estructura de los cromosomas y la notación que se emplea para representarlas.


Deleción es la pérdida de una parte de un cromosoma (fig. 5-19). La mayor parte de las deleciones son intersticiales, pero en raras ocasiones son terminales. Las deleciones intersticiales se producen cuando aparecen dos roturas en un brazo de un cromosoma seguidas de la pérdida del material cromosómico situado entre ambas con fusión de los extremos rotos. Se puede especificar en qué regiones y a nivel de qué bandas se han producido las roturas. Por ejemplo, 46,X, Y, del(16)(p11.2p13.1) describe puntos de rotura en el brazo corto del cromosoma 16 a nivel de 16p11.2 y 16p13.1, con pérdida del material entre las roturas. Las deleciones terminales se deben a una rotura única en el brazo de un cromosoma, lo que produce un fragmento sin centrómero, que se pierde en la siguiente división celular, y un cromosoma con la deleción. El extremo de los cromosomas se protege mediante la adquisición de secuencias teloméricas.
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FIGURA 5-19 Tipos de reordenamientos cromosómicos.




Un cromosoma en anillo es una forma especial de deleción. Se produce en presencia de una rotura en los dos extremos del cromosoma con fusión de los extremos dañados (v. fig. 5-19). Cuando se pierde una cantidad significativa de material, se producen alteraciones fenotípicas. Esta alteración se puede expresar como 46,XY, r(14). Los cromosomas en anillo no tienen un comportamiento normal durante la meiosis o la mitosis, y suelen tener consecuencias graves.


La inversión es un reordenamiento que implica dos roturas dentro de un solo cromosoma, con reincorporación del segmento intermedio invertido (v. fig. 5-19). La inversión que afecta sólo a un brazo del cromosoma se llama paracéntrica. Cuando las roturas se sitúan en extremos opuestos del centrómero, se habla de pericéntrica. Las inversiones suelen ser compatibles con un desarrollo totalmente normal.


Se forma isocromosoma cuando un brazo de un cromosoma se pierde y el otro se duplica, lo que genera un cromosoma constituido sólo por dos brazos cortos o por dos brazos largos (v. fig. 5-19). Un isocromosoma tiene una información genética idéntica en los dos brazos. El isocromosoma más frecuente en nacidos vivos afecta al brazo largo del cromosoma X y se llama i(X)(q10). El isocromosoma Xq se asocia a monosomía de los genes en el brazo corto de X y trisomía de los genes del brazo largo.


En la translocación, un segmento de un cromosoma se transfiere a otro (v. fig. 5-19). En uno de los tipos, llamado translocación equilibrada recíproca, se producen roturas aisladas en cada uno de los dos cromosomas y se intercambia el material. Una translocación equilibrada recíproca entre el brazo largo del cromosoma 2 y el brazo corto del cromosoma 5 se describiría 46,XX, t(2;5)(q31;p14). Este individuo tiene 46 cromosomas con morfología alterada de uno de los cromosomas 2 y otro de los cromosomas 5. Dado que no se pierde material genético, es probable que este individuo tenga un fenotipo normal. Sin embargo, el portador de una translocación equilibrada tiene riesgo aumentado de producir gametos anormales. Por ejemplo, en el caso anterior, se puede formar un gameto que contenga un cromosoma 2 normal y uno 5 translocado. Este gameto ya no estaría equilibrado, dado que no contendría el complemento normal de material genético. La posterior fecundación por un gameto normal determinaría la formación de un cigoto anormal (no equilibrado), lo que podría condicionar un aborto o el nacimiento de un niño malformado. El otro patrón importante de translocación es la llamada translocación robertsoniana (o fusión céntrica), que es una translocación entre dos cromosomas acrocéntricos. Es típico que las roturas se produzcan cerca de los centrómeros de cada cromosoma. La transferencia de estos segmentos determina un cromosoma muy grande y otro extremadamente pequeño. En general, el producto pequeño se pierde (v. fig. 5-19); sin embargo, dado que sólo comprende genes muy redundantes (p. ej., genes del ARN ribosómico), esta pérdida es compatible con un fenotipo normal. Se encuentran translocaciones robertsianas entre dos cromosomas aproximadamente en 1 de cada 1.000 individuos con apariencia normal. El significado de este tipo de translocación también es el riesgo de tener una descendencia anormal, como se comenta más adelante en el síndrome de Down.


En textos especializados se describen muchas más aberraciones cromosómicas numéricas y estructurales, y cada vez se describen más cariotipos anormales relacionados con enfermedades. Como se ha dicho antes, las alteraciones cromosómicas diagnosticadas clínicamente representan sólo la «punta del iceberg». Se estima que un 7,5% de todas las concepciones presentan una alteración cromosómica, la mayor parte de las cuales no son compatibles con la supervivencia. Incluso entre los recién nacidos vivos la frecuencia aproximada es del 0,5-1%. Queda fuera del ámbito de esta obra comentar la mayor parte de las alteraciones cromosómicas con repercusión clínica. Nos vamos a centrar en las pocas más frecuentes.









TRASTORNOS CITOGENÉTICOS QUE AFECTAN A LOS AUTOSOMAS






Trisomía 21 (síndrome de Down)


El síndrome de Down es la alteración cromosómica más frecuente y una de las principales causas de retraso mental. La incidencia en recién nacidos es 1 de cada 700 en EE. UU. Un 95% de los individuos afectados presentan una trisomía 21, de forma que el recuento de cromosomas es 47. La FISH con sondas específicas para el cromosoma 21 muestra la copia adicional del cromosoma 21 en estos casos (fig. 5-20). La mayoría de los demás casos tienen un número normal de cromosomas, pero existe material cromosómico extra, como una translocación. Como se ha comentado antes, la causa más frecuente de trisomía y, por tanto, del síndrome de Down es la falta de separación meiótica. Los padres de estos niños tienen un cariotipo normal y son absolutamente normales en todos sus aspectos.
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FIGURA 5-20 Análisis con técnica de FISH de un núcleo en interfaz, empleando sondas específicas para locus frente al cromosoma 13 (verde) y el cromosoma 21 (rojo) y en el que se muestran tres señales rojas compatibles con una trisomía 21.


(Por cortesía del Dr. Stuart Schwartz, Department of Pathology, University of Chicago, Chicago, IL.)





La edad materna influye mucho sobre la incidencia de trisomía 21. Este proceso aparece en 1 de cada 1.550 nacidos vivos en mujeres menores de 20 años frente a 1 de de cada 25 en mayores de 45 años. La correlación con la edad materna sugiere que en la mayor parte de los casos la falta de separación meiótica en el cromosoma 21 afecta al óvulo. Se han realizado estudios que emplearon los polimorfismos del ADN para determinar el origen parental del cromosoma 21, observando que en el 95% de los casos de trisomía del mismo el cromosoma extra era de origen materno. Aunque se han planteado muchas hipótesis, no se conoce todavía el motivo de este aumento de la susceptibilidad del óvulo a la falta de separación.


En un 4% aproximadamente de los casos de síndrome de Down, el material cromosómico extra se debe a la existencia de una translocación robertsoniana del brazo largo del cromosoma 21 en otro cromosoma acrocéntrico (p. ej., 22 o 14). Dado que el óvulo fecundado muestra dos autosomas 21 normales, el material translocado aporta la misma triple dosis de genes que la trisomía 21. Estos casos son con frecuencia (aunque no siempre) familiares, y el cromosoma translocado se hereda de uno de los padres (en general la madre), que es portador de una translocación robertsoniana, por ejemplo una madre con un cariotipo 45,XX, der(14;21)(q10;q10).


Un 1% aproximadamente de los síndromes de Down son mosaicos, que tienen en general una mezcla de cromosomas 46 y 47. Este mosaicismo se debe a la falta de separación mitótica del cromosoma 21 durante una fase precoz de la embriogenia. Los síntomas en estos casos son más leves y variables, en función del porcentaje de células anormales. Es evidente que la edad materna no influye en absoluto en los casos de síndrome de Down por translocación o mosaico.


Las características clínicas diagnósticas de este cuadro (perfil aplanado de la cara, fisuras palpebrales oblicuas y pliegues epicánticos; fig. 5-21) se reconocen en general con facilidad, incluso desde el nacimiento.37 El síndrome de Down es una causa importante de retraso mental grave y un 80% de los afectados tienen un CI de 25-50. Resulta irónico que estos niños tan discapacitados muestren unos modales tímidos y suaves, de forma que resulta más sencillo controlarlos que a sus hermanos menos desafortunados normales. Se debe destacar que algunos mosaicos con síndrome de Down sufren alteraciones fenotípicas leves y, con frecuencia, tienen una inteligencia normal o casi normal. Además de las alteraciones del fenotipo y el retraso mental ya comentados, estos pacientes presentan otras características destacadas:



• Un 40% de los pacientes sufren malformaciones congénitas cardíacas, sobre todo defectos del cojinete endocárdico, que incluye ostium primum, comunicación interauricular, malformaciones de las válvulas auricoluventriculares y comunicación interventricular. Los problemas cardíacos son responsables de la mayor parte de las muertes durante la lactancia y primera infancia. Son frecuentes también varias malformaciones congénitas más, como atresias esofágicas y del intestino delgado.



• Los niños con trisomía 21 muestran un riesgo 10-20 veces mayor de sufrir una leucemia aguda. Se describen tanto leucemias linfoblásticas agudas como leucemias mieloides agudas. Estas últimas suelen ser leucemias megacarioblásticas agudas.38




• Todos los pacientes con trisomía 21 mayores de 40 años sufren cambios neuropatológicos característicos de enfermedad de Alzheimer, un trastorno degenerativo cerebral.



• Los pacientes con síndrome de Down presentan respuestas inmunitarias anormales que les predisponen a sufrir infecciones graves, sobre todo pulmonares, y también al desarrollo de procesos autoinmunitarios tiroideos. Aunque se han descrito diversas alteraciones que afectan sobre todo a la función de los linfocitos T, la base de estos trastornos inmunológicos no está clara.
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FIGURA 5-21 Características clínicas y cariotipos de algunas trisomías autosómicas seleccionadas.




A pesar de todos estos problemas, las mejoras de la asistencia médica han prolongado la supervivencia de los pacientes con trisomía 21. En este momento, la muerte se produce a una edad mediana de 47 años (no superaba 25 años en 1983).


Aunque el cariotipo y las características clínicas de la trisomía 21 se conocen desde hace décadas, se sabe poco sobre la base molecular del síndrome de Down. El cromosoma 21 contiene unos 430 genes. Es interesante recordar que existen varios agregados de genes, cada uno de los cuales parece participar en la misma vía biológica. Por ejemplo, existen 16 genes implicados en la vía energética mitocondrial, varios que parecen influir en el desarrollo del sistema nervioso central y un grupo implicado en el metabolismo del folato. No se sabe cómo se relaciona cada uno de estos grupos de genes con el síndrome de Down. La hipótesis de la dosis de genes asume que las características fenotípicas de la trisomía 21 se relacionan con la sobreexpresión de genes. En realidad, sólo un 37% de los genes del cromosoma 21 se sobreexpresan un 150%, mientras que otros muestran grados variables de expresión. La complejidad para conseguir definir los genes concretos implicados en la patogenia del síndrome de Down aumenta por la existencia de varios genes para el miARN en el cromosoma 21, que podrían interrumpir la traducción de genes localizados a otros niveles del genoma.39 Por tanto, a pesar de la disponibilidad del mapa de genes del cromosoma 21, los avances en la comprensión de la base molecular del síndrome de Down siguen siendo lentos.40









Otras trisomías


Se han descrito varias trisomías más, como las que afectan a los cromosomas 8, 9, 13, 18 y 22. Sólo las trisomías 18 (síndrome de Edwards) y 13 (síndrome de Patau) se producen con suficiente frecuencia para mencionarlas aquí. Como se muestra en la figura 5-21, estos dos procesos comparten varias características cariotípicas y clínicas con la trisomía 21. Por tanto, la mayor parte de los casos se producen por una falta de separación en meiosis y se asocian a una copia extra completa del cromosoma 18 o 13. Igual que en el síndrome de Down, se describe una asociación con la mayor edad materna, pero a diferencia de lo que sucede en la trisomía 21, las malformaciones son mucho más graves y diversas. En consecuencia, es muy raro que estos lactantes sobrevivan hasta llegar al año de vida. La mayor parte fallecen en pocas semanas a meses.









Síndrome por deleción del cromosoma 22q11.2


El síndrome por deleción del cromosoma 22q11.2 incluye un espectro de trastornos secundarios a una pequeña deleción de la banda q11.2 en el brazo largo del cromosoma 22.41 Este síndrome es bastante frecuente, y afecta a 1 de cada 4.000 nacimientos, pero con frecuencia no se diagnostica porque sus efectos clínicos son variables. Entre ellos destacan malformaciones cardíacas congénitas, alteraciones del paladar, dismorfias faciales, retraso del desarrollo y diversos grados de inmunodeficiencia de linfocitos T e hipocalcemia. Previamente se pensaba que estas características clínicas se correspondían con dos trastornos distintos: síndrome DiGeorge y síndrome velocardiofacial. Los pacientes con síndrome DiGeorge muestran una hipoplasia del timo, con la consiguiente inmunodeficiencia de linfocitos T (v. capítulo 6), una hipoplasia de paratiroides que produce hipocalcemia, diversas malformaciones cardíacas que afectan al tracto de salida y malformaciones faciales leves. Las características clínicas del llamado síndrome velocardiofacial incluyen dismorfia facial (nariz prominente, retrognatia), paladar hendido, malformaciones cardiovasculares y discapacidad para el aprendizaje. Es menos frecuente que estos pacientes presenten también una inmunodeficiencia. Hasta hace poco no se han apreciado las características clínicas solapadas de estos dos cuadros (p. ej., malformaciones cardíacas y dismorfia facial), ya que esto ocurrió sólo cuando se vio que estos dos síndromes en apariencia no relacionados se asociaban a una alteración citogenética parecida. Estudios recientes indican que, además de numerosas malformaciones estructurales, los individuos con el síndrome de deleción 22q11.2 tienen un riesgo especialmente elevado de enfermedades psicóticas, como esquizofrenia y trastorno bipolar.42 De hecho, se estima que un 25% de los pacientes adultos con este síndrome desarrollan una esquizofrenia. Por el contrario, se detectan deleciones de esta región en un 2-3% de los individuos con esquizofrenia de inicio adulto. Además, un 30-35% de los niños afectados presentan un trastorno por déficit de atención e hiperactividad.


El diagnóstico de este proceso se puede sospechar por la clínica, pero sólo se puede confirmar mediante la identificación de la deleción con FISH (fig. 5-22). Un 90% de los casos diagnosticados de síndrome de DiGeorge y un 80% de los que tienen un síndrome velocardiofacial presentan esta deleción de 22q11.2 cuando se realiza este estudio. Un 30% de los pacientes con malformaciones cardíacas a nivel del tronco-cono tienen deleciones de esta misma región cromosómica, aunque no presenten las demás características de este síndrome.
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FIGURA 5-22 FISH en cromosomas en metafase y en una célula en interfaz de un paciente con síndrome de DiGeorge, que muestra la deleción de la sonda TUPLE1 (nombre oficial HIRA) localizada en el cromosoma 22q11.2. La sonda TUPLE1 se visualiza en rojo y la sonda control, que se localiza en 22q, en verde. La extensión de metafases muestra un cromosoma 22 con una señal verde (sonda control) y otra roja (de la sonda TUPLE1). El otro cromosoma 22 muestra sólo hibridación con la sonda control (verde), pero no señal roja, porque existe una deleción de este cromosoma. La célula en interfaz muestra dos áreas de hibridación con la sonda control (en verde), pero sólo una zona de hibridación con la sonda TUPLE1 (rojo), lo que indica una deleción del cromosoma 22q11.2.


(Por cortesía del Dr. Stuart Schwartz, Department of Pathology, University of Chicago, Chicago, IL.)





La base molecular de este síndrome no se comprende del todo. La región delecionada es amplia (unas 1,5 megabases) e incluye muchos genes. La heterogeneidad clínica con predominio en algunos casos de la inmunodeficiencia (síndrome de DiGeorge) y en otros de la dismorfia y las malformaciones cardíacas posiblemente refleje la posición variable y el tamaño del segmento delecionado en esta región genética. En esta región delecionada se han localizado unos 30 genes candidatos. De ellos, TBX1, un factor de transcripción de la caja T, es el que se asocia de forma más estrecha a las características fenotípicas de este síndrome.41 Este gen se expresa en el mesénquima faríngeo y el fondo de saco endodérmico de los cuales derivan las estructuras faciales, el timo y las paratiroides. Las dianas de TBX1 incluyen PAX9, un gen que controla el desarrollo del paladar, las paratiroides y el timo. Es evidente que existen otros genes que contribuyen a los trastornos conductuales y psiquiátricos que todavía se tienen que identificar.












TRASTORNOS CITOGENÉTICOS QUE AFECTAN A LOS CROMOSOMAS SEXUALES


Las enfermedades genéticas asociadas a cambios de los cromosomas sexuales son mucho más frecuentes que las relacionadas con aberraciones de autosomas. Además, los desequilibrios (exceso o pérdida) de los cromosomas sexuales se toleran mucho mejor que desequilibrios parecidos en los autosomas. En gran medida, esta diferencia se relaciona con dos factores propios de los cromosomas sexuales: 1) la lionización o inactivación de todos los cromosomas X, salvo uno, y 2) la modesta cantidad de material genético que comprende el cromosoma Y.43 Comentaremos estas características de forma breve para mejorar nuestra comprensión de los trastornos ligados a los cromosomas sexuales.


En 1961, Lyon44 planteó la hipótesis de la inactivación de un cromosoma X, que ahora se suele conocer como hipótesis de Lyon. Se afirma en ella que: 1) sólo uno de los cromosomas X está activo a nivel genético; 2) el otro cromosoma X de origen paterno o materno sufre una heteropicnosis y se vuelve inactivo; 3) la inactivación del cromosoma X materno o paterno se produce de forma aleatoria entre todas las células del blastocisto el día 16 de vida embrionaria, aproximadamente, y 4) la inactivación del mismo cromosoma X persiste en todas las células derivadas de cada célula precursora. Por tanto, la inmensa mayoría de mujeres normales son en realidad mosaicos y tienen dos poblaciones de células, una con un cromosoma X materno inactivado y la otra con un cromosoma Y paterno inactivado. Este fenómeno explica por qué las mujeres tienen la misma dosis de genes activos ligados a X que los varones. El X inactivo se puede ver en el núcleo en interfaz como una pequeña masa de coloración oscura en contacto con la membrana nuclear y que se llama corpúsculo de Barr o cromatina X. La base molecular de la inactivación del X depende de un gen único, llamado XIST, cuyo producto es un ARN no codificante que se conserva en el núcleo donde «recubre» al cromosoma X a partir del cual se transcribe y que inicia un proceso de silenciamiento de genes mediante la modificación de la cromatina y la metilación del ADN. El alelo XIST está apagado en el X activo.45


Aunque inicialmente se pensaba que todos los genes del X inactivo estaban «apagados», estudios más recientes demuestran que muchos genes escapan a esta inactivación del X. Los estudios moleculares indican que un 21% de los genes de Xp y un número menor (3%) en Xq escapan de la inactivación del X. Al menos algunos de los genes que se expresan de ambos cromosomas X son importantes para el crecimiento y desarrollo normales.46 Este concepto viene confirmado por el hecho de que los pacientes con una monosomía del cromosoma X (síndrome de Turner, cromosoma 45,X) presentan alteraciones somáticas y gonadales graves. Si fuera suficiente con una sola dosis de los genes ligados a X, no cabría esperar efecto pernicioso alguno en estos casos. Además, aunque un cromosoma X se inactiva en todas las células durante la embriogenia, se reactiva de forma selectiva en las ovogonias antes de la primera división meiótica. Por tanto, parece que la ovogenia normal necesita ambos cromosomas X.


En relación con el cromosoma Y, se sabe que este cromosoma es suficiente y necesario para el desarrollo de un varón. Independientemente del número de cromosomas X, la existencia de un solo Y condiciona el sexo masculino. El gen que condiciona el desarrollo testicular (SRY, región determinante del sexo de Y) se ha localizado en el brazo corto distal. Durante mucho tiempo se pensaba que este era el único gen importante del cromosoma Y. Sin embargo, estudios recientes de este cromosoma han demostrado un rico contenido de familias de genes en la denominada región «Y específica del varón» o «MSY».47 Se cree que todos estos genes son específicos para el testículo e implicados en la espermatogenia. A partir de estos datos, vamos a revisar algunos rasgos comunes a todos los trastornos de los cromosomas sexuales.



• En general, producen problemas crónicos sutiles relacionados con el desarrollo sexual y la fertilidad.




• Son a menudo de difícil diagnóstico al nacer y muchos se diagnostican en el momento de la pubertad.



• En general, cuantos más cromosomas X haya, tanto en varones como en mujeres, mayor riesgo de retraso mental.


A continuación se resumen los trastornos más importantes por aberraciones de los cromosomas sexuales.






Síndrome de Klinefelter


El síndrome de Klinefelter se define como un hipogonadismo masculino que se produce cuando existen dos cromosomas X o más y un cromosoma Y o más.48 Se trata de uno de los tipos más frecuentes de enfermedad genética que afectan a los cromosomas sexuales y es una de las causas más habituales de hipogonadismo en varones. La incidencia aproximada de este trastorno es de 1 por cada 660 varones nacidos vivos.49 Es raro diagnosticarlo antes de la pubertad, sobre todo porque la alteración testicular no se desarrolla hasta los primeros años de la pubertad. La mayor parte de los pacientes muestran un hábito corporal típico que se caracteriza por aumento de la longitud entre las plantas y el hueso púbico, que condiciona un aspecto elongado del cuerpo. Otro rasgo típico es el aspecto eunucoide, con piernas anormalmente largas; testículos pequeños atróficos asociados a menudo a un pene pequeño; y ausencia de características sexuales masculinas secundarias, como voz ronca, barba o distribución masculina del vello púbico. Puede aparecer ginecomastia. El CI medio es algo inferior al normal, pero el retraso mental es infrecuente. Se observa una mayor incidencia de diabetes de tipo 2 y síndrome metabólico y, curiosamente, se encuentra prolapso de la válvula mitral en un 50% de los adultos con síndrome de Klinefelter. Debería ser evidente que los rasgos clínicos de este cuadro son variables y el único rasgo constante es el hipogonadismo. Las concentraciones plasmáticas de gonadotropinas, sobre todo de la hormona estimuladora de los folículos, están elevadas de forma constante, mientras que las de testosterona muestran una disminución de gravedad variable. Las concentraciones medias de estradiol plasmático están elevadas por un mecanismo todavía desconocido. La relación entre estrógenos y testosterona determina el grado de feminización en cada caso concreto.


El síndrome de Klinefelter es una causa genética importante de reducción de la espermatogenia e infertilidad masculina.50 En algunos pacientes se observa una atrofia completa de los túbulos seminíferos, que se sustituyen por sombras colágenas hialinas rosadas. En otros casos se observan túbulos normales mezclados con otros atróficos. En algunos pacientes, todos los túbulos son primitivos y muestran un aspecto embrionario, porque están constituidos por cordones de células que nunca desarrollan una luz central ni consiguen una espermatogenia madura. Las células de Leydig aparecen muy prominentes, por la atrofia y apilamiento de los túbulos y el aumento de las concentraciones de gonadotropinas.


Los pacientes con síndrome de Klinefelter muestran un riesgo aumentado de cáncer de mama (20 veces más frecuente que en varones normales), tumores de células germinales extragonadales y enfermedades autoinmunitarias, como el lupus eritematoso sistémico.


Este patrón clásico de síndrome de Klinefelter se asocia a un cariotipo 47,XXY (el 90% de los casos). El complemento de cromosomas se debe a la falta de separación durante las divisiones meióticas en uno de los progenitores. La falta de separación materna y paterna en la primera división meiótica se ven implicadas de forma similar. No se encuentran diferencias fenotípicas entre los pacientes que reciben el cromosoma X extra del padre o de la madre. La edad materna está aumentada en los casos asociados a fallos en la ovogenia. Además de este cariotipo clásico, aproximadamente un 15% de los pacientes con síndrome de Klinefelter muestran diversos patrones de mosaico, de los que la mayor parte son 46,XY/47,XXY. Otros patrones incluyen 47,XXY/48,XXXY y variaciones de estas combinaciones. Igual que sucede en las mujeres normales, todos los cromosomas X menos uno se inactivan en los pacientes con síndrome de Klinefelter. Si esto es así, ¿por qué tienen los pacientes con este trastorno hipogonadismo y las alteraciones asociadas? La explicación es el patrón de inactivación del X. El gen que codifica el receptor de andrógenos, a través del cual actúa la testosterona, se localiza en el cromosoma X. El gen del receptor de andrógenos contiene repeticiones CAG (trinucleótidos) muy polimorfas. La respuesta funcional ante los andrógenos depende, en parte, del número de repeticiones de CAG. Cuando este número es corto, el efecto de los andrógenos será más pronunciado. En los pacientes con síndrome de Klinefelter se produce una inactivación preferencial del cromosoma X que incluye el receptor de andrógenos con la repetición CAG más corta. Esta inactivación no aleatoria de X determina que sea el alelo con la repetición CAG más larga el que esté activo, lo que justifica el hipogonadismo.









Síndrome de Turner


El síndrome de Turner se debe a una monosomía completa o parcial del cromosoma X y se caracteriza principalmente por el hipogonadismo en pacientes con fenotipo femenino.51 Es la alteración de los cromosomas sexuales más frecuente en las mujeres y afecta aproximadamente a una de cada 2.000 recién nacidas vivas.


Con los métodos citogenéticos convencionales, se describen tres tipos de alteraciones del cariotipo en individuos con síndrome de Turner. Aproximadamente un 57% muestran la ausencia de todo el cromosoma X, lo que genera un cariotipo 45,X. Del 43% restante, un tercio (aproximadamente 14%) presentan alteraciones estructurales de los cromosomas X y dos tercios (29%) son mosaicos. La característica común de las alteraciones estructurales es que producen una monosomía parcial del cromosoma X. En orden de frecuencia, las alteraciones estructurales del cromosoma X incluyen: 1) un isocromosoma del brazo largo 46, x, i(X)(q10), que determina la pérdida del brazo corto; 2) deleción de porciones de los dos brazos, el corto y el largo, que determina la formación de un cromosoma en anillo, 46,X, r(X), y 3) deleción de porciones del brazo corto o largo, 46X, del(Xq) o 46,X, del(Xp). Los pacientes con mosaicos muestran una población de células 45,X junto con uno o dos tipos más de células de cariotipo normal o anormal. Ejemplos de cariotipos de las mujeres con un Turner de tipo mosaico son los siguientes: 1) 45,X/46,XX; 2) 45,X/46,XY; 3) 45,X/47,XXX, o 4) 45,X/46,X, i(X)(q10). Los estudios indican que la prevalencia de mosaicismos en el síndrome de Turner puede ser muy superior al 30% detectado con estudios citogenéticos convencionales. El uso de técnicas más sensibles, como FISH (se comenta más adelante) y reacción en cadena de la polimerasa (PCR), y el análisis de más de un tipo celular (p. ej., sangre periférica y fibroblastos), hace que la prevalencia de síndrome de Turner por mosaico aumente hasta un 75%. Dado que el 99% de los fetos 45,X no son viables, muchos autores consideran que realmente no existen síndromes de Turner no mosaicos. Aunque este tema se discute, es importante darse cuenta de la heterogeneidad cariotípica ligada al síndrome de Turner, porque es responsable de notables variaciones en el fenotipo. En los pacientes que son realmente 45,X o en los que existe una elevada proporción de células 45,X, los cambios fenotípicos son más graves que en los pacientes que tienen un mosaicismo detectable. Estos últimos pueden mostrar un fenotipo caso normal y cursar sólo con amenorrea primaria. Del mismo modo, los pacientes que contienen un cromosoma Y (p. ej., cariotipo 45,X/46,XY) pueden tener riesgo de sufrir un tumor gonadal (gonadoblastoma).


Los pacientes afectados de forma más grave suelen consultar durante la lactancia por edema del dorso de las manos y pies secundario a estasis venosa y en ocasiones por edema de la nuca. Este último se explica por la existencia de linfáticos muy distendidos, que dan lugar al denominado higroma quístico (v. capítulo 10). Conforme estos lactantes se van desarrollando, el edema desaparece, pero suele determinar un cuello alado bilateral con laxitud persistente de la piel de la nuca. También son frecuentes las malformaciones cardíacas congénitas, que se describen en un 25-50% de los casos. Las malformaciones cardiovasculares izquierdas, sobre todo coartación preductal de la aorta y válvula aórtica bicúspide, son las alteraciones más frecuentes. Las malformaciones cardiovasculares son la causa más frecuente de mortalidad aumentada en los niños con síndrome de Turner.52


Las características clínicas más importantes en el adolescente y adulto se muestran en la figura 5-23. En la pubertad no se desarrollan las características sexuales secundarias normales. Los genitales externos siguen siendo infantiles, el desarrollo mamario resulta inadecuado y el paciente tiene poco vello púbico. La situación mental de estos pacientes suele ser normal, pero se han descrito defectos sutiles del procesamiento de información no verbal de tipo visual y espacial. Para establecer el diagnóstico en adultos, resulta especialmente importante la talla baja (no suele superar 150 cm de altura) y la amenorrea. El síndrome de Turner es la causa más importante de amenorrea primaria, siendo responsable de un tercio de todos los casos. Por motivos todavía no aclarados, un 50% de los pacientes desarrollan autoanticuerpos que reaccionan frente al tiroides, y hasta la mitad sufren un hipotiroidismo clínico. También resulta misteriosa la existencia de intolerancia a la glucosa, obesidad y resistencia a la insulina en una minoría de los pacientes. La última tiene importancia, porque la resistencia a la insulina empeora con la hormona del crecimiento, usada con frecuencia dentro del tratamiento de estos enfermos.
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FIGURA 5-23 Características clínicas y cariotipos del síndrome de Turner.




La patogenia molecular del síndrome de Turner no se comprende del todo, pero los estudios han empezado a aclararla.53 Como se comentó antes, los dos cromosomas X se encuentran activos durante la ovogenia y resultan esenciales para el desarrollo ovárico normal. Durante el desarrollo fetal normal, los ovarios llegan a contener hasta 7 millones de ovocitos. Los ovocitos desaparecen de forma gradual y en el momento de la menarquia sólo quedan unos 400.000, y en la menopausia menos de 10.000. En el síndrome de Turner, los ovarios fetales se desarrollan con normalidad al principio de la embriogenia, pero la ausencia del segundo cromosoma X condiciona una pérdida acelerada de ovocitos, que llega a ser completa a los 2 años de edad. En cierto sentido, «la menopausia se produce antes de la menarquia», y los ovarios quedan convertidos en unas hebras fibrosas atróficas sin óvulos ni folículos (cintillas ováricas). Como los pacientes con síndrome de Turner también sufren otras alteraciones (no gonadales), se supone que algunos genes implicados en el desarrollo y crecimiento normales de los tejidos somáticos se deben localizar también en el cromosoma X. Entre los genes implicados en el fenotipo Turner se encuentra el gen de la homeocaja de la talla baja (SHOX) situado en Xp22.33. Este es uno de los genes que sigue activo en ambos cromosomas X y tiene un homólogo activo en el brazo corto del cromosoma Y. Por tanto, los varones y mujeres normales tienen dos copias de este gen. La haploinsuficiencia de SHOX da lugar a talla baja. De hecho, las deleciones del gen SHOX se describen en un 2-5% de los niños normales de talla baja. De acuerdo con su papel como regulador crítico del crecimiento, el gen SHOX se expresa durante la vida fetal en las placas de crecimiento de varios huesos largos, como el radio, el cúbito, la tibia y el peroné. También se expresa en el primer y segundo arcos faríngeos. Igual que la pérdida de SHOX se asocia siempre a talla baja, el exceso de copias de este gen se asocia a talla alta. Aunque la haploinsuficiencia de SHOX puede explicar la falta de crecimiento en el síndrome de Turner, no puede explicar otras características clínicas importantes, como las malformaciones cardíacas y los trastornos endocrinos. Es evidente que también deben estar implicados otros genes localizados en el cromosoma X.









Hermafroditismo y seudohermafroditismo


El problema de la ambigüedad sexual resulta extremadamente complejo y sólo es posible realizar aquí algunas observaciones limitadas; si se desean más detalles, consulten fuentes especializadas.54 El estudiante de medicina no se sorprenderá de la afirmación de que el sexo de un individuo se puede definir a varios niveles. El sexo genético viene determinado por la presencia o ausencia del cromosoma Y. Independientemente del número de cromosomas X de un individuo, un cromosoma Y único determina el desarrollo testicular y el sexo genético masculino. Las gónadas inicialmente indiferentes de los embriones femeninos y masculinos tienen una tendencia inherente a la feminización, salvo que se vean influidas por factores masculinizantes dependientes del cromosoma Y. El sexo gonadal depende de las características histológicas de las gónadas. El sexo ductal depende de la existencia de derivados de los conductos de Müller o Wolff. El sexo genital o fenotípico se basa en el aspecto de los genitales externos. Se dice que existe ambigüedad sexual cuando existe discrepancia entre estos distintos criterios de determinación del sexo.


El término hermafrodita verdadero alude a la existencia de tejido testicular y ovárico. Por el contrario, el seudohermafrodita es un desacuerdo entre el sexo fenotípico y gonadal (es decir, un seudohermafrodita femenino tiene ovarios y genitales externos masculinos y uno masculino tiene tejido testicular con genitales de tipo femenino).


El hermafroditismo verdadero, que indica presencia de tejido ovárico y testicular, es un trastorno muy poco frecuente. En algunos casos se reconoce ovario en un lado y testículo en el otro, mientras que en otros pacientes puede existir una combinación de tejido testicular y ovárico, que se llama ovotestis. El cariotipo es 46,XX en un 50% de los casos y la mayor parte de los restantes son mosaicos de cariotipo 46,XX/46,XY. Es rara la constitución cromosómica 46,XY. La existencia de testículos implica que los pacientes con un cariotipo 46,XX deben tener material del cromosoma Y, en concreto, el gen SRY, que condiciona la diferenciación testicular. De hecho, el análisis molecular ha identificado expresión del gen SRY en los ovotestis de hermafroditas verdaderos 46,XX, lo que indica una quimera críptica localizada en las gónadas o posiblemente una translocación entre Y y un autosoma.55


El seudohermafroditismo femenino es mucho menos complejo. El sexo genético en todos los casos corresponde a XX y el desarrollo de las gónadas (ovarios) y los genitales internos es normal. Sólo los genitales externos son ambiguos o virilizados. La base de este trastorno es una exposición excesiva e inadecuada a los esteroides androgénicos durante la primera fase de la gestación. Estos esteroides suelen derivar de la suprarrenal fetal afectada por una hiperplasia suprarrenal congénita, que se transmite como un rasgo autosómico recesivo. Estos pacientes presentan defectos en la vía de síntesis del cortisol, que condicionan de forma secundaria un incremento de la síntesis de esteroides androgénicos en la corteza suprarrenal fetal (v. capítulo 24).


El seudohermafroditismo masculino es el más complejo de todos los trastornos de la diferenciación sexual. Estos individuos tienen un cromosoma Y, de forma que sus gónadas son exclusivamente testículos, pero los conductos genitales y los genitales externos muestran una diferenciación de tipo masculino incompleta. Los genitales externos pueden ser ambiguos o totalmente femeninos. El seudohermafroditismo masculino es extremadamente heterogéneo y se asocia a múltiples causas. Todas ellas comparten una virilización defectuosa del embrión masculino, que se suele deber a defectos de origen genético en la síntesis o la acción de andrógenos o en ambos procesos. La forma más frecuente, que se llama síndrome de insensibilidad completa a los andrógenos (feminización testicular), se debe a mutaciones del gen que codifica el receptor para los andrógenos.56 Este gen se encuentra en Xq12 y este trastorno se hereda como un cuadro recesivo ligado a X.















Trastornos monogénicos de herencia no clásica


Cada vez resulta más evidente que la transmisión de algunos trastornos monogénicos no sigue los principios mendelianos clásicos. Este grupo de cuadros se pueden clasificar en cuatro tipos:



• Enfermedades causadas por mutaciones en repeticiones de trinucleótidos.



• Trastosnos causados por mutaciones en los genes mitocondriales.



• Trastornos asociados a la impronta genética.



• Trastornos asociados a mosaicismo gonadal.


A continuación, se describen las características clínicas y moleculares de los trastornos monogénicos, que representan ejemplos de estos patrones de herencia no clásicos.






ENFERMEDADES CAUSADAS POR MUTACIONES EN SECUENCIAS REPETIDAS DE TRINUCLEÓTIDOS


El descubrimiento en 1991 de las repeticiones de trinucleótidos en expansión como causa del síndrome del X frágil marcó un hito en la genética humana. Desde aquel momento, se ha conseguido determinar que el origen de unas 40 enfermedades humanas (tabla 5-8) se relaciona con repeticiones de nucleótidos inestables57, y este número sigue aumentando. Algunos principios generales que se aplican a este tipo de enfermedades son:



• Las mutaciones causantes se asocian a la expansión de una serie de trinucleótidos que suelen compartir los nucleótidos G y C. En todos los casos, el ADN es inestable y la expansión de estas repeticiones por encima de un determinado umbral altera la función del gen en distintos aspectos, según se comenta a continuación.



• La tendencia a expandirse depende en gran medida del sexo del padre transmisor. En el síndrome del X frágil, las expansiones se producen durante la ovogenia, mientras que en la enfermedad de Huntington la enfermedad se produce en la espermatogenia.



• Desde un punto de vista mecánico, estas mutaciones se dividen en dos grupos. En el primer grupo de trastornos, representado por el síndrome del X frágil y la distrofia miotónica, las expansiones de repeticiones se localizan en regiones no codificantes, mientras que en otros procesos, como la enfermedad de Huntington, las expansiones se encuentran situadas en regiones codificantes (fig. 5-24).




TABLA 5-8 Ejemplos de enfermedades por repetición de tripletes de nucleótidos
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FIGURA 5-24 Lugares de expansión y secuencia afectada en algunas enfermedades seleccionadas debidas a mutaciones por repetición de nucleótidos. UTR, región no traducida.


*Aunque en sentido estricto no se trata de una enfermedad por repetición de trinucleótido, la epilepsia mioclónica progresiva se debe, igual que otras de este grupo, a una expansión hereditaria del ADN. El segmento expandido se localiza en la región promotora del gen.




Los mecanismos patogénicos de los trastornos causados por mutaciones que afectan a las regiones codificantes parecen distintos de los asociados a las expansiones de regiones no codificantes.58 En las primeras se suelen implicar tripletes CAG repetidos que codifican tractos de poliglutamina en las proteínas correspondientes. Estas «enfermedades de poliglutaminas» se caracterizan por una degeneración neurológica progresiva, que aparece de forma sorprendente en edades medias de la vida. Las expansiones de poliglutamina determinan una ganancia de función tóxica, de forma que la proteína anormal interfiere con la función de la proteína normal.59 No se comprende del todo el mecanismo mediante el cual las proteínas con expansión de poliglutamina producen la enfermedad. Sin embargo, se conocen algunos rasgos generales. En la mayor parte de los casos, las proteínas están mal plegadas y tienden a agregarse; los agregados pueden suprimir la transcripción de otros genes, provocando disfunción mitocondrial o activar la respuesta de estrés ante proteínas no plegadas, con la consiguiente apoptosis (v. capítulo 1). Una característica morfológica de estas enfermedades es la acumulación de proteínas mutantes agregadas en grandes inclusiones intranucleares. Por el contrario, cuando las expansiones afectan a regiones no codificantes, las mutaciones resultantes serán de tipo pérdida de función, dado que suprimen la síntesis de proteínas (p. ej., FMRP). Es típico que estas enfermedades afecten a muchos sistemas. Por último, muchos trastornos por repetición de secuencias no codificantes se caracterizan por expansiones de tamaño intermedio o premutaciones, que se expanden a mutaciones completas en las células germinales.






Síndrome del X frágil


El síndrome del X frágil es el prototipo de enfermedades en las que la mutación se caracteriza por una secuencia repetida larga de tres nucleótidos. Aunque la secuencia de nucleótidos específica que sufre la amplificación es distinta en los 20 trastornos que se incluyen dentro de este grupo, en la mayor parte de los casos las secuencias afectadas comparten los nucleótidos guanina (G) y citosina (C). En el comentario que sigue se analizan las características clínicas y el patrón de herencia del síndrome X frágil, para después analizar la lesión molecular responsable. Los demás trastornos de este grupo se comentan a continuación en este mismo capítulo o en otros lugares de este libro.


El síndrome del X frágil es la segunda causa genética más frecuente de retraso mental tras el síndrome de Down, con una frecuencia de 1 por cada 1.550 varones afectados y 1 por cada 8.000 mujeres. Se trata de un trastorno ligado a X que se caracteriza por una alteración citogenética inducible del cromosoma X y una mutación infrecuente dentro del gen del retraso mental familiar 1 (FMR1). La alteración citogenética se reconoce como una discontinuidad de la tinción o una constricción en el brazo largo del cromosoma X cuando se cultivan las células en un medio con deficiencia de folato. Dado que parece que el cromosoma estuviera «roto» en este punto, se le llama sitio frágil (fig. 5-25). Se debe destacar que se han identificado más de 100 «sitios frágiles» en el genoma humano.60 Muchos de ellos, igual que el observado en el síndrome X frágil, son sensibles a la falta de folato en el medio de cultivo, mientras que otros necesitan unas condiciones de cultivo distintas. Se desconoce el significado de la mayor parte de los sitios frágiles, dado que muchos se reconocen en individuos normales.
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FIGURA 5-25 X frágil, que se reconoce como una solución de continuidad en la tinción.


(Por cortesía de la Dra. Patricia Howard-Peebles, University of Texas Southwestern Medical Center, Dallas, TX.)





En el síndrome del X frágil, los varones afectados muestran retraso mental con un CI entre 20 y 60. Expresan un fenotipo característico que incluye cara larga con mandíbula grande, orejas grandes evertidas y testículos grandes (macroorquidia). Las articulaciones hiperextensibles, el paladar alto ojival y el prolapso de la válvula mitral descrito en algunos pacientes se parece a los trastornos del tejido conjuntivo. Sin embargo, estas alteraciones físicas y otras descritas en este cuadro no se reconocen siempre, y en algunos casos son muy sutiles. La característica más distintitiva es la macroorquidia, que se observa al menos en un 90% de los varones pospuberales.


Igual que sucede en todos los trastornos ligados a X, el síndrome del X frágil afecta a los varones. Sin embargo, el análisis de varias familias muestra algunos patrones de transmisión que no se asocian típicamente a otros trastornos recesivos ligados a X (fig. 5-26). Entre ellos se incluyen:61



• Varones portadores: un 20% de los varones que son portadores conocidos mediante el análisis del árbol genealógico y las pruebas moleculares de la mutación del X frágil son normales a nivel clínico y citogenético. Dado que los varones portadores transmiten este rasgo a través de todas sus hijas (que tienen un fenotipo normal) a los nietos afectados, se llaman varones normales transmisores.




• Mujeres afectadas: un 30-50% de las mujeres portadoras se afectan (es decir, tienen retraso mental), un número muy superior al que se encuentra en los demás trastornos recesivos ligados al X.



• Riesgo de efectos fenotípicos: el riesgo depende de la posición del individuo dentro del árbol genealógico. Por ejemplo, los hermanos varones de un varón transmisor tienen un riesgo de sufrir retraso mental del 9%, mientras que los nietos de los varones transmisores tienen un riesgo del 40%.



• Anticipación: este fenómeno consiste en que las características clínicas del síndrome del X frágil empeoran con cada generación sucesiva, como si la mutación fuera cada vez más grave cuando se transmite de un varón a sus nietos y bisnietos varones.
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FIGURA 5-26 Árbol genealógico de un X frágil. Obsérvese que en la primera generación todos los hijos varones son normales y todas las mujeres son portadoras. Durante la ovogenia, en la mujer portadora se produce una expansión de la premutación a una mutación completa; por tanto, en la generación siguiente todos los varones que heredan el X con la mutación completa se afectan. Sin embargo, sólo el 50% de las mujeres que heredan la mutación completa se afectan y de forma leve.


(Por cortesía de la Dra. Nancy Schneider, Department of Pathology, University of Texas Southwestern Medical Center, Dallas, TX.)





Estos patrones poco frecuentes han tenido sorprendidos a los genetistas durante años, pero los estudios moleculares han empezado a desvelar las complejidades de este proceso.62,63 El primer avance fueron los estudios de vinculación, que localizaron la mutación responsable de esta enfermedad en el Xq27.3, dentro de una región alterada a nivel citogenético. En esta región se encuentra el gen FMR1, caracterizado por múltiples secuencias CGG repetidas en la región 5’, que no se traduce. En la población normal, el número de repeticiones CGG es pequeño, entre 6 y 55 (media, 29). La existencia de síntomas clínicos y un sitio frágil identificable con técnicas citogenéticas se debe a la amplificación de estas repeticiones CGG. Por tanto, los valores transmisores normales y las mujeres portadoras tienen entre 55 y 200 repeticiones CGG. Las expansiones de este tamaño se llaman premutaciones. Por el contrario, los individuos afectados muestran una expansión muy grande de esta región (200-4.000 repeticiones, o mutaciones completas). Se cree que las mutaciones completas se deben a una mayor amplificación de las repeticiones CGG observadas en la premutación. El desarrollo de este proceso es bastante peculiar. Los varones portadores transmiten estas repeticiones a sus descendientes con pequeños cambios en el número de las mismas. Cuando se transmite la premutación por una mujer portadora, se produce una gran probabilidad de una amplificación espectacular de las repeticiones CGG, que es responsable del retraso mental en la mayor parte de los descendientes varones y un 50% de las mujeres. Por tanto, parece que durante el proceso de la ovogenia, pero no durante la espermatogenia, las premutaciones pueden convertirse en mutaciones por amplificación de las repeticiones de tripletes. Esto explicaría el patrón extraño de herencia, de forma que existe un riesgo mucho mayor de retraso mental en los nietos de los varones transmisores que en sus hermanos, porque los nietos tienen riesgo de heredar una premutación de su abuelo que se amplifica a una «mutación completa» en los óvulos de sus madres. En comparación, los hermanos de los varones transmisores, que ocupan estratos más altos en el árbol genealógico, tienen un riesgo menor de sufrir una mutación completa. Estos detalles moleculares también explican de forma satisfactoria la anticipación, un fenómeno observado por los genetistas clínicos, pero que los genetistas moleculares no se creyeron hasta que descubrieron las mutaciones de repeticiones de tripletes. No está claro por qué sólo un 50% de las mujeres con la mutación completa sufren la enfermedad clínica. Parece posible que en las afectadas se observe una lionización desfavorable (es decir, una frecuencia de células con actividad del cromosoma X portador de la mutación más alta). Estudios recientes indican que las premutaciones no son tan benignas. Aproximadamente un 30% de las mujeres portadoras de la premutación muestran una insuficiencia ovárica prematura (antes de los 40 años de edad), y un tercio de los varones portadores de la premutación desarrollan un síndrome neurodegenerativo progresivo a partir de la sexta década de la vida. Este síndrome, que se llama ataxia/temblor asociado al X frágil, se caracteriza por temblores intencionales y ataxia cerebelosa, y puede culminar en parkinsonismo. Sin embargo, está claro que las alteraciones de los portadores de la premutación son más leves y se desarrollan en épocas posteriores de la vida.


La base molecular del retraso mental y otros cambios somáticos se relaciona con la pérdida de función de la proteína del retraso mental familiar (FMRP). Como se ha comentado antes, el gen FMR1 normal contiene hasta 46 repeticiones CGG en su extremo 5’ no traducido. Cuando las repeticiones de trinucleótidos en el gen FMR1 superan 230, el ADN de toda la región del gen se metila de forma anormal. La metilación se extiende en sentido proximal hasta afectar a la región promotora del gen, y esto se traduce en una supresión de la transcripción de FMR1. La ausencia consiguiente de FMRP se considera responsable de los cambios fenotípicos.


FMRP es una proteína citoplasmática expresada de forma amplia, sobre todo en el encéfalo y el testículo, que son los dos órganos más afectados por este cuadro. La función encefálica de FMRP se está empezando a comprender.64 FMRP es una proteína que se une al ARN asociada a los polisomas. A diferencia de lo que sucede en otras células, en las neuronas la síntesis de proteínas tiene lugar en el citoplasma perinuclear y en las espinas dendríticas. Según los conocimientos actuales, FMRP se transporta en primer lugar desde el citoplasma al núcleo, donde se incorpora a un complejo que contiene transcritos específicos de ARNm. Este complejo ya ensamblado se exporta al citoplasma y desde allí el complejo FMRP-ARNm se transporta a las dendritas próximas a la sinapsis (fig. 5-27). No todas las especies de ARNm se transportan mediante la FMRP a las dendritas, sino sólo aquellas que codifican proteínas reguladoras de la función sináptica. En las uniones sinápticas, FMRP suprime la síntesis de proteínas a partir de los ARNm ligados en respuesta a la transmisión de señales a través de los receptores del glutamato metabotropos de tipo I (mGlu-R). En el síndrome del X frágil, la reducción de FMRP condiciona un aumento de la traducción de los ARNm unidos a nivel de las uniones sinápticas. Este desequilibrio produce un cambio permanente de la actividad sináptica y, en último término, retraso mental.
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FIGURA 5-27 Modelo para la acción de la proteína de retraso mental familiar (FMRP) en las neuronas. mRNP, ribonucleoproteína mensajera.


(Adaptado de Hin P, Warren ST: New insights into fragile X syndrome: from molecules to neurobehavior. Trends Biochem Sci 28:152, 2003.)





Aunque la demostración de un cariotipo anormal permitió identificar este trastorno, la detección mediante PCR de las repeticiones es actualmente el método de elección para el diagnóstico. El análisis de inmunotransferencia de Southern permite distinguir las premutaciones de las mutaciones antes y después del nacimiento. Por tanto, esta técnica resulta útil no sólo para establecer el diagnóstico, sino también para orientar el asesoramiento genético. Estas técnicas se describen a continuación.












MUTACIONES EN GENES MITOCONDRIALES: NEUROPATÍA ÓPTICA HEREDITARIA DE LEBER


La inmensa mayoría de los genes se localizan dentro de los cromosomas en el núcleo celular y se heredan siguiendo el patrón mendeliano clásico. Sin embargo, existen varios genes mitocondriales, que se heredan mediante un mecanismo bastante distinto. Un rasgo propio del ADNmt es la herencia materna. Este rasgo se explica porque los óvulos contienen numerosas mitocondrias dentro de su abundante citoplasma, mientras que los espermatozoides contienen pocas o ninguna. Por eso, el complemento de ADNmt del cigoto deriva por completo del óvulo. Las madres transmiten el ADNmt a todos sus descendientes, tanto varones como mujeres; sin embargo, sólo las hijas, y no los varones, lo transmiten a su propia descendencia (fig. 5-28). La herencia mitocondrial tiene otras características,65,66 entre ellas:



• El ADNmt humano contienen 37 genes, de los que 22 se transcriben en ARN de transferencia y dos en ARN ribosómico. Los otros 13 genes codifican subunidades de enzimas de la cadena respiratoria. Como el ADNmt codifica enzimas implicadas en la fosforilación oxidativa, las mutaciones que afectan a estos genes tienen un efecto negativo, sobre todo en órganos muy dependientes de la fosforilación oxidativa, como el sistema nervioso central, el músculo esquelético, el músculo cardíaco, el hígado y los riñones.



• Cada mitocondria dispone de miles de copias de ADNmt y, de forma típica, las mutaciones perniciosas de ADNmt afectan a algunas de estas copias, pero no a todas. Por tanto, los tejidos y los individuos en su conjunto pueden ser portadores de un ADNmt mutante y de tipo salvaje, una situación llamada heteroplasmia. Se debe recordar que debe existir una cantidad mínima de ADNmt mutante en una célula o tejido antes de que la disfunción oxidativa determine una enfermedad. Esto se llama «efecto umbral». No es sorprendente que este umbral se alcance más fácilmente en los tejidos con actividad metabólica mencionados antes.67




• Durante la división celular, las mitocondrias y el ADN que contiene se distribuyen de forma aleatoria a las células hijas. Por tanto, cuando una célula que contiene ADNmt normal y mutante se divide, el porcentaje de ADNmt mutante y normal en estas células hijas será muy variable. Por tanto, la expresión de los trastornos asociados a mutaciones del ADNmt es muy variable.
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FIGURA 5-28 Árbol genealógico de la neuropatía hereditaria óptica de Leber, que es un trastorno asociado a una mutación del ADN mitocondrial. Obsèrvese que todos los descendientes del varón afectado (cuadrados sombreados) son normales, mientras que todos los hijos (varones y mujeres) de la mujer afectada (círculos sombreados) sufren la enfermedad.




Las enfermedades asociadas a herencia mitocondrial son infrecuentes y, como se ha comentado antes, muchas de ellas afectan al sistema neuromuscular. La neuropatía óptica hereditaria de Leber es un prototipo de este tipo de procesos. Se trata de una enfermedad neurodegenerativa que se manifiesta con una pérdida bilateral y progresiva de la visión central. La alteración visual se percibe por vez primera entre los 15 y 35 años y al final produce ceguera. En algunas familias se identifican también defectos de la conducción cardíaca y alteraciones neurológicas menores.68









IMPRONTA GENÉTICA


Todos heredamos dos copias de cada gen autosómico, que se transportan en los cromosomas paternos y maternos homólogos. Antes se asumía que existían pocas diferencias funcionales entre los alelos de origen materno y paterno, pero los estudios realizados en las dos últimas décadas han aportado pruebas definitivas de que, al menos en algunos genes, existen diferencias funcionales importantes entre el alelo materno y paterno. Estas diferencias se deben a procesos epigenéticos (v. más adelante), que se llaman impronta. En la mayor parte de los casos, la impronta inactiva de forma selectiva el alelo paterno o materno. Por tanto, se llama impronta materna al silenciamiento transcripcional del alelo materno e impronta paterna a la inactivación del alelo paterno. La impronta tiene lugar en el óvulo o el espermatozoide antes de la fecundación, y se transmite de forma estable a todas las células somáticas durante la mitosis.69 Como sucede con otros casos de regulación epigenética, la impronta se asocia a patrones diferenciales de metilación del ADN a nivel de nucleótidos CG. Otros mecanismos incluyen la desacetilación y metilación de la histona H4. Independientemente del mecanismo, se cree que este marcado de los cromosomas paternos y maternos tiene lugar durante la gametogenia, y parece que desde el momento de la concepción, algunos cromosomas recuerdan de dónde proceden. Se ignora el número exacto de genes improntados, pero se estima que existen entre 200 y 600. Aunque los genes improntados pueden aparecer aislados, es más frecuente que aparezcan en grupos que se regulan por elementos comunes que actúan en cis y que se llaman regiones de control de la impronta. Como suele suceder en medicina, la impronta genética se puede comprender mejor analizando dos trastornos genéticos poco frecuentes, los síndromes de Prader-Willi y Angelman.






Síndromes de Prader-Willi y Angelman


El síndrome de Prader-Willi se caracteriza por retraso mental, talla baja, hipotonía, profunda hiperfagia, obesidad, manos y pies pequeños e hipogonadismo.70 En un 65-70% de los casos, se reconoce una deleción intersticial de la banda q12 en el brazo largo del cromosoma 15, del(15)(q11.2q13). En la mayor parte de casos, la rotura se produce en el mismo lugar y da origen a una deleción de 5 Mb. Resulta sorprendente que en todos los casos la deleción afecte al cromosoma 15 de origen paterno. A diferencia de lo que sucede en el síndrome de Prader-Willi, los pacientes que presentan el fenotipo del síndrome de Angelman nacen con una deleción de la misma región cromosómica, pero de origen materno. Los pacientes con síndrome de Angelman sufren también retraso mental, pero, además, desarrollan ataxia, convulsiones y risa inapropiada. Dadas sus risas y su ataxia, se les suele llamar «payasos felices».71 La comparación de estos dos síndromes confirma de forma clara los efectos del progenitor de origen sobre la función de los genes.


La base molecular de estos dos síndromes es la impronta genómica (fig. 5-29). Se sabe que un gen o conjunto de genes del cromosoma materno 15q12 se improntan (y, por tanto, se silencian), de forma que el único alelo funcional viene aportado por el cromosoma paterno. Cuando estos se pierden como consecuencia de una deleción, la persona desarrolla el síndrome de Prader-Willi. Por el contrario, un gen distinto que también se localiza en la misma región del cromosoma 15 se impronta en el cromosoma paterno. Sólo el alelo de origen materno de este gen está activo en condiciones normales. La deleción de este gen materno del cromosoma 15 da lugar al síndrome de Angelman. Los estudios moleculares sobre pacientes normales a nivel citogenético con síndrome de Prader-Willi (es decir, los que no tienen una deleción) han demostrado que tienen dos copias del cromosoma 15 de origen materno. La herencia de los dos cromosomas de una pareja de un solo progenitor se llama disomía uniparental. El efecto neto es el mismo (es decir, el paciente no tiene un conjunto funcional de genes de los cromosomas 15 paternos no improntados). El síndrome de Angelaman, como cabía esperar, se puede producir también por una disomía uniparental del cromosoma 15 paterno.
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FIGURA 5-29 Representación esquemática de los síndromes de Prader-Willi y Angelman.




La base genética de estos dos trastornos de la impronta se está empezando a identificar. En el síndrome de Angelman, el gen afectado es una ubicuitina ligasa, que participa en el control de la transferencia de una ubicuitina activada a las proteínas diana. El gen, llamado UBE3A, se localiza dentro de la región 15q12, se impronta en el cromosoma paterno y se expresa a partir del alelo materno principalmente en regiones específicas del encéfalo.72 La impronta es específica de cada tejido, de forma que UBE3A se expresa a partir de los dos alelos en la mayor parte de los tejidos. En un 10% de los casos, el síndrome de Angelman se produce no como consecuencia de la impronta, sino de una mutación puntual en el alelo materno, lo que establece una estrecha conexión entre el gen UBE3A y el síndrome de Angelman. A diferencia de lo que sucede en el síndrome de Angelman, en el síndrome de Prader-Willi no ha resultado posible implicar un gen concreto. Se cree que participan un conjunto de genes localizados en el intervalo 15q11.2-q13 (improntados en el cromosoma materno y expresados a partir del cromosoma paterno). En esta región existe un gen que codifica una pequeña riboproteína nuclear N, que controla la separación de los genes y que se expresa en gran cantidad en el encéfalo y el corazón. La pérdida de la función de la riboproteína nuclear N pequeña parece contribuir al síndrome de Prader-Willi. El diagnóstico molecular de estos síndromes se basa en el estado de metilación de los genes marcadores y en la FISH.


La importancia de la impronta no queda limitada a estos infrecuentes trastornos cromosómicos. Los efectos del progenitor de origen se han descrito en diversos procesos hereditarios, como la enfermedad de Huntington o la distrofia miotónica y en la tumorogenia.












MOSAICISMO GONADAL


Antes se ha comentado que algunos pacientes con trastornos autosómicos dominantes tienen padres no afectados. En estos pacientes, la enfermedad se debe a una mutación de novo en el óvulo o espermatozoide del cual derivan; como tal, los hermanos no están afectados ni tienen un riesgo mayor de sufrir la enfermedad. Sin embargo, esto no siempre sucede así. En algunos trastornos autosómicos dominantes, como la osteogenia imperfecta, unos padres de fenotipo normal tienen más de un hijo afectado. Esto violaría de forma clara las leyes de la herencia de Mendel. Los estudios indican que el mosaicismo gonadal es la base de estos árboles genealógicos peculiares.73 El mosaicismo gonadal se debe a una mutación que tiene lugar durante el desarrollo embrionario precoz, superada la fase del cigoto. Si la mutación afecta sólo a las células destinadas a formar las gónadas, los gametos portan la mutación, pero las células somáticas del individuo serán totalmente normales. Se dice que estos individuos son mosaicos gonadales o de la línea germinal. Un padre de fenotipo normal que muestra un mosaicismo en la línea germinal puede transmitir la mutación responsable de una enfermedad a su descendencia a través del gameto mutante. Como las células progenitoras de los gametos son portadoras de la mutación, existe un riesgo evidente de que más de un descendiente de este progenitor resulte afectado. Es evidente que el riesgo de que esto suceda dependerá del porcentaje de células germinales que portan la mutación.












Diagnóstico molecular de las enfermedades genéticas


Las aplicaciones médicas de la tecnología del ADN recombinante están de moda. Tras completarse el Proyecto Genoma Humano, el análisis basado en el ADN se ha convertido en una poderosa herramienta para el diagnóstico de la enfermedad humana, tanto genética como adquirida. Las técnicas de diagnóstico molecular han encontrado aplicación en prácticamente todos los ámbitos de la medicina. En una época que devora la fácil disponibilidad de técnicas de diagnóstico molecular, las pruebas para los trastornos monogénicos («mendelianos») dependen de la identificación de un producto anormal del gen (p. ej., hemoglobina mutante o metabolitos anormales) o de sus secuelas clínicas, como el retraso mental (p. ej., en la fenilcetonuria). Ahora resulta posible identificar las mutaciones a nivel del ADN y ofrecer pruebas diagnósticas para un número cada vez mayor de enfermedades genéticas. Además, las herramientas moleculares han llegado a tener una importancia extrema para descubrir la base genética de trastornos complejos frecuentes, como la diabetes mellitus, la aterosclerosis o el cáncer. El diagnóstico molecular de los trastornos hereditarios a nivel de los ácidos nucleicos aporta evidentes ventajas sobre otras técnicas secundarias:



• Los estudios moleculares muestran una importante sensibilidad. Por ejemplo, la PCR permite amplificar varios millones de veces el ADN o el ARN, lo que permite emplear sólo 1 a 100 células para el análisis. Puede resultar suficiente con 0,1 μl de sangre o de células del raspado de la mucosa oral para amplificar el ADN en la PCR.



• Las pruebas basadas en el ADN no dependen del producto génico que se puede producir sólo en determinadas células especializadas (p. ej., encéfalo) o de la expresión de un gen que puede tener lugar en fases posteriores de la vida. Dado que el gen defectuoso responsable de un trastorno genético hereditario aparece en las muestras de línea germinal, todas las células poscigóticas son portadoras de la mutación.






INDICACIONES DEL ANÁLISIS DE ALTERACIONES GENÉTICAS EN LA LÍNEA GERMINAL


Aunque actualmente se dispone de muchas técnicas para diagnosticar los trastornos genéticos, es importante emplear estos métodos con buen criterio para decidir qué individuos necesitan estudios genéticos. En general, las pruebas que detectan alteraciones heredadas en la línea germinal se pueden dividir en análisis prenatal y posnatal. Puede ser una citogenética convencional, la hibridación in situ fluorescente (FISH), otras pruebas de diagnóstico molecular o una combinación de estas técnicas.


Se debería ofrecer el análisis genético prenatal a todos los pacientes con riesgo de tener una descendencia con alteraciones citogenéticas. Se puede realizar sobre las células obtenidas en la amniocentesis, en el material de la biopsia de vellosidad coriónica o en la sangre del cordón umbilical. Algunas indicaciones importantes son las siguientes:74



• Madre de edad avanzada (35 años), por el riesgo aumentado de trisomías.



• Padre portador de una translocación recíproca equilibrada, translocación robertsoniana o inversión (en estos casos los gametos pueden estar desequilibrados y los descendientes podrían tener riesgo de trastornos cromosómicos).



• Padre con un hijo anterior afectado por un trastorno cromosómico.



• Feto con malformaciones identificadas en la ecografía.



• Padre portador de un trastorno genético ligado al X (para determinar el sexo fetal).



• Concentraciones anormales de AFP, βHCG y estriol en la triple prueba.


Los análisis genéticos posnatales se suelen realizar en linfocitos de sangre periférica, y entre sus indicaciones se pueden citar:



• Malformaciones congénitas múltiples.



• Retraso mental y/o del desarrollo no explicados.



• Sospecha de aneuploidía (es decir, rasgos de síndrome de Down).



• Sospecha de autosoma desequilibrado (p. ej., síndrome de Prader-Willi).



• Sospecha de trastorno de los cromosomas sexuales (p. ej., síndrome de Turner).



• Sospecha de síndrome del X frágil.




• Infertilidad (para descartar una alteración de los cromosomas sexuales).



• Múltiples abortos espontáneos (para descartar que los progenitores sean portadores de una translocación equilibrada, se deberían realizar pruebas a los dos).









INDICACIONES DEL ANÁLISIS DE ALTERACIONES GENÉTICAS ADQUIRIDAS


En estos tiempos de tratamientos dirigidos de forma molecular, cada vez resulta más importante identificar determinadas firmas genéticas moleculares específicas en trastornos adquiridos (p. ej., cáncer o enfermedad infecciosas), que antes eran diagnosticados y tratados a partir de datos clínico-patológicos no moleculares. El abordaje técnico es similar al empleado en los trastornos mendelianos en línea germinal, y las indicaciones más frecuentes son:


Diagnóstico y tratamiento del cáncer (v. también capítulo 7)



• Detección de mutaciones específicas adquiridas en el tumor y de alteraciones citogenéticas específicas de algunos tumores (p. ej., BCR-ABL1 en la leucemia mieloide crónica o LMC).



• Determinación de la clonalidad como indicador de origen neoplásico de una lesión (es decir, no reactivo).



• Identificación de alteraciones genéticas específicas que pueden orientar las decisiones terapéuticas directas (p. ej., HER2/Neu [nombre oficial ERBB2] en el cáncer de mama o mutaciones de EGFR en el carcinoma pulmonar).



• Determinación de la eficacia del tratamiento (p. ej., aplicación de la PCR para detectar una enfermedad mínima residual en casos de LMC con BCR-ABL1).



• Detección de las formas resistentes a Gleevec de leucemia mieloide crónica o tumores del estroma digestivo.


Diagnóstico y tratamiento de las enfermedades infecciosas (v. también capítulo 8):



• Detección de material genético específico de un microorganismo para el diagnóstico definitivo (p. ej., VIH, micobacterias, virus del papiloma humano, virus herpes en el sistema nervioso central).



• Identificación de alteraciones genéticas específicas en el genoma de los microbios asociadas a resistencias farmacológicas.



• Determinación de la eficacia del tratamiento (p. ej., medida de la carga vírica en la infección por VIH y virus de la hepatitis C).









PCR Y DETECCIÓN DE ALTERACIONES EN LA SECUENCIA DEL ADN


El análisis mediante PCR, que implica una amplificación exponencial del ADN, ha revolucionado la biología molecular y actualmente se aplica de forma generalizada para el diagnóstico molecular de la enfermedad humana. Usando unas polimerasas del ADN adecuadas y un ciclado térmico, se puede amplificar mucho el ADN diana, dando lugar a millones de copias de la secuencia de ADN situada entre dos cebadores. La posterior identificación de una secuencia anormal se puede conseguir con un número cada vez más amplio de pruebas. El análisis directo de la secuencia mediante PCR es actualmente el método más sencillo.






Detección directa de las alteraciones de la secuencia de ADN mediante secuenciación


Es posible secuenciar el ADN para obtener una lectura del orden de los nucleótidos e identificar mutaciones, mediante la comparación con una secuencia normal (de tipo salvaje). La disponibilidad de secuenciadores de di-desoxinucleótidos Sanger y la electroforesis capilar automatizada permiten secuenciar miles de pares de bases del ADN genómico de forma rutinaria en pocas horas.75 Se han identificado los genes mutados de cientos de enfermedades mendelianas, y es posible establecer un diagnóstico definitivo mediante secuenciación directa en la mayor parte de ellos. Algunos cuadros, sobre todo autosómicos recesivos, se asocian a un número limitado de mutaciones repetidas, como sucede en la fibrosis quística. Muchos otros, sobre todo los dominantes, pueden tener mutaciones en toda la región codificante del gen. Los restos de emplear exclusivamente la secuenciación para diagnosticar estos trastornos incluyen la dificultad y el elevado coste de analizar genes grandes. Por ejemplo, el gen asociado a la distrofia muscular de Duchenne tiene 79 exones, y el gen FBN1 mutado en el síndrome de Marfan tiene 65, de forma que la secuenciación completa de estos genes puede resultar demasiado cara con las tecnologías actuales. Otras dificultades que se plantean es que no resulta raro detectar alteraciones de la secuencia de significado incierto, que no se pueden considerar patógenas de forma definitiva sin disponer de datos funcionales.


Sin embargo, esta situación está sufriendo cambios muy rápidos. Los rápidos avances tecnológicos posibilitarán la realización de secuenciación a gran escala en la línea germinal, y en un futuro no muy lejano podrán incluso llegar a permitir la secuenciación rutinaria de todo el genoma de un individuo. La tecnología de gran rendimiento emplea micromatrices (chips) para secuenciar genes o porciones de ellos.76 Se colocan secuencias cortas de ADN (oligonucleótidos) que son complementarias de una secuencia de tipo salvaje y de mutaciones «conocidas» adyacentes unas a otras en el chip génico, y se hibrida la muestra de ADN que se quiere analizar con la matriz (fig. 5-30). Antes de la hibridación, la muestra se marca con colorantes fluorescentes. La hibridación (y posteriormente la señal fluorescente emitida) será más potente en el oligonucleótido complementario de la secuencia de tipo salvaje cuando no existen mutaciones, mientras que la existencia de una mutación condicionará que la hibridación tenga lugar en el oligonucleótido mutante complementario. Después, los algoritmos informatizados permiten «decodificar» con rapidez la secuencia de ADN en cientos de miles de pares de base de la secuencia a partir del patrón de fluorescencia del chip para reconocer las posibles mutaciones. El avance más excitante dentro de los últimos realizados en esta tecnología es la llamada secuenciación de «siguiente generación», que consiste en realizar una PCR sobre una emulsión oleosa que permite que tengan lugar más de un millón de reacciones de PCR individuales al tiempo.77 Aunque actualmente resulta muy costosa, esta técnica permite secuenciar más de mil millones de nucleótidos (¡un tercio del genoma humano!) en cada ciclo. En este momento se plantean importantes retos para la bioinformática derivados del manejo e interpretación de estas masivas cantidades de datos y se está realizando un gran esfuerzo en este análisis.
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FIGURA 5-30 Secuenciación del ADN basada en micromatrices. A. Barrido digitalizado a pequeño aumento de un «chip génico», que no supera el tamaño de una moneda de céntimo, pero que permite secuenciar miles de pares de bases del ADN. Las micromatrices de alto rendimiento se han empleado para la secuenciación de organismos completos (como virus), de orgánulos (como las mitocondrias) y de cromosomas humanos enteros. B. Imagen de alta resolución del chip génico que muestra los patrones de hibridación correspondientes a una secuencia de ADN. Típicamente existe un algoritmo informatizado que puede convertir los patrones de hibridación individuales de todo el chip en datos de una secuencia real en pocos minutos (las tecnologías «convencionales» de secuenciación tardarían días a semanas en realizar este análisis). En este caso, la secuencia superior es la referencia (tipo salvaje), mientras que la inferior es la muestra en estudio. Como se puede ver, el algoritmo informatizado ha identificado una mutación C → G en la muestra en estudio.


(Adaptado de Maitra A et al.: The Human MitoChip: a high-throughput sequencing microarray for the mitochondrial mutation detection. Genome Res 14:812, 2004.)












Detección de mutaciones en el ADN con métodos indirectos


Existen un gran número de técnicas moleculares que detectan mutaciones del ADN sin realizar una secuenciación directa. Su desarrollo viene marcado por el alto rendimiento y el bajo coste:



• Una opción sencilla se aprovecha de la digestión del ADN con enzimas llamadas enzimas de restricción, que reconocen y cortan el ADN en una secuencia específica. Si se sabe que una mutación afecta a un sitio de restricción, se podrá digerir el ADN amplificado. Como la mutación afecta al sitio de restricción, los alelos mutantes y normales generan productos de PCR de tamaños distintos y que se situarían en bandas distintas en la electroforesis en gel de agar. No es preciso explicar que este abordaje resulta menos exhaustivo que la secuenciación directa, pero sigue siendo útil para el diagnóstico molecular cuando la mutación responsable se localiza siempre en un nucleótido fijo.



• Otra opción para identificar mutaciones en un nucleótido específico (p. ej., una mutación del codón 12 del oncogén KRAS, que convierte una glicina [GGT] en un ácido aspártico [GAT]) sería añadir nucleótidos C y T marcados con fluoresceína a la mezcla de PCR, que sea complementaria para la secuencia de tipo salvaje (G) o mutante (A), respectivamente. Dado que estos dos nucleótidos se marcan con distintos fluoróforos, la fluorescencia generada por el producto generado en la PCR podrá tener uno u otro color, según se incorpore una «C» o una «T» en el proceso de extensión de los cebadores (fig. 5-31). La ventaja de esta estrategia de «extensión específica de alelos» es que permite detectar la existencia de ADN mutante incluso en mezclas heterogéneas de células normales y anormales (p. ej., en muestras clínicas procedentes de individuos con sospecha de tumor maligno).



• Diversas técnicas de PCR que emplean fluoróforos permiten detectar la presencia o ausencia de mutaciones en «tiempo real» (es decir, durante la fase exponencial de amplificación del ADN). Esto ha reducido de forma importante el tiempo necesario para la detección de las mutaciones, ya que elimina la digestión por restricción y la electroforesis empleadas en las pruebas de PCR convencionales.



• Las mutaciones que afectan a la longitud del ADN (es decir, deleciones o expansiones) se pueden detectar también con PCR. Como se comentó antes, diversos trastornos, como el síndrome del X frágil, se asocian a repeticiones de trinucleótidos. La figura 5-32 muestra cómo el análisis de PCR se puede utilizar para detectar esta mutación. Se utilizan dos cebadores que flanquean la región afectada por las repeticiones de trinucleótidos en el extremo 5’ del gen FMR1 para amplificar las secuencias interpuestas. Dado que existen grandes diferencias en el número de repeticiones, el tamaño de los productos obtenidos mediante PCR a partir del ADN de individuos normales o con premutaciones será bastante distinto. Estas diferencias de tamaño se identifican mediante una migración diferencial de los productos del ADN amplificados en un gel. En este momento no es posible detectar la mutación completa mediante PCR, porque el segmento de ADN afectado resulta demasiado grande para una PCR convencional. En estos casos se debe realizar un análisis de inmunotransferencia de Southern del ADN genómico (v. «Inmunotransferencia de Southern»).
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FIGURA 5-31 PCR específica para un alelo para la detección de una mutación en una muestra heterogénea que contiene una mezcla de ADN mutante y normal. Los nucleótidos complementarios frente a los nucleótidos mutantes y de tipo salvaje en la posición de la base estudiada se marcan con distintos fluoróforos, de forma que la incorporación en el producto generado por PCR genera señales fluorescentes de intensidad variable según la relación entre el ADN de tipo mutante y salvaje existente.
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FIGURA 5-32 Aplicación diagnóstica de los análisis mediante PCR e inmunotransferencia de Southern para el diagnóstico del síndrome de X frágil. Con la PCR, las diferencias en el tamaño de las repeticiones de CGG entre la normalidad y la premutación originan productos de distintos tamaños y movilidades. Cuando existe una mutación completa, la región entre los cebadores es demasiado amplia para amplificarla con una PCR convencional. En el análisis de inmunotransferencia de Southern, el ADN se corta mediante enzimas que flanquean la región de la repetición CGG y posteriormente se une a una sonda de ADN complementario, que se liga con la parte del gen afectada. En los varones normales, se reconoce una sola banda pequeña, en los varones con una premutación se observa una banda de peso molecular más elevado y en los que tienen la mutación completa se suele ver una banda muy grande (en general difusa).














MARCADORES POLIMORFOS Y DIAGNÓSTICO MOLECULAR


La detección de mutaciones mediante los métodos comentados antes sólo es posible cuando se conoce el gen responsable de un trastorno genético y se tiene identificada su secuencia. En algunos procesos de base genética, este tipo de abordaje no resulta posible, bien porque se desconoce el gen causal o porque se trata de una enfermedad multifactorial y no participa un gen único. En estos casos, se pueden emplear marcadores secundarios del genoma, que se llaman también loci marcadores, para localizar las regiones de interés en el cromosoma, porque están vinculados con uno o más posibles genes responsables de enfermedad. El análisis de vinculación consiste en valorar los loci marcadores en miembros de la familia que padecen la enfermedad o tienen el rasgo de interés, asumiendo que los loci marcadores próximos al alelo responsable de la enfermedad se transmiten a través del árbol genealógico (desequilibrio de vinculación). Con el tiempo, es posible definir un «haplotipo de enfermedad» basándose en un panel de loci marcadores, todos los cuales se cosegregan con el alelo posible responsable de la enfermedad. Al final, el análisis de vinculación permite la localización y el clonaje del alelo de la enfermedad. Los loci marcadores empleados en los estudios de vinculación son variaciones que aparecen de forma natural en las secuencias del ADN y que se llaman polimorfismos. Dos tipos de polimorfismos genéticos son útiles en el análisis de vinculación. Se trata de los SNP (incluidos los polimorfismos pequeños por inserción-deleción) y los polimorfismos de longitud repetida conocidos como repeticiones de minisatélite y microsatélite. A continuación, se describen los dos.


Los SNP aparecen con una frecuencia aproximada de un nucleótido por cada 1.000 pares de bases y se identifican por todo el genoma (es decir, en exones e intrones y en secuencias reguladoras). Sirven como punto de referencia físico dentro del genoma y como marcador genético cuya transmisión de padre a hijo se puede seguir. Dada la prevalencia por todo el genoma y su relativa estabilidad, es posible utilizar los SNP para el análisis de vinculación en la identificación de haplotipos asociados a la enfermedad.


El ADN humano contiene secuencias repetitivas cortas de ADN que generan los llamados polimorfismos de longitud repetida. Estos polimorfismos se suelen subdividir en función de su longitud en repeticiones microsatélites y minisatélites. Los microsatélites suelen medir menos de una kilobase y se caracterizan por un tamaño del segmento repetido de 2-6 pares de bases. Las repeticiones de tipo minisatélites son en comparación más grandes (1-3 kilobases) y el motivo repetido suele ser de 15-70 pares de bases. Es importante destacar que el número de repeticiones es muy variable tanto en los microsatélites como en los minisatélites dentro de una población determinada, y por esto estas tiras de ADN se pueden emplear con bastante eficacia para el análisis de vinculación genética. Los microsatélites y los minisatélites de menor tamaño se distinguen con facilidad empleando cebadores de PCR que flanqueen la región repetida (fig. 5-33A). Observe en el ejemplo de la figura 5-33 que tres alelos distintos dan lugar a productos de PCR de distinta longitud (por eso se llaman «polimorfismos de longitud»).
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FIGURA 5-33 Polimorfismos del ADN secundarios a un número variable de repeticiones CA. Los tres alelos producen productos de distintos tamaños en la PCR, lo que permite identificar los orígenes a partir de cromosomas específicos. En el ejemplo que se muestra, el alelo C está relacionado con una mutación responsable de la poliquistosis renal autosómica dominante (PQRAD). Se muestra la teórica aplicación de esta para detectar qué descendientes son portadores del gen relacionado con la enfermedad (símbolos rojos) en un árbol genealógico simulado. Varones (cuadrados), mujeres (círculos).




El análisis de vinculación puede resultar útil para el diagnóstico antenatal o presintomático de trastornos como la enfermedad de Huntington o la poliquistosis renal autosómica dominante, aunque en ambos casos se conoce el gen asociado a la enfermedad. En general, cuando se conoce el gen asociado a una enfermedad, el método de elección será la detección de la mutación mediante secuenciación directa. Sin embargo, cuando la enfermedad se produce por distintas mutaciones en un gen determinado (p. ej., fibrilina 1, v. antes) y la secuenciación del gen no resulta práctica o es negativa, pero existe una elevada sospecha clínica, puede resultar útil el análisis de vinculación. La figura 5-33B ilustra el uso posible de los polimorfismos de microsatélites para la detección de la herencia de la poliquistosis renal autosómica dominante. En este caso, el alelo C, que da lugar a un producto más grande en la PCR que el alelo A o B, es el portador del gen relacionado con la enfermedad. Por tanto, todos los individuos portadores del alelo C estarán afectados.


Las pruebas para detección de polimorfismos genéticos también resultan importantes en muchos otros ámbitos de la medicina, incluida la determinación de la familiaridad y la identidad en el trasplante, la genética del cáncer, las pruebas de paternidad y los estudios forenses. Dado que los marcadores microsatélites aparecen dispersos por todo el genoma humano y muestran un alto grado de polimorfismo, resultan ideales para distinguir a dos individuos y para seguir la transmisión de un marcador de un progenitor a un hijo. Se han validado muchos paneles de estudios de PCR con marcadores de microsatélites, que actualmente se emplean de forma rutinaria en las pruebas de paternidad o los estudios criminalísticos. Dado que la PCR se puede realizar incluso sobre muestras biológicas muy degradadas, la tecnología del ADN resulta fundamental para las identificaciones forenses. Se han aplicado las mismas pruebas para la detección y cuantificación de quimerismos del trasplante en los trasplantes medulares alogénicos.






Polimorfismos y análisis de toda la longitud del genoma (GWAS)


Como se comentó antes, los análisis de vinculación que emplean ADN de la familia afectada han sido empleados para detectar la existencia de genes con efectos importantes y elevada penetrancia, que son los que dan origen a las enfermedades de tipo mendeliano. Sin embargo, los análisis parecidos sobre trastornos complejos (multifactoriales) no han tenido éxito, dado que los estudios de vinculación convencionales carecen de potencia estadística suficiente para detectar variantes de poco efecto y baja penetrancia, que son características de los genes que participan en las enfermedades complejas.


Parece que estas limitaciones se han superado mediante los estudios de asociación en toda la longitud del genoma (GWAS), un potente método para identificar variantes genéticas asociadas a un aumento del riesgo de desarrollo de una enfermedad concreta.78 Estas variantes pueden ser causales o pueden estar en desequilibrio de vinculación con otras variantes genéticas que sean las responsables reales del mayor riesgo. En los estudios GWAS, se analiza todo el genoma de cohortes amplias de personas normales y pacientes afectados por una enfermedad (en lugar de estudiar familias) para detectar variantes o polimorfismos genéticos, que estén sobrerrepresentados en los enfermos. Esta técnica permite identificar regiones del genoma que contienen un gen o genes variantes, que confieren susceptibilidad a la enfermedad. La variante causal dentro de esta región se identifica de forma provisional con el abordaje del «gen candidato», en el que se seleccionan genes en función del grado de asociación con la enfermedad y de si su supuesta función biológica se relaciona o no con la enfermedad en estudio. Por ejemplo, una variante de un gen cuyo producto regule el tono del músculo liso vascular (p. ej., angiotensinógeno) es un potente candidato como factor que condiciona el riesgo de hipertensión. Sin embargo, resulta evidente que en algunos casos no se esperaba que un gen se relacionara con una enfermedad determinada a partir de los conocimientos previos, y estas sorpresas son uno de los beneficios que aporta la naturaleza sistemática y exenta de sesgos del GWAS.


El GWAS se ha convertido en realidad por dos grandes logros tecnológicos. En primer lugar, la culminación del llamado proyecto «HapMap», que ha aportado unos patrones de desequilibrio en vinculación más completos para los tres grupos étnico-raciales más importantes a partir del mapeo de los polimorfismos de un solo nucleótido en toda la longitud del genoma (SNP). Ahora es posible dividir todo el genoma humano en bloques llamados «haplotipos», que contienen números variables de SNP contiguos en el mismo cromosoma y que están en desequilibrio de vinculación y se heredan juntos de forma agregada. En consecuencia, en lugar de buscar un solo SNP en el genoma humano, es posible obtener una información comparable sobre el ADN compartido buscando haplotipos compartidos, mediante el uso de un pequeño número de SNP que «marcan» o identifican un haplotipo específico. En segundo lugar, ahora se puede genotipar de forma simultánea cientos de miles o millones de SNP de una sola vez y de una forma rentable usando la tencología de chips de SNP de alta densidad. La figura 5-34 muestra cómo se emplea la información publicada del «HapMap» para fabricar chips de SNP que permiten analizar haplotipos en toda la longitud del genoma de una forma no sesgada. Para ello, se analiza el ADN de una cohorte de individuos con un rasgo definido (p. ej., hipertensión) usando chips de SNP para los haplotipos que están sobrerrepresentados en comparación con los individuos sin este rasgo (es decir, controles). A continuación, se realiza un estudio de «genes candidatos» como el descrito antes para localizar el gen causal (y en algunos casos el polimorfismo funcional dentro del gen) asociado al rasgo.





[image: image]

FIGURA 5-34 Esquema general para la realización de estudios de asociación en todo el genoma (GWAS). Usando los datos «HapMap» disponibles para el público, el genoma humano se divide en «haplotipos» o regiones de ADN contiguas que se heredan en bloque, cada una de las cuales se identifican gracias a uno o unos pocos SNP «marcadores», que identifican el haplotipo. En el ejemplo que se muestra, el locus 1 contiene tres haplotipos definidos por distintas combinaciones de SNP, de forma que el blanco representa la secuencia más frecuente «normal» y cada color alude a un SNP distinto; por tanto, estos haplotipos se pueden distinguir estudiando de forma exclusiva los SNP «marcadores» azules y morados. Posteriormente, se construyen SNP de alta densidad que contienen estos SNP «marcadores» para permitir una valoración no sesgada en toda la amplitud del genoma de los haplotipos compartidos entre las poblaciones enferma y control. Es importante recordar que «enfermedad» alude a cualquier fenotipo definido y que podría ser una enfermedad real, como la hipertensión, o sencillamente un rasgo cuantitativo, como el color del cabello o los ojos. A continuación, se obtiene ADN de las dos cohortes y se analiza para detectar sobrerrepresentación de SNP en la población de enfermos («casos») frente a las muestras control: este proceso se denomina estudio de casos-controles. Las regiones de interés más frecuentes que se comparten en el genoma se examinan luego para encontrar genes candidatos de interés; un ejemplo que se muestra es la búsqueda de loci asociados a la hipertensión, entre los que destaca el angiotensinógeno, un gen del cromosoma 1 cuyo producto regula el tono muscular liso vascular. El paso final es realizar un segundo estudio de casos-controles, pero esta vez usando los SNP localizados dentro del gen de interés para confirmar o descartar la asociación con el rasgo; este estudio se suele realizar en una población independiente de la primera en la que se hizo el GWAS inicial. En este ejemplo, los SNP concretos dentro del gen del angiotensinógeno se representan como barras rojas verticales, y estos SNP se analizan en la segunda ronda de estudio de casos-controles.


(Modificado de Mathew CG: New links to the pathogenesis of Crohn disease provided by genome-wide association scans. Nat Rev Genet 9(1):9–14, 2008.)





Además de arrojar luz sobre alguno de los trastornos más frecuentes en las personas, como diabetes, hipertensión, coronariopatía, esquizofrenia y otros trastornos mentales y el asma, el GWAS también ha permitido identificar loci genéticos que modulan algunos rasgos cuantitativos frecuentes en humanos, como la talla, la masa corporal, el color del cabello o los ojos y la densidad ósea. El National Human Genome Research Institute (www.genome.gov) mantiene un catálogo de GWAS actualizado, en el que actualmente se recogen más de 200 estudios, aunque cada vez el número es mayor. La potencia del GWAS se pone claramente de manifiesto por el hecho de que en muy poco tiempo ha conseguido identificar casi una docena de genes que suponen un riesgo de diabetes de tipo 2, de los cuales uno en concreto, TCF7L2, se ha considerado un importante gen candidato (v. un comentario más detallado en capítulo 24).


El coste cada vez menor del genotipado de un paciente concreto para detectar los SNP que pudieran suponer un riesgo de enfermedades multifactoriales diversas a lo largo de su vida está generando preocupación entre la comunidad biomédica, porque dicha información podría ser empleada para discriminar a estas personas a la hora de seleccionar un trabajo o contratar un seguro médico. En EE. UU., se elaboró en 2008 una ley que prohíbe de forma explícita discriminar a una persona según su constitución genética.
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