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CUARENTA ANOS DE PATOLOGIA
HUMANA

Ahora que se han cumplido mas de cuarenta afios desde la pu-
blicacién de Robbins. Patologia humana, resulta oportuno recordar
las palabras que Stanley Robbins escribia en el prefacio de la
primera edicién (1971):

«Delos libros, al igual que de las personas, puede decirse que
los mas grandes contienen otros de menor dimensién, que lu-
chan por salir a la luz. En cierto sentido, esta obra mantiene este
tipo de relaciéon con su antecedente de mayor volumen, Robbins
Pathology. El libro surgi6 de la apreciacion del gran dilema al que
hace frente el estudiante de Medicina de hoy dia. A medida que
los planes de estudio han ido evolucionando, dando cada vez
mas importancia a la experiencia clinica, el tiempo dedicado a
la lectura se ha ido limitando cada vez mas... Al redactar los
textos de esta obra, se omiten deliberadamente las lesiones mas
infrecuentes, y las de incidencia relativamente minoritaria o de
escasa trascendencia son descritas de forma sucinta. Por el con-
trario, consideramos importante tratar a fondo las principales
entidades patolégicas.»

Los objetivos de la presente edicion del pequerio Robbins se
mantienen acordes con esta interpretacién de Stanley Robbins.

Nos hallamos sin duda ante una apasionante coyuntura
para los estudiantes de Medicina, ya que en la actualidad los
mecanismos fundamentales que regulan las enfermedades estan
siendo desvelados a un ritmo vertiginoso. La patologia es una
rama de la ciencia médica de capital importancia para conocer
la base molecular de la enfermedad. En la novena edicién de
Robbins. Patologia humana hemos intentado captar la esencia de este
nuevo planteamiento del conocimiento. Estamos firmemente
convencidos de que la patologia constituye el fundamento cien-
tifico de la medicina y de que los avances que se registran en las
ciencias bésicas nos ayudan en tltima instancia a conocer todos
los rasgos de la enfermedad en cada paciente individual. Asi
pues, junto con el tratamiento de los nuevos descubrimientos en
genémica y medicina personalizada en los primeros capitulos,
hemos hecho todo lo posible por conseguir que el impacto de
los avances cientificos sobre las enfermedades que afectan a los
diferentes sistemas y aparatos quede convenientemente integra-
do alolargo de toda la obra. A fin de subrayar la importancia de
los mecanismos de la enfermedad en la practica de la medicina,
hemos destacado las secciones referidas a la patogenia. En los
altimos afios, los ingentes progresos en el conocimiento de la

Prefacio

base molecular de la enfermedad han conducido al desarrollo de
tratamientos dirigidos. Estos conceptos se recalcan en los cuadros
de «Targeted Therapy» presentes en la ediciéon en linea de la obra
(los recursos electrénicos de la obra se encuentran en lengua
inglesa). Deseamos que esta nueva aportacién ofrezca ejemplos
significativos para pasar del laboratorio a la cabecera del paciente.
Aunque muchos de los avances producidos en el laboratorio
atin no han alcanzado una aplicacién practica directa, los hemos
incorporado a la obra, en dosis convenientemente medidas, con
el fin de que los estudiantes sean conscientes de los estimulantes
desafios que se abren ante ellos y sus carreras profesionales.

Entendiendo que el estudiante de Medicina actual se pue-
de ver abrumado al intentar sintetizar los fundamentos y los
conceptos mas avanzados, hemos mantenido los cuadros de
resumen, disefiados para proporcionar referencias claras e in-
mediatas. Estos recursos se han conservado, a riesgo de tener
que afiadir unas pocas pdginas més a la nueva edicién, ya que
los comentarios de los estudiantes han sido unanimes a la hora
de destacar su utilidad.

Se han incluido, por otra parte, muchas figuras nuevas a todo
color a fin de hacer més sencilla la comprensién de nociones
complejas, tales como el control del ciclo celular, las funciones
de los genes en el cancer, las interacciones del VIH con sus
receptores o la base bioquimica de la muerte celular por apop-
tosis. La nueva edicién cuenta con un aumento sustancial del
namero de ilustraciones, que en total llega a superar el mi-
llar. El disefio y la distribucién de colores de las tablas se han
modificado en aras de una mayor claridad.

A pesar de los amplios y significativos cambios y revisiones,
nuestros objetivos contintian siendo basicamente los mismos.
Aunque hemos entrado en la era de la genémica, la validez de
los resultados de los analisis macroscépicos y microscépicos
sigue estando vigente, y los cambios morfol6gicos aparecen
especialmente recalcados. Andlogamente, se mantiene el criterio
de dedicar especial atencién a las correlaciones clinico-pato-
l6gicas y, cuando se considera procedente, a los efectos de la
patologia molecular en la practica clinica. Nos complace haber
constatado que todo se ha conseguido sin alterar el espiritu de
la obra. Continuamos estando convencidos de que la claridad
en las exposiciones y el uso del lenguaje idéneo favorecen la
comprension y facilitan el proceso de aprendizaje. Muchas ge-
neraciones de estudiantes han referido en el pasado el placer que
les supuso la lectura de esta obra. Esperamos que la presente
edicién sea digna sucesora y fortalezca el arraigado prestigio
de las anteriores.
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INTRODUCCION A LA PATOLOGIA

Segun su traduccion literal, el término patologia hace referencia al
estudio (logos) de la enfermedad (pathos, sufrimiento). Se encarga
del estudio de las causas de la enfermedad y de los cambios
asociados a nivel celular, tisular y organico, que son responsa-
bles de los signos y sintomas que presentan los pacientes. Hay
dos términos importantes que los estudiantes se van a encontrar
durante el estudio de la patologia y la medicina:

* Laetiologia es el origen de la enfermedad, incluidas las causas
de base y los factores que la modifican. En este momento,
resulta evidente que la mayor parte de las enfermedades
frecuentes, como la hipertension, la diabetes o el cancer, se
deben a una combinacion de susceptibilidad genética he-
reditaria y diversos factores desencadenantes ambientales.
Un aspecto clave en la medicina moderna es conocer los
factores genéticos y medioambientales que subyacen en las
enfermedades.

* La patogenia es el conjunto de pasos que ocurren durante
el desarrollo de la enfermedad. Describe como los factores
etiolégicos ponen en marcha una serie de cambios celulares y
moleculares que culminan en las alteraciones estructurales
y funcionales especificas caracteristicas de la enfermedad.
Mientras que la etiologia se relaciona con por qué aparece la
enfermedad, la patogenia busca describir como se desarrolla.

Definir la etiologia y la patogenia de la enfermedad resulta esen-
cial para comprender la base de la misma, pero también es clave
para el desarrollo de tratamientos bien fundamentados. Por

© 2013. Elsevier Espana, S.L. Reservados todos los derechos

tanto, al explicar las causas y el desarrollo de la enfermedad, Ia
patologia representa la base cientifica de la prictica de la medicina.

Los patélogos identifican cambios en el aspecto macroscopico
o microscopico (morfologia) de las células y de los tejidos, asi
como alteraciones bioquimicas en los liquidos corporales (como
la sangre y la orina) para establecer diagndsticos y orientar el
tratamiento en la practica clinica. Los pat6élogos emplean dis-
tintas técnicas morfolégicas, moleculares, microbiolégicas e in-
munoldgicas para definir los cambios bioquimicos, estructurales
y funcionales que se producen en las células, en los tejidos y en
los 6rganos en respuesta a las agresiones. Tradicionalmente,
esta disciplina se ha dividido en patologia general y sistémica;
la primera se centra en las alteraciones celulares y tisulares
ocasionadas por los estimulos patolégicos en la mayoria de
los tejidos, mientras que la segunda analiza las reacciones y
las alteraciones en los distintos 6rganos especializados. En este
libro, primero, se abordan los amplios principios de la patologia
general y, posteriormente, se analizan los procesos patolégicos
especificos de los distintos érganos.

VISION GENERAL DE LAS RESPUESTAS
CELULARES AL ESTRES
Y A LOS ESTIMULOS NOCIVOS

Las células participan activamente en su entorno, de forma
que ajustan de modo constante su estructura y funcién para
acomodarse a las demandas cambiantes y a los diversos tipos de
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estrés extracelular. Las células tienden a mantener su medio in-
tracelular dentro de una gama maés bien estrecha de parametros
fisiol6gicos; es decir, mantienen una homeostasis normal. Cuando
las células se encuentran con diversos tipos de estrés o de es-
timulos patolégicos, pueden sufrir un proceso de adaptaciéon
para alcanzar un nuevo estado de equilibrio, de modo que se
preserven su viabilidad y su funcién. Las principales respuestas
adaptativas son hipertrofia, hiperplasia, atrofia y metaplasia. Si se
supera la capacidad de adaptacion o si el estrés externo es inhe-
rentemente nocivo, se produce una lesion celular (fig. 1-1). Dentro
de ciertos limites, la lesion es reversible, y las células vuelven a
su estado basal estable; sin embargo, un estrés intenso o persis-
tente da lugar a una lesion irreversible y a la muerte de las células
afectadas. La muerte celular es uno de los acontecimientos mas
cruciales en la evolucién de la enfermedad en cualquier tejido
u 6rgano. Se produce como consecuencia de diversas causas,
como son isquemia (ausencia de flujo de sangre), infecciones,
toxinas y reacciones inmunitarias. La muerte celular es también
un proceso normal y esencial en la embriogenia, en el desarrollo
de los 6rganos y en el mantenimiento de la homeostasis.

Las relaciones entre las células normales, adaptadas y lesio-
nadas de modo reversible e irreversible estan bien ilustradas
por las respuestas del corazon a los diferentes tipos de estrés
(fig. 1-2). El miocardio sometido a una mayor carga persistente,
como en caso de hipertensién o de que exista una vélvula esteno-
tica, se adapta a través de un proceso de hipertrofin —aumento
del tamafio de las células individuales y, en tltimo término, de la
totalidad del corazén — para generar la mayor fuerza contractil
requerida. Si el aumento de la demanda no se ve aliviado, o si el
miocardio se ve sometido a una disminucion del flujo sanguineo
(isquemia) por una arteria coronaria ocluida, las células mus-
culares pueden resultar lesionadas. El miocardio puede sufrir

CELULA NORMAL LESION
(homeostasis) REVERSIBLE

\ A
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-------- >
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adaptacion

Grave,
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Figura I-1 Estadios en la respuesta celular al estrés y a los estimulos lesivos.

un dafio reversible, si el estrés es ligero o si la oclusién arterial
es incompleta o suficientemente breve, o bien una lesién irrever-
sible (infarto), después de una oclusién completa o prolongada.
Obsérvese también que los tipos de estrés y de lesiéon afectan
no solo a la morfologia, sino también al estado funcional de las
células y de los tejidos. Asi, los miocitos lesionados de modo
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Figura 1-2 Relacién entre células miocardicas normales, adaptadas, lesionadas de modo reversible y muertas. La adaptacién celular aqui ilustrada es la
hipertrofia, el tipo de lesion reversible es la isquemia, y la lesion irreversible es la necrosis coagulativa isquémica. En el ejemplo de la hipertrofia miocardica
(inferior izquierda), la pared ventricular izquierda tiene un grosor mayor de 2cm (normal, I-1,5cm). El miocardio lesionado de modo reversible muestra
efectos funcionales sin cambios apreciables macroscépicamente ni al microscopio ptico, o cambios reversibles como la hinchazén celular y el cambio
graso (aqui mostrados). En la muestra con necrosis (inferior derecha) el area clara transmural de la parte posterolateral del ventriculo izquierdo representa
un infarto miocardico agudo. Las tres secciones transversales han sido tefiidas con cloruro de trifeniltetrazolio, sustrato enzimatico que tifie el miocardio
viable de color fucsia. La ausencia de tincion se debe a una pérdida enzimatica ocurrida después de la muerte celular.



© Elsevier. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

reversible no estin muertos y, morfolégicamente, pueden pare-
cerse a los miocitos normales; sin embargo, de forma temporal,
no son contractiles y, por tanto, incluso una lesién leve puede
tener un impacto clinico letal. Que una forma de estrés especifica
induzca adaptacion o cause una lesion reversible o irreversible
depende no solo de la naturaleza e intensidad del estrés, sino
también de otras variables, como son el metabolismo celular, el
flujo sanguineo y el estado nutricional.

En este capitulo, primero se expone coémo se adaptan
las células a los tipos de estrés y, a continuacion, se describen las
causas, los mecanismos y las consecuencias de las diversas
formas de dafio celular agudo, entre las que se encuentran la
lesién celular reversible, las alteraciones subcelulares y la muerte
celular. Para concluir, otros tres procesos afectan a las células y a
los tejidos: acumulaciones intracelulares, calcificacion patolégica
y envejecimiento celular.

ADAPTACIONES CELULARES AL ESTRES

Las adaptaciones son cambios reversibles en el ntiimero, el ta-
mafio, el fenotipo, la actividad metabdlica o las funciones de las
células en respuesta a los cambios en su entorno. Las adaptaciones
fisiologicas suelen representar respuestas de las células a la esti-
mulacion normal por hormonas o sustancias quimicas endégenas
(p- €j., aumento de tamafio por induccién hormonal de la mama
y del ttero durante el embarazo). Las adaptaciones patologicas son
respuestas al estrés que permiten que las células puedan modular
su estructura y funcién para evitar, de este modo, la lesién. Tales
adaptaciones pueden adoptar diversas formas.

Hipertrofia

La hipertrofia es el aumento del tamario de las células que provoca un
incremento del tamario del érgano. Este concepto contrasta con la
hiperplasia (descrita mas adelante), en la que se produce un
aumento del ntimero de células por proliferacién de las células
diferenciadas y sustitucion por las células madre del tejido. En
otras palabras, en la hipertrofia pura no aparecen células nuevas,
sino que las células son mas grandes y contienen una mayor
cantidad de proteinas estructurales y organulos. La hiperplasia
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Adaptaciones celulares al estrés

es una respuesta adaptativa de las células con capacidad de
replicacion, mientras que la hipertrofia ocurre cuando las células
tienen una capacidad de divisiéon limitada. La hipertrofia y la
hiperplasia pueden coexistir, por lo que es evidente que ambas,
en conjunto, conducen también a la aparicién de un 6rgano
aumentado de tamafio (hipertréfico).

La hipertrofia puede ser fisiolégica o patologica y se debe a un
aumento de las exigencias funcionales o a la estimulacion por
factores de crecimiento u hormonas.

* Elaumento de tamafio masivo fisioldgico que experimenta el
atero durante la gestacion es consecuencia de la hipertrofia y
de la hiperplasia del masculo liso, que son estimuladas por
los estrégenos (fig. 1-3). Por el contrario, cuando las células
musculares estriadas del musculo esquelético o el corazén
se ven sometidas a un aumento de la demanda, solo pueden
experimentar hipertrofia, porque las células musculares adul-
tas tienen una capacidad de dividirse limitada. Por tanto,
el trabajado fisico de un culturista entregado se debe, ex-
clusivamente, a la hipertrofia de sus musculos esqueléticos.

* Un ejemplo de hipertrofia celular patolégica seria el aumento
de tamario del corazén asociado a hipertensién o a una val-
vulopatia aértica (v. fig. 1-2).

Los mecanismos responsables de la hipertrofia cardiaca implican

al menos dos tipos de sefiales: estimulos mecinicos, como el es-

tiramiento, y estimulos trdficos, que tipicamente se corresponden
con mediadores solubles que estimulan el crecimiento celular,
como los factores de crecimiento y las hormonas adrenérgicas.

Estos estimulos ponen en marcha una serie de vias de trans-

duccién de sefiales, que culminan en la induccién de una serie

de genes, que, a su vez, son responsables de estimular la sintesis
de muchas proteinas celulares, como los factores de crecimiento

y las proteinas estructurales. Asi se consigue que en cada célula

se sinteticen mas proteinas y miofilamentos, lo que aumenta

la fuerza generada en cada contraccién y permite a la célula
satisfacer las exigencias de esfuerzo aumentadas. Asimismo, es
posible observar un cambio de las proteinas contréctiles, que
pasan de las formas adultas a las fetales o neonatales. Por ejem-

plo, en la hipertrofia muscular, la cadena pesada de la miosina o

se sustituye por la forma §3; lo que permite que se produzca una

contraccién mas lenta y conservadora desde un punto de vista
energético.
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Figura |1-3 Hipertrofia fisiologica del Utero durante el embarazo. A. Aspecto macroscépico de un Utero normal (derecha) y de otro gravido (izquierda)
que fue extirpado por hemorragia posparto. B. Células musculares lisas pequefas fusiformes de un Utero normal. C. Células musculares lisas grandes,
rechonchas, hipertrofiadas de un Utero gravido; comparelas con B. (B y C, mismo aumento).
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Cualesquiera que sean los mecanismos exactos de la hiper-
trofia, se alcanza un limite y, una vez sobrepasado el mismo, el
agrandamiento de la masa muscular ya no puede compensar
la mayor carga. Cuando sucede esto en el corazén, se producen
varios cambios «degenerativos» en las fibras miocardicas, de los
que los mas importantes son la fragmentacion y la pérdida de
elementos miofibrilares contractiles. No se comprenden del todo
las variables que limitan la hipertrofia continuada y que causan
los cambios regresivos. Es posible que existan unos limites finitos
de la vasculatura para abastecer de modo adecuado a las fibras
agrandadas, de las mitocondrias para producir trifosfato de ade-
nosina (ATP) o de la maquinaria biosintética para proporcionar
las proteinas contréctiles u otros elementos citoesqueléticos.
El resultado neto de estos cambios es la dilatacién ventricular
y, en altimo término, insuficiencia cardiaca, una secuencia de
acontecimientos que ilustra coémo una adaptacion al estrés puede
progresar a una lesion celular funcionalmente significativa si no se
alivia el estrés.

Hiperplasia

Tal como se ha descrito antes, la hiperplasia tiene lugar si la

poblacién celular es capaz de replicacion; puede producirse

con hipertrofia y, con frecuencia, en respuesta a los mismos
estimulos.

La hiperplasia puede ser patoldgica o fisiologica. En ambos casos,
la proliferacién celular se estimula mediante factores de creci-
miento sintetizados por diversos tipos celulares.

* Los dos tipos de hiperplasia fisiolégica son: 1) la hiperplasia
hormonal, ejemplificada por la proliferaciéon del epitelio
glandular de la mama femenina en la pubertad y durante el
embarazo, y 2) la hiperplasia compensadora, es decir, la que se
produce cuando una porcién del tejido es eliminada o esta
enferma. Por ejemplo, cuando se realiza una reseccion parcial
del higado, la actividad mitética en las células restantes co-
mienza ya a las 12h, restableciendo a la larga el peso normal
del higado. En este contexto, los estimulos para la hiperplasia
son factores de crecimiento polipeptidicos producidos por los
hepatocitos remanentes, asi como por células no parenqui-
matosas del higado. Después de la restauracién de la masa
hepatica, varios inhibidores del crecimiento «desconectan»
la proliferacién celular (v. capitulo 2).

e La mayoria de las formas de hiperplasia patologica estan cau-
sadas por una estimulacion excesiva de tipo hormonal o de
factores de crecimiento. Por ejemplo, después de un periodo
menstrual normal hay un brote de proliferacién epitelial
uterina que, habitualmente, se halla regulada de modo muy
ajustado, estimulada por hormonas hipofisarias y estrogenos
ovaricos, e inhibida por la progesterona. Sin embargo, si
se altera el equilibrio entre el estrégeno y la progesterona, se
produce una hiperplasia endometrial, causa comin de un
sangrado menstrual anémalo. La hiperplasia es también
una respuesta importante de las células del tejido conjuntivo
en la cicatrizacion de las heridas, en la que los fibroblastos
proliferantes y los vasos sanguineos ayudan a que tenga lugar
la reparacion (v. capitulo 2). En este proceso, los factores de
crecimiento son producidos por los leucocitos en respues-
ta a la lesion y por las células de la matriz extracelular. La
estimulacion por factores de crecimiento se halla también
implicada en la hiperplasia asociada a ciertas infecciones
viricas; por ejemplo, los virus del papiloma causan verrugas
cutaneas y lesiones en las mucosas compuestas de masas de
epitelio hiperplasico. En este caso, los factores de crecimiento
pueden ser codificados por los genes viricos o por los de las
células del huésped infectadas.

Es importante observar que, en todas estas situaciones, el proceso
hiperpldsico permanece controlado; si cede la estimulacién hormonal
o de los factores de crecimiento, desaparece la hiperplasia. Es esta
sensibilidad a los mecanismos reguladores normales lo que
distingue las hiperplasias patolégicas benignas del cancer, en
el que los mecanismos del control del crecimiento se vuelven
desregulados o inefectivos (v. capitulo 5). No obstante, la hiper-
plasia patolégica constituye un suelo fértil en el que, a la larga,
puede surgir la proliferacién cancerosa. Asi, las pacientes con
hiperplasia del endometrio tienen un mayor riesgo de desa-
rrollar cancer endometrial, y ciertas infecciones por virus del
papiloma predisponen a la aparicion de canceres cervicales (v.
capitulo 18).

Atrofia
Se conoce como atrofia la reduccion en el tamario de la célula por la

pérdida de sustancia celular. Cuando se halla afectado un ntimero
suficiente de células, el tejido o el 6rgano entero disminuye de

Figura -4 Atrofia. A. Cerebro normal de un adulto joven. B. Atrofia del cerebro de un hombre de 82 afos de edad con enfermedad ateroesclerdtica.
La atrofia del cerebro se debe al envejecimiento y a la disminucién del riego sanguineo. Obsérvese que la pérdida de sustancia cerebral estrecha las
circunvoluciones y ensancha los surcos. Se han apartado las meninges de la mitad inferior de cada muestra para dejar al descubierto la superficie del

cerebro.
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tamafio y se vuelve atréfico (fig. 1-4). Aunque las células atrofi-
cas pueden tener una funciéon disminuida, no estdn muertas.

Entre las causas de atrofia estdn una disminucién de la carga
de trabajo (p. ej., inmovilizacién de un miembro para permitir
la curacién de una fractura), la pérdida de inervacién, una dis-
minucioén de la irrigacién, una nutriciéon inadecuada, la pérdida
de la estimulacién endocrina y el envejecimiento (atrofia senil).
Aungque algunos de estos estimulos son fisiol6gicos (p. €j., pérdi-
da de la estimulacién hormonal en la menopausia) y otros patol6-
gicos (p. €j., desnervacion), los cambios celulares fundamentales
son idénticos. Representan una retirada de la célula a un menor
tamafo en el que la supervivencia atn es posible; se logra un
nuevo equilibrio entre el tamafio celular y la disminucion de la
irrigacion, la nutricion o la estimulacion tréfica.

La atrofia es el resultado de una disminucion de la sintesis de pro-
teinas y de un aumento de la degradacion de proteinas en las células.

* Disminuye la sintesis de proteinas por una reduccién de la
actividad metabélica.

* Ladegradacion de las proteinas celulares se produce, princi-
palmente, por la via de la ubicuitina-proteosoma. Una deficiencia
en nutrientes y el desuso pueden activar las ubicuitina-ligasas,
que unen mdltiples copias del pequeno péptido ubicuitina
a las proteinas celulares, y considerar como objetivo estas
proteinas para su degradacion en los proteosomas. También
se cree que esta via es responsable de la protedlisis acelerada
que se ha observado en diversos estados catabélicos, como
la caquexia por cancer.

* En muchas situaciones, la atrofia se acompana también de
un aumento de la autofagia, lo que da lugar a un incremento
del namero de vacuolas autofigicas. La autofagia («comerse a
si mismo») es el proceso por el cual las células inanes comen
sus propios componentes con el fin de encontrar nutrientes
y sobrevivir. Este proceso se describe mas adelante.

Metaplasia

La metaplasia es un cambio reversible en el que un tipo de célula
adulta (epitelial o mesenquimatosa) es sustituido por otro tipo de
célula adulta. En este tipo de adaptacion celular, las células
sensibles a un estrés particular son sustituidas por otros tipos
celulares con mayor capacidad de resistir el entorno adverso.
Se cree que la metaplasia aparece mds como consecuencia de la
reprogramacion de las células madre, de forma que se diferen-
cian por una via distinta, que por un cambio fenotipico (trans-
diferenciacion) de las células que ya estan diferenciadas.

La metaplasia epitelial se ve ejemplificada por el cambio
escamoso que se produce en el epitelio respiratorio en los
fumadores habituales (fig. 1-5). Las células epiteliales cilin-
dricas ciliadas normales de la tradquea y de los bronquios
son sustituidas focal o ampliamente por células epiteliales
escamosas estratificadas. El epitelio escamoso estratificado
«duro» puede ser capaz de sobrevivir en circunstancias que el
epitelio especializado mas fragil no toleraria. Aunque el epitelio
escamoso metapldsico tiene ventajas para la supervivencia, se pierden
importantes mecanismos protectores, como la secrecién de moco
y la eliminacién de materias en forma de particulas por los
cilios. Por tanto, la metaplasia epitelial es una espada de doble
filo; ademas, las influencias que inducen la transformacion meta-
pldsica, si son persistentes, pueden predisponer a la transformacion
maligna del epitelio. En efecto, en una forma comun de cancer
de pulmén, la metaplasia escamosa del epitelio respiratorio
coexiste con frecuencia con canceres compuestos de células
escamosas malignas. Se cree que el tabaquismo, inicialmente,
causa una metaplasia escamosa y, posteriormente, los canceres
surgen en algunos de estos focos alterados. Como la vitami-
na A resulta esencial para la diferenciacién normal del epitelio,

Adaptaciones celulares al estrés

Membrana Epitelio Metaplasia
basal cilindrico escamosa
A normal

Figura |-5 Metaplasia de epitelio cilindrico (izquierda) a escamoso (derecha)
en un bronquio, mostrada esquematica (A) e histolégicamente (B).

su deficiencia puede inducir también la metaplasia escamosa
del epitelio respiratorio. La metaplasia no siempre implica un
cambio de epitelio cilindrico por otro escamoso; en el reflujo
gdstrico crénico, el epitelio escamoso estratificado normal de
la parte distal del eséfago puede sufrir una transformaciéon
metaplasica a epitelio cilindrico de tipo gastrico o intestinal.
Asimismo, la metaplasia puede afectar a las células mesen-
quimatosas, pero, en este caso, suele ser una reaccién frente a
alguna alteracion patolégica y no una respuesta adaptativa al
estrés. Por ejemplo, en algunas ocasiones se forma hueso en los
tejidos blandos, sobre todo sobre focos de lesion.

RESUMEN

Adaptaciones celulares al estrés

* Hipertrofia: aumento del tamafio de las células y del 6rgano,
con frecuencia como respuesta a una mayor carga de trabajo; es
inducida por estrés mecanico y por factores de crecimiento;
se produce en tejidos en los que la divisién celular no es
posible

* Hiperplasia: aumento del nimero de células en respuesta
a hormonas y otros factores de crecimiento; ocurre en
tejidos cuyas células se pueden dividir o que contienen
abundantes células madre tisulares

e Atrofia: reduccion del tamafio y del nimero de células de un
érgano, como consecuencia de un menor aporte de
nutrientes o del desuso; se asocia a una menor sintesis
de los elementos celulares y a un aumento de la degradacion de
los organulos celulares

*  Metaplasia: cambio en el fenotipo de células diferenciadas,
con frecuencia en respuesta a una irritacion croénica que
hace que las células tengan una mayor capacidad de resis-
tir el estrés; por lo general, es inducida por una via de
diferenciacién alterada de células madre tisulares; puede
dar lugar a una disminucién de las funciones o a una mayor
propension a la transformacién maligna
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citoplasma y digieren la célula, lo que da lugar a la necrosis.

VISION GENERAL DE LA LESION Los contenidos celulares salen también a través de la mem-
Y LA MUERTE CELULARES brana plasmética dafada y desencadenan una reaccién en
el huésped (inflamacién). La necrosis es la via principal

Tal como se describe al principio del capitulo, se produce lesién de muerte celular en las lesiones mds comunes, como las
celular cuando las células son sometidas a estrés de un modo ?esult.antes de isquemia, exposicion a toxinas, diversas
tan intenso que ya no son capaces de adaptarse o cuando son infecciones y traumatismos. Cuando una célula carece de
expuestas a agentes inherentemente dafiinos o sufren anomalias factores de crecimiento o Cuapdo el ADN de la célula o.las
intrinsecas (p. €j., en el dcido desoxirribonucleico [ADN] o en proteinas resultan danados sin posibilidad de reparacion
las proteinas). Diferentes estimulos lesivos afectan a varias vias la célula se mata a si misma mediante otro tipo de muerte,
metabolicas y a diversos organulos celulares. La lesion puede denommgda apoptosis, que se caracteriza por dlsoluc1én
progresar a través de un estadio reversible y culminar en la nuclear sin una pérdida completa de la integridad de la
muerte celular (v. fig. 1-1). membrana. Mientras que la necrosis es siempre un proceso pa-

tolégico, la apoptosis forma parte de muchas funciones normales
y no necesariamente se asocia a una lesion celular patologica.
Ademas, la apoptosis no induce una respuesta inflamatoria para
adaptarse a su papel en determinados procesos fisioldgicos. Mas
adelante, en este capitulo, se describen las caracteristicas
morfolégicas, los mecanismos y la significacion de estas
dos vias de muerte.

e Lesion celular reversible. En los estadios iniciales o en las
formas leves de lesién, los cambios funcionales y morfo-
l6gicos son reversibles si se elimina el estimulo dafiino. En
este estadio, aunque puede haber anomalias estructurales
y funcionales significativas, la lesion no suele haber pro-
gresado a un dafio grave de la membrana ni a la disolucién
nuclear.

e Muerte celular. Con un dafio continuado, la lesion se vuelve
irreversible y, en este momento, la célula ya no se puede a
recuperar y muere. Hay dos tipos de muerte celular — ne- CAUSAS DE LESION CELULAR
crosis y apoptosis —, los cuales difieren en su morfologia, en
sus mecanismos y funciones en la enfermedad, y en su fisiologin ~ Las causas de lesion celular varian desde el traumatismo fisico
(fig. 1-6 y tabla 1-1). Cuando el dafio en las membranas es  importante de un accidente de trafico hasta un tinico defecto
intenso, las enzimas salen de los lisosomas, penetranenel  génico que da lugar a una enzima defectuosa que sirve de

CELULA CELULA
NORMAL NORMAL
Lesion Recuperacién
reversible P
/ Condensacion

de la cromatina

Tumefaccién

del reticulo Bullas
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de mielina y l_je las )
mitocondrias
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F'Q“.ras ;g de la membrana CUIE.'I:pO \¢%) - APOPTOSIS
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y del nicleo; salida
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NECROSIS Fagocitosis
@) de las células

. y fragmentos
Densidades amorfas apoptdsicos

en las mitocondrias

Figura 1-6 Caracteristicas celulares de la necrosis (izquierda) y de la apoptosis (derecha).
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Tabla I-1 Caracteristicas de la necrosis y de la apoptosis

Caracteristica Necrosis

Tamafio celular Aumentado (hinchazén)
Nucleo Picnosis — cariorrexis — caridlisis
Membrana plasmatica Rota
Contenidos celulares
Inflamacion adyacente Frecuente
Papel fisiologico o patologico

lesion celular irreversible)

Digestion enzimatica; pueden salir de la célula

Invariablemente patoldgica (culminacion de la

Causas de lesién celular

Apoptosis

Reducido (retraccion)

Division en fragmentos del tamano del nucleosoma

Intacta; estructura alterada, especialmente la orientacion de los lipidos
Intactos; pueden ser liberados en cuerpos apoptosicos

No

Con frecuencia, fisiologica; medio para eliminar células no deseadas;
puede ser patolégica después de algunas formas de lesion celular,
especialmente dano del ADN y de las proteinas

ADN, 4cido desoxirribonucleico.

fundamento a una enfermedad metabdlica especifica. La ma-
yoria de los estimulos lesivos pueden agruparse en las siguientes
categorias.

Privacion de oxigeno

La hipoxia, o deficiencia de oxigeno, interfiere en la respiracion
oxidativa aerobia y es una causa extraordinariamente importante
y comtn de lesién y muerte celulares. Debe distinguirse de la is-
quemia, que es una pérdida de la irrigacién en un tejido debida a
dificultad en el flujo arterial o a disminucién del drenaje venoso.
Mientras que la isquemia es la causa mas comun de hipoxia, la
deficiencia de oxigeno puede ser también el resultado de una
oxigenacion inadecuada de la sangre, como en la neumonia,
o una reduccion de la capacidad transportadora de oxigeno
de la sangre, como en la anemia por pérdida de sangre o por
intoxicacién por monoéxido de carbono (CO). (El CO forma un
complejo estable con la hemoglobina que impide la unién del
oxigeno.)

Sustancias quimicas

Cada vez se conocen mads sustancias quimicas que pueden
lesionar las células; incluso algunas sustancias inocuas, como
la glucosa, la sal e incluso el agua, pueden alterar el medio
osmotico, de tal forma que la célula sufra lesiones e incluso la
muerte cuando son absorbidas o administradas en exceso. Las
sustancias que solemos denominar venenos producen lesiones
graves a nivel celular porque alteran la permeabilidad de la
membrana, la homeostasis osmética o la integridad de una
enzima o cofactor, y la exposicion a este tipo de sustancias puede
llevar a la muerte de todo el organismo. En el entorno diario
se encuentran otras sustancias que también tienen capacidad
toxica, como los contaminantes del aire, los insecticidas, el CO, el
amianto y algunos «estimulos sociales», como el etanol. Muchos
farmacos empleados terapéuticamente pueden producir lesiones
celulares o tisulares en un paciente susceptible o cuando se
administran de forma excesiva o inadecuada (v. capitulo 7).
Incluso el oxigeno resulta toxico si se administra a una presion
parcial lo suficientemente elevada.

Agentes infecciosos

Van desde los virus submicroscépicos a las tenias de 1m de
longitud; a medio camino entre ambos extremos se encuentran
las rickettsias, bacterias, hongos y protozoos. En el capitulo 8
se comentan los diversos modos por los que los patégenos in-
fecciosos pueden causar lesion.

Reacciones inmunoldgicas
Aunque el sistema inmunitario defiende el organismo frente a
los microbios patégenos, las reacciones inmunitarias pueden

dar lugar también a lesion celular y tisular. Entre los ejemplos
figuran las reacciones autoinmunitarias frente a los propios
tejidos y reacciones alérgicas frente a sustancias ambientales en
individuos genéticamente susceptibles (v. capitulo 4).

Factores genéticos

Los defectos genéticos pueden dar lugar a cambios patolégicos
tan notables como las malformaciones congénitas asociadas a
sindrome de Down o tan sutiles como la sustitucién de un tnico
aminodcido en la hemoglobina S, que provoca anemia de células
falciformes (v. capitulo 6). Los defectos genéticos pueden causar
lesion celular debido a deficiencia de proteinas funcionales,
como las enzimas en los errores innatos del metabolismo, o a
acumulacién de ADN dafiado o de proteinas mal plegadas, y
ambas desencadenan la muerte celular cuando ya no se puede
producir su reparacién. Las variaciones genéticas (polimorfis-
mos) contribuyen al desarrollo de muchas enfermedades com-
plejas y pueden influir sobre la susceptibilidad de las células a
sufrir lesiones por sustancias quimicas y otras agresiones por
factores ambientales.

Desequilibrios nutricionales

Incluso en la actual época de riqueza global, las deficiencias nu-
tricionales siguen siendo una causa importante de lesiones ce-
lulares. La insuficiencia proteico-calérica en las poblaciones
poco favorecidas es uno de los ejemplos mas evidentes; las defi-
ciencias de vitaminas concretas no son infrecuentes, ni siquiera
en los paises desarrollados con un alto nivel de vida (v. capitulo 7).
Resulta irénico que los trastornos de la nutricién, mas que la
ausencia de nutrientes, sean también una causa importante de
morbimortalidad; por ejemplo, la obesidad aumenta de forma
importante el riesgo de presentar diabetes mellitus de tipo 2.
Ademas, las dietas ricas en grasas animales se relacionan de
forma importante con el desarrollo de aterosclerosis y con una
mayor vulnerabilidad frente a muchos trastornos, incluido el
cancer.

Agentes fisicos

El traumatismo, las temperaturas extremas, la radiacién, las des-
cargas eléctricas y los cambios stbitos en la presién atmosférica
tienen efectos muy variados sobre las células (v. capitulo 7).

Envejecimiento

La senescencia celular produce alteraciones en las capacidades
de replicacion y reparacion de las células individuales y de los
tejidos. Todos estos cambios dan lugar a una menor capacidad
para responder al dafio y, en tltimo término, a la muerte de las
células y del organismo. Al final de este capitulo se describen
los mecanismos implicados en el envejecimiento celular.




CAPITULO |

Lesion y muerte celulares, y adaptaciones

MORFOLOGIA DE LA LESION
CELULARY TISULAR

Es 1til describir las alteraciones basicas que se producen en las
células danadas antes de describir los mecanismos bioquimicos
que causan estos cambios. Todos los tipos de estrés y las influen-
cias nocivas ejercen sus efectos primero en el ambito molecular
o bioquimico. Puede perderse la funcién celular mucho antes de
que se produzca la muerte celular, y los cambios morfologicos de la
lesion celular (o muerte) se aprecian mucho después (fig. 1-7). Por
ejemplo, las células miocardicas pierden su contractilidad des-
pués de 1-2min de isquemia, aunque no mueren hasta que han
transcurrido 20-30 min de isquemia. Estos miocitos no parece
que hayan muerto hasta pasadas 2-3h si se observan mediante
microscopia electrénica y hasta después de 6-12h en caso de
emplear la microscopia 6ptica.

Los trastornos celulares de la lesién reversible pueden ser
reparados y, si remite el estimulo lesivo, la célula vuelve a la
normalidad. La lesiéon persistente o excesiva, no obstante, da
lugar a que las células pasen el nebuloso «punto de no retorno»
a una lesion irreversible y muerte celular. Siguen sin comprender-
se bien los acontecimientos que determinan cudndo la lesion
reversible se convierte en irreversible y progresa a la muerte
celular. Es evidente la importancia clinica de este tema; si los
cambios moleculares y bioquimicos que predicen la muerte
celular pudieran ser identificados de forma precisa, seria posible
disefiar estrategias para prevenir la transicién de la lesion celular
reversible a irreversible. Aunque no hay correlatos morfolégicos
o bioquimicos definitivos de irreversibilidad, dos fendmenos carac-
terizan de modo solido la irreversibilidad: la incapacidad para revertir
la disfuncién mitocondrial (ausencia de fosforilacién oxidativa y
generacion de ATP) incluso después de la resolucién de la lesion
original, y trastornos profundos en la funcion de la membrana. Tal
como se ha descrito antes, la lesion de las membranas lisosémi-
cas da lugar a la disolucién enzimatica de la célula lesionada,
que es caracteristica de la necrosis.

Como se ha comentado antes, distintos estimulos lesivos
pueden causar la muerte por necrosis o apoptosis (v. fig. 1-6 y ta-
bla 1-1). A continuacién, se describe la morfologia de las lesiones
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Figura 1-7 Relacién entre la funcién celular, la muerte celular y los cambios
morfoldgicos de la lesion celular. Obsérvese que las células pueden dejar
de ser funcionales rapidamente después del comienzo de la lesién, aunque
se hallen aun viables, con dafo potencialmente reversible; una mayor
duracién de la lesién puede llevar, a largo plazo, a una lesion irreversible
y muerte celular. Obsérvese también que la muerte celular tipicamente
precede a los cambios morfoldgicos ultraestructurales, microscopicos
opticos y macroscopicos.

celulares reversibles y la necrosis; la figura 1-6, izquierda, ilustra
la secuencia de alteraciones morfoldgicas en estos procesos. La
apoptosis presenta muchas caracteristicas tnicas y se describe
de forma separada en este mismo capitulo.

Lesidn reversible

Los dos fenémenos principales de la lesion celular reversible son
la hinchazon celular y el cambio graso. La hinchazén celular es el
resultado del fracaso de las bombas de iones dependientes de
energia de la membrana plasmatica, lo que lleva a la incapacidad
para mantener una homeostasis iénica e hidrica. El cambio graso
se produce en la lesiéon hipéxica y en varias formas de lesiéon
téxica o metabdlica y se manifiesta por el aspecto de vacuolas
lipidicas pequefias o grandes en el citoplasma. En el capitulo 15
se describen los mecanismos del cambio graso.

En algunas situaciones, las agresiones que pueden ocasionar
dafos inducen alteraciones especificas en los organulos celula-
res, como el reticulo endoplasmico (RE). El RE liso participa en
el metabolismo de distintas sustancias quimicas y las células
expuestas a las mismas presentan hipertrofia del RE como res-
puesta adaptativa que puede determinar importantes secuelas
funcionales. Por ejemplo, los barbittricos son metabolizados
en el higado por el sistema de oxidasas de funcién mixta del
citocromo P-450 presentes en el RE liso. El uso prolongado de
estos compuestos determina un estado de tolerancia, con re-
duccién de los efectos del farmaco y necesidad de incrementar
cada vez mas la dosis. Esta adaptacion se debe a un aumento
del volumen (hipertrofia) del RE liso de los hepatocitos, con el
consiguiente incremento de la actividad de las enzimas P-450.
Aunque a menudo se cree que la modificacién mediada por
P-450 es una «desintoxicacién», en realidad muchos compuestos
se vuelven mis peligrosos mediante este proceso; un ejemplo es
el tetracloruro de carbono (CClL), que se comenta més adelante.
Ademas, entre los productos generados por este metabolismo
oxidativo estdn especies reactivas del oxigeno (ERO), que pue-
den dafiar las células. Las células que se han adaptado ante un
farmaco tienen también una mayor capacidad de metabolizar
otros compuestos que se manejan en este mismo sistema. Por
eso, si un paciente que recibe fenobarbital por una epilepsia
toma mas alcohol, podria presentar una reducciéon de la concen-
tracion en sangre del anticonvulsivante hasta que los niveles
lleguen a ser subterapéuticos debido a una induccién del RE
liso en respuesta al alcohol.

@ MORFOLOGIA

La hinchazén celular (fig. 1-8, B), la primera manifestacion
de casi todas las formas de lesién en las células, es una altera-
cion reversible dificil de apreciar al microscopio éptico; puede
ser mas manifiesta si se considera el érgano en su totalidad.
Cuando afecta a muchas células de un érgano, causa cierta
palidez (como consecuencia de la compresion de los capilares),
y aumento de la turgencia y del peso del érgano. El examen
microscopico puede poner de manifiesto unas vacuolas peque-
fas y transparentes en el interior del citoplasma; representan
segmentos del RE distendidos y pellizcados. Este patrén de
lesion no letal se denomina, en ocasiones, cambio hidréopico
o degeneracion vacuolar. El cambio graso se manifies-
ta por la aparicién de vacuolas lipidicas en el citoplasma. Se
encuentra, principalmente, en las células que participan en el
metabolismo graso (p. €j., hepatocitos y células miocardicas) y
también es reversible. Asimismo, las células lesionadas pueden
mostrar un aumento de la tincién eosindfila, que se vuelve
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Morfologfa de la lesion celular y tisular

Figura 1-8 Cambios morfoldgicos en la lesion celular reversible e irreversible (necrosis). A. Tubulos renales normales con células epiteliales viables.
B. Lesidn isquémica temprana (reversible) que muestra bullas en la superficie, aumento de la eosinofilia del citoplasma e hinchazén de algunas células.
C. Lesidén necrdtica (irreversible) de células epiteliales, con pérdida de nlcleos, y fragmentaciéon de células y extravasacién de los contenidos.

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

mucho mas pronunciada con la progresién a la necrosis (des-
crita mas adelante).

Entre los cambios intracelulares asociados a una lesion reversi-
ble (v. fig. 1-6) se encuentran los siguientes: |) alteraciones de la
membrana plasmética, como formacién de bullas, acortamiento
o distorsion de las microvellosidades y pérdida de la tensién en
las inserciones intercelulares; 2) cambios en las mitocondrias,
como tumefaccién y aparicién de densidades amorfas ricas en
fosfolipidos; 3) dilatacién del RE con separacién de los riboso-
mas y disociacion de los polisomas, y 4) alteraciones nucleares,
con formacién de grumos de cromatina. El citoplasma puede
albergar masas de fosfolipidos, llamados figuras de mielina, que
se producen a partir de las membranas celulares danadas.

Necrosis

La necrosis es el tipo de muerte celular asociada a la pérdida de
la integridad de la membrana con extravasacién del contenido
celular y que culmina en la disolucion de las células, sobre todo
por la accién degradante de las enzimas sobre las células con
lesiones mortales. El contenido que se extravasa de las células
suele inducir una reaccién local en el huésped, que se llama in-
flamacion y que trata de eliminar las células muertas e iniciar el
consiguiente proceso de reparacion (v. capitulo 2). Las enzimas
responsables de la digestién de la célula pueden proceder de los
lisosomas de las propias células que estdn muriendo, asi como
de los lisosomas de los leucocitos que son reclutados como parte de
la reaccién inflamatoria frente a las células muertas.

G MORFOLOGIA

La necrosis se caracteriza por cambios en el citoplasma y en el
nlcleo de las células lesionadas (v. figs. |-6, izquierda, y |-8, C).
* Cambios citoplasmicos. Las células necréticas presentan
una mayor eosinofilia (es decir, tincién rosada debida a
la eosina —que es la E del colorante hematoxilina-eosina
[H-E])—, lo que, en parte, se debe a la mayor unién de este
colorante a las proteinas citoplasmicas desnaturalizadas y, en
parte, a la pérdida de basofilia que normalmente se debe al
acido ribonucleico (ARN) del citoplasma (la basofilia es la
tincién azulada producida por el colorante hematoxilina —que

es la H de «H-E»—). En comparacién con las células viables,
la célula tiene un aspecto mas homogéneo y vidrioso, sobre
todo por la pérdida de particulas de glucégeno. Las figuras
de mielina son mas llamativas en las células necréticas que en
las lesiones reversibles. Cuando las enzimas han digerido los
organulos citoplasmicos, el citoplasma sufre una vacuolizacion
y adopta un aspecto «apolillado». El estudio con micros-
copia electrénica de las células necréticas se caracteriza por
soluciones de continuidad en la membrana plasmética y de
los organulos, con dilatacién marcada de las mitocondrias en
las que aparecen unas densidades amorfas grandes, rotura de
los lisosomas y figuras de mielina intracitoplasmicas.

» Cambios nucleares. Los cambios nucleares pueden adop-
tar tres patrones distintos, todos secundarios a la rotura
del ADN vy a la cromatina. La basofilia de la cromatina se
puede perder (caridlisis), posiblemente por actividad de la
desoxirribonucleasa (ADNasa). Un segundo patrén seria
la picnosis, que se caracteriza por la retraccién nuclear
con aumento de la basofilia; el ADN se condensa en una
masa sélida retraida. En el tercer patron, la cariorrexis, el
nlcleo picnédtico se fragmenta. En |-2 dias, el nicleo de la
célula muerta puede desaparecer por completo. El estudio
con microscopia electrénica muestra intensos cambios nu-
cleares, que culminan en la disolucién del ndcleo.

* Destino de las células necréticas. Las células necréticas
pueden persistir durante un tiempo o ser digeridas por las
enzimas y desaparecer. Las células muertas pueden ser
sustituidas por figuras de mielina, que son fagocitadas por
otras células o degradadas a acidos grasos. Estos se unen a
sales de calcio, lo que puede culminar en la calcificacion
de las células muertas.

Patrones de necrosis tisular

Se describen varios patrones morfolégicos distintos de necrosis
tisular, que pueden aportar pistas sobre la causa subyacente.
Aunque los términos con los que se conocen estos patrones no
aluden a los mecanismos de base, se emplean de forma habitual
y tanto los patélogos como los clinicos comprenden bien sus
implicaciones. La mayoria de estos tipos de necrosis tienen un
aspecto macroscopico caracteristico, salvo la necrosis fibrinoide,
que solo se detecta en el estudio histolégico.
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Figura 1-9 Necrosis coagulativa. A. Infarto renal cuneiforme (amarillo) con preservacién de los contornos. B. Vista microscépica del borde del infarto,
con células renales normales (N) y necréticas en el infarto (/). Las células necréticas muestran unos contornos preservados con pérdida de nucleos, y se
observa un infiltrado inflamatorio (dificil de discernir a este aumento).

@ MORFOLOGIA

La necrosis coagulativa es una forma de necrosis en la que
se conserva, al menos durante unos dias, la arquitectura de
base del tejido (fig. 1-9). Los tejidos afectados adoptan una
textura firme. Posiblemente la lesién desnaturalice no solo las
proteinas estructurales sino también las enzimas, lo que blo-
quea la protedlisis de las células muertas y, en consecuencia, las
células eosindfilas anucleadas pueden persistir durante dias o
semanas. Se reclutan leucocitos al foco de necrosis, y las células
muertas son digeridas por accién de las enzimas lisosémicas
de los leucocitos. Posteriormente, los restos celulares son
eliminados mediante fagocitosis. La necrosis coagulativa es
caracteristica de los infartos (areas de necrosis isquémica)
en todos los érganos sdlidos, salvo el encéfalo.

La necrosis por licuefaccion se describe en las infecciones
bacterianas o, en ocasiones, micéticas focales, dado que los
microbios estimulan la acumulacion de células inflamatorias
y las enzimas de los leucocitos digieren («licuany) el tejido.
Por motivos que no se conocen con claridad, la muerte por
hipoxia de las células del sistema nervioso central suele aso-
ciarse a una necrosis por licuefaccion (fig. |-10). Sea cual sea
la patogenia, las células muertas son digeridas por completo
y el tejido queda transformado en una masa viscosa liquida.
Al final, el tejido digerido es eliminado por los fagocitos. Si
inicialmente el proceso se asocia a una inflamacién aguda,
como sucede en las infecciones bacterianas, con frecuencia
el material adopta un aspecto cremoso amarillento y se
conoce como pus (V. capitulo 2).

Aunque la necrosis gangrenosa no es un patrén definido
de muerte celular, este término se sigue empleando en la
practica clinica. Suele referirse a la afectacién de un miembro,
sobre todo el inferior, por una pérdida de la irrigacién, con la
consiguiente necrosis por coagulacién de mdltiples capas de
tejido. Cuando se afiade una infecciéon bacteriana, la necrosis
por coagulacién resulta modificada por la accién de la licue-
faccion de las bacterias y de los leucocitos atraidos (lo que
ocasiona el proceso conocido como gangrena himeda).
La necrosis caseosa se produce sobre todo en la infec-
cién tuberculosa. El término caseosa significa «parecida
al queso» y alude al aspecto blanco-amarillento friable de

la zona de necrosis (fig. [-11). El estudio microscépico del
foco necrético muestra una acumulacién de células frag-
mentadas o lisadas con un aspecto granular rosado amorfo
en las tinciones convencionales con H-E. A diferencia de lo
que sucede en la necrosis por coagulacién, en este caso,
la arquitectura del tejido queda totalmente borrada y no
se pueden distinguir los limites de las células. La zona de
necrosis caseosa suele quedar rodeada por un margen in-
flamatorio caracteristico, imagen que es tipica de un foco
de inflamacién llamado granuloma (v. capitulo 2).

La necrosis grasa es un area focal de destruccion de la
grasa, tipicamente producida por la liberacién de lipasas
pancreaticas activadas hacia el interior del pancreas y
de la cavidad peritoneal. Este cuadro se asocia a una
emergencia abdominal desastrosa llamada pancreatitis
aguda (v. capitulo 16). En ella, las enzimas pancreaticas que
salen de las células acinares y de los conductos causan la
licuefaccion de las membranas de las células adiposas en el
peritoneo, y las lipasas degradan los ésteres de triglicéridos

Figura 1-10 Necrosis licuefactiva. Infarto cerebral que muestra disolucién
del tejido.
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Figura I-11 Necrosis caseosa. Pulmén tuberculoso con una gran zona
de necrosis caseosa que contiene restos blanco-amarillentos parecidos al
queso.

contenidos dentro de las células adiposas. Los acidos
grasos liberados se combinan con el calcio para dar lugar a
areas blanquecinas parecidas a la tiza y visibles macros-
copicamente (saponificacion de la grasa), lo que permite al
cirujano y al patélogo identificarlas (fig. I-12). El estudio his-
toldgico de estos focos de necrosis muestra los margenes en
sombra de las células adiposas necréticas con depdsitos de
calcio baséfilos, rodeados por una reaccién inflamatoria.

* Lanecrosis fibrinoide es una forma especial de necrosis que
se reconoce con microscopia optica y que se suele encontrar
en las reacciones inmunitarias durante las cuales se depositan
complejos de antigenos y anticuerpos en las paredes de las
arterias. Los inmunocomplejos depositados, junto con la
fibrina que sale de los vasos, tienen un aspecto amorfo rosa
brillante en los cortes tefiidos con H-E, que los patélogos
llaman fibrinoide (similar a la fibrina) (fig. 1-13). En el capitu-
lo 4 se describen las enfermedades inmunoldgicas a las que se
asocia este tipo de necrosis (p. €]., panarteritis nudosa).
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Figura I-12 Necrosis grasa en la pancreatitis aguda. Las zonas de dep&si-
tos de color blanco tiza representan focos de necrosis grasa con formacién
de jabones de calcio (saponificacién) en los sitios de degradacién lipidica
en el mesenterio.

Mecanismos de lesion celular

teritis nudosa. La pared de la arteria muestra una zona circunferencial de ne-
crosis de color rosa brillante con acumulacién de proteinas e inflamacién.

La extravasacion de proteinas intracelulares a través de la mem-
brana celular dariada y, en viltimo término, a la circulacion proporciona
un medio para detectar la necrosis especifica de un tejido por medio
del empleo de muestras de sangre o de suero. El mutsculo cardia-
co, por ejemplo, contiene una isoforma singular de la enzima
creatina cinasa y de la proteina contréctil troponina, mientras
que el epitelio de las vias biliares hepaticas contiene una iso-
forma termorresistente de la enzima fosfatasa alcalina, y los
hepatocitos contienen transaminasas. La lesién irreversible y la
muerte celular en estos tejidos se reflejan en un aumento de las
concentraciones séricas de dichas proteinas, la determinacion
de las cuales se utiliza clinicamente para valorar el dafio en
estos tejidos.

RESUMEN

Alteraciones morfolégicas en las células y tejidos lesionados

e Danio celular reversible: tumefaccién celular, cambio graso,
formacion de bullas en la membrana plasmatica y pérdida de
microvellosidades, tumefaccion mitocondrial, dilatacion del
RE, eosinofilia (por la reduccion del ARN citoplasmico)

*  Necrosis: aumento de la eosinofilia; retraccién, fragmentacién
y disolucién del nicleo; rotura de la membrana plasmatica y
de los organulos; abundantes figuras de mielina; extravasa-
cion y digestion enzimética del contenido celular

e Patrones de necrosis tisular: en distintas situaciones, la necrosis
del tejido puede adoptar un patrén especifico: coagulativa,
por licuefaccién, gangrenosa, caseosa, grasa y fibrinoide

MECANISMOS DE LESION CELULAR

Una vez que se han descrito las causas de lesién y necrosis
celulares, asi como sus correlatos morfolégicos y funcionales,
a continuacién describimos con méas detalle la base molecular
de la lesion celular para, seguidamente, ilustrar los principios
importantes con unos ejemplos seleccionados de tipos comunes
de lesion.

Los mecanismos bioquimicos que vinculan cualquier lesion
con las manifestaciones celulares y tisulares resultantes son
complejos, y estan interconectados y entretejidos con muchas
vias metabdlicas intracelulares. No obstante, varios principios
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generales son relevantes en la mayoria de las formas de lesion
celular:

* La respuesta celular a los estimulos lesivos depende del tipo, de
la duracion y de la intensidad de la lesion. Asi, unas dosis bajas
de toxinas o una breve duracién de la isquemia pueden
llevar a una lesién celular reversible, mientras que unas
dosis de toxinas mayores o unos intervalos isquémicos mas
prolongados pueden dar lugar a una lesion irreversible y
muerte celular.

Las consecuencias de un estimulo lesivo dependen del tipo, del es-
tado, de la adaptabilidad y de la composicion genética de la célula
lesionada. La misma lesién tiene desenlaces muy diferentes
dependiendo del tipo celular; asi, el masculo esquelético
estriado de la pierna se acomoda a la isquemia completa
durante 2-3 h sin lesién irreversible, mientras que el musculo
cardiaco muere pasados solo 20-30 min. El estado nutricional
(u hormonal) también puede ser importante; claramente, un
hepatocito repleto de glucégeno tolera la isquemia mucho
mejor que uno que acaba de quemar su altima molécula
de glucosa. También puede ser importante la diversidad
determinada genéticamente en las vias metabdlicas. Por ejem-
plo, cuando se exponen a la misma dosis de una toxina, los
individuos que heredan variantes en los genes que codifican
el citocromo P-450 pueden catabolizar la toxina a diferentes
velocidades, lo que lleva a desenlaces distintos. En la actua-
lidad se llevan a cabo grandes esfuerzos para comprender la
funcién de los polimorfismos genéticos en las respuestas
alos farmacos y a toxinas, asi como en la susceptibilidad a la
enfermedad. El estudio de tales interacciones se denomina
farmacogenémica. De hecho, las variaciones genéticas in-
fluyen sobre la susceptibilidad a muchas enfermedades com-
plejas y también en la capacidad de responder a distintos
tratamientos. La orientacion del tratamiento en funcién de la
constitucién genética de un individuo concreto es un ejemplo
de la «medicina personalizada».

La lesion celular se debe a alteraciones funcionales y bioquimicas
en uno o mds de los componentes celulares esenciales (fig. 1-14).
Las principales dianas y mecanismos bioquimicos de la lesién
celular son: 1) las mitocondrias y su capacidad de generar
ATP y ERO en condiciones patolégicas; 2) las alteraciones en
la homeostasis del calcio; 3) las lesiones de las membranas
celulares (plasmatica y lisosémica), y 4) la lesion del ADN y
los errores en el plegamiento de las proteinas.

Cualquier lesion puede poner en marcha miiltiples alteraciones
bioquimicas. Por eso resulta dificil asignar un mecanismo con-
creto a una lesion o situacioén clinica determinada en la que las

lesiones celulares son llamativas. Por ese motivo, puede que
los tratamientos orientados a los mecanismos individuales
de la lesion celular no resulten eficaces.

Tras esta introduccion, a continuacién se repasan brevemente los
principales mecanismos bioquimicos de la lesion celular.

Depleciéon de ATP

El ATP, el depésito de energia de la célula, esta producido,
principalmente, por la fosforilacién oxidativa del difosfato de
adenosina (ADP) durante la reduccion del oxigeno en el sistema
de transporte de electrones de las mitocondrias. Ademas, la via glu-
colitica puede generar ATP en ausencia de oxigeno utilizando
glucosa derivada de la circulacién o de la hidroélisis del gluco-
geno intracelular. Las principales causas de deplecién de ATP
son un menor aporte de oxigeno y nutrientes, dafio mitocondrial
y las acciones de algunas toxinas (p. €j., cianuro). Los tejidos
con una mayor capacidad glucolitica (p. ej., higado) también
son capaces de sobrevivir mejor a la pérdida de oxigeno y a
la menor fosforilacion oxidativa que los tejidos con capacidad
limitada para la glucélisis (p. ej., cerebro). Se requiere fosfato de
alta energia en forma de ATP para la practica totalidad de los
procesos de sintesis y degradacién que ocurren en el interior de
la célula, como son el transporte a través de la membrana, la sin-
tesis de proteinas, la lipogenia y las reacciones de desacilacion-
reacilacion necesarias para el recambio de fosfolipidos. Se estima
que las células de una persona sana queman un total de 50-75kg
de ATP al dia.

El agotamiento del ATP determina unos efectos generalizados sobre
muchos sistemas celulares criticos (fig. 1-15).

* Se produce una disminucion de la actividad de la bomba de
sodio dependiente del ATP de la membrana plasmdtica, lo que da
lugar a una acumulacién intracelular de sodio y a la salida de
potasio. La ganancia neta de soluto se acompafia de ganancia
isoosmotica de agua, lo que origina una hinchazon celular y la
dilatacién del RE.

* Hay un aumento compensador en la glucélisis anaerobia con
el fin de mantener las fuentes de energia de la célula. En
consecuencia, se consumen rapidamente los depésitos in-
tracelulares de glucégeno y se acumula acido lactico, lo que
lleva a una disminucién del pH intracelular y a una menor
actividad de muchas enzimas celulares.

* El fracaso de la bomba de Ca® dependiente del ATP lleva a la
entrada de Ca®, con efectos dafiinos sobre numerosos com-
ponentes celulares, que se describen mas adelante.

LESION ENTRADA LESIONES EN MAL PLEGAMIENTO
MITOCONDRIAL DE CALCIO LA MEMBRANA DE LAS PROTEINAS,
—— LESIONES EN EL ADN
¥ ATP 4+ ERO & é@
Membrana Membrana
plasmatica lisosémica
Mdiltiples Lesiones 4 permeabilidad  Activacion Digestién Activacién
efectos en los mitocondrial  de multiples  Pérdida enzimética de las
distales lipidos, enzimas de los de los proteinas
las proteinas celulares componentes  componentes proapeptdsicas
y el ADN celulares celulares

Figura I-14 Principales mecanismos bioquimicos y localizaciones de las lesiones en el dafio celular. ATP, trifosfato de adenosina; ERO, especies reactivas

del oxigeno.
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Figura I-15 Consecuencias funcionales y morfolégicas iniciales de la
disminucion de trifosfato de adenosina (ATP) durante la lesién celular.
RE, reticulo endoplasmico.

* La deplecion de ATP prolongada o empeorada causa una
desestructuracién del aparato sintético de proteinas, que se
manifiesta en forma de desprendimiento de los ribosomas
del RE rugoso (RER) y de una disociacién de polisomas en
monosomas, con la consiguiente reduccién en la sintesis de
proteinas. En tltimo término, se produce un dafio irreversible
en las membranas mitocondriales y lisosémicas, y la célula
sufre necrosis.

Lesién y disfuncién mitocondrial

Las mitocondrias pueden considerarse «pequefas fabricas» que
producen la energia que permite mantener la vida, en forma
de ATP. Por eso, no resulta sorprendente que sean elemen-
tos criticos en las lesiones y la muerte celular (fig. 1-16). Las
mitocondrias resultan sensibles a muchos tipos de estimulos
lesivos, como la hipoxia, las toxinas quimicas y la radiacién. Las
alteraciones mitocondriales pueden ocasionar varios cambios
bioquimicos:

* Elfallo de la fosforilacién oxidativa condiciona el progresivo
agotamiento del ATP, que culmina en la necrosis de la célula,
como se describi6 antes.

* Las alteraciones de la fosforilaciéon oxidativa también condi-
cionan que se formen especies reactivas del oxigeno, con mu-
chos efectos perniciosos, como se describe a continuacién.

* El dafo mitocondrial se suele asociar a la formacién de un
canal de alta conductancia en la membrana mitocondrial,
llamado poro de transicién de permeabilidad mitocondrial.
La apertura de este canal determina la pérdida del potencial
de membrana mitocondrial y cambios del pH, lo que altera
todavia mas la fosforilacion oxidativa.

Mecanismos de lesion celular

* Enlas mitocondrias también existen distintas proteinas, cuya
liberacién hacia el citoplasma avisa a las células de la exis-
tencia de lesiones internas y activa una via de apoptosis,
segln se comenta mas adelante.

Aflujo de calcio

La importancia del calcio en la lesiéon celular qued6 demos-
trada al provocar de forma experimental el agotamiento del
calcio extracelular y observar que la muerte celular por hipoxia
y exposicién a algunas toxinas se retrasaba. Normalmente,
transportadores de calcio dependientes de ATP mantienen el
calcio libre en el citosol a concentraciones hasta 10.000 veces
mas bajas que las del calcio extracelular o del intracelular
secuestrado en las mitocondrias y el RE. La isquemia y cier-
tas toxinas causan un aumento de la concentracion de calcio
citosolico, inicialmente por liberacién de Ca** de los depésitos
intracelulares y, posteriormente, como consecuencia de un in-
cremento de la entrada a través de la membrana plasmatica. EI
aumento del Ca®* activa numerosas enzimas, con efectos celulares
potencialmente perjudiciales (fig. 1-17). Entre estas enzimas
estan las fosfolipasas (que causan dafio en las membranas), las
proteasas (que rompen proteinas de las membranas y citoes-
queléticas), las endonucleasas (que son responsables de la
fragmentacién del ADN y de la cromatina) y las adenosina
trifosfatasas (ATPasas; acelerando asi la depleciéon de ATP).
El aumento en las concentraciones de Ca* intracelular da
lugar también a la induccién de la apoptosis, mediante la
activacion directa de caspasas y al aumentar la permeabilidad
mitocondrial.
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Figura I-16 Papel de las mitocondrias en las lesiones y en la muerte
celular. Las mitocondrias se ven afectadas por diversos estimulos lesivos y
sus alteraciones provocan la necrosis o la apoptosis. Esta via de apoptosis
se describe de forma detallada mas adelante. ATP, trifosfato de adenosina;
ERO, especies reactivas del oxigeno.
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Figura 1-17 Fuentes del aumento de calcio citosdlico en las lesiones
celulares y sus consecuencias. ATP, trifosfato de adenosina; ATPasa, ade-
nosina trifosfatasa.
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Los radicales libres son especies quimicas con un tinico electrén
no pareado en una 6rbita externa. Tales estados quimicos son
extraordinariamente inestables y reaccionan facilmente con
sustancias quimicas inorganicas y organicas; al ser generados
en las células, atacan dvidamente los dcidos nucleicos, asi como
una variedad de proteinas y de lipidos celulares. Ademads, los
radicales libres dan comienzo a reacciones autocataliticas; las
moléculas que reaccionan con radicales libres son convertidas
a su vez en radicales libres, propagando de este modo la cadena
de dafio.

Las especies reactivas del oxigeno (ERO) son un tipo de radical
libre derivado del oxigeno cuya funcion en la lesién celular esta
bien establecida. La lesion celular en muchas circunstancias
implica dafio por radicales libres; entre estas situaciones se
encuentran la isquemia-reperfusion (descrita més adelante),
la lesién por agentes quimicos y radiacién, la toxicidad por
oxigeno y otros gases, el envejecimiento celular, la destruccion
microbiana por las células fagociticas y la lesién celular causada
por las células inflamatorias.

Existen distintos tipos de ERO, que se producen a través de
dos vias fundamentales (fig. 1-18).

* En condiciones normales, las ERO se producen en pequeria cantidad
en todas las células durante las reacciones de oxidacion-reduccion
(redox) que tienen lugar durante la respiracion mitocon-
drial y la producciéon de energia. En este proceso, el oxi-
geno molecular es reducido de forma secuencial en las
mitocondrias mediante la adicién de cuatro electrones para
generar agua. Esta reaccién es imperfecta y se generan pe-
quenas cantidades de sustancias intermedias téxicas muy
reactivas, aunque de semivida corta, cuando el oxigeno
se reduce de forma parcial. Entre estos intermediarios es-
ta el superodxido (O3), que se convierte en peréxido de hi-
drégeno (H,O,) de forma espontdnea y por la accion de
la superdxido dismutasa. El H,O, resulta mas estable
que el O3 y puede atravesar las membranas biolégicas.
Cuando existen metales, como Fe?", el H,O, se convierte en
el radical hidroxilo muy reactivo "OH mediante la reaccién
de Fenton.

Oxidasa
de los
fagocitos

v
4
/ FAGOSOM

Figura 1-18 Vias de produccién de especies reactivas del oxigeno (ERO). A. En todas las células se genera superdxido (O3) durante la respiracién
mitocondrial por la cadena de transporte de electrones y se puede convertir en H,O, y el radical libre ("OH) o en peroxinitrito (ONOQO™). B. En los
leucocitos (sobre todo en los neutréfilos y macréfagos), la enzima oxidasa de los fagocitos de la membrana de los fagosomas genera superdxido, que
se puede convertir en otros radicales libres. La mieloperoxidasa (MPO) de los fagosomas también genera hipoclorito a partir de las ERO. NO, éxido

nitrico; SOD, superdxido dismutasa.
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* Las ERO se producen en los leucocitos fagociticos, sobre todo
neutrofilos y macréfagos, como un arma para la destruccion
de los microbios ingeridos y otras sustancias durante la in-
flamacién y la defensa del huésped (v. capitulo 2). Las ERO
se generan en los fagosomas y fagolisosomas de los leucocitos
a través de un proceso parecido a la respiracién mitocondrial
y denominado explosion respiratoria (u oxidativa). En este
proceso, una enzima de la membrana del fagosoma cataliza
la produccién de superdxido, que se convierte en H,O,, el
cual, a su vez, se convierte en el compuesto hipoclorito (el
principal componente de la lejia doméstica), con una gran
capacidad de reaccion, gracias a la enzima mieloperoxidasa
de los leucocitos. La importancia de las ERO en la inflamacién
se describe en el capitulo 2.

e El 6xido nitrico (NO) es otro radical libre reactivo que se
produce en los leucocitos y otras células. Puede reaccionar
con O3 y dar lugar a un compuesto muy reactivo, el peroxini-
trito, que también esta implicado en la lesion celular.

Las lesiones ocasionadas por los radicales libres dependen de la

velocidad con que se producen y eliminan (fig. 1-19). Cuando

la produccién de ERO aumenta o el sistema de eliminacion

resulta ineficaz, se observa un exceso de estos radicales libres, lo

que se traduce en la situacién conocida como estrés oxidativo.
La produccion de radicales libres aumenta en estas circunstancias:

* Absorcion de energia radiante (p. ej., luz ultravioleta,
rayos X). La radiacién ionizante puede hidrolizar el agua a
los radicales libres hidroxilo (*OH) e hidrégeno (H").

* Metabolismo enzimatico de las sustancias quimicas exégenas
(p. €j., tetracloruro de carbono —v. més adelante —).

¢ Inflamacion, durante la cual los leucocitos elaboran radicales
libres (v. capitulo 2).

Las células han desarrollado muchos mecanismos para eliminar los
radicales libres y, de este modo, reducir al minimo la lesién. Los
radicales libres son inherentemente inestables y se descomponen
espontaneamente. También hay varios sistemas enzimaticos y no
enzimaticos que contribuyen a la inactivacién de las reacciones
de los radicales libres (v. fig. 1-19).

* Lavelocidad de descomposicion espontanea se ve significati-
vamente aumentada por la accion de las superéxido dismuta-
sas (SOD), que se encuentran en muchos tipos celulares.

* Las glutation (GSH) peroxidasas son una familia de enzimas
cuya principal funcién es proteger a las células de las lesiones
oxidativas. El miembro mas importante de esta familia, la
glutation peroxidasa 1, se encuentra en el citoplasma de todas
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las células y cataliza la degradaciéon de H,O, mediante la re-
accién 2 GSH (glutatién) + H,O, — GS-SG +2 H,O. El cociente
entre el glutation intracelular oxidado (GSSG) y reducido
(GSH) refleja esta actividad enzimatica y la capacidad de la
célula de catabolizar los radicales libres.

* Lacatalasa, presente en los peroxisomas, cataliza la descom-
posicién del peréxido de hidrégeno (2H,0, — O, +2H,0). Es
una de las enzimas mas activas conocidas, capaz de la de-
gradacién de millones de moléculas de H,O, por segundo.

¢ Los antioxidantes endégenos y exégenos (vitaminas E, Ay C
y los B-carotenos) pueden bloquear la formacién de radicales
libres o eliminarlos una vez formados.

Las ERO provocan lesiones celulares mediante tres reacciones funda-
mentales (v. fig. 1-19):

e Peroxidacion lipidica de las membranas. Los enlaces dobles en
los lipidos poliinsaturados de la membrana son vulnera-
bles al ataque por los radicales libres derivados del oxigeno.
Las interacciones de los radicales con los lipidos producen
peroxidasas, que son inestables y reactivas, y, a continuacioén,
tiene lugar una reaccion autocatalitica en cadena.

e Enlaces y otros cambios entre proteinas. Los radicales libres
promueven los enlaces cruzados de las proteinas por me-
diacién de sulfhidrilos, lo que da lugar a un aumento de la
degradacién o de pérdida de la actividad enzimatica. Las
reacciones de los radicales libres pueden también causar de
modo directo fragmentacién de polipéptidos.

* Fragmentacion del ADN. Las reacciones de los radicales libres
con la timina en el ADN nuclear y mitocondrial producen
roturas en las cadenas sencillas. Se ha implicado este dafio
del ADN en la muerte, el envejecimiento y la transformacién
maligna de las células.

Las ERO, ademas de estar implicadas en la lesion celular y en la
destrucciéon microbiana, participan en concentraciones bajas en
numerosas vias de transmisién de sefiales en las células y, por
tanto, en muchas reacciones fisioldgicas. Asi, estas moléculas
se producen en condiciones normales y, para evitar sus efectos
lesivos, sus concentraciones intracelulares se encuentran regu-
ladas de forma muy estrecha en las células sanas.

Defectos en la permeabilidad de la membrana

El incremento de la permeabilidad de la membrana que con-
duce, en tltimo término, a una lesion franca de la misma es un

Efectos patolégicos

Peroxidacion lipidica == Lesion
de la membrana

Modificaciones == Rotura, mal
de las proteinas plegamiento

Danos del ADN ——=» Mutaciones

Figura 1-19 Generacién, eliminacion y papel de las especies reactivas del oxigeno (ERO) en las lesiones celulares. La producciéon de ERO aumenta
por muchos estimulos lesivos. Estos radicales libres son eliminados por desintegracién espontanea o gracias a sistemas enzimaticos especializados.
Una produccion excesiva o una eliminacién inadecuada permiten que las células acumulen estos radicales libres, lo que puede dafar los lipidos (por
peroxidacién), las proteinas y el acido desoxirribonucleico (ADN), y ocasionar lesiones celulares.
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rasgo constante en la mayoria de las formas de lesién celular que
acaban ocasionando necrosis. La membrana plasmaética puede
resultar dafada por isquemia, diversas toxinas microbianas,
componentes liticos del complemento y una variedad de agentes
fisicos y quimicos. Varios mecanismos bioquimicos pueden con-
tribuir al dafio en la membrana (fig. 1-20):

* Disminucion de la sintesis de fosfolipidos. La produccién de
fosfolipidos en las células puede verse reducida cuando se
produce una reduccién de las concentraciones de ATP, lo
que lleva a una disminucién de las actividades enzimaticas
dependientes de energia. La menor sintesis de fosfolipidos
puede afectar a todas las membranas celulares, incluidas
las propias mitocondrias, exacerbando asi la pérdida de
ATP.

* Aumento de la degradacion de fosfolipidos. La lesién celular
intensa se asocia a un incremento de la degradacion de los
fosfolipidos de la membrana debido, probablemente, a la
activacion de fosfolipasas endégenas por un aumento de las
concentraciones de Ca”* citosdlico.

* ERO. Los radicales libres del oxigeno causan lesion en las
membranas celulares por peroxidacion de lipidos, como se
ha descrito antes.

e Alteraciones del citoesqueleto. Los filamentos del citoesquele-
to se comportan como anclajes que conectan la membrana
plasmaética con el interior de la célula y realizan muchas
funciones orientadas a mantener la arquitectura, la moti-
lidad y la transmisién de senales normales en las células.
La activacién de las proteasas gracias al incremento del
calcio citos6lico puede ocasionar dafos en los elementos
del citoesqueleto, con la consiguiente lesién de la mem-
brana.

* Productos de la degradacion de los lipidos. Comprenden &cidos
grasos libres no esterificados, acilcarnitina y lisofosfolipidos,
productos catabdlicos que se sabe que se acumulan en las cé-
lulas lesionadas debido a la degradacién de los fosfolipidos.
Tienen un efecto detergente sobre las membranas. También se
insertan en el interior de la bicapa lipidica de la membrana o
se intercambian con fosfolipidos de la membrana, pudiendo
producir cambios en la permeabilidad y alteraciones elec-
trofisioldgicas.
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Figura 1-20 Mecanismos del dafio de la membrana en la lesion celular. La
disminucién de O, y el aumento del Ca”* citosdlico se observan tipicamente
en la isquemia, pero pueden acompafar a otras formas de lesién celular.
Las especies reactivas del oxigeno, que con frecuencia se producen en la
reperfusién de los tejidos isquémicos, también causan dafio en la mem-
brana (no se muestra).

Las zonas de la membrana donde se produce el dafio mas impor-
tante durante la lesion celular son la membrana mitocondrial, la
membrana plasmadtica y las membranas de los lisosomas.

* Dario en la membrana mitocondrial. Tal como se ha descrito
antes, el dafio en las membranas mitocondriales da lugar a
una menor produccién de ATP, que culmina en necrosis.

e Daiio en la membrana plasmdtica. El dafio en la membrana plas-
matica lleva a la pérdida del equilibrio osmético y al aflujo de li-
quidos e iones, asi como a la pérdida de los contenidos celulares.
Asimismo, en las células puede producirse una extravasaciéon
de metabolitos, que son vitales para la reconstitucion de ATP,
con lo que disminuyen atin mas los depésitos de energia.

e La lesion de las membranas lisosémicas da lugar a la extrava-
sacion de las enzimas al citoplasma y a la activacién de las
hidrolasas acidas en el pH acido intracelular de la célula
lesionada (p. €j., isquémica). Los lisosomas contienen RNasas,
DNasas, proteasas, glucosidasas y otras enzimas. La activa-
ciéon de estas enzimas lleva a la digestiéon enzimatica de los
componentes celulares y las células mueren por necrosis.

Dafio en el ADN y en las proteinas

Las células tienen mecanismos que reparan el dafio en el ADN,
pero si este es demasiado intenso como para ser corregido
(p. €j., después de una lesioén por radiacion o estrés oxidativo) la
célula inicia su programa de suicidio y muere por apoptosis. Se
desencadena una reaccion similar por unas proteinas plegadas
incorrectamente, que puede ser el resultado de mutaciones
hereditarias o de desencadenantes externos, como radicales
libres. Dado que estos mecanismos de lesioén celular tipicamente
causan apoptosis, se describen més adelante en este capitulo.

RESUMEN

* Deplecion de ATP: fracaso de las funciones dependientes de
energia — lesion reversible — necrosis

* Dafio mitocondrial: depleciéon de ATP — fracaso de las
funciones celulares dependientes de energia — en ultimo
término, necrosis; en algunas condiciones, extravasacion de
las proteinas, lo que causa apoptosis

* Aflujo de calcio: activacion de enzimas que dafan los com-
ponentes celulares y pueden también desencadenar la
apoptosis

*  Acumulacién de especies reactivas del oxigeno: modificacién
covalente de las proteinas, de los lipidos y de los 4cidos
nucleicos celulares

*  Aumento de la permeabilidad de las membranas celulares:
puede afectar a la membrana plasmatica, a las membranas
lisosémicas, a las membranas mitocondriales; suele culminar
en necrosis

* Acumulacion de ADN dafado y de proteinas mal plegadas:
desencadena apoptosis.

CORRELACIONES CLINICO-PATOLOGICAS:
EJEMPLOS DE LESION CELULAR
Y DE NECROSIS

Para ilustrar la evolucién y los mecanismos bioquimicos de la
lesién celular, concluimos con algunos ejemplos de lesién celular
reversible y de necrosis observados comtnmente.
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Correlaciones clinico-patoldgicas: ejemplos de lesion celular y de necrosis

Lesién isquémica e hipdxica

La isquemia, o reduccién del flujo de sangre hacia un tejido, es
una causa frecuente de lesion celular aguda en las enfermedades
humanas. A diferencia de lo que sucede en la hipoxia, proceso
durante el cual la generacién de energia mediante glucélisis
anaerobia se mantiene (aunque con menos eficiencia que por
las vias oxidativas), en la isquemia se produce una reduccion
del riego, con el consiguiente compromiso en el aporte de los
sustratos para la glucélisis. Por eso, también se interrumpe la
generacion de energia por vias anaerobias en los tejidos isqué-
micos cuando se agotan los posibles sustratos o cuando se inhibe
la glucélisis por acumulacién de los metabolitos que deberian
ser eliminados por el flujo en condiciones normales. Por este
motivo, la isquemia ocasiona lesiones en los tejidos con mayor rapidez
y gravedad que la hipoxia. Las principales alteraciones celulares
en las células a las que falta el oxigeno son una reduccién de la
sintesis de ATP, lesiones mitocondriales y acumulacién de ERO,
con las correspondientes consecuencias.

La mds importante anomalia bioquimica en las células hipoxicas
que lleva a lesion celular es una menor generacion intracelular de
ATP, como consecuencia de un menor aporte de oxigeno. Como se
describi6 antes, la pérdida de ATP lleva al fracaso de muchos
sistemas celulares dependientes de energia, entre los que se
encuentran los siguientes: 1) las bombas iénicas (que lleva a
la hinchazén celular y entrada de Ca**, con sus consecuencias
perjudiciales); 2) agotamiento de los depésitos de glucégeno,
con acumulacién de acido lactico, lo que disminuye el pH in-
tracelular, y 3) reduccién en la sintesis de proteinas.

Las consecuencias funcionales pueden ser graves en este
estadio. Por ejemplo, el musculo cardiaco cesa de contraerse a
los 60s de oclusion coronaria. Si contintia la hipoxia, el empeo-
ramiento de la disminucién de ATP causa un mayor deterioro,
con pérdida de las microvellosidades y formacién de «bullas»
(v. fig. 1-6). En este momento, la totalidad de la célula y de sus
organulos (mitocondrias, RE) se hallan marcadamente hin-
chados, con aumento en las concentraciones de agua, sodio y
cloruro, y con una menor concentracion de potasio. Si se recupera
el oxigeno, todos estos trastornos son reversibles y, en el caso del
miocardio, reaparece la capacidad contractil.

En caso de que la isquemia persista, se produce, a continuacion, una
lesion irreversible y necrosis. La lesién irreversible se asocia a
una intensa hinchazén de las mitocondrias, dafio extenso en las
membranas plasmadticas e hinchazén de los lisosomas. Pueden
tener lugar una acumulacién de ERO en las células y un aflujo
masivo de calcio al interior celular. La muerte se produce, prin-
cipalmente, por necrosis, pero también puede contribuir a ella
la apoptosis; la via apoptésica probablemente se active por libe-
racién de moléculas proapoptésicas a partir de las mitocondrias
con extravasaciones. Los componentes celulares se degradan
progresivamente y se produce una extravasacion generalizada
de las enzimas celulares al espacio extracelular. Por dltimo, las
células muertas pueden llegar a ser sustituidas por grandes ma-
sas compuestas de fosfolipidos en forma de figuras de mielina.
Estas son después fagocitadas por los leucocitos o degradadas
atn mas a acidos grasos, que pueden llegarse a calcificar.

Lesion por isquemia-reperfusién

Cuando las células sufren lesiones reversibles, la recuperacion
del flujo puede permitir su recuperaciéon. Sin embargo, en
algunas circunstancias, esta recuperacion del flujo hacia los teji-
dos isquémicos pero viables condiciona la muerte paradojica de las
células que no presentaban lesiones irreversibles. Este fendmeno,
que se denomina lesién por isquemia-reperfusion, es importante
clinicamente y puede contribuir de un modo significativo

a las lesiones tisulares durante la isquemia miocardica y

cerebral.

Varios mecanismos pueden provocar la exacerbacién de la
lesién celular como consecuencia de la reperfusion en los tejidos
isquémicos:

* Puede iniciarse un nuevo dafio durante la reoxigenacién
por aumento de la generacion de ERO a partir de las células
parenquimatosas y endoteliales, y de los leucocitos infil-
trantes. Cuando aumenta el aporte de oxigeno, puede haber
un incremento correspondiente en la produccién de ERO,
especialmente porque el dafio mitocondrial lleva a una reduc-
cién incompleta del oxigeno y por la accion de las oxidasas de
los leucocitos, células endoteliales o células parenquimatosas.
Los mecanismos de defensa celular antioxidante también
pueden hallarse comprometidos por isquemia, favoreciendo
asi la acumulacion de radicales libres.

* La lesion isquémica se asocia a inflamacion, que puede au-
mentar con la reperfusion debido a una mayor afluencia
de leucocitos y proteinas plasmaticas. Los productos de los
leucocitos activados pueden causar una mayor lesién tisular
(v. capitulo 2). La activacion del sisterna del complemento puede
contribuir también a la lesion por isquemia-reperfusion. Las
proteinas del complemento se pueden unir en los tejidos lesio-
nados o unirse a anticuerpos que se depositan en los mismos, y
la consiguiente activacion del complemento genera productos
intermedios que agravan la lesién celular y la inflamacién.

Lesién quimica (téxica)

Las sustancias quimicas inducen la lesién celular por uno de
dos mecanismos generales:

 Algunos productos quimicos actiian directamente combindndose con
un componente molecular o un orgdnulo celular critico. Por ejem-
plo, en la intoxicacion por cloruro de mercurio (como puede
ocurrir en los casos de ingestién de marisco contaminado)
(v. capitulo 7), el mercurio se une a los grupos sulfhidrilo de
diversas proteinas de la membrana celular inhibiendo el trans-
porte dependiente de ATP y aumentando la permeabilidad
de la membrana. Muchos agentes quimioterapicos antineo-
plasicos inducen también dafio celular por efectos citot6xicos
directos. En tales casos, el mayor dario es el sufrido por las células
que utilizan, absorben, excretan o concentran el compuesto.

e Otras muchas sustancias quimicas que intrinsecamente no son
biologicamente activas han de ser convertidas primero a metabolitos
toxicos reactivos, que, a continuacion, actiian sobre las células diana.
Esta modificacién suele ser llevada a cabo por las oxidasas de
funcién mixta P-450 en el RE liso del higado y de otros 6rganos.
Aungque los metabolitos podrian causar dafio en la membrana
y lesion celular por unirse de modo covalente directo a las
proteinas y a los lipidos, el mecanismo de lesién celular mas
importante implica la formacién de radicales libres. El fetra-
cloruro de carbono (CCly) —utilizado ampliamente en la indus-
tria de la limpieza en seco pero prohibido en la actualidad — y
el analgésico paracetamol pertenecen a esta categoria. El efecto
del CCl, sigue siendo ilustrativo del mecanismo de la lesién
por sustancias quimicas. El CCl, es convertido al radical libre
toxico CCly", principalmente en el higado. Los radicales libres
causan peroxidacion autocatalitica de los fosfolipidos de la
membrana, con una rapida degradacion del RE. Antes de que
transcurran 30 min tras la exposicién al CCl,, tiene lugar una
disminucién en la sintesis proteica hepatica de las enzimas y
de las proteinas plasmaéticas; en 2h se produce una hinchazén
del RE liso y la disociacién de los ribosomas en el mismo.
Asimismo, hay una reduccion en la exportacién de lipidos
desde los hepatocitos, como consecuencia de su incapacidad
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para sintetizar apoproteina con el fin de formar complejos con
triglicéridos y facilitar, de este modo, la secrecion de lipopro-
teinas; el resultado es el «higado graso» de la intoxicacion por
CCl,. A continuacién, se produce una lesién mitocondrial y,
posteriormente, los depdsitos de ATP disminuidos dan lugar
a un transporte iénico defectuoso y a la progresiva hinchazén
celular; las membranas celulares son dafiadas atn mas por los
aldehidos grasos producidos por la peroxidacion de lipidos
en el RE. El resultado final puede ser un aflujo de calcio y, en
altimo término, la muerte celular.

APOPTOSIS

La apoptosis es una via de muerte celular en la que las células activan
enzimas capaces de degradar el ADN de la propia célula, asi como las
proteinas nucleares y citopldsmicas. A continuacion, se desprenden
los fragmentos de las células apoptoésicas, lo que da lugar al
aspecto que es responsable del nombre (apoptosis, «soltarse»).
La membrana plasmaética de la célula apoptdsica permanece
intacta, pero la membrana se ve modificada de tal modo que la
célula y sus fragmentos se convierten en dianas llamativas para
los fagocitos. La célula muerta es eliminada rdpidamente antes
de que sus componentes se hayan liberado y, por tanto, la célula
muerta por esta via no desencadena una reaccion inflamatoria en el
huésped. Asi, la apoptosis difiere de la necrosis, que se caracteriza
por la pérdida de la integridad de la membrana, la digestiéon
enzimaética de las células, la extravasacion de los contenidos
celulares y, frecuentemente, la reacciéon de huésped (v. fig. 1-6
y tabla 1-1). Sin embargo, la apoptosis y la necrosis coexisten
en ocasiones, y la apoptosis inducida por algunos estimulos
patolégicos puede progresar a necrosis.

Causas de apoptosis

La apoptosis se produce en muchas situaciones normales y
sirve para eliminar células potencialmente dafiinas y otras que
han sobrevivido a su utilidad. Asimismo, es un acontecimiento
patolégico cuando las células son dafiadas mas alla de una
posible reparacion, sobre todo cuando el dafio afecta al ADN o
a las proteinas de la célula; en estas situaciones, la célula danada
irreparablemente es eliminada.

Apoptosis en situaciones fisiologicas

La muerte por apoptosis es un fenomeno normal que sirve para eliminar
las células que ya no son necesarias y para mantener una cifra cons-
tante de diversas poblaciones celulares en los tejidos. Es importante
en las siguientes situaciones:

* Destruccién programada de las células durante la embriogenia. El
desarrollo normal se asocia a la muerte de algunas células,
con aparicién de células y tejidos nuevos. Inicialmente, el
término muerte celular programada se acufié para aludir a
esta muerte de células especificas en un momento concreto
durante el desarrollo de un organismo. Apoptosis es un tér-
mino genérico para aludir a este patrén de muerte celular,
independientemente del contexto, aunque con frecuencia se
emplea como sinénimo de muerte celular programada

e La involucion de los tejidos dependientes de hormonas con la
privacion hormonal, tal como sucede en la degradacion de
las células endometriales durante el ciclo menstrual, y la
regresion de la mama en la lactancia después del destete

* La pérdida celular en las poblaciones celulares en proliferacion,
como en los epitelios de las criptas intestinales, con el fin de
mantener una cifra constante

* Muerte de células que han cumplido su finalidad 1itil, como
los neutroéfilos en una respuesta inflamatoria aguda y los

linfocitos al final de la respuesta inmunitaria. En estas situa-
ciones, las células sufren apoptosis porque se ven privadas
de las sefiales de supervivencia necesarias, como los factores de
crecimiento.

e Eliminacién de linfocitos autorreactivos potencialmente daiiinos,
antes o después de haber completado su maduracién, con
el fin de prevenir reacciones frente a los propios tejidos
(v. capitulo 4)

* Muerte celular inducida por los linfocitos T citotdxicos, mecanis-
mo de defensa frente a virus y tumores que sirve para des-
truir y eliminar células infectadas por virus y neoplésicas
(v. capitulo 4)

Apoptosis en situaciones patolégicas

La apoptosis elimina las células que se hallan genéticamente alteradas
o lesionadas sin posibilidad de reparacion sin desencadenar una re-
accion intensa en el huésped, manteniendo asi el daiio lo mds contenido
posible. La muerte por apoptosis es responsable de la pérdida de
células en varios estados patoldgicos:

e Dario en el ADN. La radiacion, los farmacos citotoxicos anti-
cancerosos, las temperaturas extremas e, incluso, la hipoxia
pueden dafiar el ADN, ya sea directamente o mediante la
produccién de radicales libres. Si los mecanismos de repara-
cién no pueden hacer frente a la lesion, la célula desencadena
mecanismos intrinsecos que inducen la apoptosis. En estas
situaciones, la eliminacién de la célula puede ser una mejor
alternativa que arriesgarse a que se produzcan mutaciones en
el ADN danado, que pueden progresar a una transformacién
maligna. Estos estimulos lesivos causan apoptosis si el dafio
es leve, pero dosis mayores del mismo estimulo dan lugar
a la muerte celular por necrosis. La induccién de apoptosis
de las células cancerosas es el efecto deseado de los agentes
quimioterapicos, muchos de los cuales acttan dafiando el
ADN.

* Acumulacion de proteinas mal plegadas. Pueden surgir proteinas
plegadas incorrectamente debido a mutaciones en los genes
codificadores de estas proteinas o por factores extrinsecos,
como el dafio causado por radicales libres. Una acumulacién
excesiva de estas proteinas en el RE lleva a una afeccién de-
nominada estrés del RE, que culmina en la muerte apoptésica
de las células.

e Lesion celular en ciertas infecciones, sobre todo en las infecciones
viricas, en las que la pérdida de células infectadas se debe,
en gran parte, a muerte apoptésica que puede ser inducida
por el virus (como en las infecciones por adenovirus y por el
virus de la inmunodeficiencia humana) o por una respuesta
inmunitaria del huésped (como en la hepatitis virica).

* Atrofia patoldgica en organos parenquimatosos después de la obs-
truccion de conductos, como sucede en el pancreas, la glandula
pardtida y el rifion.

@ MORFOLOGIA

En las secciones tisulares tefiidas por H-E, los niicleos muestran
diversos estadios de condensacién y agregacién de la cromatina
y, en Ultimo término, cariorrexis (fig. 1-21); a nivel molecular,
este hecho se ve reflejado en la fragmentacion del ADN en piezas
del tamafio de los nucleosomas. Las células se retraen
rapidamente, forman brotes citoplasmicos y se fragmentan
en cuerpos apoptosicos compuestos de vesiculas de citosol
y organulos delimitados por membrana (v. fig. 1-6). Dado que
estos fragmentos son rapidamente expulsados y fagocitados
sin desencadenar una respuesta inflamatoria, una apoptosis
sustancial puede ser histologicamente indetectable.




© Elsevier. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

Figura I-21 Aspecto morfoldgico de unas células apoptdsicas. Se mues-
tran células apoptdsicas (algunas se marcan con una flecha) en una cripta
normal del epitelio del colon (es frecuente que el régimen de preparacién
para la colonoscopia induzca la apoptosis de las células epiteliales, lo que
explica la gran cantidad de células muertas en el tejido normal). Obsérvense
los nlcleos fragmentados de cromatina condensada y los cuerpos celulares
retraidos, en algunos de los cuales se reconoce cémo se sueltan trozos.

(Por cortesia del Dr. Sanjay Kakar, Department of Pathology, University of California San Francisco,
San Francisco, Calif)

Mecanismos de la apoptosis

El acontecimiento fundamental en la apoptosis es la activacion de las
enzimas conocidas como caspasas (denominadas asi porque son
proteasas de cisteina que cortan proteinas por los residuos de
aspartico). La activacion de las caspasas depende de un equilibrio
muy bien ajustado entre las vias moleculares proapoptésicas y
antiapoptoésicas. Convergen dos vias distintas en la activacién de
las caspasas: la via mitocondrial y la via de los receptores de muerte
(fig. 1-22). Aunque estas vias pueden interactuar, son inducidas,
generalmente, bajo diferentes condiciones, afectan a distintas
moléculas y desempenan diversas funciones en la fisiologia y
en la enfermedad.

Via mitocondrial (intrinseca) de la apoptosis

Las mitocondrias contienen varias proteinas capaces de indu-
cir la apoptosis; entre ellas estdn el citocromo c y otras protei-
nas que neutralizan los inhibidores endégenos de la apoptosis.
La eleccion entre la supervivencia o la muerte celular viene
determinada por la permeabilidad de las mitocondrias, que
se controla gracias a una familia de mas de 20 proteinas, cuyo
prototipo es Bcl-2 (fig. 1-23). Cuando las células son privadas
de los factores de crecimiento u otras sefales de superviven-
cia, o se exponen a sustancias que provocan dafios en el ADN,
o acumulan una cantidad inaceptable de proteinas mal plega-
das, se activan una serie de sensores. Estos forman parte de
la familia de Bcl-2 denominada «proteinas BH3» (porque solo

Apoptosis

contienen el tercero de los dominios conservados multiples
de la familia de Bcl-2). Estas proteinas activan, a su vez, a dos
miembros proapoptésicos de la familia, llamados Bax y Bak,
que forman dimeros, se insertan en la membrana mitocondrial
y forman canales a través de los cuales se produce la salida del
citocromo c y otras proteinas mitocondriales hacia el citosol.
Estos sensores inhiben también las moléculas antiapoptésicas
Bcl-2 y Bel-x,, (v. mas adelante), aumentando, de este modo, la
extravasacion de las proteinas mitocondriales. El citocromo c,
junto con otros cofactores, activa la caspasa 9. Otras proteinas
que salen de las mitocondrias bloquean las actividades de los
antagonistas de las caspasas, que funcionan como inhibidores
fisiologicos de la apoptosis. El resultado neto es la activacion
de la cascada de las caspasas, que culmina en la fragmentaciéon
del ntcleo. Por el contrario, cuando las células se exponen a
factores de crecimiento y otras sefales de supervivencia, sin-
tetizan miembros antiapoptésicos de la familia Bcl-2, entre los
que destacan dos: el propio Bcl-2 y Bcl-x; .. Estas proteinas son
antagonistas de Bax y Bak, y limitan la salida de las proteinas
proapoptésicas mitocondriales. Las células que estan privadas
de factores de crecimiento no solo activan las moléculas Bax
y Bak proapoptésicas, sino que también tienen unas concen-
traciones de Bcl-2 y Bcl-x; reducidas, lo que inclina la balanza
todavia mas hacia la muerte. La via mitocondrial parece res-
ponsable de la apoptosis en la mayor parte de las situaciones,
como se comenta mds adelante.

Via de los receptores de muerte (extrinseca) de la apoptosis

Muchas células expresan moléculas de superficie, lamadas re-
ceptores de muerte, que desencadenan la apoptosis. La mayoria
de estas son miembros de la familia de receptores del factor de
necrosis tumoral (TNF), en cuyas regiones citoplasmicas con-
tienen un «dominio de muerte» conservado, asi denominado
porque media en la interaccién con otras proteinas. Los recep-
tores de muerte proapoptosicos son el receptor de tipo I para
TNF y Fas (CD95). Fas-ligando (FasL) es una proteina de mem-
brana expresada principalmente en los linfocitos T activados.
Cuando estos linfocitos T reconocen dianas que expresan Fas,
las moléculas Fas se entrecruzan por FasL, y se unen a proteinas
adaptadoras, que a su vez se unen a la caspasa 8. En muchos
tipos celulares, la caspasa 8 puede cortar y activar un miembro
proapoptdsico de la familia Bcl-2 denominado Bid, alimentando
asi la via mitocondrial. La activacién combinada de ambas
vias asesta un golpe letal a la célula. Las proteinas celulares,
en especial una antagonista de las caspasas denominada FLIP,
bloquean la activacion de las caspasas en fases posteriores de
los receptores de muerte. Es interesante sefialar que algunos
virus producen homoélogos de FLIP, y se ha sugerido que este
es un mecanismo utilizado por los virus para mantener vivas
las células infectadas. La via de los receptores de muerte esta
implicada en la eliminacion de los linfocitos autorreactivos y
en la destruccién de las células diana por algunos linfocitos T
citotoxicos.

Activacion y funcion de las caspasas

Las vias mitocondrial y de receptores de muerte determinan
la activacién de las caspasas iniciadoras, en concreto de las cas-
pasas 9y 8. Se producen las formas activas de estas enzimas,
que a su vez degradan y activan otra serie de caspasas, llama-
das caspasas ejecutoras. Estas caspasas activadas se encargan
de la degradacién de numerosas dianas, lo que culmina en
la activacién de nucleasas que degradan el ADN y las nu-
cleoproteinas. Las caspasas degradan también componentes
de la matriz nuclear y el citoesqueleto, con la consiguiente
fragmentacion celular.
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Figura 1-22 Mecanismos de la apoptosis. Las dos vias de la apoptosis se diferencian en su induccién y regulacién, y ambas culminan en la activacién de
las caspasas. En la via mitocondrial, las proteinas de la familia Bcl-2, que regulan la permeabilidad mitocondrial, sufren alteraciones en su equilibrio y la
extravasacion de distintas sustancias de las mitocondrias condiciona la activacion de las caspasas. En la via de receptores de muerte, las sefales generadas
por los receptores de la membrana plasmética condicionan el ensamblaje de las proteinas adaptadoras para generar un «complejo de transmision de
sefales inductor de muerte, que activa las caspasas, con el mismo resultado final.

Eliminacién de las células apoptésicas

Las células apoptésicas atraen a los fagocitos porque generan
sefiales para que «se las coman». En las células normales existe
fosfatidilserina en la cara interna de la membrana plasmatica,
pero en las apoptésicas este fosfolipido se «desliza» hacia la
cara externa, donde es reconocido por los macréfagos tisulares,
lo que permite la fagocitosis de las células apoptésicas. Las
células que mueren mediante apoptosis secretan una serie de
factores solubles, que reclutan a los fagocitos. De este modo,
se facilita una rapida eliminacién de las células muertas antes
de que sufran dafio de la membrana secundario y liberen sus
contenidos celulares (lo que puede dar lugar a inflamacién). Al-
gunos cuerpos apoptosicos expresan glucoproteinas adhesivas
que son reconocidas por los fagocitos, y los propios macroéfa-
gos producen proteinas que se unen a las células apoptésicas
(pero no a las células vivas) y seleccionan como objetivo las
células muertas para ser interiorizadas. Se ha demostrado que
numerosos receptores de los macréfagos estan implicados en la
unioén e interiorizacién de las células apoptdsicas. Este proceso
de fagocitosis de las células apoptosicas es tan eficiente que las
células muertas desaparecen sin dejar rastro, y la inflamacion
esta virtualmente ausente.

Aunque hemos subrayado las distinciones entre necrosis y
apoptosis, estas dos formas de muerte celular pueden coexistir
y hallarse relacionadas mecanicamente. Por ejemplo, el dafio en
el ADN (observado en la apoptosis) activa una enzima denomi-
nada poli-ADP(ribosa) polimerasa, que disminuye los aportes
celulares de nicotinamida adenina dinucleétido, lo que lleva a
una disminucién en las concentraciones de ATP y, en dltimo
término, a la necrosis. En efecto, incluso en situaciones comunes,

como la isquemia, se ha sugerido que la muerte celular tem-
prana puede ser atribuida, en parte, a apoptosis, y la necrosis
es el tipo dominante de muerte celular posteriormente, con el
empeoramiento de la isquemia.

Ejemplos de apoptosis

Se sabe que, en muchas situaciones, la muerte celular esta
causada por apoptosis, y los ejemplos seleccionados listados
a continuacion ilustran la funcién de esta via de muerte en la
fisiologia normal y en la enfermedad.

Privacion de factores de crecimiento

Las células sensibles a hormonas privadas de la hormona re-
levante, los linfocitos que no son estimulados por antigenos
y citocinas, y las neuronas privadas del factor de crecimiento
nervioso mueren por apoptosis. En todas estas situaciones, la
apoptosis se ve desencadenada por la via mitocondrial y es
atribuible a la activacién de miembros proapoptdsicos de la
familia Bcl-2 y a una menor sintesis de Bcl-2 y Bel-x;.

Lesién del ADN

La exposicion de las células a la radioterapia o quimioterapia
induce lesiones en el ADN, que pueden estimular la muerte de
la célula por apoptosis si son suficientemente graves. Cuando el
ADN resulta lesionado, se acumula proteina p53 en las células. En
primer lugar, detiene el ciclo celular (en la fase G;) para permitir
la reparacion del ADN antes de su replicacion (v. capitulo 5). Sin
embargo, cuando las lesiones son demasiado importantes para
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Figura 1-23 Via mitocondrial de la apoptosis. La induccion de la apoptosis
por la via mitocondrial depende del equilibrio entre las proteinas proapop-
tdsicas y antiapoptosicas de la familia Bcl. Entre las proteinas proapoptdsicas
hay algunas (sensoras) que perciben las lesiones del ADN vy las proteinas,
y activan la apoptosis, y otras (efectoras) que se insertan en la membrana
mitocondrial e inducen la extravasacion de las proteinas mitocondriales.
A. En una célula viable, los miembros antiapoptésicos de la familia Bcl-2
impiden la salida de las proteinas mitocondriales. B. Distintos estimulos
lesivos activan los sensores citoplasmicos y reducen la produccién de estas
proteinas antiapoptdsicas con aumento de la cantidad de proteinas antia-
poptdsicas, lo que se traduce en la extravasacion de una serie de proteinas
que, en condiciones normales, quedan secuestradas dentro de las mitocon-
drias. Las proteinas mitocondriales extruidas activan una serie de caspasas,
primero las iniciadoras y luego las ejecutoras, y estas enzimas condicionan
la fragmentacién del nicleo y, en dltimo término, de la célula.

Apoptosis

ser reparadas, p53 activa la apoptosis, principalmente mediante
la estimulacion de sensores que acaban activando Bax y Bak, asi
como aumentando la sintesis de los miembros proapoptosicos
de la familia de Bcl-2. Cuando p53 esta mutado o falta (como
sucede en algunos tumores malignos), las células con lesiones
del ADN que deberian sufrir apoptosis sobreviven. En estas
células, las lesiones del ADN pueden ocasionar mutaciones o
reordenamientos del ADN (p. €j., translocaciones), que conducen
a la transformacién neoplasica (v. capitulo 5).

Acumulacién de proteinas mal plegadas: estrés del RE

Durante la sintesis normal de proteinas, las chaperonas del RE con-
trolan el plegamiento normal de las proteinas recién sintetizadas,
y cuando se encuentran polipéptidos mal plegados se produce
su unién a ubicuitina, y asi quedan marcados para la protedlisis.
Sin embargo, cuando se acumulan proteinas no plegadas o mal
plegadas en el RE como consecuencia de mutaciones hereditarias o
alteraciones ambientales, inducen una respuesta celular protectora,
que se denomina respuesta frente a las proteinas no plegadas (fig. 1-24).
Esta respuesta activa unas vias de transmisién de sefiales que in-
crementan la produccién de chaperonas y retrasan la traduccion
de proteinas, lo que contribuye a reducir las concentraciones de
proteinas mal plegadas dentro de la célula. En algunas circunstan-
cias, esta capacidad de adaptacion se ve superada por la acumu-
lacion de proteinas mal plegadas, lo que determina que aparezca
estrés sobre el RE, que da lugar a la activacion de las caspasas y, en
altimo término, a la apoptosis. La acumulacién intracelular de
proteinas mal plegadas en el contexto del envejecimiento, en caso
de mutaciones o ante factores medioambientales desconocidos,
puede provocar una serie de enfermedades, porque se reduce la
disponibilidad de proteinas normales o porque inducen lesiones
en la célula (tabla 1-2). Actualmente, se reconoce que la muerte
celular como consecuencia de errores en el plegamiento de las
proteinas es un rasgo caracteristico presente en una serie de enfer-
medades neurodegenerativas, como las de Alzheimer, Huntington
o Parkinson, y posiblemente también en la diabetes de tipo 2. La
falta de glucosa y oxigeno y algunas situaciones de estrés, como
las infecciones, también provocan un mal plegamiento de las
proteinas, que ocasiona lesiones y muerte de las células.

Apoptosis de los linfocitos autorreactivos

Todos los individuos producen, habitualmente, linfocitos ca-
paces de reconocer autoantigenos. Si estos linfocitos encuen-
tran autoantigenos, las células mueren por apoptosis. En este
proceso se han implicado tanto la via mitocondrial como la via
de receptor de muerte Fas (v. capitulo 4). Que no se produzca
la apoptosis de los linfocitos autorreactivos es una de las causas
de las enfermedades autoinmunitarias.

Tabla 1-2 Enfermedades ocasionadas por un mal plegamiento de las proteinas

Enfermedad Proteina afectada

Fibrosis quistica Regulador de la conductancia

transmembranosa de la fibrosis
quistica (CFTR)
Receptor de LDL

Subunidad B de la hexosaminidasa

Hipercolesterolemia familiar

Enfermedad de Tay-Sachs

Deficiencia de a-|-antitripsina o-antitripsina

Enfermedad de Creutzfeld-Jacob  Priones

Enfermedad de Alzheimer Péptido Ay

Patogenia
La pérdida de CFTR provoca defectos del transporte del cloruro

La pérdida del receptor para LDL produce hipercolesterolemia

La ausencia de enzima lisosémica permite que se acumulen gangliésidos GM,

en las neuronas

El almacenamiento de proteina no funcional en los hepatocitos produce

apoptosis; la ausencia de actividad enzimatica en los pulmones condiciona
la destruccion del tejido elastico, con el consiguiente enfisema

El plegamiento anémalo de PrP* produce la muerte neuronal

El plegamiento anémalo de los péptidos A; condiciona la agregacion dentro

de las neuronas y la apoptosis

Se muestran algunos ejemplos seleccionados de enfermedades en las que se cree que un mal plegamiento de las proteinas es uno de los principales mecanismos implicados en el

deterioro funcional o en la lesién celular o tisular.
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Figura 1-24 Respuesta de proteinas no plegadas y estrés del RE. A. En las células sanas las proteinas recién sintetizadas se pliegan con ayuda de las
chaperonas y, posteriormente, se incorporan a la célula o son secretadas. B. Diversas causas de estrés externo o mutaciones inducen un estado llamado
estrés del RE, en el cual la célula no consigue afrontar la carga de proteinas mal plegadas. La acumulacién de estas proteinas en el RE activa la respuesta
de proteinas no plegadas, que trata de recuperar la homeostasis de las proteinas; cuando esta respuesta es inadecuada, la célula muere por apoptosis.

Apoptosis mediada por linfocitos T citotdxicos

Los linfocitos T citotdxicos (CTL) reconocen antigenos extrafios
presentados en la superficie de células infectadas del huésped y
células tumorales (v. capitulo 4). Con la activacion, las proteasas
de los granulos de los CTL, denominadas granzimas, penetran
en las células diana. Las granzimas degradan las proteinas en
los residuos de aspartato y son capaces de activar las caspasas
celulares. De este modo, los CTL destruyen las células diana
e inducen directamente la fase efectora de la apoptosis, sin
comprometer mitocondrias o receptores de muerte. Los CTL
expresan también FasL sobre su superficie y pueden destruir
las células diana por ligadura de los receptores Fas.

W RESUMEN
Apoptosis

* Mecanismo de muerte celular regulado que sirve para eli-
minar las células indeseadas e irreparablemente dafiadas,
con la menor reaccion posible del huésped

* Caracterizada por: degradacién enzimatica de las proteinas
y del ADN, comenzada por caspasas;y reconocimiento y
eliminacion de las células muertas por los fagocitos

» Comienza por dos vias principales:
© La via mitocondrial (intrinseca) es desencadenada por la

pérdida de sefiales de supervivencia, el dafio del ADN y
la acumulacién de proteinas mal plegadas (estrés del RE);
asociacion con extravasacion de proteinas proapoptosi-
cas a partir de la membrana mitocondrial al citoplasma,
donde desencadenan la activacién de caspasas; inhibida
por los miembros antiapoptésicos de la familia Bcl, que
son inducidos por las sefiales de supervivencia incluidos
los factores de crecimiento.

o La via de receptores de muerte (extrinseca) es responsable
de la eliminacion de linfocitos autorreactivos y del dafio
por linfocitos T citotdxicos; se inicia por el compromiso
de los receptores de muerte (miembros de la familia
TNF) por ligandos en las células adyacentes.

AUTOFAGIA

La autofagia («comerse a uno mismo») alude a la digestion por
los lisosomas de los propios componentes celulares. Se trata de un
mecanismo de supervivencia para situaciones de falta de
nutrientes, en el sentido de que la célula sin aporte sobrevive
comiéndose sus propios contenidos y reciclandolos para aportar
nutrientes y energia. En este proceso se produce un secuestro
de los orgénulos intracelulares y parte del citosol dentro de una
vacuola autofigica, que se cree que se forma a partir de regiones
libres de ribosomas del RE (fig. 1-25). La vacuola se fusiona
con los lisosomas para dar lugar a un autofagolisosoma, dentro
del cual las enzimas del lisosoma digieren los componentes
celulares. La autofagia se inicia por complejos multiproteicos,
que perciben la falta de nutrientes y estimulan la formacion de
la vacuola autofagica. Con el tiempo, la célula sometida a ayuno
no puede afrontar mas la situacién, por lo que se devora a si
misma y, en este momento, la autofagia puede poner en marcha
la muerte celular por apoptosis.

La autofagia esta implicada también en la eliminacién de
las proteinas mal plegadas, por ejemplo en las neuronas y los
hepatocitos. Por eso, un defecto en la autofagia puede ser la
causa de muerte celular por acumulacién de estas proteinas,
lo que provoca las enfermedades neurodegenerativas. Por el
contrario, la activaciéon farmacolégica de la autofagia limita
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Figura 1-25 Autofagia. Algunas situaciones de estrés celular, como la falta de nutrientes, activan los genes de la autofagia (genes Atg), que inician la
formacion de vesiculas rodeadas por membrana en las que se secuestran los organulos celulares. Estas vesiculas se fusionan con los lisosomas, donde
los organulos son digeridos, y los productos, empleados para aportar nutrientes a las células. Este mismo proceso puede activar la apoptosis mediante

unos mecanismos todavia no bien definidos.

la formacion de proteinas mal plegadas en los hepatocitos de
los modelos animales, lo que reduce la fibrosis hepatica. Los
polimorfismos de un gen implicado en la autofagia se han aso-
ciado a la enfermedad inflamatoria intestinal, aunque se des-
conoce el vinculo mecanico entre la autofagia y la inflamacién
intestinal. En el capitulo 5 se comenta el papel de la autofagia
en el cancer. Por tanto, puede que una via de supervivencia
de las células a la que antes se daba poca importancia tenga
una amplia participacién en la enfermedad humana.

Esta descripcion de la apoptosis concluye la descripcién
de la lesién celular y de la muerte celular; estos procesos son
la causa originaria de muchas enfermedades comunes. Para
finalizar este capitulo, se ofrecen unas breves consideraciones
de otros tres procesos: las acumulaciones intracelulares de
diversas sustancias y el dep6sito extracelular de calcio, ambos
asociados con frecuencia a lesién celular, y el envejecimiento
celular.

ACUMULACIONES INTRACELULARES

En ciertas circunstancias, las células pueden acumular cantida-
des anémalas de diversas sustancias, que pueden ser inocuas
o asociarse a diversos grados de lesién. La sustancia puede
localizarse en el citoplasma, en el interior de los organulos (ti-
picamente lisosomas) o en el niicleo, y puede ser sintetizada por
las células afectadas o producida en otra parte.

Son cuatro las vias principales por las que se producen acu-
mulaciones intracelulares anémalas (fig. 1-26):

* Una eliminacién inadecuada de una sustancia normal por
defectos en los mecanismos de empaquetado y transporte,
como en la esteatosis hepatica

* Acumulacién de una sustancia endégena anémala, como
consecuencia de errores genéticos o adquiridos en el plega-
miento, el empaquetado, el transporte o la secrecién, como
sucede con algunas formas mutadas de la o;-antitripsina

* Un defecto hereditario en una enzima puede dar lugar a
incapacidad para degradar un metabolito. Los trastornos
resultantes se denominan tesaurismosis (v. capitulo 6).

* Se deposita y acumula una sustancia exégena anémala
porque la célula no tiene el mecanismo enzimatico para de-
gradarla ni la capacidad para transportarla a otros sitios.
Las acumulaciones de particulas de carbén o de silice son
ejemplos de este tipo de alteracion.

Cambio graso (esteatosis)

El término cambio graso hace referencia a cualquier acumulacién
anémala de triglicéridos en el interior de las células parenqui-
matosas. Lo mas frecuente es observarlo en el higado, dado que
este 6rgano es el principal implicado en el metabolismo de las
grasas, pero puede darse también en el corazoén, en el misculo
esquelético, en el rifién y en otros 6rganos. La esteatosis puede
estar causada por toxinas, desnutricion proteica, diabetes me-
llitus, obesidad y anoxia. El abuso de alcohol y la diabetes asociada
a obesidad son las causas mds comunes de cambio graso en el higado
(higado graso) en los paises industrializados. Este proceso se
comenta con mas detalle en el capitulo 15.

Colesterol y ésteres de colesterol

El metabolismo celular del colesterol es un proceso rigurosa-
mente controlado para asegurar una sintesis de la membrana
celular normal sin acumulacién intracelular significativa. No
obstante, las células fagociticas pueden llegar a estar sobre-
cargadas de lipidos (triglicéridos, colesterol y ésteres de coles-
terol) en diversos procesos patolégicos. La ateroesclerosis es
la més importante de los mismos. En el capitulo 9 se comenta la
participacion del depdsito de lipidos y colesterol en la patogenia
de la ateroesclerosis.

Proteinas

Las acumulaciones de proteinas morfoldgicamente visibles son
mucho menos comunes que las de lipidos; pueden producirse
porque se presentan excesos a las células o porque las células
sintetizan cantidades excesivas. En el rifién, por ejemplo, can-
tidades minimas de albamina filtrada a través del glomérulo
son reabsorbidas normalmente por pinocitosis en los tabulos
contorneados proximales. No obstante, en los trastornos con
importante extravasacion de proteinas a través del filtro glo-
merular (p. ej., sindrome nefrético), hay una reabsorcion muy
superior de proteinas y las vesiculas que contienen esta proteina
se acumulan, lo que da lugar al aspecto histolégico de gotitas
citoplasmicas hialinas de color rosa. El proceso es reversible; si
cede la proteinuria, las gotitas de proteinas son metabolizadas y
desaparecen. Otro ejemplo es la acusada acumulacion de inmu-
noglobulinas recién sintetizadas que puede producirse en el RER
de algunas células plasmaéticas y que da lugar a la formacion de
los cuerpos de Russell eosindfilos redondeados. Otros ejemplos de
agregacion de las proteinas se comentan en otras partes de esta
obra (p. €j., la «hialina alcohdlica» en el higado, en el capitulo 15;
los ovillos neurofibrilares de las neuronas, en el capitulo 22).
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Figura 1-26 Mecanismos de la acumulacion intracelular. (1) Metabolismo
anémalo, como en el cambio graso en el higado. (2) Mutaciones que
causan alteraciones en el plegamiento y en el transporte de las proteinas,
de modo que se acumulan moléculas defectuosas en el interior de la
célula. (3) Deficiencia de enzimas criticas responsables de la degradacién
de ciertos compuestos, que causan la acumulacién de sustratos en los
lisosomas, como en las tesaurismosis lisosémicas. (4) Incapacidad para
degradar las particulas fagocitadas, como en la acumulaciéon del pigmento
de carbon.

Glucdgeno

Unos dep6sitos intracelulares excesivos de glucégeno se asocian
a anomalias en el metabolismo de la glucosa o del glucégeno. En
una diabetes mellitus mal controlada, el ejemplo principal del
metabolismo anémalo de la glucosa, se acumula glucégeno en el
epitelio tubular renal, en los miocitos cardiacos y en las células
de los islotes de Langerhans. También se acumula glucégeno
en el interior celular en un grupo de trastornos genéticos es-
trechamente relacionados, denominados de modo colectivo
enfermedades de almacenamiento del glucogeno, o glucogenosis
(v. capitulo 6).

Pigmentos

Los pigmentos son sustancias con color que pueden ser ex6-
genos, originados en el exterior del cuerpo, como el carbén, o
endégenos, sintetizados dentro del propio organismo, como
la lipofuscina, la melanina y algunos derivados de la hemo-
globina.

* EI pigmento exégeno mas comun es el carbén (un ejemplo
es el polvo de carbén), contaminante ambiental ubicuo en
la vida urbana. Cuando es inhalado, es fagocitado por los
macréfagos alveolares y transportado a través de los con-
ductos linfaticos a los ganglios linfaticos traqueobronquiales
regionales. Los agregados del pigmento ennegrecen los
ganglios linfaticos y el parénquima pulmonar (antracosis)
(v. capitulo 12).

e La lipofuscina, o pigmento del desgaste, es un material in-
tracelular granuloso insoluble de color amarillo pardusco que
se acumula en diversos tejidos (sobre todo en el corazoén, el
higado y el cerebro) en funcion de la edad o de la atrofia. La
lipofuscina representa complejos de lipidos y proteinas que
derivan de la peroxidacién catalizada por radicales libres de
lipidos poliinsaturados de las membranas subcelulares. No
es lesiva para las células, pero es un importante marcador de
una lesion anterior por radicales libres. El pigmento pardo
(fig. 1-27), cuando se halla en grandes cantidades, confiere al
tejido un aspecto denominado atrofia parda. Al microsco-
pio electrénico, el pigmento aparece como granulos perinuclea-
res electrodensos (fig. 1-27, B).

e La melanina es un pigmento enddgeno de color pardo-
negro que es sintetizado exclusivamente por los melanocitos
localizados en la epidermis y acttia como pantalla frente a
la radiacién ultravioleta dafina. Aunque los melanocitos
son la tinica fuente de melanina, los queratinocitos basales
adyacentes de la piel pueden acumular el pigmento (p. €j., en
las pecas), al igual que los macréfagos dérmicos.

e La hemosiderina es un pigmento granular derivado de la
hemoglobina, con un color de amarillo dorado a pardo, y
se acumula en los tejidos en los que hay un exceso local o
sistémico de hierro. Normalmente, el hierro es almacenado
dentro de las células en asociacion con la proteina apoferritina,
formando micelas de ferritina. El pigmento hemosiderina
representa grandes agregados de estas micelas de ferritina,
facilmente visualizados mediante microscopia 6ptica y elec-
trénica; el hierro puede identificarse sin ambigtiedad por la
reaccion histoquimica del azul de Prusia (fig. 1-28). Aunque
la acumulacién de hemosiderina suele ser patolégica, es
normal encontrar pequenas cantidades de este pigmento
en los fagocitos mononucleares de la médula 6sea, el bazo
y el higado, donde los eritrocitos viejos son degradados en
condiciones normales. En el capitulo 15 se describen el de-
Pposito excesivo de hemosiderina, denominado hemosiderosis,
y las acumulaciones mds extensas de hierro presentes en la
hemocromatosis hereditaria.
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Calcificacion patoldgica

Figura 1-27 Granulos de lipofuscina en un miocito cardiaco. A. Microscopia 6ptica (depdsitos indicados por flechas). B. Microscopia electrénica.

Obsérvese la localizacién intralisosémica perinuclear.

CALCIFICACION PATOLOGICA

La calcificacion patoldgica es un proceso comin en una amplia
variedad de estados patoldgicos; implica la sedimentaciéon
andmala de sales de calcio, junto con pequenas cantidades
de hierro, magnesio y otros minerales. Cuando se produce la
acumulacién en tejidos muertos o que se estan muriendo, se
denomina calcificacion distrofica; se produce en ausencia de tras-
tornos metabélicos del calcio (es decir, con concentraciones séricas
normales de calcio). Sin embargo, la acumulacién de sales de
calcio en los tejidos normales se conoce como calcificacion metas-
tdsica y casi siempre refleja un cierto deterioro en el metabolismo
del calcio (hipercalcemia). Debe observarse que mientras que la
hipercalcemia no es un requisito para la calcificacion distréfica,
si la puede exacerbar.

Calcificacion distrofica

La calcificacion distréfica se encuentra en areas de necrosis de
cualquier tipo. Es virtualmente inevitable en los ateromas de la
ateroesclerosis avanzada, asociada a lesién de la intima en
la aorta y en las grandes arterias, y se caracteriza por la acumula-
cién de lipidos (v. capitulo 9). Aunque la calcificacion distréfica

puede ser un hallazgo incidental indicativo de una lesién celular
pasada insignificante, también puede causar la disfuncién de
un organo. Por ejemplo, puede desarrollarse calcificacion en
las valvulas cardiacas envejecidas o dafiadas, lo que da lugar
a un movimiento valvular muy limitado. La calcificacién dis-
trofica de las vélvulas adrticas es una causa importante de es-
tenosis adrtica en las personas de edad avanzada (v. fig. 10-17,
capitulo 10).

La patogenia de la calcificacién distréfica implica la ini-
ciacion (o nucleacion) y la propagacién, y ambas pueden ser
intracelulares o extracelulares; el producto final a largo plazo
es la formacién de fosfato de calcio cristalino. La iniciacién
en sitios extracelulares se produce en vesiculas rodeadas
por membrana de aproximadamente 200 nm de didmetro;
si se tiene lugar en el cartilago y en los hueso normales, las
mismas se denominan vesiculas de la matriz, y si ocurre en la
calcificacién patoldgica, derivan de células en degeneracion.
Se cree que el calcio se concentra inicialmente en estas vesi-
culas por su afinidad por los fosfolipidos de la membrana,
mientras que los fosfatos se acumulan como resultado de la
accién de fosfatasas unidas a la membrana. La iniciaciéon de
la calcificacion intracelular se produce en las mitocondrias
de las células muertas o que se estin muriendo y que han

Figura 1-28 Granulos de hemosiderina en los hepatocitos. A. Corte tefiido con hematoxilina-eosina en el que se reconoce pigmento pardo-dorado
finamente granular. B. Depdsitos de hierro, identificados gracias al uso de una técnica de tincién especial llamada reaccion de azul de Prusia.
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perdido su capacidad para regular el calcio intracelular. Des-
pués de la iniciacién en cualquier localizacion, tiene lugar
la propagacién de la formacion de cristales. Este fenémeno
depende de la concentracion de Ca** y de PO, ™ en los espacios
extracelulares, de la presencia de inhibidores minerales y
del grado de colagenacién, que favorece la velocidad del
crecimiento de los cristales.

Calcificaciéon metastésica

La calcificacién metastasica puede producirse en los tejidos nor-
males cuando hay hipercalcemia. Las cuatro causas principales de
hipercalcemia son: 1) aumento de la secrecién de hormona paratiroi-
dea, debido a tumores paratiroideos primarios o a la producciéon
de proteina relacionada con la hormona paratiroidea por otros
tumores malignos; 2) destruccion de hueso, debida a los efectos de
un recambio acelerado (p. €]., enfermedad de Paget), de la inmovi-
lizacién o de tumores (aumento del catabolismo 6seo asociado
a mieloma multiple, leucemia o metastasis esqueléticas difusas);
3) trastornos relacionados con la vitamina D, como intoxicacién por
vitamina D y sarcoidosis (en la que los macréfagos activan un
precursor de la vitamina D), y 4) insuficiencia renal, en la que la
retencion de fosfato conduce a un hiperparatiroidismo secundario.

@ MORFOLOGIA

Con independencia del sitio, las sales de calcio se muestran ma-
croscépicamente como granulos o grumos blancos finos, que
al tacto se sienten como depésitos arenosos. La calcificacion
distrofica es frecuente en las areas de necrosis caseosa por
tuberculosis. En ocasiones, un ganglio linfatico tuberculoso
se convierte, esencialmente, en una piedra radiopaca. His-
tolégicamente, la calcificacion se aprecia como depésitos
basdfilos intracelulares, extracelulares o de ambos tipos. Con
el tiempo, puede formarse hueso heterotépico en el foco de
calcificacion.

La calcificaciéon metastasica puede producirse extensamente
por todo el organismo, pero afecta principalmente a los tejidos
intersticiales de la vasculatura, a los rifiones, a los pulmones y a
la mucosa gastrica. Morfolégicamente, los depdsitos de calcio
se asemejan a los descritos en la calcificacion distréfica. Aunque,
por lo general, no causan disfuncién clinica, las calcificaciones
extensas en los pulmones pueden producir radiografias muy
notables y déficits respiratorios, y los depdsitos masivos en el
rifién (nefrocalcinosis) pueden causar dafo renal.

RESUMEN

Depésitos y calcificaciones intracelulares anémalos

Los depdsitos andmalos de materiales en las células y en los
tejidos son consecuencia de un aporte excesivo o de un trans-
porte o catabolismo defectuosos.
* Depositos de lipidos
o Cambio graso: acumulacién de triglicéridos libres en las
células, como resultado de una ingesta excesiva o de un
transporte defectuoso (con frecuencia debido a defectos
en la sintesis de las proteinas de transporte); manifes-
tacion de lesion celular reversible
o Depositos de colesterol: resultado de un catabolismo de-
fectuoso y de una ingesta excesiva; en los macréfagos y
células musculares lisas de las paredes vasculares en la
ateroesclerosis

* Depésitos de proteinas: proteinas reabsorbidas en los tibulos
renales; inmunoglobulinas en las células plasmaticas
* Depo6sitos de glucogeno: en los macréfagos de los pacientes
con defectos en las enzimas lisosémicas que metabolizan el
glucégeno (tesaurismosis de glucégeno)
* Depésito de pigmentos: pigmentos tipicamente indiges-
tibles, como carbén, lipofuscina (producto de desecho de la
peroxidacién de los lipidos), hierro (por lo general, debido
a sobrecarga, como en la hemosiderosis)
* Calcificaciones patologicas
© Calcificacion distréfica: depdsito de calcio en zonas de
lesion celular y de necrosis

o Calcificacion metastdsica: deposito de calcio en tejidos nor-
males, causado por hipercalcemia (por lo general, como
consecuencia de un exceso de hormona paratiroidea)

ENVEJECIMIENTO CELULAR

Los individuos envejecen porque lo hacen sus células. Aunque
tradicionalmente la atencién publica en el proceso de envejeci-
miento se ha centrado en sus manifestaciones estéticas, el mismo
tiene importantes consecuencias sanitarias, porque la edad es
uno de los factores de riesgo independientes mas importantes de
muchas enfermedades crénicas, como el cancer, la enfermedad
de Alzheimer y la cardiopatia isquémica. Quiza uno de los ha-
llazgos mas sorprendentes relacionados con el envejecimiento
celular es que no se trata tan solo de que las células «se queden
sin energia», sino que esta regulado por un nimero limitado de
genes y vias de transmisién de sefiales que se conservan en la
evolucion desde las levaduras a los mamiferos.

El envejecimiento celular es consecuencia de un deterioro progresivo
en la vitalidad y en la capacidad funcional de las células. Se considera
que varios mecanismos son responsables del envejecimiento
celular (fig. 1-29):

* Lesion del ADN. Distintas agresiones metabélicas que se
acumulan a lo largo del tiempo pueden causar lesiones en el
ADN nuclear y mitocondrial. Aunque la mayor parte de las
lesiones del ADN se reparan gracias a las enzimas de repa-
raciéon del ADN, algunas persisten y se acumulan conforme
la célula envejece. Algunos sindromes de envejecimiento se
relacionan con defectos en los mecanismos de reparaciéon
del ADN y en algunos modelos es posible incrementar la
supervivencia de animales de experimentacién si se fomentan
las respuestas frente a las lesiones del ADN o se introducen
proteinas que estabilicen el mismo. Se ha planteado que los
radicales libres intervienen en las lesiones del ADN que
conducen al envejecimiento, pero se sigue discutiendo.

* Menor replicacion celular. Todas las células normales tienen
una capacidad de replicacion limitada y, cuando han expe-
rimentado un ntmero fijo de divisiones celulares, quedan
detenidas en un estadio terminal en el que ya no se dividen y
que se conoce como senescencia de replicacion. El envejecimiento
se asocia a una senescencia de replicacién progresiva de las
células. Las células de los nifios pueden tener mds rondas de
replicacién que las de las personas mayores. Por el contrario,
las células de los pacientes con el sindrome de Werner, una en-
fermedad poco frecuente caracterizada por un envejecimiento
prematuro, tienen una notable reduccion de su supervivencia
in vitro. En las células humanas, el mecanismo de la senes-
cencia de replicacién implica un acortamiento progresivo
de los telémeros, que culmina en una detencién del ciclo
celular. Los telomeros son secuencias cortas repetidas de ADN
en los extremos de los cromosomas lineales, y son importantes
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Figura 1-29 Mecanismos que producen y contrarrestan el envejecimiento celular. Las lesiones del ADN, la senescencia de replicacién, y la disminucion
y el mal plegamiento de las proteinas son algunos de los mecanismos implicados en el envejecimiento celular que mejor se han descrito. Algunos factores
ambientales de estrés, como la restriccién de calorias, contrarrestan el envejecimiento porque activan distintas vias de transmision de sefales y factores de
transcripcion. IGF, factor de crecimiento parecido a la insulina; TOR, diana de la rapamicina.

para asegurar la replicacién completa de los extremos del
cromosoma y protegerlos de la fusién y degradacién. Cuando
se replican las células somaéticas, una pequefia parte del telo-
mero no se duplica, y los telémeros se van acortando de una
forma progresiva. Conforme esto ocurre, los extremos de los
cromosomas no se pueden proteger y aparecen como ADN
roto, que sefiala la detencién del ciclo celular. La longitud
de los telomeros se mantiene afiadiendo nucleétidos a través de
una reaccién mediada por una enzima llamada telomerasa. Esta
es un complejo de ARN-protefna especializado que emplea su
propio ARN como molde para incorporar nucleétidos a los
extremos de los cromosomas. La actividad de la telomerasa
se expresa en las células germinales y se identifica en un nivel
bajo en las células madre, pero falta en la mayor parte de los
tejidos somaticos (fig. 1-30). Por tanto, conforme la mayor
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Figura 1-30 Funcién de los telémeros y de la telomerasa en la senescencia
de replicacién de las células. La longitud del telémero esta representada
frente al nimero de divisiones celulares. En las células somaticas normales
no hay actividad de la telomerasa, y los telémeros se acortan progresiva-
mente al aumentar el nimero de divisiones celulares hasta que se detiene el
crecimiento o se produce la senescencia. Las células germinales y las células
madre contienen telomerasa activa, pero solo las primeras tienen suficientes
niveles de enzima para estabilizar completamente la longitud del telémero.
En las células cancerosas, la telomerasa se reactiva con frecuencia.

(Tomado de Macmillan Publishers Ltd, from Holt SE, et al: Refining the telomer-telomerase
hypothesis of aging and cancer. Nat Biotechnol [4.836, 1996.)

parte de las células somaticas envejecen, los telémeros se
acortan y abandonan el ciclo celular, lo que determina una
incapacidad de generar nuevas células para sustituir a las
lesionadas. Por el contrario, en las células cancerosas in-
mortalizadas, la telomerasa se suele reactivar y se produce
una estabilizacién de la longitud del tel6mero, lo que permite una
proliferacion indefinida a las células. Este tema se comenta en
detalle en el capitulo 5. El acortamiento de los telémeros pue-
de reducir también la capacidad regenerativa de las células
madre, contribuyendo asi atin mas al envejecimiento celular.
Sin embargo, a pesar de estas interesantes observaciones,
todavia no se ha establecido por completo la relacion entre la
actividad de la telomerasa y la longitud del telémero.

* Homeostasis defectuosa de las proteinas. Con el tiempo, las cé-
lulas no consiguen mantener una homeostasis normal de las
proteinas porque aumenta el recambio y se reduce la sintesis
en relacién con una menor traduccién de las proteinas y una
actividad defectuosa de las chaperonas (que estimulan el ple-
gamiento normal de las proteinas), de los proteosomas (que
destruyen las proteinas mal plegadas) y de las proteinas de
reparacion. Una alteraciéon de la homeostasis de las proteinas
puede tener muchos efectos sobre la supervivencia, la repli-
cacion y las funciones celulares. Ademas, puede condicionar
una acumulacion de proteinas mal plegadas, que pueden
estimular las vias de la apoptosis.

Se ha generado un gran interés en definir las vias de sefalizacién
que contrarrestan el proceso de envejecimiento, no solo por su
evidente potencial terapéutico (la busqueda del «elixir de la
eterna juventud»), sino también porque determinar estas vias
podria aportar informacion sobre los mecanismos responsables
del envejecimiento. Actualmente, se cree que algunos estreses
ambientales, como la restriccion de calorias, influyen sobre las vias de
transmision de seiiales implicadas en el envejecimiento (v. fig. 1-29).
Entre las alteraciones bioquimicas que pueden contrarrestar el
proceso de envejecimiento se encuentran la menor transmision
de sefales por los receptores del factor de crecimiento parecido a
la insulina, una menor activacion de las cinasas (sobre todo de la
«diana de rapamicina» [TOR] y la cinasa AKT) y alteraciones de
la actividad de transcripcion. En tltimo término, estos cambios
determinan una mejora de la reparacion del ADN y la homeos-
tasis de las proteinas, y aumentan la inmunidad, todo lo cual
puede contribuir a inhibir el envejecimiento. Los factores de
estrés ambiental también pueden activar las proteinas de la
familia sirtuina, como Sir2, que se comportan como proteina
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desacetilasas. Estas proteinas pueden desacetilar y, por tanto,
activar las enzimas de reparacién del ADN, lo que estabilizaria
el ADN; cuando estas proteinas faltan, el ADN muestra una
mayor tendencia a lesionarse. Aunque el papel de las sirtuinas
ha sido objeto de mucha atencién recientemente, todavia no se ha
establecido su implicacion en el proceso de envejecimiento.

RESUMEN

* Es consecuencia de la combinacién de un dafio celular
acumulado (p. &j., por radicales libres), menor capacidad para
dividirse (senescencia de replicacién) y menor capacidad
para reparar el ADN dafado

* Acumulacién de dafio en el ADN: mecanismos defectuosos de
reparacion del ADN; esta puede ser activada por restriccion
calérica (que prolonga la longevidad en los organismos
modelo)

* Senescencia de replicacién: menor capacidad de las células
para dividirse por un acortamiento progresivo de las ter-
minaciones cromosémicas (telémeros)

»  Otros factores: acumulacién progresiva de dafio metabélico;
posible implicacién de los factores de crecimiento que pro-
mueven el envejecimiento en organismos modelo simples

Debe resultar evidente que las diversas formas de deterioros
y adaptaciones celulares descritas en este capitulo cubren un
amplio espectro, que va desde las adaptaciones en el tamafio, en
el crecimiento y en la funcién celulares hasta las formas reversi-
bles e irreversibles de lesion celular aguda y el tipo regulado
de muerte celular representado por la apoptosis. En este libro
se hace referencia a todas estas alteraciones porque la lesién en
todos los 6rganos y, en altimo término, todas las enfermedades
clinicas surgen a partir de deterioros en la estructura y en la
funcién celulares.
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VISION GENERAL DE LA INFLAMACION
Y LA REPARACION TISULAR

La supervivencia de todos los organismos exige que sean capa-
ces de eliminar los invasores extrafios, como los agentes infec-
ciosos, y también los tejidos dafiados. Estas funciones vienen
mediadas por una compleja respuesta del huésped, llamada
inflamacion. La inflamacion es una respuesta protectora en la que
participan las células del huésped, los vasos sanguineos, y las proteinas
y otros mediadores, que tratan de eliminar la causa inicial de la lesion
celular, ademds de las células y los tejidos necroticos causados por la
agresion inicial, e iniciar el proceso de reparacion. La inflamacién
consigue su funcién protectora, en primer lugar, diluyendo,
destruyendo o neutralizando de algtin modo los agentes lesivos
(p. €j., microbios, toxinas). A continuacion, se desencadenan una
serie de acontecimientos que acaban cicatrizando y reparando
los focos de lesion. Si no existiera la inflamacion, las infecciones
evolucionarian sin control y las heridas nunca se curarian. En el
contexto de las infecciones, la inflamacién es un componente de
una respuesta protectora a la que los inmunélogos denominan
inmunidad innata (v. capitulo 4).

Aunque la inflamacion ayuda a eliminar las infecciones y otros
estimulos nocivos e inicia la reparacion, la reaccion inflamatoria y el
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consiguiente proceso reparativo pueden ser causa por si mismos de
un importante dario. Los componentes de la reaccién inflama-
toria que destruyen y eliminan los microbios y tejidos muer-
tos pueden también ocasionar dafios en los tejidos normales.
Por tanto, las reacciones inflamatorias normales totalmente
beneficiosas pueden producir lesiones, las cuales pueden, in-
cluso, convertirse en la caracteristica mas importante cuando
la reaccién es muy intensa (p. €j., en las infecciones graves),
prolongada (p. €j., cuando el agente responsable se resiste a la
erradicacién) o inadecuada (p. ej., cuando estéa regulado por
antigenos propios en las enfermedades autoinmunitarias o
contra antigenos medioambientales inocuos, como sucede en
los trastornos alérgicos). Algunas de las enfermedades mas
sorprendentes en el ser humano se deben a una inflamacién
inapropiada, con frecuencia crénica. Por tanto, el proceso de
inflamacion es clave préacticamente en todos los aspectos de la
medicina clinica.

Las células y moléculas implicadas en la defensa del huésped, inclui-
dos los leucocitos y las proteinas plasmdticas, normalmente circulan
por la sangre y el objetivo de la reaccion inflamatoria es localizarlas en
el foco de infeccion o dafio tisular. Ademas, las células residentes
de las paredes vasculares, y las células y proteinas de la matriz
extracelular (MEC) también estan implicadas en la inflamacién
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Figura 2-1 Componentes de las respuestas inflamatorias agudas y crénicas, y sus principales funciones. En este capitulo se describe la implicacion

de estas células y sus moléculas en la inflamacion.

y lareparacion (fig. 2-1). Antes de analizar en detalle el proceso
de la inflamacién, a continuacion se recuerdan algunas de las
caracteristicas basicas.

La inflamacion puede ser aguda o crénica (tabla 2-1). La aguda
aparece de forma rapida y dura poco, en general de unos pocos
minutos a unos dias; se caracteriza por la exudacion de proteinas
plasmaticas y liquido, y por la acumulacién, predominante-
mente, de leucocitos. La inflamacién crénica puede ser mas
insidiosa, dura mas tiempo (dias a afios), y se caracteriza por la
presencia de linfocitos y macréfagos con proliferacién vascular
y fibrosis (cicatriz) asociadas. Sin embargo, como se comenta
mas adelante, estas dos formas basicas de inflamacién pueden
coexistir y muchas variables modifican su evolucién y aspecto
histolégico.

La inflamacion es inducida por mediadores quimicos producidos
por las células huésped en respuesta a los estimulos lesivos. Cuan-
do un microbio penetra en un tejido o este sufre lesiones, las
células residentes, sobre todo los macréfagos, aunque también
las células dendriticas, los mastocitos y otros tipos celulares,

Tabla 2-1 Caracteristicas de la inflamacion aguda y crénica

Aguda

Rapida: minutos a horas

Caracteristica Cronica

Aparicion Lenta: dias

Infiltrado celular  Principalmente neutréfilos  Monocitos/macroéfagos

y linfocitos
Suele ser leve
y autolimitada

Lesion tisular,
fibrosis

Suele ser grave

y progresiva
Signos localesy ~ Prominentes

sistémicos

Menos prominentes;
pueden ser sutiles

perciben la presencia de infeccién o lesién. Estas células se-
cretan moléculas (citocinas y otros mediadores), que inducen 'y
regulan la consiguiente respuesta inflamatoria. Los mediadores
inflamatorios se producen también a partir de las proteinas plas-
maticas que reaccionan con los microbios o tejidos lesionados.
Algunos de estos mediadores estimulan 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 y tratan de eliminar el agente lesivo mediante fagoci-
tosis. Un efecto secundario poco afortunado de la activaciéon
de los leucocitos puede ser la lesién de los tejidos normales
del huésped.

Entre las manifestaciones externas de la inflamacion, que con
frecuencia se conocen como sus signos cardinales, se encuentran
el calor, el eritema (rubor), la tumefaccion (tumor), el dolor y la
pérdida de funcién. Los cuatro primeros de estos signos fue-
ron descritos hace mas de 2.000 afios por un enciclopedista
romano llamado Celso, que escribi6 el famoso texto De Medi-
cina, mientras que el quinto fue anadido por Rudolf Virchow,
considerado el «padre de la anatomia patolégica moderna»,
a finales del siglo XIX. Estas manifestaciones tienen lugar
como consecuencia de los cambios vasculares, asi como del
reclutamiento y de la activacién de los leucocitos, como se
describe a continuacién.

La inflamacién normalmente estd controlada y es autolimitada.
Los mediadores y las células se activan solo en respuesta al
estimulo lesivo y duran poco tiempo, y se degradan o inac-
tivan cuando se elimina el agente lesivo. Ademas, se activan
una serie de mecanismos antiinflamatorios. Si no es posible
eliminar con rapidez el agente lesivo, puede producirse in-
flamacién crénica, algo que puede tener graves consecuencias
patolégicas.
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RESUMEN

Caracteristicas generales de la inflamacion

e La inflamacion es una respuesta defensiva del huésped
ante invasores extrafios y tejido necrético, aunque, por
si misma, también puede ser capaz de ocasionar lesiones
tisulares.

e Los principales componentes de la inflamacién son una
reaccion vascular y una respuesta celular;ambas se activan
gracias a mediadores derivados de proteinas plasmaticas y
diversas células.

e Los pasos de la respuesta inflamatoria se pueden recordar
como las cinco R: 1) reconocimiento del agente lesivo;
2) reclutamiento de los leucocitos; 3) retirada del agente;
4) regulacién (control) de la respuesta, y 5) resolucién (re-
paracién).

e Laevolucion de la inflamacién aguda puede ser eliminacion del
estimulo nocivo, seguida de una reduccion de la reaccién y
reparacion del tejido lesionado o de dafio persistente con in-
flamacién croénica.

INFLAMACION AGUDA

La respuesta inflamatoria aguda permite la llegada rapida de

leucocitos y proteinas plasmaticas al lugar de la lesién. Cuando

llegan, los leucocitos eliminan los invasores e inician el proceso
de digestion para liberarse de los tejidos necréticos.
La inflamacion aguda tiene dos componentes fundamentales

(fig. 2-2):

* Cambios vasculares: alteraciones en el calibre de los vasos que
incrementan el flujo de sangre (vasodilatacién) y cambios
en la pared vascular que permiten la salida de la circulacién
de las proteinas plasmaticas (aumento de la permeabilidad
vascular). Ademas, las células endoteliales se activan, lo que
aumenta la adhesion de los leucocitos y permite su migracién
a través de la pared vascular.

* Acontecimientos celulares: migracion de los leucocitos desde
la circulacién y su acumulacién en el foco de la lesion (re-
clutamiento celular), seguida de la activacién de leucocitos,
que les permite eliminar el agente lesivo. Los principales
leucocitos en la inflamacién aguda son los neutrofilos (leu-
cocitos polimorfonucleares).

Estimulos para la inflamacion aguda

Las reacciones inflamatorias agudas se pueden activar mediante
distintos estimulos:

* Las infecciones (bacterianas, flingicas, viricas, parasitarias)
se encuentran entre las causas mas frecuentes e importantes
desde una perspectiva médica de la inflamacién.

* Los traumatismos (cerrados o penetrantes) y otros agentes
fisicos y quimicos (p. €j., lesiones térmicas, como quemadu-
ras o congelacion; irradiacion; toxicidad por determinadas
sustancias quimicas medioambientales) dafian las células
huésped e inducen reacciones inflamatorias.

* La necrosis tisular (de cualquier causa), incluida la isquemia
(como sucede en el infarto de miocardio) y las agresiones
fisicas y quimicas.

* Los cuerpos extraiios (astillas, suciedad, suturas, depdsitos de
cristales).

Inflamacién aguda

NORMAL
Matriz extracelular

Linfocito o macréfago
residente ocasional

Arteriola

INFLAMADO @ ‘Aumento del flujo de sangre|
I
I

Dilatacion arteriolar Expansion del lecho capilar Dilatacion venular

Extravasacion de las
proteinas
plasmaticas — edema

® | Migracion de los neutréfilos| @

Figura 2-2 Reacciones vasculares y celulares de la inflamacién aguda. Las
principales manifestaciones locales de la inflamacién aguda son, comparadas
con la normalidad: 1) dilatacién vascular y aumento del flujo (que provoca
eritema y calor); 2) extravasacion del liquido del plasma y de las proteinas
(edema), y 3) migracién y acumulacion de leucocitos (sobre todo neu-
tréfilos).

e Las reacciones inmunitarias (también llamadas reacciones de
hipersensibilidad) frente a sustancias medioambientales o
tejidos propios. Dado que, con frecuencia, no se consigue
eliminar o evitar los estimulos responsables de estas res-
puestas inflamatorias, estas reacciones suelen persistir y
adquieren rasgos de inflamacién crénica. En ocasiones se
emplea el término «enfermedad inflamatoria de mediacién
inmunitaria» para describir este grupo de trastornos.

Aunque cada uno de estos estimulos puede inducir reaccio-
nes con algunas caracteristicas distintivas, en general, todas
las reacciones inflamatorias presentan los mismos rasgos
basicos.

En esta seccién, se describe, en primer lugar, el reconoci-
miento de los estimulos inflamatorios por parte del huésped,
a continuacion las reacciones tipicas de la inflamacién aguda y
sus caracteristicas morfolégicas, y, por tltimo, los mediadores
quimicos responsables de estas reacciones.
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Reconocimiento de los microbios, de las células
necroéticas y de sustancias extrafas

Una duda fundamental en relacién con la activacion de la res-
puesta del huésped es como reconocen las células la presencia
de agentes con capacidad lesiva, como microbios en los tejidos.
Se postulé que los microbios y las células muertas deben inducir
algtn tipo de «sefiales de peligro» que los distinguen de los
tejidos normales y movilizan la respuesta del huésped. Ahora
se ha establecido que los fagocitos, las células dendriticas (células del
tejido conjuntivo y los 6rganos que capturan los microbios e inician las
respuestas frente a ellos) y muchas otras células, como las epiteliales,
expresan receptores que estin disefiados para percibir la presencia de pa-
togenos infecciosos y sustancias liberadas por las células muertas. Estos
receptores han sido denominados «receptores de reconocimiento
de patrones», porque reconocen estructuras (p. €j., patrones
moleculares) comunes a muchos microbios o células muertas.
Las dos familias de estos receptores mas importantes son:

e Los receptores de tipo Toll (TLR) son sensores microbianos
que se llaman igual que el miembro fundador que recibi6 el
nombre Toll y que se descubri6 en Drosophila. Existen 10 TLR
en los mamiferos, que reconocen los productos de las bacte-
rias (como endotoxinas y acido desoxirribonucleico [ADN]
bacteriano), virus (como el dcido ribonucleico [ARN] de doble

A B
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Lipidos de - Polisacarido
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celular
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Lectina

CITOSOLICO

Lipidos de la pared celular
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Y
Citacinas (p. gj., TNF)
Aumento de la expresidn de las moléculas de adhesion

icleo

prol-IL-1B

cadena) y otros patégenos (fig. 2-3, A). Los TLR se localizan
en las membranas plasmaticas y los endosomas, de forma
que pueden detectar los microbios extracelulares y digeridos.
Son complementados por unas moléculas citoplasmicas y de
membrana de diversas familias, que también reconocen los
productos microbianos. Los TLR y los demas receptores re-
conocen productos de distintos tipos de microbios, de forma
que aportan defensas, basicamente, contra todas las clases de
patégenos infecciosos. El reconocimiento de los microbios
por estos receptores activa factores de transcripcion que es-
timulan la produccién de una serie de proteinas secretadas
y de membrana. Entre ellas se encuentran mediadores de la
inflamacion, citocinas antiviricas (interferones), y proteinas
que inducen la activacién de los linfocitos y respuestas in-
munitarias incluso mas potentes. Se volvera a hablar de los
TLR en el capitulo 4, al describir la inmunidad innata, que
es la defensa precoz frente a las infecciones.

* El inflamasoma es un complejo citopldsmico constituido por
multiples proteinas, que reconoce los productos de las células
muertas, como el dcido trico y el trifosfato de adenosina
(ATP) extracelular, ademas de cristales y otros productos
microbianos. La activacion del inflamasoma causa la ac-
tivacion de la enzima llamada caspasa 1, que degrada las
formas precursoras de la citocina inflamatoria interleucina 13
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Figura 2-3 Sensores de los microbios y células muertas: los fagocitos, las células dendriticas y muchos tipos de células epiteliales expresan distintas
clases de receptores que perciben la presencia de los microbios y células muertas. A. Receptores de tipo Toll (TLR) localizados en la membrana
plasmética, asi como en los endosomas y otros receptores de las membranas citoplasmicas y plasmatica (miembros de otras familias distintas de los TLR)
reconocen productos de las distintas clases de microbios. Las proteinas que se producen tras la activacion de los TLR realizan numerosas funciones,
pero solo se muestra su papel en la inflamacién. B. El inflamasoma es un complejo de proteinas que reconoce los productos de las células muertas y
algunos microbios e induce la secrecién de la interleucina | (IL-1) con actividad bioldgica. El inflamasoma esta constituido por una proteina sensora (una
proteina rica en leucina llamada NLRP3), un adaptador y la enzima caspasa |, que se convierte de una forma inactiva a otra activa. (Obsérvese que los
inflamasomas son distintos de los fagolisosomas, que también aparecen en el citoplasma, pero que son vesiculas que realizan distintas funciones en la in-
flamacién, como se comenta mas adelante en este capitulo.) ATP, trifosfato de adenosina; CPP, pirofosfato calcico; ERO, especies reactivas del oxigeno;
MSU, urato monosddico; TNF, factor de necrosis tumoral.
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(IL-1pB) para dar origen a su forma activa (fig. 2-3, B). Como
se comenta mds adelante, IL-1 es un importante mediador del
reclutamiento de leucocitos en la respuesta inflamatoria agu-
da, y los leucocitos fagocitan y destruyen las células muertas.
La enfermedad articular, la gota, se debe al depésito de cris-
tales de urato, que son ingeridos por los fagocitos y activan
el inflamasoma, con la consiguiente produccién de IL-1 e
inflamacién aguda. Los antagonistas de IL-1 son tratamientos
eficaces de la gota resistente al tratamiento antiinflamatorio
convencional. Estudios recientes han demostrado que los cris-
tales de colesterol y los acidos grasos libres también activan
el inflamasoma, lo que sugiere que IL-1 tiene un papel en
algunas enfermedades frecuentes, como la ateroesclerosis
(asociada al depésito de cristales de colesterol en las paredes
vasculares) y la diabetes de tipo 2 asociada a obesidad. Este
hallazgo plantea la posibilidad de tratar estos cuadros me-
diante el bloqueo de IL-1.

Las funciones de estos sensores se describen a lo largo de todo el

capitulo. A continuacion, se describen las principales reacciones

de la inflamacién aguda.

Cambios vasculares

Las principales reacciones vasculares de la inflamacion aguda son el
aumento tanto del flujo de sangre secundario a vasodilatacion como
de la permeabilidad vascular, con el fin de incrementar la presencia de
células y proteinas de la sangre en los focos de infeccion y lesion.
Aunque el encuentro inicial del agente lesivo, como un mi-
crobio, se produce con los macréfagos y otras células en el tejido
conjuntivo, las reacciones vasculares estimuladas por estas
interacciones ocurren con rapidez y dominan la fase precoz de
la respuesta.

Presién

Inflamacién aguda

Cambios en el calibre y flujo vasculares

Los cambios en los vasos sanguineos comienzan rapidamente
tras la infeccion o lesiéon, aunque evolucionan a una velocidad
variable, en funcién de la naturaleza y de la gravedad del es-
timulo inflamatorio original.

* Tras una vasoconstriccién temporal (que dura unos segun-
dos), se produce una vasodilatacién arteriolar, que aumenta
el flujo de sangre local y determina la congestién de los le-
chos capilares distales (v. fig. 2-2). Esta expansion vascular
es la causa del enrojecimiento (eritema) y calor tipicos de la
inflamacién aguda, ya descritos cuando se comentaron los
signos cardinales de la inflamacion.

e La microvasculatura se vuelve mas permeable, y el liquido
rico en proteinas sale hacia los tejidos extravasculares. Esto
provoca un aumento de la concentracién de eritrocitos en
la sangre que fluye, que hace que la viscosidad de la misma
sea mayor y que la velocidad de la circulacién disminuya.
Microscépicamente, estos cambios se traducen en la presencia
de numerosos vasos pequenos dilatados ocupados por eri-
trocitos, proceso que es conocido como estasis.

e Cuando se desarrolla estasis, los leucocitos (sobre todo neu-
tréfilos) se empiezan a acumular a lo largo de la superficie
endotelial vascular —en un proceso denominado margina-
cion — . Este es el primer paso del viaje de los leucocitos a
través de la pared vascular para llegar al tejido intersticial
(descrito mas adelante).

Aumento de la permeabilidad vascular

Al aumentar la permeabilidad vascular, se produce un desplaza-
miento de liquido rico en proteinas e incluso células de la sangre
hacia los tejidos extravasculares (fig. 2-4). Este hecho incrementa
la presién osmética del liquido intersticial, lo que permite un
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Figura 2-4 Formacién de trasudados y exudados. A. La presiéon hidrostatica normal (flechas azules) mide unos 32 mmHg en el extremo arterial del lecho
capilar y 12mmHg en el extremo venoso; la presion coloidosmética media de los tejidos mide unos 25 mmHg aproximadamente (flechas verdes), que es
casi igual que la presién capilar media. Por tanto, el flujo neto de liquido a través del lecho vascular es practicamente nulo. B. Se forma un trasudado cuando
sale liquido por aumento de la presién hidrostatica o reduccién de la presiéon osmética. C. Se forma exudado en la inflamacién porque la permeabilidad
vascular aumenta como consecuencia del incremento en los espacios interendoteliales. ICC, insuficiencia cardiaca congestiva.
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mayor flujo de salida del agua de la sangre hacia los tejidos. La
acumulacion de liquido rico en proteinas se denomina exudado.
Se deben distinguir los exudados de los trasudados, que son
acumulaciones de liquido intersticial secundarias al aumento
de la presion hidrostatica, en general como consecuencia de un
menor retorno venoso. Los trasudados tipicos contienen bajas
concentraciones de proteinas y pocas células sanguineas, o
ninguna. La acumulacién de liquido en los espacios extravas-
culares, tanto en forma de trasudado como de exudado, provoca
edema tisular. Aunque los exudados son tipicos de la inflamacién,
el trasudado se acumula en distintos procesos no inflamatorios,
que se recogen en la figura 2-4 y se describen en detalle en el
capitulo 3.

Varios mecanismos pueden contribuir al aumento de la per-
meabilidad vascular observado en las reacciones inflamatorias
agudas:

e La contraccion de las células endoteliales que genera hendiduras
intercelulares en las vénulas poscapilares es la causa mas frecuen-
te de aumento de la permeabilidad vascular. La contraccion
de las células endoteliales tiene lugar rdpidamente tras la
unién de histamina, bradicinina, leucotrienos y muchos otros
mediadores a receptores especificos y, en general, dura poco
tiempo (15-30min). Se puede observar una retraccion mas
lenta y prolongada de las células endoteliales en relacién con
cambios del citoesqueleto, inducida por algunas citocinas,
como el factor de necrosis tumoral (TNF) y la interleucina 1
(IL-1). Esta reaccién puede tardar 4-6h en desarrollarse tras
el estimulo inicial y persiste 24h o mas.

* La lesion endotelial determina la extravasaciéon vascular
porque produce necrosis y desprendimiento de células
endoteliales. Estas resultan lesionadas tras una agresién
grave, como sucede en las quemaduras y algunas infec-
ciones. En la mayor parte de los casos, la extravasacion
comienza inmediatamente después de la lesion y persiste
varias horas (o dias) hasta que los vasos lesionados sufren
trombosis o son reparados. Se pueden afectar las vénulas,
los capilares y las arteriolas, segtn el lugar de la lesion.
Asimismo, las lesiones directas de las células endoteliales
pueden ocasionar una extravasacién tardia prolongada,
que comienza con un retraso de 2-12h, dura varias horas
o incluso dias, y afecta a las vénulas y los capilares. Ejem-
plos de este tipo son las lesiones térmicas moderadas o
leves, algunas toxinas bacterianas y la radiaciéon X o ul-
travioleta (p. ej., una quemadura solar ha amargado a mu-
chas personas la noche tras pasar un dia al sol). Las células
endoteliales pueden resultar dafiadas como consecuencia
de la acumulacién de leucocitos a lo largo de la pared del
vaso. Los leucocitos activados liberan muchos mediadores
toxicos, como se comenta mas adelante, que pueden pro-
vocar lesiones o desprendimiento endotelial.

* El aumento de la transcitosis de proteinas por una via vesicular
intracelular hace que la permeabilidad de las vénulas sea ma-
yor, sobre todo tras la exposicién a determinados mediadores,
como el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF). La
transcitosis se produce a través de unos canales formados por
la fusién de vesiculas intracelulares.

e Extravasacion desde los vasos sanguineos neoformados. Como
se comenta mas adelante, la reparacion tisular implica la
formacién de nuevos vasos sanguineos (angiogenia). Estos
brotes vasculares siguen siendo permeables hasta que las
células endoteliales que proliferan maduran lo suficiente
como para formar uniones intercelulares. Las células endo-
teliales nuevas expresan mds receptores para los mediadores
vasoactivos, y algunos de estos factores estimuladores de la
angiogenia (p. ej., VEGF) también inducen de forma directa
un aumento de la permeabilidad vascular.

Aunque estos mecanismos de permeabilidad vascular son sepa-
rables, todos ellos pueden participar en la respuesta frente a un
estimulo concreto. Por ejemplo, en una quemadura térmica, la
extravasacion se debe a una contraccién endotelial de mecanis-
mo quimico y también a las lesiones directas y mediadas por
los leucocitos de las células endoteliales.

Respuestas de los vasos linfaticos

En la respuesta inflamatoria participan, ademas de los sanguineos,
los vasos linféticos. En la inflamacién se produce un aumento del
flujo de linfa, que contribuye a drenar el liquido de edema, los
leucocitos y los restos celulares del espacio extravascular. En las
reacciones inflamatorias graves, sobre todo frente a los microbios,
los linfaticos pueden transportar el agente lesivo y contribuir a
su diseminacién. Los linfaticos pueden sufrir una inflamacién
secundaria (linfangitis), que es posible que también afecte a los
ganglios de drenaje (linfadenitis). Los ganglios inflamados suelen
estar aumentados de tamano por la hiperplasia de los foliculos
linfoides, asi como por el mayor namero de linfocitos y células
fagociticas que revisten los senos de los ganglios. Esta constela-
cién de cambios patol6gicos se conoce como linfadenitis reactiva
o inflamatoria (v. capitulo 11). Para los médicos, la presencia de
cordones rojizos cerca de una herida cutdnea es un signo caracte-
ristico de infeccién de la herida. Estos cordones siguen el trayecto
de los vasos linfaticos y son diagnosticos de linfangitis; se pueden
asociar a un aumento de tamafio doloroso de los ganglios de
drenaje, lo que seria indicativo de linfadenitis.

RESUMEN

* La vasodilatacion es inducida por mediadores quimicos,
como la histamina (descrito mas adelante) y provoca eri-
tema y la estasis del flujo de sangre.

* La permeabilidad vascular aumenta por la histamina,
las cininas y otros mediadores, que generan agujeros entre las
células endoteliales; por lesién endotelial directa o mediada
por los leucocitos; y por aumento de la salida de liquidos a
través del endotelio. Este incremento de la permeabilidad
permite a las proteinas plasmaticas y a los leucocitos acce-
der a los focos de infeccién o dafio tisular; la extravasacion
de liquido de los vasos sanguineos provoca edema.

Acontecimientos celulares: reclutamiento
y activacion de los leucocitos

Como se coment6 antes, una importante funcién de la respuesta
inflamatoria es aportar leucocitos al lugar de la lesion y activar-
los. Los leucocitos ingieren los agentes lesivos, destruyen las
bacterias y otros microbios, y eliminan los tejidos necréticos y
cuerpos extrafios. El precio que se debe pagar por la capacidad
defensiva de los leucocitos es que, cuando se activan, pueden
ocasionar lesiones tisulares y prolongar la inflamacién, dado
que los productos de los leucocitos que destruyen los microbios
también pueden lesionar los tejidos normales del huésped. Por
tanto, entre los mecanismos defensivos del huésped estan sis-
temas de comprobacién y equilibrio orientados a garantizar que
los leucocitos se recluten y activen exclusivamente cuando y
donde sean necesarios (p. €j., en respuesta a invasores extrafios
y tejidos muertos). La activacion sistémica de los leucocitos
puede tener consecuencias negativas, como se observa en el
shock séptico (v. capitulo 3).
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Reclutamiento de los leucocitos

Los leucocitos normalmente fluyen con rapidez por la sangre, y en
la inflamacion es preciso que se detengan y lleguen al lugar donde se
encuentra el agente lesivo o el foco de dafio tisular, que tipicamente
se encuentran localizados fuera de los vasos. La secuencia de acon-
tecimientos durante el reclutamiento de los leucocitos desde la
luz vascular al espacio extravascular incluye: 1) marginacion y
rodamiento a lo largo de la pared vascular; 2) adhesién firme
al endotelio; 3) transmigracion entre las células endoteliales, y
4) migracion hacia los tejidos intersticiales en la direcciéon del
estimulo quimiotactico (fig. 2-5). El rodamiento, la adhesiéon
y la transmigracién vienen mediados por las interacciones de
las moléculas de adhesién en la superficie de los leucocitos y las
células endoteliales (v. mas adelante). Los mediadores quimicos
—sustancias quimiotacticas y algunas citocinas— afectan a estos
procesos mediante la modulacion de la expresion de superficie
y la afinidad de unién de las moléculas de adhesién y porque
estimulan el movimiento direccional de los leucocitos.

Marginacién y rodamiento. Conforme la sangre fluye desde los
capilares a las vénulas poscapilares, las células circulantes son
barridas por el flujo laminar contra la pared del vaso. Como
los eritrocitos son mas pequefios y se suelen desplazar con mas
rapidez que los leucocitos de mayor tamafio, estos tltimos son
empujados de la columna axila central y tienen mas oportunida-
des de interactuar con las células endoteliales de revestimiento,
sobre todo cuando aparece estasis. Este proceso de acumulacion
de los leucocitos en la periferia de los vasos se llama marginacion.
Si las células endoteliales son activadas por las citocinas y otros
mediadores producidos a nivel local, expresan moléculas de
adhesion, a las cuales se unen de forma laxa los leucocitos.
Estas células se unen y se separan, comenzando, de este modo,
a rodar sobre la superficie endotelial, en el proceso llamado
rodamiento.

Rodamiento

Leucocito { .(F—— Glucoproteina sialil-Lewis X modificada

" = Integrina (estado de baja afinidad)
A

P-selectina E-selectina Proteoglucano

Activacion de las integrinas
por las quimiocinas

aQ ) Ligando de la

® da 4 Q

Inflamacién aguda

Las interacciones débiles y temporales implicadas en este feno-
meno de rodamiento vienen mediadas por la familia de moléculas
de adhesion llamadas selectinas (tabla 2-2). Las selectinas son
receptores expresados en los leucocitos y el endotelio, y contienen
un dominio extracelular que se liga a los azticares (por eso parte
del nombre es lectina). Los tres miembros de esta familia son la
E-selectina (llamada también CD62E), que se expresa en las células
endoteliales; la P-selectina (CD62P), expresada en las plaquetas y
el endotelio, y la L-selectina (CD62L) de la superficie de la mayoria
de los leucocitos. Las selectinas se unen a oligosacaridos con resi-
duos sialil (p. ej., sialil-Lewis X en los leucocitos), que se unen a las
glucoproteinas similares a la mucina de distintas células. Tipica-
mente, las selectinas endoteliales se expresan en pequefia cantidad
o no aparecen en absoluto en el endotelio no activado, pero sufren
una regulacion al alza tras la estimulacién por las citocinas y otros
mediadores. Por tanto, la union de los leucocitos al endotelio
queda limitada, en gran medida, a los focos de infeccién o dafio
tisular (porque alli se expresan los mediadores). Por ejemplo, en
las células endoteliales no activadas, la P-selectina se encuentra,
principalmente, dentro de los corptsculos de Weibel-Palade in-
tracelulares; sin embargo, a los pocos minutos de la exposicién
a mediadores, como la histamina o la trombina, la P-selectina
se expresa en la superficie celular, donde facilita la unién
delosleucocitos. De un modo parecido, la E-selectina y el ligando de
la L-selectina, que no se expresan en el endotelio normal, son
inducidos tras la estimulacién por las citocinas IL-1 y TNE.

Adhesion. Los leucocitos que se desplazan rodando por el
endotelio pueden percibir los cambios sufridos por este e inician
el siguiente paso de la reaccion de los leucocitos, que es una adhe-
sion firme a la superficie endotelial. Este proceso viene mediado
por la interaccién entre las integrinas que se expresan sobre las
superficies de los leucocitos y los correspondientes ligandos en
las células endoteliales (v. fig. 2-5 y tabla 2-2). Las integrinas son
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Figura 2-5 Mecanismos de la migracién de leucocitos a través de los vasos sanguineos. Los leucocitos (en la imagen se muestran neutrofilos) primero
ruedan, luego se activan y se adhieren al endotelio, para, posteriormente, transmigrar a través del endotelio, atravesar la membrana basal y migrar hacia las
sustancias quimiotacticas que se originan en la fuente de lesién. Distintas moléculas juegan papeles predominantes en los distintos pasos del proceso:
las selectinas en el rodamiento, las quimiocinas (que se suelen presentar ligadas a los proteoglucanos) en la activacién de los neutréfilos para aumentar
la avidez de las integrinas, las integrinas en la adhesién firme y CD31 (PECAM-1) en la transmigracién. ICAM-1, molécula de adhesién intercelular I;
IL-1, interleucina |; PECAM-I, molécula de adhesién entre las plaquetas y las células endoteliales |; TNF, factor de necrosis tumoral.
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Tabla 2-2 Moléculas de adhesion endoteliales y leucociticas

Molécula endotelial Molécula leucocitica

Selectinas y ligandos de selectinas
P-selectina
E-selectina

GlyCam-1,CD34 L-selectina*

Integrinas y ligandos de integrinas
ICAM-1| (familia de las inmunoglobulinas)

VCAM-I (familia de las inmunoglobulinas) Integrina VLA-4

Otras
CD3lI

Proteinas sialil-Lewis X modificadas

Proteinas sialil-Lewis X modificadas

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

CD3I (interaccion homotipica)

Principal(es) funcion(es)

Rodamiento
Rodamiento y adhesion

Rodamiento (neutrofilos, monocitos)

Adhesion firme, detencion, transmigracion
Adhesion

Transmigracion de los leucocitos a través del endotelio

*La L-selectina participa también en la unién de los linfocitos circulantes a las vénulas de endotelio alto en los ganglios linféticos y los tejidos linfoides mucosos, con el consiguiente

acogimiento en estos tejidos de los linfocitos.

ICAM-1, molécula de adhesidn intercelular |; LFA-1, antigeno | asociado a la funcién leucocitica; Mac-1, antigeno | de los macréfagos; VCAM- I, molécula de adhesion | de las células

vasculares;VLA-4, antigeno muy tardio 4.

glucoproteinas heterodimeros transmembranosos que median
en la adhesién de los leucocitos al endotelio y de distintas células
ala MEC. En condiciones normales, se expresan en una concen-
tracién baja en las membranas plasmaticas de los leucocitos y
no se unen a ligandos especificos hasta que los leucocitos son
activados por las quimiocinas.

Las quimiocinas son citocinas quimiotécticas secretadas
por muchas células en los focos de inflamacién y se expresan
en la superficie endotelial (las citocinas se describen mas
adelante en este capitulo). Cuando los leucocitos adheridos
se encuentran con las quimiocinas expresadas, las células se
activan, y sus integrinas sufren cambios de conformacién y
se agregan juntas, lo que las convierte en formas de alta afini-
dad. Al mismo tiempo, otras citocinas, sobre todo el TNF y la
IL-1 (que también se secretan en focos de infecciéon y lesion),
activan las células endoteliales para aumentar la expresion
de los ligandos para las integrinas. Entre estos ligandos estan
las moléculas de adhesion intercelular 1 (ICAM-1), que se
une al antigeno asociado a la funcién de las integrinas del
leucocito 1 (LFA-1) (denominada también CD11la/CD18)
y el antigeno de los macréfagos 1 (Mac-1) (p. ej.,, CD11b/
CD18) y la molécula de adhesién de las células vasculares 1
(VCAM-1), que se une al antigeno muy tardio de las inte-
grinas 4 (VLA-4) (v. tabla 2-2). La unién de las integrinas con
sus ligandos transmite sefiales a los leucocitos, que dan lugar
a cambios esqueléticos implicados en una unién firme al sus-
trato. Por eso, el resultado neto del aumento de la afinidad
por las integrinas mediado por las integrinas y el aumento
de la expresion de los ligandos de las integrinas es la unién
estable de los leucocitos a las células endoteliales en los focos
de inflamacion.

Transmigracién. Tras detenerse en la superficie endotelial,
los leucocitos migran a través de la pared vascular, principal-
mente deslizdndose entre las células en la zona de las uniones
intercelulares. Esta extravasacion de los leucocitos, conocida
como diapédesis, se produce, principalmente, en las vénulas de
la vasculatura sistémica; también se ha descrito en los capilares
de la circulacién pulmonar. La migracién de los leucocitos viene
mediada por las quimiocinas elaboradas en los tejidos extra-
vasculares, que estimulan el desplazamiento de los leucocitos
a favor de gradiente quimico. Ademas, la molécula de adhe-
sién entre las plaquetas y las células endoteliales 1 (PECAM-1)
(también llamada CD31), una molécula de adhesién celular
expresada en los leucocitos y las células endoteliales, media
en los fendmenos de unién necesarios para que los leucocitos
atraviesen el endotelio. Tras hacerlo, los leucocitos secretan

colagenasas, que les permiten atravesar la membrana basal
vascular.

Quimiotaxia. Tras extravasarse de la sangre, los leucocitos
se desplazan hacia los lugares de infeccion o lesion a lo largo
de un gradiente quimico, en un proceso denominado quimiota-
xia. Entre las sustancias endégenas y exdgenas que pueden ser
quimiotacticas para los leucocitos destacan:

e Productos bacterianos, sobre todo péptidos con un extremo
terminal N-formilo-metionina

e Citocinas, sobre todo las pertenecientes a la familia de las
quimiocinas

e Componentes del sistema del complemento, sobre todo C5

* Productos de la via de las lipooxigenasas del metabolismo

del 4cido araquidénico (AA), especialmente leucotrieno B4
(LTB4)

Estos mediadores, que se describen detalladamente a continua-
cion, son elaborados en respuesta a las infecciones y lesiones
tisulares, asi como durante las reacciones inmunolégicas. La
infiltracion leucocitica en todas estas situaciones se debe a las
acciones de diversas combinaciones de mediadores.

Las moléculas quimiotacticas se unen a unos receptores es-
pecificos de la superficie celular, que activan el ensamblaje de
los elementos contréctiles del citoesqueleto necesarios para el
movimiento. Los leucocitos se desplazan extendiendo seud6po-
dos, que se anclan en la MEC y, posteriormente, tiran de la célula
en la direccién de la extensién. La direccién de este movimiento
esta condicionada por la mayor densidad de receptores para
quimiocinas en el margen de avance de la célula. Por eso, los
leucocitos se desplazan hacia el lugar en el que son necesarios,
donde quedan retenidos.

El tipo de leucocito que migra depende de la duracién de
la respuesta inflamatoria y del tipo de estimulo. En la mayoria
de las inflamaciones agudas, predominan los neutréfilos en el
infiltrado inflamatorio durante las primeras 6-24 h y son sustituidos
por monocitos a las 24-48 h (fig. 2-6). Varios factores justifican
esta abundancia inicial de neutrdfilos. Estas células son los
leucocitos mas abundantes en la sangre, responden con mayor
rapidez a las quimiocinas y pueden unirse con mayor firmeza
a las moléculas de adhesién, que se inducen con rapidez en
las células endoteliales, como la P-selectina y la E-selectina.
Ademas, cuando entran en los tejidos, los neutroéfilos viven
poco tiempo —mueren por apoptosis y desaparecen en un
periodo de 24-48 h—, mientras que los mastocitos sobreviven
maés tiempo. Sin embargo, existen algunas excepciones a este
patrén de infiltracion celular. En algunas infecciones (p. €j., las
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Figura 2-6 Naturaleza de los infiltrados leucociticos en las reacciones inflamatorias. Las microfotografias muestran una reaccién inflamatoria en la zona
del miocardio tras una necrosis isquémica (infarto). A. Infiltrados precoces (neutrdéfilos) y vasos congestivos. B. Infiltrados celulares (mononucleares)
tardios. C. Cinética aproximada del edema y de la infiltracién celular. Con fines de simplificacién, se muestra el edema como una respuesta aguda temporal,
aunque también se producen oleadas secundarias de edema tardio e infiltracion por neutrdfilos.

provocadas por organismos del grupo Pseudomonas), el infiltra-
do celular predominante corresponde a neutréfilos reclutados
de forma continua durante varios dias; en las infecciones viri-
cas, las primeras células que llegan pueden ser los linfocitos, y
en algunas reacciones de hipersensibilidad pueden predominar
los eosinofilos.

RESUMEN

Reclutamiento de leucocitos a los focos de inflamacién

* Los leucocitos son reclutados de la sangre hacia el tejido
extravascular, donde se pueden encontrar los patégenos
infecciosos o los tejidos lesionados, y son activados para
realizar sus funciones.

* Elreclutamiento de leucocitos es un proceso escalonado que
incluye la unién laxa y el rodamiento sobre el endotelio (me-
diado por las selectinas); la unién firme al endotelio (mediada
por las integrinas), y la migracién a través de los espacios
interendoteliales.

* Diversas citocinas inducen la expresion de selectinas y ligan-
dos de la integrina en el endotelio (TNF, IL-1),aumentan la
avidez de las integrinas por sus ligandos (quimiocinas) y es-
timulan la migracion direccional de los leucocitos (también
quimiocinas); muchas de estas citocinas son elaboradas por
los macroéfagos tisulares y otras células en respuesta a los
patégenos o tejidos lesionados.

* Los neutréfilos predominan en el infiltrado inflamatorio
precoz y, posteriormente, son sustituidos por los macroé-
fagos.

Activacion leucocitica

Una vez que los leucocitos han sido reclutados al foco de infec-
cién o necrosis tisular, deben ser activados para que realicen sus
funciones. Como se describe mas adelante, entre los estimulos

para su activacion se encuentran microbios, productos de las
células necréticas y varios mediadores. Como se ha comentado
antes, los leucocitos emplean diversos receptores para percibir
la presencia de los microbios, las células muertas y las sustancias
extrafias. La unién de estos receptores celulares induce una
serie de respuestas en los leucocitos, que forman parte de las
funciones defensivas normales y se agrupan dentro del término
activacion leucocitica (fig. 2-7). La activacion leucocitica consigue
amplificar las siguientes funciones:

 Fagocitosis de las particulas
* Destruccion intracelular de los microbios fagocitados y las células
muertas por parte de las sustancias producidas en los fago-

somas, incluidas las especies reactivas del oxigeno (ERO) y

del nitrégeno, y las enzimas lisosémicas
e Liberacion de sustancias que destruyen los microbios extracelulares

y los tejidos muertos, que, basicamente, son las mismas que las

producidas dentro de las vesiculas fagociticas. Un mecanismo

recientemente descubierto por el que los neutroéfilos destru-
yen los microbios extracelulares es la formacién de «trampas»
extracelulares.

* Produccion de mediadores, incluidos los metabolitos del AAy las
citocinas, que amplifican la reaccion inflamatoria reclutando

y activando mas leucocitos
Fagocitosis. La fagocitosis incluye tres pasos (fig. 2-8): 1) reconoci-
miento y union de la particula al leucocito responsable de su ingestion;
2) engullimiento, con la consiguiente formacion de una vacuola fago-
citica, y 3) destruccion y degradacion del material ingerido.

Los leucocitos se unen e ingieren la mayor parte de los mi-
croorganismos y células muertas mediante unos receptores de
superficie especificos. Algunos de estos receptores reconocen
componentes de los microbios y las células muertas, y otros,
las proteinas del huésped llamadas opsoninas, que reciben los
microbios y los dirigen para la fagocitosis (el proceso llamado
opsonizacion). Las opsoninas mas importantes son anticuerpos
delaclase delainmunoglobulina G (IgG) que se ligan a antigenos de
la superficie microbiana, productos de degradacion de la proteina
del complemento C3 (descritos mas adelante) y lectinas que ligan
hidratos de carbono plasmaticos llamadas colectinas, que se unen
a los grupos azdcar de la pared de las células microbianas. Estas
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Figura 2-7 Activacién de los leucocitos. Distintas clases de receptores de la superficie celular de los leucocitos reconocen distintos estimulos. Los
receptores inician unas respuestas que median las funciones de los leucocitos. Solo se muestran algunos receptores (v. detalles en el texto). Los lipopo-
lisacaridos (LPS) se unen, en primer lugar, a la proteina transportadora de LPS circulante (no se muestra). IFN-vy, interferén +y.

opsoninas pueden estar presentes en la sangre preparadas para
revestir los microbios o ser elaboradas en respuesta a los mismos.
Los leucocitos expresan receptores para las opsoninas que facilitan
una rapida fagocitosis de los microbios revestidos. Entre estos
receptores estan el receptor Fc para las IgG (llamado FcyRI),
los receptores 1y 3 del complemento (CR1 y CR3, respectivamen-
te) para los fragmentos del complemento y Clq para las colecti-
nas.

La unién de las particulas opsonizadas a estos receptores

estimula su engullimiento e induce la activacién celular, que
promueve la degradacion de los microbios ingeridos. Durante
el engullimiento, se extienden seudépodos alrededor del objeto,
hasta formar una vacuola fagocitica. A continuacién, la mem-
brana de la vacuola se fusiona con la de un granulo lisosémico,
lo que permite la descarga del contenido de los granulos dentro
del fagolisosoma.
Destruccion y degradacion de los microbios fagocitados. La
culminacion de la fagocitosis de los microbios es la destruccion
y degradacién de las particulas ingeridas. Los pasos clave de
esta reaccion son la produccion de sustancias microbicidas en
los lisosomas y la fusién de los lisosomas con los fagosomas, lo
que permite la exposicioén de las particulas ingeridas a los meca-
nismos destructivos de los leucocitos (v. fig. 2-8). Las principales
sustancias microbicidas son las ERO y las enzimas lisosémi-
cas. La produccion de ERO se realiza en los siguientes tres pa-
S0s:

 La fagocitosis y la ocupacion de diversos receptores celulares
estimula el estallido oxidativo, también conocido como explosién
respiratoria, caracterizado por un rapido aumento del consu-
mo de oxigeno, catabolismo del glucégeno (glucogendlisis),
un incremento de la oxidacién de glucosa y la producciéon de

ERO. La generacién de metabolitos del oxigeno se debe a la
rapida activacién de una nicotinamida adenina dinucleétido
fosfato reducida (NADPH) oxidasa de los neutrofilos, deno-
minada también oxidasa de los fagocitos, que oxida el NADPH
y, durante el proceso, convierte el oxigeno en ién superéxido
(O3) (v. fig. 1-18, B, capitulo 1).

e Posteriormente, el super6xido se convierte en peréxido
de hidrégeno (O3 +2H" - H,0,) mediante dismutacion
espontanea. Estas ERO actdan como radicales libres y des-
truyen los microbios por los mecanismos descritos en el
capitulo 1.

e Las cantidades de H,O, que se producen suelen resultar
insuficientes para destruir la mayor parte de las bacterias
(aunque la formacién de superdxido y radicales hidroxilo
puede resultar suficiente para conseguirlo). Sin embargo,
los lisosomas de los neutroéfilos (Ilamados grinulos azurdfilos)
contienen la enzima mieloperoxidasa (MPO) y, en presencia
de un haluro como C1~, la MPO convierte el H,O, en HOCI"
(radical hipocloroso). Este tiltimo es un potente oxidante y
antimicrobiano (NaOCl es el componente activo de la lejia
clorada), que destruye las bacterias mediante halogenacién
o peroxidacién de las proteinas y lipidos.

Afortunadamente, la oxidasa del fagocito solo esta activa

cuando su subunidad citosélica se trasloca a la membrana del

fagolisosoma; asi, los productos reactivos finales se generan,
principalmente, en el interior de las vesiculas y el propio fa-

gocito no sufre lesiones. Al final, se degrada el H,O, en agua 'y

O, mediante la actividad de la catalasa, y también se produce

la degradacién de las demas ERO (v. capitulo 1). Las especies

reactivas del nitrégeno, en concreto el 6xido nitrico (NO), acttan
del mismo modo que se ha descrito para las ERO.
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1. RECONOCIMIENTO Y UNION
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2. ENGULLIMIENTO
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enzimas lisosémicas en el fagolisosoma

3. DESTRUCCION Y DEGRADACION

Destruccion de los microbios
por ERO y NO

Fagolisosoma

Figura 2-8 Fagocitosis. La fagocitosis de una particula (p. €j., una bacteria) implica: 1) anclaje y unién de la particula a los receptores de la superficie del
leucocito; 2) engullimiento y fusién de la vacuola fagocitica con los granulos (lisosomas), y 3) destruccién de la particula ingerida. ERO, especies reactivas

del oxigeno; iINOS, éxido nitrico sintasa inducible; NO, dxido nitrico.

Posteriormente, los microorganismos muertos son degrada-
dos por acciéon de las hidrolasas 4cidas del lisosoma. Quiza la
enzima lisosémica mas importante implicada en la destruccion
de las bacterias sea la elastasa.

Es importante que, ademads de las ERO y las enzimas, otros

elementos de los granulos del leucocito pueden destruir a los
patdégenos infecciosos. Entre ellos destacan la proteina bacte-
ricida que aumenta la permeabilidad (que causa la activacion
de la fosfolipasa y la degradacion de los fosfolipidos de la
membrana), la lisozima (que determina la degradacion de los
oligosacaridos de la cubierta bacteriana), la proteina bésica
mayor (un importante elemento de los granulos de los eosiné-
filos que resulta citotoxico para los parasitos) y las defensinas
(péptidos que destruyen los microbios al crear agujeros en sus
membranas).
Secrecion de sustancias microbicidas. Los mecanismos mi-
crobicidas de los fagocitos estan secuestrados, en su mayor
parte, dentro de los fagolisosomas para proteger a los leucoci-
tos de autolesiones. Los leucocitos también secretan de forma
activa los componentes de los granulos, incluidas enzimas,
como la elastasa, que destruyen y digieren los microbios
extracelulares y los tejidos muertos, ademas de péptidos
antimicrobianos. Los leucocitos secretan el contenido de los
granulos de los lisosomas hacia el medio extracelular por
varios mecanismos:

* La vacuola fagocitica puede permanecer abierta de forma
temporal al exterior antes de que se complete el cierre del
fagolisosoma (regurgitacion durante la ingesta).

* Si las células encuentran materiales que no pueden ingerir
con facilidad, como inmunocomplejos depositados sobre
superficies inméviles (p. ej.,, membrana basal glomerular),
el intento de fagocitar estas sustancias (fagocitosis frustrada)
determina una potente activacion de los leucocitos y la libe-
racién de enzimas lisosémicas hacia el tejido circundante o
laluz.

* La membrana del fagolisosoma puede resultar dafiada
cuando se fagocitan sustancias con capacidad lesiva, como
particulas de silice.

Trampas extracelulares de los neutréfilos (NET, del inglés

neutrophil extracellular traps). Estas «trampas» son re-

des fibrilares extracelulares producidas por los neutréfilos
en respuesta a los patégenos infecciosos (principalmente
bacterias y hongos) y mediadores inflamatorios (como qui-
miocinas, citocinas, proteinas del complemento y ERO). Las

NET contienen una red de cromatina nuclear con proteinas

de los granulos inmersas, como péptidos antimicrobianos

y enzimas (fig. 2-9). Estas trampas consiguen una elevada

concentracion de sustancias antimicrobianas en los focos de

infeccién e impiden que los microbios se diseminen al quedar
atrapados dentro de las fibrillas. En este proceso se pierden
los ndcleos de los neutréfilos y las células mueren. Se han
detectado también NET en los neutroéfilos circulantes durante
la septicemia. La cromatina nuclear de las NET, que incluye
histonas y el ADN asociado, es considerada una fuente de
antigenos nucleares en las enfermedades autoinmunitarias
sistémicas, sobre todo el lupus, proceso en el cual las personas
afectadas presentan reacciones frente a su propio ADN y
nucleoproteinas (v. capitulo 4).

Lesiones tisulares inducidas por los leucocitos

Dado que los leucocitos pueden secretar sustancias con poten-
cial lesivo, como enzimas y ERO, son una importante causa de
lesiones en las células y tejidos normales en algunas circuns-
tancias:

e Como parte de la reaccién defensiva normal frente a las
infecciones, en las que se producen lesiones de los tejidos
«espectadores». En algunas infecciones que resultan difici-
les de erradicar, como la tuberculosis y algunas infecciones
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Figura 2-9 Trampas extracelulares de los neutréfilos (NET, del inglés neutrophil extracellular traps). A. Neutrdfilos sanos con nlcleos tefiidos en rojo y
citoplasma verde. B. Liberacién de material nuclear de los neutréfilos (obsérvese que dos han perdido el nlcleo), formando trampas extracelulares.
C. Microfotografia electrdnica de las bacterias (estafilococos) atrapados en la NET.

(Tomado de Brinkmann V, Zychlinsky A: Beneficial suicide: why neutrophils die to make NETs. Nat Rev Microbiol 5:577, 2007, con autorizacién de los autores y del editor)

viricas, la respuesta del huésped contribuye més al proceso
patolégico que el propio microbio.

* En un intento normal de eliminar los tejidos lesionados y
muertos (p. j., tras un infarto de miocardio). En un infarto,
la inflamacién puede prolongar y exacerbar las consecuen-
cias lesivas de la isquemia, sobre todo tras la reperfusion
(v. capitulo 1).

e Cuando la respuesta inflamatoria se dirige de forma ina-
decuada frente a los tejidos del huésped, como sucede en
determinadas enfermedades autoinmunitarias, o cuando
el huésped reacciona de forma excesiva frente a sustancias
ambientales no téxicas, como en las enfermedades alérgicas,
incluida el asma (v. capitulo 4).

En todas estas situaciones, los mecanismos mediante los cua-
les los leucocitos producen lesiones en los tejidos normales
son los mismos que estan implicados en la eliminacién de
los microbios y tejidos muertos, dado que cuando se activan los
leucocitos, sus mecanismos efectores no diferencian el agresor
del huésped. De hecho, si los leucocitos no se controlaran o
respondieran de forma inadecuada frente a los tejidos del
huésped, estas células se convertirian en el principal agresor.
Las lesiones tisulares dependientes de los leucocitos son
la base de muchas enfermedades agudas y crénicas en el
ser humano (tabla 2-3), como ha quedado expuesto en los
comentarios sobre algunos trastornos especificos en toda
esta obra.

Los leucocitos activados, sobre todo los macréfagos, secre-
tan también muchas citocinas, que estimulan la inflamacién y
tienen importantes efectos sistémicos, que se describirdn mas
adelante.

RESUMEN

Mecanismos efectores de los leucocitos

* Los leucocitos pueden eliminar los microbios y las células
muertas mediante fagocitosis, seguida de su destruccion
por los fagolisosomas.

* La destruccion se consigue gracias a los radicales libres
(ERO, NO), generados en los leucocitos activados, y a las
enzimas lisosémicas.

e Las enzimas y las ERO pueden ser liberadas al entorno
extracelular.

* Los mecanismos que permiten eliminar los microbios y
las células muertas (el papel fisiolégico de la inflamaciédn)
pueden destruir también los tejidos normales (las conse-
cuencias patoldgicas de la inflamacion).

Defectos de la funcién leucocitica

Dado que los leucocitos juegan un papel central en la defensa del
huésped, no resulta sorprendente que los defectos de su funcién,
tanto adquiridos como hereditarios, aumenten la susceptibilidad
a las infecciones, que pueden ser recidivantes y una amenaza
para la vida (tabla 2-4). Las causas mas frecuentes de los defec-
tos de la inflamacién son la supresiéon medular secundaria a
los tumores o al tratamiento con quimioterapia o radioterapia
(que reducen el nimero de leucocitos) y algunas enfermedades
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Tabla 2-3 Ejemplos clinicos de lesiones inducidas por los leucocitos

Células y moléculas implicadas

Trastorno* en la lesion
Agudos
Sindrome de dificultad Neutrofilos

respiratoria aguda
Rechazo agudo del trasplante Linfocitos; anticuerpos y complemento
Asma Eosindfilos; anticuerpos IgE
Glomerulonefritis Anticuerpos y complemento;

neutrofilos, monocitos

Shock séptico Citocinas
Cronicos
Artritis reumatoide Linfocitos, macroéfagos; janticuerpos?
Asma Eosindfilos; anticuerpos IgE
Ateroesclerosis Macroéfagos; ;linfocitos?

Rechazo croénico del trasplante  Linfocitos, macréfagos; citocinas

Fibrosis pulmonar Macréfagos; fibroblastos

*Aqui se enumeran algunos ejemplos seleccionados de enfermedades en las que la
respuesta del huésped juega un papel importante en la lesidn tisular Algunas, como el
asma, pueden cursar con inflamacién aguda o como una enfermedad crénica con brotes
repetidos de exacerbacidn aguda. Estas enfermedades y su patogenia se comentan de
forma mucho mds detallada en los capitulos correspondientes.

IgE, inmunoglobulina E.

metabolicas, como la diabetes (que altera su funcién). Estos
cuadros se comentan en otras partes de esta obra.

Los trastornos genéticos, aunque son poco frecuentes a nivel
individual, ilustran la importancia de las vias moleculares en la
compleja respuesta inflamatoria. Algunas de las enfermedades
hereditarias mejor comprendidas son las siguientes:

* Defectos de la adhesion leucocitica. En la deficiencia de adhesion
leucocitica de tipo 1 (LAD-1), una sintesis defectuosa de la
subunidad 8 de CD18 en las integrinas leucocitica LFA-1 y
Mac-1 determina una alteraciéon de la capacidad de adhesion
de los leucocitos y de su migracion a través del endotelio, con
los consiguientes defectos en la fagocitosis y la generacién del
estallido oxidativo. La deficiencia de adhesion leucocitica de tipo 2
(LAD-2) se debe a un defecto en el metabolismo de la fucosa,
que determina la ausencia de sialil-Lewis X, el oligosacarido
de los leucocitos que se liga a las selectinas en el endotelio
activado. Sus manifestaciones clinicas son similares a las de
LAD-1, aunque son mas leves.

Defectos de la actividad microbicida. Un ejemplo es la enfermedad
granulomatosa crénica, una deficiencia genética en uno de los
distintos componentes de la enzima oxidasa de los fagocitos,
responsable de la formacién de ERO. En estos pacientes, el
engullimiento de las bacterias no determina la activaciéon de
los mecanismos de destruccién dependientes del oxigeno.
En un intento de controlar estas infecciones, los microbios
son rodeados por macréfagos activados, lo que da lugar a
la formacion de «granulomas» (v. mas adelante), que son la
caracteristica patologica fundamental de estas enfermedades
y que justifican su nombre, algo confuso.

Defectos en la formacion del fagolisosoma. Uno de estos tras-
tornos, el sindrome de Chédiak-Higashi, es una enfermedad
autosdmica recesiva debida a un trastorno en la circulacién
intracelular de los organulos, que culmina en una alteracién
en la fusion del lisosoma con el fagosoma. La secrecion de
los granulos secretores liticos por los linfocitos T citotéxicos
también resulta alterada, lo que explica la grave inmunode-
ficiencia tipica de este trastorno.

Inflamacién aguda

Tabla 2-4 Defectos de las funciones leucociticas

Enfermedad Defecto
Adquirida
Supresion medular; tumores Produccién de leucocitos

(incluidas las leucemias),
radioterapia y quimioterapia

Diabetes, tumores malignos, Adhesion y quimiotaxia
septicemia, didlisis crénica
Anemia, septicemia, diabetes, Fagocitosis y actividad microbicida
desnutricion
Genética
Deficiencia en la adhesion Defecto de la adhesion leucocitica
de leucocitos | por mutaciones en la cadena 3
de las integrinas CDI 1/CD18
Deficiencia en la adhesion Deficiencia de la adhesion leucocitica
de leucocitos 2 por mutaciones en la fucosil
transferasa necesaria para la sintesis
de los oligosacaridos sialilados
(receptor de las selectinas)
Enfermedad granulomatosa Reduccién del estallido oxidativo
crénica
Ligada al cromosoma X Oxidasa del fagocito
(componente de membrana)
Autosémica recesiva Oxidasa del fagocito (componentes
citoplasmicos)
Deficiencia de mieloperoxidasa Menor destruccion bacteriana por
defectos del sistema MPO-H,0,
Sindrome de Chédiak-Higashi Reduccién de la funcion leucocitica

por mutaciones que afectan a las
proteinas implicadas en el trafico
de membrana del lisosoma

H,O,, perdxido de hidrégeno; MPO, mieloperoxidasa.
Modificado de Gallin JI: Disorders of phagocytic cells. En Gallin JI, et al (eds): Inflammation:
Basic Principles and Clinical Correlates, 2nd ed. New York, Raven Press, 1992, pp 860, 861.

* Escasos pacientes con alteraciones en la defensa del huésped
son portadores de mutaciones de las vias de transmision de seia-
les TLR. Los defectos hereditarios de los componentes de las
respuestas inmunitarias adaptativas también aumentan la sus-
ceptibilidad a las infecciones. Se describen en el capitulo 4.

* Las mutaciones con ganancia de funcion de los genes que codifican
algunos de los componentes del inflamasoma, uno de los cuales
se llama criopirina, producen unas enfermedades infrecuen-
tes, aunque graves, llamadas sindromes de fiebre periédica
asociados a criopirinas (CAPS, del inglés cryopyrin-associated
periodic fever syndromes), que se manifiestan con una fiebre
incontrolable y otros signos de inflamacién, y que responden
bien al tratamiento con antagonistas de IL-1.

Evolucién de la inflamacién aguda

Aunque las consecuencias de la inflamacién aguda se modifican
por la naturaleza e intensidad de la lesion, la localizacion y el
tejido afectado y la capacidad del huésped de organizar una
respuesta, en general, la inflamacion aguda evoluciona de una de
estas tres formas (fig. 2-10):

* Resolucion: regeneracion y reparacion. Cuando la lesién es limi-
tada o dura poco, cuando la lesién tisular es escasa o nula y
cuando el tejido lesionado puede regenerarse, habitualmente
la evolucion conduce a la recuperacion de la normalidad
estructural y funcional. Antes de que empiece el proceso de
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INFLAMACION AGUDA
* Cambios vasculares
* Reclutamiento de neutrdfilos
* Mediadores

RESOLUCION
* Eliminacion de los estimulos lesivos
« Eliminacion de mediadores y de las células
inflamatorias agudas
 Sustitucion de las células lesionadas
* Funcién normal

= Infarto
* Infecciones bacterianas
« Toxinas
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Curacién
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adtainmunitaias INFLAMACION CRONICA

« Angiogenia
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FIBROSIS
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Figura 2-10 Resultado de la inflamacién aguda: resolucién, curacion mediante cicatrizacion (fibrosis) o inflamacién crénica (v. texto).

resolucion, se debe terminar la respuesta inflamatoria aguda.
Ello implica la neutralizacién, la degradacién enzimatica
o la reduccién de la cantidad de los distintos mediadores
quimicos; la normalizacién de la permeabilidad vascular,
y la interrupcién de la migracién de los leucocitos, con la
consiguiente muerte (por apoptosis) de los neutroéfilos ex-
travasados. Ademads, los leucocitos empiezan a producir
mediadores que inhiben la inflamacién, de forma que limi-
tan la reaccion. Los restos necréticos, el liquido de edema
y las células inflamatorias son limpiados por los fagocitos
y el drenaje linfatico, eliminando asi los restos del campo
de batalla. Los leucocitos secretan citocinas, que inician el
posterior proceso de reparaciéon, durante el cual se produce
el crecimiento de nuevos vasos sanguineos dentro del tejido
lesionado para aportar nutrientes; los factores de crecimiento
estimulan la proliferacién de fibroblastos y el depésito de
colageno para rellenar los defectos, y las células residuales
del tejido proliferan para recuperar su integridad estructural.
Este proceso se describe mas adelante en este capitulo.

La inflamacion crénica puede seguir a la aguda cuando el agen-
te agresor no se elimina o puede aparecer desde el principio
delalesién (p. €j., en las infecciones viricas o en las respuestas
inmunitarias frente a los autoantigenos). En funcién de la
extension de la lesion tisular inicial y persistente, ademads de
la capacidad de crecer de nuevo de los tejidos afectados, la
inflamacién crénica puede evolucionar a una recuperacién de
la estructura y funcion normales o bien ocasionar cicatrices.
La cicatrizacion es un tipo de reparacién que se produce tras
una destruccién importante de un tejido (como en la formacion de
abscesos, descrita mds adelante) o cuando la inflamacién
afecta a tejidos que no pueden regenerar, en los que el tejido
lesionado es ocupado por tejido conjuntivo. En los 6rganos en
los que se producen extensos depésitos de tejido conjuntivo

durante los intentos de curar una lesién o como consecuencia
de la inflamacioén crénica, el resultado sera la fibrosis, un pro-
ceso que puede alterar la funcion de forma significativa.

RESUMEN

Los cambios vasculares de la inflamacion aguda se caracte-
rizan por un aumento del flujo de sangre secundario a la
dilatacion de las arteriolas y los capilares (eritema y calor).
El aumento de la permeabilidad vascular, como consecuen-
cia del ensanchamiento de las uniones entre las células
endoteliales de las vénulas o por una lesién directa de las
células endoteliales, permite el exudado rico en proteinas
de liquido extravascular (edema tisular).

Inicialmente, los leucocitos, sobre todo neutrdfilos, se ad-
hieren al endotelio mediante las moléculas de adhesion v,
posteriormente, abandonan la microvasculatura y migran
hacia los focos de lesién mediante la influencia de agentes
quimiotdcticos.

A continuacién, se produce la fagocitosis, la destruccién y
la degradacion del agente agresor.

Los defectos genéticos o adquiridos de la funcién leucocitica
ocasionan infecciones de repeticion.

La inflamacion aguda puede evolucionar hacia la eliminacion
del exudado con recuperacion de la arquitectura normal del
tejido (resolucion); puede consistir en la transicion a una
inflamacion crénica, o puede conducir a la destruccioén tisular
extensa con cicatrizacion.
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PATRONES MORFOLOGICOS
DE LA INFLAMACION AGUDA

Las reacciones vasculares y celulares caracteristicas de la in-
flamacién aguda se traducen en el aspecto morfolégico de la
reaccion. La gravedad de la respuesta inflamatoria, la causa
especifica y el tejido concreto que se afecta pueden modificar la
morfologia basica de la inflamacioén aguda, lo que determina un
aspecto caracteristico. La importancia de reconocer estos patro-
nes morfolégicos es que, con frecuencia, se asocian a etiologias
y situaciones clinicas distintas.

CMORFOLOGI’A

* Lainflamacion serosa se caracteriza por la extravasacion
de un liquido acuoso, relativamente pobre en proteinas,
que, en funcién del lugar de la lesién, deriva del plasma o
de las secreciones de las células mesoteliales que revisten
las cavidades pleural, peritoneal o pericardica. Las ampollas
cutaneas secundarias a una quemadura o una infeccién virica
son un buen ejemplo de la acumulacién de derrame seroso
dentro o inmediatamente por debajo de la epidermis de la
piel (fig. 2-11). La presencia de liquido en una cavidad serosa
se llama derrame.

* Lainflamacion fibrinosa es consecuencia de lesiones mas
graves, que producen una mayor permeabilidad vascular lo
que se traduce en la salida por la barrera endotelial de molé-
culas mas grandes (como el fibrinégeno). Histolégicamente,
la acumulacién extravascular de fibrina aparece como una
red eosindfila de hebras y, en ocasiones, como un coagulo
amorfo (fig. 2-12). El exudado fibrinoso es caracteristico de
la inflamacién en las cubiertas de las cavidades corporales,
como las meninges, el pericardio o la pleura. Estos exudados
pueden ser degradados mediante fibrindlisis, y los restos
acumulados, ser eliminados por los macréfagos, con la con-
siguiente recuperacién de la estructura normal del tejido
(resolucion). Sin embargo, cuando los exudados ricos en
fibrina son extensos puede que no se eliminen por completo
y sean sustituidos por una proliferacién de fibroblastos y
vasos sanguineos (organizacion), lo que culmina en una
cicatriz que puede tener importantes consecuencias clinicas.

Patrones morfoldgicos de la inflamacién aguda
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Figura 2-11 Inflamacién serosa. Imagen de pequefio aumento de un corte
transversal de una ampolla cutdnea en la que se reconoce la epidermis
separada de la dermis por una coleccién focal de derrame seroso.

Por ejemplo, la organizacién de un exudado pericardico
fibrinoso forma un tejido cicatricial denso fibroso que crea
puentes en el espacio pericardico o lo oblitera, limitando
asi la funcién del miocardio.

Inflamacién supurativa (purulenta) y formacion de
abscesos. Estos procesos se manifiestan por la acumulacion
de grandes cantidades de exudado purulento (pus) cons-
tituido por neutrdfilos, células necréticas y liquido de edema.
Algunos gérmenes (p. €]., estafilococos) tienen mayor proba-
bilidad de producir una supuracién localizada de este tipo y
por eso se llaman gérmenes pidgenos (formadores de pus).
Los abscesos son acumulaciones focales de pus que se pue-
den deber a la siembra por gérmenes piégenos de un tejido o
a una infeccién secundaria de focos necréticos. Los abscesos
tipicos tienen una region central en su mayor parte necrética
rodeada por una capa de neutréfilos conservados (fig. 2-13)
con una zona circundante de vasos dilatados y proliferacion
de fibroblastos, sugestivos de un intento de reparacion.
Al pasar el tiempo, el absceso puede quedar totalmente
delimitado, hasta que, finalmente, es sustituido por tejido
conjuntivo. Dado que el tejido subyacente es destruido, la
evolucién habitual de un absceso es la cicatrizacién.
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Figura 2-12 Pericarditis fibrinosa. A. Depdsitos de fibrina en el pericardio. B. Red rosada de exudado de fibrina (F) que reviste la superficie pericardica (P).




CAPITULO 2 Inflamacién y reparacién

* Una alcera es un defecto local o excavacion de la superficie

de un érgano o tejido, que se debe a la necrosis de las
células con desprendimiento (descamacion) de estas células
necrdticas e inflamatorias (fig. 2-14). La ulceracién solo
se produce cuando la necrosis del tejido y la inflamacién
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Figura 2-14 Ulcera. A. Ulcera duodenal crénica. B. Corte transversal
de pequefio aumento del crater de una Ulcera duodenal con exudado
inflamatorio agudo en la base.

Figura 2-13 Inflamacién purulenta con formacién de un absceso. A. Multiples abscesos bacterianos en los pulmones (flechas) en un caso de bronco-
neumonia. B. El absceso contiene neutréfilos y restos celulares y esta rodeado de vasos congestivos.

secundaria se localizan sobre una superficie o cerca de la
misma. Las ulceras se encuentran con mayor frecuencia en:
I) lamucosa de la boca, el estémago, los intestinos o el tubo
digestivo, y 2) en los tejidos subcutaneos de las extremida-
des inferiores de los ancianos con alteraciones circulatorias,
que predisponen al tejido afectado a una necrosis extensa.
Uno de los mejores ejemplos de Ulceras son las pépticas
gastricas o duodenales, en las que coexisten la inflamacion
aguda y la crénica. Durante la fase aguda, se produce una
intensa infiltracién por polimorfonucleares y dilatacion vas-
cular en los margenes del defecto. Al hacerse crénicas, los
margenes y la base de la Ulcera cicatrizan, con acumulacién
de linfocitos, macroéfagos y células plasmaticas.

MEDIADORESY REGULADORES
QUIMICOS DE LA INFLAMACION

Tras describir los acontecimientos vasculares y celulares en la
inflamacién aguda y las alteraciones morfoldgicas asociadas, a
continuacién se analizan los mediadores quimicos responsables
de los mismos. Aunque el estudiante atareado puede encontrar
esta lista abrumadoramente extensa (jigual que los profesores!),
es importante recordar que esta informacién se ha empleado
para disefiar un amplio arsenal de farmacos antiinflamatorios,
que se emplean a diario en un gran nimero de pacientes y entre
los cuales cabe mencionar algunos agentes familiares, como el
acido acetilsalicilico y el paracetamol. En esta seccién se destacan
las propiedades generales de los mediadores de la inflamacién
y se resaltan solo algunas de las moléculas mas importantes. Se
abordaran también algunos de los mecanismos que limitan y
terminan las reacciones inflamatorias.

* Los mediadores pueden ser producidos localmente por células en
el foco inflamatorio o derivar de precursores inactivos circulantes
(que tipicamente se sintetizan en el higado) y que son activados
en el foco de inflamacion (fig. 2-15 y tabla 2-5). En condiciones
normales, los mediadores de origen celular estan secues-
trados en los granulos intracelulares y son secretados con
rapidez cuando la célula es activada (p. ej., histamina en
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MEDIADORES

Mediadores prefoermadaos

. SE— en los granulos

Citocinas

DERIVADOS DE PROTEINAS

Activacién del
complemento

PLASMA

PLASMATICAS

Activacion del factor XII
(factor de Hageman)

HIGADO
(fuente esencial)

los mastocitos) o son sintetizados de novo en respuesta a un
estimulo (p. €j., prostaglandinas y citocinas elaboradas por
leucocitos y otras células). Los mediadores plasmaticos deri-
vados de las proteinas (proteinas del complemento, cininas)
circulan en una forma inactiva y, tipicamente, sufren una
degradacion por protedlisis para adquirir sus propiedades
biolégicas. D

* La mayor parte de los mediadores actiian uniéndose a unos recep-

tores especificos en distintas células diana. Estos mediadores

Tabla 2-5 Acciones de los principales mediadores de la inflamacion

Histamina
Serotonina

Neuropeptidos

Mediadores y reguladores quimicos de la inflamacién

FUENTE

Mastocitos, baséfilos, plaquetas

secretores Plaquetas
He
s
8 3 Prostaglandinas Todos los leucocitos, mastocitos
<1.g Leucotrlenos Todos los leucocitos, mastocitos
E 7 Sintetizados Factor.actlvado.r de las plaltquetas Todos los leucocitos, CE
o ﬂ T Espemes reactivas del oxigeno  Todos los leucocitos
o Oxido nitrico Macréfagos, CE

Macréfagos, linfocitos, CE, mastocitos
Leucocitos, fibras nerviosas

C3a } anafilotoxinas
Csa

C3b
C5b-9 (complejo de ataque de membrana)

Sistema de las cininas (bradicinina)
Sistema de la coagulacién/fibrindlisis

Figura 2-15 Mediadores de la inflamacién. Se muestran los principales mediadores derivados de células y de las proteinas plasmaticas. CE, células
endoteliales.

pueden actuar solo sobre uno o unos pocos tipos celulares
o tener diversas acciones, con distintos resultados en fun-
cién del tipo celular al que afectan. Otros mediadores (p. €j.,
proteasas lisosémicas, ERO) tienen actividades enzimaticas
y/ o toxicas directas, que no exigen la unién a receptores es-
pecificos.

Las acciones de la mayor parte de los mediadores estin requladas de
forma estrecha y duran poco tiempo. Tras ser activados y liberados
de las células, los mediadores degeneran con rapidez (p. €j.,

Mediador

Elaborado por células
Histamina

Serotonina
Prostaglandinas
Leucotrienos

Factor activador de las plaquetas
Especies reactivas del oxigeno
Oxido nitrico

Citocinas (TNF, IL-1, IL-6)

Quimiocinas

Fuente(s)

Mastocitos, basofilos, plaquetas
Plaquetas

Mastocitos, leucocitos
Mastocitos, leucocitos

Leucocitos, mastocitos

Leucocitos
Endotelio, macroéfagos

Macroéfagos, células endoteliales,
mastocitos

Leucocitos, macrofagos activados

Derivados de proteinas plasmaticas

Complemento
Cininas

Proteasas activadas durante
la coagulacion

Plasma (producido en el higado)
Plasma (producidas en el higado)

Plasma (producidas en el higado)

Acciones

Vasodilatacion, aumento de la permeabilidad vascular, activacion endotelial
Vasoconstriccion

Vasodilatacién, dolor, fiebre

Aumento de la permeabilidad vascular, quimiotaxia, adhesion y activacion leucocitica

Vasodilatacion, aumento de la permeabilidad vascular, adhesion leucocitica,
quimiotaxia, desgranulacion, estallido oxidativo

Destruccion de los microbios, lesion tisular
Relajacion del musculo liso vascular; destruccion de los microbios

Local: activacion endotelial (expresion de moléculas de adhesion)
Sistémica: fiebre, alteraciones metabdlicas, hipotension (shock)

Quimiotaxia, activacion de los leucocitos

Quimiotaxia y activacion de leucocitos, destruccion directa de diana (MAC),
vasodilatacion (estimulacion de los mastocitos)

Aumento de la permeabilidad vascular, contraccion del musculo liso,
vasodilatacion, dolor

Activaciéon endotelial, reclutamiento de leucocitos

IL, interleucina; MAC, complejo de ataque de la membrana; TNF, factor de necrosis tumoral.
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metabolitos del AA), son inactivados por enzimas (p. €j., la
cininasa inactiva la bradicinina), eliminados (los antioxidan-
tes eliminan los metabolitos toxicos del oxigeno) o inhibido
(p. €j., las proteinas reguladoras del complemento bloquean
la activacién del complemento).

Mediadores de origen celular

Los macroéfagos tisulares, los mastocitos y las células endotelia-
les en los focos de inflamacion, ademas de los leucocitos que se
reclutan hacia ellos desde la sangre, pueden producir distintos
mediadores de la inflamacién.

Aminas vasoactivas

Las dos aminas vasoactivas, histamina y serotonina, se alma-
cenan como moléculas preformadas en los mastocitos y otras
células y son uno de los mediadores que primero se liberan en
las reacciones inflamatorias agudas.

e La histamina es elaborada por muchos tipos celulares, sobre
todo los mastocitos adyacentes a los vasos, ademas de los
basoéfilos y las plaquetas circulantes. La histamina preformada
es liberada de los granulos de los mastocitos en respuesta a
diversos estimulos: 1) lesiones fisicas, como traumatismos o
calor; 2) reacciones inmunitarias que implican la unién de anti-
cuerpos IgE a los receptores Fc en los mastocitos (v. capitulo 4);
3) fragmentos C3a y Cha del complemento, las denominadas
anafilotoxinas (v. mds adelante); 4) proteinas liberadoras
de histamina derivadas de los leucocitos; 5) neuropéptidos
(p. €j., sustancia P), y 6) algunas citocinas (p. ej., IL-1, IL-18).
En el ser humano, la histamina provoca una dilatacién arteriolar
y aumenta con rapidez la permeabilidad vascular porque
induce la contraccién del endotelio venular y la formacion de
hendiduras interendoteliales. Poco después de su liberacion,
la histamina es inactivada por la histaminasa.

* La serotonina (5-hidroxitriptamina) es un mediador vasoactivo
preformado presente en los granulos de las plaquetas y que
es liberado cuando se agregan estas (v. capitulo 3). Induce
la vasoconstriccién durante la coagulacién. Es producido,
principalmente, por algunas neuronas y células enterocroma-
fines, y es un neurotransmisor y regulador de la motilidad
intestinal.

Metabolitos del acido araquidénico: prostaglandinas,
leucotrienos y lipoxinas

Los productos derivados del metabolismo del AA afectan a
diversos procesos bioldgicos, incluidas la inflamacion y la he-
mostasia. Los metabolitos del AA, conocidos también como
eicosanoides —porque derivan de los acidos grasos de 20 car-
bonos (en griego eicosa significa «veinte») —, pueden mediar,
virtualmente, en todos los pasos de la inflamacion (tabla 2-6); su

Tabla 2-6 Principales acciones inflamatorias de los metabolitos
del acido araquidénico (eicosanoides)

Accion Eicosanoide

Vasodilatacién Prostaglandinas PGl, (prostaciclina),

PGE,, PGE,, PGD,

Vasoconstriccion Tromboxano A,, leucotrienos C, Dy, E4

Aumento de la permeabilidad Leucotrienos C4, Dy, E4

vascular

Quimiotaxia, adhesion Leucotrieno B, HETE

de leucocitos

HETE, dcido hidroxieicosatetranoico.

sintesis esta aumentada en los lugares de respuesta inflamatoria
y los farmacos que inhiben su sintesis también reducen la in-
flamacién. Los leucocitos, los mastocitos, las células endoteliales
y las plaquetas son las principales fuentes de metabolitos del AA
en la inflamacion. Estos mediadores derivados del AA actian
localmente en el lugar donde son generados y, posteriormente,
son degradados de forma espontanea o destruidos por mecanis-
mos enzimaticos.

El AA es un 4cido graso poliinsaturado de 20 carbonos (con
cuatro dobles enlaces) elaborado, principalmente, a partir del
acido linoleico de la dieta y que se encuentra en el organis-
mo, sobre todo, en forma esterificada como componente de los
fosfolipidos de la membrana celular. Es liberado de estos fos-
folipidos por la accién de las fosfolipasas celulares, activadas
por estimulos mecénicos, quimicos o fisicos o por mediadores
inflamatorios, como Cba. El metabolismo del AA tiene lugar a
través de una de dos vias enziméticas fundamentales: la cicloo-
xigenasa estimula la sintesis de prostaglandinas y tromboxanos,
y lalipooxigenasa es responsable de la produccién de los leuco-
trienos y de las lipoxinas (fig. 2-16).

* Prostaglandinas y tromboxanos. Entre los productos de la via
de la ciclooxigenasa estan la prostaglandina E, (PGE,), PGD,,
PGF,,, PGI, (prostaciclina) y tromboxano A, (TXA,), cada uno
de los cuales es elaborado mediante la accién de una enzima
especifica sobre un producto intermediario. Algunas de estas
enzimas tienen una distribucién tisular limitada. Por ejemplo,
las plaquetas contienen la enzima tromboxano sintasa 'y, por
eso, la principal prostaglandina elaborada en estas células es
TXA,, un potente agente que favorece la agregacién plaque-
taria y vasoconstrictor. Por otro lado, las células endoteliales
no tienen tromboxano sintasa, pero si prostaciclina sintasa,
responsable de la formacién de PGI, un vasodilatador y
potente inhibidor de la agregacién plaquetaria. Los papeles
contrapuestos de TXA, y PGI, en la hemostasia se describen
mas detalladamente en el capitulo 3. La PGD; es el principal
metabolito de la via de la ciclooxigenasa en los mastocitos;
junto con PGE, y PGF,, (que tienen una distribucién mas ge-
neralizada), produce vasodilataciéon y potencia la formacion
de edema. Las prostaglandinas también contribuyen al dolor
y a la fiebre asociados a inflamacién; la PGE, aumenta la sen-
sibilidad al dolor frente a diversos estimulos e interacciona
con las citocinas para provocar fiebre.

* Leucotrienos. Los leucotrienos son elaborados por la acciéon
de la 5-lipooxigenasa, la principal enzima responsable del
metabolismo del AA en los neutréfilos. La sintesis de leuco-
trienos se realiza a través de multiples pasos (v. fig. 2-16).
En el primero de ellos, se genera leucotrieno A, (LTA,), que
a su vez da lugar a LTB, o LTC,. EI primero se produce en
los neutroéfilos y algunos macréfagos, y es un potente qui-
miotactico para los neutréfilos. El LTC, y sus metabolitos
siguientes, LTD, y LTE,, son producidos, principalmente, por
los mastocitos, y causan broncoconstriccion y aumento de la
permeabilidad vascular.

* Lipoxinas. Cuando los leucocitos entran en los tejidos, cam-
bian de forma gradual sus productos del AA derivados de
la lipooxigenasa de los leucotrienos por otros mediadores
antiinflamatorios denominados lipoxinas, que inhiben la
quimiotaxia de los neutroéfilos y su adhesion al endotelio,
sirviendo como antagonistas endégenos de los leucotrienos.
Las plaquetas que se activan y adhieren a los leucocitos
también son importantes fuentes de lipoxinas. Por si mis-
mas, las plaquetas no pueden elaborar las lipoxinas A, y By
(LXA, y LXBy), pero si pueden sintetizarlas a partir de un
producto intermedio derivado de los neutroéfilos adyacentes,
por una via biosintética transcelular. Por este mecanismo, los
productos del AA pueden pasar de un tipo celular a otro.
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Mediadores y reguladores quimicos de la inflamacién
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Figura 2-16 Produccion de los metabolitos del acido araquidénico y su papel en la inflamacion. Obsérvense las actividades enzimaticas, cuya inhibicion
mediante intervenciones farmacoldgicas bloquea las vias principales (marcadas con una X roja). COX-| y COX-2, ciclooxigenasas | y 2; HETE, 4cido

hidroxieicosatetranoico; HPETE, acido hidroperoxieicosatetranoico.

Fdarmacos antiinflamatorios que bloquean la produccion de
prostaglandinas. El papel central de los eicosanoides en los
procesos inflamatorios queda puesto de manifiesto por la utili-
dad clinica de los fa&rmacos que bloquean su sintesis. Los antiin-
flamatorios no esteroideos (AINE), como el acido acetilsalicilico
o el ibuprofeno, inhiben la actividad de la ciclooxigenasa, de
forma que bloquean la sintesis de prostaglandinas (de ahi su
eficacia como tratamiento de la fiebre y del dolor). Existen dos
formas de la enzima ciclooxigenasa, COX-1 y COX-2. La primera
es elaborada en respuesta a los estimulos inflamatorios y se ex-
presa, de forma constitutiva, en la mayor parte de los tejidos, en
los que estimula la produccion de prostaglandinas que realizan
una funcion homeostatica (p. €j., equilibrio de liquidos y elec-
trélitos en los rifiones, citoproteccién en el tubo digestivo). Por el
contrario, la COX-2 es inducida por los estimulos inflamatorios,
pero no se expresa en la mayor parte de los tejidos normales.
Por eso, se han desarrollado inhibidores de COX-2, con la espe-
ranza de que inhiban la inflamacién perjudicial, sin bloquear los
efectos protectores de las prostaglandinas elaboradas de forma
constitutiva. Estas diferencias en los papeles de las dos cicloo-
xigenasas no son absolutas. Ademads, los inhibidores de COX-2
pueden aumentar el riesgo de que se produzcan acontecimientos
cardiovasculares y cerebrales vasculares, posiblemente porque

alteren la produccién por las células endoteliales de prostaci-
clina (PGI,), un inhibidor de la agregacion plaquetaria, pero
respeta la producciéon mediada por COX-1 de TXA, por las
plaquetas, un mediador de la agregacion de las mismas. Los
glucocorticoides, potentes antiinflamatorios, actdan, en parte,
mediante la inhibicién de la actividad de la fosfolipasa A, y de
la liberacién de AA de los lipidos de la membrana.

Factor activador de las plaquetas

Llamado asi originariamente por su capacidad de agregar las
plaquetas y determinar su desgranulacion, el factor activador
de las plaquetas (PAF) es otro mediador derivado de los fos-
folipidos, con una amplia gama de efectos inflamatorios. El
PAF es acetil glicerol éter fosfocolina; se genera a partir de los
fosfolipidos de la membrana en los neutréfilos, monocitos, baso-
filos, células endoteliales y plaquetas (entre otras células) por la
accion de la fosfolipasa A,. El PAF acttia de forma directa sobre
las células diana mediante los efectos de un receptor especifico
acoplado a una proteina G. Ademads de estimular las plaquetas,
el PAF provoca broncoconstriccién e induce vasodilatacion y un
aumento de la permeabilidad vascular con una potencia de 100 a
1.000 veces superior a la de la histamina. Asimismo, estimula la
sintesis de otros mediadores, como eicosanoides y citocinas, en
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las plaquetas y otras células. Por tanto, el PAF puede provocar
muchas de las reacciones de la inflamacién, como una mayor
adhesion leucocitica, quimiotaxia, desgranulacién de los leuco-
citos y el estallido respiratorio.

Citocinas
Las citocinas son productos polipeptidicos de muchos tipos
celulares que actdan como mediadores de la inflamacién y las
respuestas inmunitarias (v. capitulo 4). Distintas citocinas es-
tan implicadas en las reacciones inmunitarias e inflamatorias
precoces frente a los estimulos nocivos y en las respuestas
inmunitarias adaptativas tardias (especificas) frente a los mi-
crobios. Algunas estimulan la produccién de mas leucocitos
a partir de los precursores medulares, para reponer los que
se van consumiendo durante las respuestas inflamatorias e
inmunitarias. Las citocinas caracterizadas molecularmente se
llaman interleucinas (abreviadas como IL con un ntmero), en
alusion a su capacidad de mediar en la comunicacién entre
los leucocitos. Sin embargo, esta nomenclatura es imperfecta,
dado que muchas interleucinas acttian sobre células distintas
de los leucocitos y numerosas citocinas que lo hacen sobre los
leucocitos no se llaman interleucinas por motivos historicos.
Las principales citocinas en la inflamacion aguda son el TNF,
la IL-1, la IL-6 y un conjunto de citocinas quimiotdcticas llamadas
quimiocinas. Otras citocinas mas importantes en la inflamacion
crénica son el interferén y (IFN-v) y la IL-12. Una citocina llama-
daIL-17, elaborada por los linfocitos T, entre otras células, juega
un importante papel en el reclutamiento de los neutréfilos y esta
implicada en la defensa del huésped frente a las infecciones y
en las enfermedades inflamatorias.
Factor de necrosis tumoral e interleucina 1. EITNF y laIL-1 son
elaborados por los macréfagos activados, ademas de por los mas-
tocitos, las células endoteliales y otros tipos celulares (fig. 2-17).

Su secrecién es estimulada por los productos microbianos,
como la endotoxina bacteriana, por los inmunocomplejos y
por productos de los linfocitos T generados durante las res-
puestas inmunitarias adaptativas. Como se ha comentado
antes, la IL-1 es también la citocina inducida por la activacion
del inflamasoma. El papel principal de estas citocinas en la
inflamacion es la activacién endotelial. Tanto la IL-1 como el
TNF estimulan la expresion de moléculas de adhesion en las
células endoteliales, con el consiguiente aumento de la unién
de los leucocitos y su reclutamiento, y estimulan la produccién de
otras citocinas (sobre todo quimiocinas) y eicosanoides. El TNF
también aumenta la capacidad de trombogenia del endotelio.
La IL-1 activa a los fibroblastos tisulares, que proliferan y
producen mas MEC.

Aunque el TNF y la IL-1 son secretados por los macréfagos
y otras células en los focos de inflamacion, pueden entrar en
la circulacion y actuar en lugares distantes en los que inducen la
reaccion sistémica de fase aguda que, con frecuencia, se asocia
a las enfermedades infecciosas e inflamatorias. Entre los com-
ponentes de esta reaccién estan la obnubilacién, la fiebre, la
sintesis hepatica de diversas proteinas de fase aguda (también
estimulada por la IL-6), la pérdida de peso de origen metabélico
(caquexia), la liberacién de neutroéfilos a la circulacion, y la
hipotension. Estas manifestaciones sistémicas de la inflamacién
se describen mas adelante en este capitulo.
Quimiocinas. Las quimiocinas son una familia de proteinas
pequefias (8-10 kDa), relacionadas estructuralmente, que ac-
taan, sobre todo, como agentes quimiotacticos para los distintos
subtipos de leucocitos. Las dos funciones fundamentales de
las quimiocinas son reclutar a los leucocitos a los focos infla-
matorios y controlar la organizacion anatémica normal de las
células en los tejidos linfoides, entre otros. Las combinaciones de
quimiocinas que se producen de forma temporal en respuesta a
los estimulos inflamatorios reclutan unas poblaciones celulares
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Figura 2-17 Las funciones de las citocinas en la inflamacién aguda. Las citocinas TNF, IL- | e IL-6 son mediadores clave en el reclutamiento de los leucoci-
tos en las respuestas inflamatorias locales y también desempefian importantes papeles en las reacciones sistémicas de la inflamacién. IL, interleucinas;

TNF, factor de necrosis tumoral.
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determinadas (p. ej., neutréfilos, linfocitos o eosindfilos) a
los focos inflamatorios. Las quimiocinas también activan los
leucocitos; una de las consecuencias de esta activacion, como se
comento antes, es una mayor afinidad de las integrinas de los
leucocitos por sus ligandos en las células endoteliales. Algunas
quimiocinas se producen de forma constitutiva en los tejidos y
son responsables de la segregaciéon anatémica de las distintas
poblaciones celulares en los tejidos (p. €j., separaciéon de los
linfocitos T y B en distintas dreas dentro de los ganglios y el
bazo). Las quimiocinas median su actividad mediante la unién
a unos receptores especificos acoplados a la proteina G en las
células diana; dos de estos receptores de quimiocinas (llamados
CXCR4 y CCRb5) son correceptores importantes para la uniéon
y la entrada en los linfocitos del virus de la inmunodeficiencia
humana (v. capitulo 4).

Las quimiocinas se clasifican en cuatro grupos en funcién
de la disposicién de los residuos cisteina conservados. Los dos
grupos fundamentales son las quimiocinas CXCy CC:

e Las quimiocinas CXC tienen un aminoacido que separa las
cisteinas conservadas y acttian, fundamentalmente, sobre
los neutréfilos. La IL-8 es tipica de este grupo; es elabora-
da por los macréfagos activados, las células endoteliales,
los mastocitos y los fibroblastos, sobre todo en respuesta
a los productos microbianos y otras citocinas, como la IL-1
y el TNF.

* Las quimiocinas CC tienen residuos cisteina adyacentes
y entre ellas estdn la proteina atrayente de los monoci-
tos 1 (MCP-1) y la proteina inflamatoria macrofagica la
(MIP-1at) (ambas fundamentalmente quimiotacticas para
los monocitos), RANTES (del inglés regulated on activation,
normal T cell-expressed and secreted, «reguladas durante la
activacién, expresadas y secretadas por los linfocitos T
normales») (quimiotactica para los linfocitos T CD4+ de
memoria y los monocitos) y eotaxina (quimiotactica para
los eosinéfilos).

Especies reactivas del oxigeno

Las ERO son sintetizadas por la NADPH oxidasa (oxidasa de los
fagocitos) y liberadas por los neutréfilos y macréfagos activados
por los microbios, los inmunocomplejos, las citocinas y otra serie de
estimulos inflamatorios distintos. La sintesis y la regulacién
de estos radicales libres derivados del oxigeno se describieron
en el capitulo 1, al hablar de la lesién celular, y en este mismo
capitulo, cuando se coment6 la activacién de los leucocitos.
Cuando se producen ERO dentro de los lisosomas, destruyen
los microbios fagocitados y las células necréticas. Cuando son
secretadas en concentraciones bajas, las ERO pueden aumentar
la expresion de quimiocinas, citocinas y moléculas de adhesion,
lo que amplifica la cascada de los mediadores inflamatorios. En
concentraciones altas, estos mediadores son responsables de la
lesién tisular por varios mecanismos, incluidos los siguientes:
1) lesién endotelial, con trombosis y aumento de la permeabilidad;
2) activacion de proteasas e inactivacion de antiproteasas, con
la consecuencia neta de degradacion de la MEC, y 3) lesién
directa de otros tipos celulares (p. €j., células tumorales, eri-
trocitos, células parenquimatosas). Por suerte, diversos mecanis-
mos protectores antioxidantes (p. ej., mediados por la catalasa,
superdxido dismutasa y glutation) presentes en los tejidos y la
sangre reducen al minimo la toxicidad de los metabolitos del
oxigeno (v. capitulo 1).

Oxido nitrico

EI NO es un radical libre en forma de gas, soluble y de poca
duracién, elaborado por muchos tipos celulares y que media
diversas funciones. En el sistema nervioso central, regula

Mediadores y reguladores quimicos de la inflamacién

la liberacién de neurotransmisores y el flujo de sangre. Los
macroéfagos lo emplean como agente citotéxico para destruir
microbios y células tumorales. Cuando es producido por las
células endoteliales, relaja el muasculo liso vascular y provoca
vasodilatacion.

EI NO es sintetizado de novo a partir de la L-arginina, el oxi-
geno molecular y la NADPH por la enzima 6xido nitrico sintasa
(NOS). Existen tres isoformas de NOS, con distinta distribucién
tisular.

* Eltipo L, la NOS neuronal (nNOS), se expresa de forma cons-
titutiva en las neuronas y no interviene de forma significativa
en la inflamacién.

e El tipo II, la NOS inducible (iNOS), es inducido en los ma-
créfagos y las células endoteliales en respuesta a una serie de
citocinas y mediadores inflamatorios, sobre todo la IL-1, el
TNF y el IFN-v, y a la endotoxina bacteriana, y es responsable
de la produccién de NO en las reacciones inflamatorias. Esta
forma inducible aparece en muchos otros tipos celulares,
como los hepatocitos, los miocardiocitos y las células epite-
liales respiratorias.

e El tipo III, la NOS epitelial (eNOS), es sintetizado de forma
constitutiva, sobre todo (aunque no de forma exclusiva), en
el endotelio.

Una funcién importante del NO es como agente microbicida
(citotoxico) en los macréfagos activados. EI NO tiene otras fun-
ciones en la inflamacién, como la vasodilatacion, el antagonismo
con todos los estadios de la activacion plaquetaria (adhesion,
agregacion y desgranulacion) y reduccion del reclutamiento de
los leucocitos en los focos inflamatorios.

Enzimas lisosémicas de los leucocitos

Los granulos lisosémicos de los neutréfilos y monocitos con-
tienen muchas enzimas que destruyen las sustancias fagoci-
tadas y pueden provocar lesiones tisulares. El contenido de
los granulos lisosémicos también puede ser liberado por los
leucocitos activados, como se describi6 antes. Las proteasas
acidas suelen estar activadas exclusivamente en el entorno de
pH bajo de los fagolisosomas, mientras que las proteasas neu-
tras, como la elastasa, la colagenasa y la catepsina, lo estdn ex-
tracelularmente y provocan lesiones tisulares por degradacion
de la elastina, del coldgeno, de la membrana basal y de otras
proteinas de la matriz. Las proteasas neutras también pueden
degradar las proteinas del complemento C3 y C5 de forma
directa para dar lugar a mediadores vasoactivos, como C3a
y Cba, asi como generar péptidos similares a la bradicinina a
partir del cininégeno.

Los posibles efectos lesivos de las enzimas lisosémicas se
ven limitados por la accién de las antiproteasas presentes en el
plasma y los liquidos tisulares. Entre ellas destacan la a;-anti-
tripsina, el principal inhibidor de la elastasa de los neutroéfilos, y
la ar-macroglobulina. La deficiencia de estos inhibidores puede
provocar una activacién mantenida de las proteasas de los leu-
cocitos, con la consiguiente destruccion tisular en los focos en
los que se acumulan los leucocitos. Por ejemplo, la deficiencia
de ay-antitripsina en el pulmén puede provocar un enfisema
panacinar grave (v. capitulo 12).

Neuropéptidos

Igual que las aminas vasoactivas, los neuropéptidos pueden
iniciar respuestas inflamatorias; se trata de proteinas pequeias,
como la sustancia P, que transmiten sefiales dolorosas, regulan
el tono vascular y median la permeabilidad vascular. Las fi-
bras nerviosas que secretan neuropéptidos son especialmente
llamativas en el pulmén y el tubo digestivo.
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RESUMEN

* Aminas vasoactivas —histamina, serotonina—: sus principales
efectos son la vasodilatacién y el aumento de la permeabi-
lidad vascular.

* Metabolitos del AA —prostaglandinas y leucotrienos—: existen
varias formas, que estan implicadas en las reacciones vas-
culares, la quimiotaxia de leucocitos y otras reacciones de
la inflamacién; son antagonizadas por las lipoxinas.

» Citocinas: estas proteinas, elaboradas por muchos tipos
celulares, suelen actuar a corto plazo. Median mdltiples
efectos, sobre todo en el reclutamiento y la migracién de los
leucocitos; las citocinas mas importantes en la inflamacién
aguda son el TNF, la IL-1, la IL-6 y las quimiocinas.

* ERO:intervienen en la destrucciéon microbiana y la lesién
tisular.

* NO: entre sus efectos destacan la vasodilatacién y la des-
trucciéon microbiana.

* Enzimas lisosémicas: entre sus acciones destacan la des-
trucciéon microbiana y la lesién tisular.

Mediadores derivados de las proteinas plasmaticas

Las proteinas circulantes de tres sistemas interrelacionados
—los sistemas del complemento, la cinina y la coagulacién—
participan en diversos aspectos de la reaccién inflamatoria.

Complemento

El sistema del complemento comprende una serie de proteinas
plasmaticas que juegan un papel importante en la defensa del
huésped (inmunidad) y la inflamacién. Cuando se activan,

Via

alternativa _$ ) Microbio

Via
clasica

Anticuerpo

Se deposita C3b
sobre un microbio

Viade la

lectina Lectina ligadora

de manosa

complejo de ataque
de la membrana (MAC)

distintas proteinas del complemento revisten (opsonizan) par-
ticulas, como los microbios, para su fagocitosis y destruccion, y
contribuyen a la reaccion inflamatoria, al aumentar la permea-
bilidad vascular y la quimiotaxia de los leucocitos. La activacién
del complemento culmina en la generacion de un complejo de
ataque de membrana (MAC, del inglés membrane attack complex)
a modo de poro que abre agujeros en las membranas de los
microbios invasores. A continuacion, se describe brevemente el
papel del sistema del complemento en la inflamacién.

e Los componentes del complemento, que se numeran de C1
a C9, aparecen en el plasma en formas inactivas y muchos
de ellos se activan mediante protedlisis para adquirir su
propia actividad proteolitica, lo que desencadena una cascada
enzimatica.

* El papel fundamental en la generacién de productos del
complemento con actividad biolégica es la activacion
del tercer componente, C3 (fig. 2-18). La degradacién de
este se produce por tres vias: 1) la via clisica, activada por la
fijacion del primer componente del complemento C1 a los
complejos antigeno-anticuerpo; 2) la via alternativa, activada
por los polisacaridos bacterianos (p. ej., endotoxina) y otros
componentes de la pared de la célula microbiana, y en la que
participan determinadas proteinas plasmaticas, entre ellas
la properdina y los factores By D, y 3) la via de las lectinas, enla
que una lectina plasmatica se liga a los residuos manosa en
los microbios y activa un componente precoz de la via clasica
(en ausencia de anticuerpos).

e Estas tres vias dan lugar a la formacién de una C3 convertasa,
que degrada el C3 a C3a y C3b. Este tltimo se deposita sobre
la superficie celular o en la microbiana, en las que se activo
el complemento, y, posteriormente, se une al complejo C3
convertasa para formar la C5 convertasa; este complejo de-
grada C5 para generar C5a y C5b e inicia los estadios finales
de la formacién de C6 a C9.

FUNCIONES EFECTORAS

C5a, C3a: inflamacion

. 7‘.‘ 4 3 L
Destruccién de los
microbios porlos

leucocitos

Reclutamiento y activacién
de los leucocitos

C3b: fagocitosis

Reconocimiento de C3b Fagocitosis del
ligado por el receptor para microbio
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MAC: lisis del &
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Formacién del

Figura 2-18 La activacién y las funciones del sistema del complemento. La activacion del complemento por distintas vias causa la degradacién de C3.
Las funciones del sistema del complemento vienen medidas por los productos de degradacién de C3 y otras proteinas del complemento, asi como por

el complejo de ataque de la membrana (MAC).



© Elsevier. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

Los factores derivados del complemento que se producen a lo
largo de esta via contribuyen a una serie de fenémenos en la
inflamacion aguda:

* Efectos vasculares. C3a y C5a aumentan la permeabilidad vascu-
lar y provocan la vasodilatacion porque inducen la liberacion de
histamina por los mastocitos. Estos productos del complemento
también se llaman anafilotoxinas, porque sus acciones recuer-
dan a las de los mastocitos, que son los principales efectores
celulares de la reaccién alérgica grave denominada anafilaxia
(v. capitulo 4). Asimismo, Cbha activa la via de la lipooxigenasa
de metabolismo del AA en los neutréfilos y macréfagos, lo que
determina la liberacion de mas mediadores inflamatorios.

* Activacion, adhesion y quimiotaxia de los leucocitos. C5a'y, en me-
nor medida, C3a y C4a activan los leucocitos, aumentando asi
su adhesion al endotelio, y es un potente factor quimiotactico
para los neutroéfilos, monocitos, eosinéfilos y basofilos.

* Fagocitosis. Cuando se fijan a una superficie microbiana, C3b
y su producto proteolitico inactivo iC3b se comportan como
opsoninas, que aumentan la fagocitosis por los neutréfilos y
los macrofagos, que expresan receptores para estos productos
del complemento.

* El MAC, constituido por multiples copias del componente
final C9, destruye algunas bacterias (sobre todo Neisseria de
pared delgada) mediante la creacién de poros que alteran el
equilibrio osmético.

La activacion del complemento estd controlada de forma estrecha por
proteinas reguladoras asociadas a la célula y circulantes. La presencia
de estos inhibidores en las membranas de la célula huésped
protege a las células normales de una lesién inadecuada durante
las reacciones protectoras frente a los microbios. Las deficiencias
hereditarias de estas proteinas reguladoras causan una activa-
cién espontanea del complemento:

* Una proteina llamada inhibidor de C1 bloquea la activacién
de C1, y su deficiencia hereditaria ocasiona una enfermedad

Cofactor:
HMWK
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denominada angioedema hereditario, en la que una produccién
excesiva de cininas secundaria a la activacién del complemento
provoca edema en mdltiples tejidos, incluida la laringe.

* En condiciones normales, otra proteina, llamada factor acelera-
dor de la degradacion (DAF), limita la formacién de las C3y C5
convertasas. En una enfermedad denominada hemoglobinuria
paroxistica nocturna se produce una deficiencia adquirida
de DAF, que determina la lisis mediada por complemento de
los eritrocitos (que son mas sensibles a la lisis que la mayor
parte de las células nucleadas) (v. capitulo 11).

e El factor H es una proteina plasmatica que también limita
la formacién de convertasa; su deficiencia se asocia a una
nefropatia llamada sindrome hemolitico urémico (v. capitulo 13),
asi como a una permeabilidad vascular espontanea en la
degeneracion macular del ojo.

Incluso en presencia de proteinas reguladoras, una activaciéon
inadecuada o excesiva del complemento (p. ej., en las enferme-
dades mediadas por anticuerpos) puede sobrepasar los mecanis-
mos reguladores; por eso, la activacion del complemento es
responsable de una lesién tisular grave en distintos trastornos
inmunolégicos (v. capitulo 4).

Sistemas de la coagulacién y de las cininas

Algunas de las moléculas que se activan durante la coagulacion
de la sangre pueden activar multiples aspectos de la respuesta
inflamatoria. El factor de Hageman (también llamado factor XII de
la cascada intrinseca de la coagulacion) (fig. 2-19) es una proteina
sintetizada en el higado que circula en forma inactiva hasta
que se encuentra con el colageno, la membrana basal o las pla-
quetas activadas (p. ej., en los focos de lesion endotelial). El
factor de Hageman activado (factor XIIa) inicia cuatro sistemas
que pueden contribuir a la respuesta inflamatoria: 1) el de las
cininas, que genera cininas vasoactivas; 2) el de la coagulacioén,
que induce la activacién de la trombina, los fibrinopéptidos

XIl  Factor Xll (factor de Hageman)

Colageno, membrana basal,

_— f‘ plaguetas activadas

Xlla Factor Xlla

Cascada de
las cininas

HMWK — Bradicinina

Calicreina<+——— Precalicreina

Cascada de la
coagulacion

Factores de la
coagulacion

Trombina

Plasminégeno—— Plasmina— Fibrina<——Fibrindgeno

Sistema
fibrinolitico

|

Productos de
degradacidn de la fibrina

C3 —— (C3a

Cascada del

C5 ———— C5a

complemento

Figura 2-19 Interrelaciones entre los cuatro sistemas mediadores plasmaticos, que se activan por la activacion del factor Xl (factor de Hageman).

Véanse detalles en el texto. HMWK, cininégeno de alto peso molecular.
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y el factor X, todos ellos con propiedades inflamatorias; 3) el
fibrinolitico, que produce plasmina y trombina inactivadora, y
4) el del complemento, que produce las anafilotoxinas C3a y Cba.
Estos sistemas se describen a continuacion.

* Laactivacion del sistema de las cininas culmina en la formacién
de bradicinina a partir de su precursor circulante, el cininége-
no de alto peso molecular (HMWK, del inglés highmolecular-
weight kininogen) (v. fig. 2-19). Al igual que la histamina, la
bradicinina provoca un aumento de la permeabilidad vas-
cular, dilatacién arteriolar y contraccién del musculo liso
bronquial. También produce dolor cuando se inyecta en
la piel. Las acciones de la bradicinina duran poco, ya que
es degradada con rapidez por las cininasas presentes en
el plasma y los tejidos. Cabe destacar que la calicreina, un
producto intermedio de la cascada de la cinina con actividad
quimiotactica, también es un activador potente del factor de
Hageman, lo que representa otro vinculo entre el sistema
de las cininas y el de la coagulacion.

* En el sistema de la coagulacion (v. capitulo 3), la cascada pro-
teolitica conduce a la activacién de la trombina, que degrada
el fibrinégeno circulante soluble para generar un codgulo de
fibrina insoluble. El factor Xa, un producto intermedio de la
cascada de la coagulacién, aumenta la permeabilidad vas-
cular y la migracién de los leucocitos. La trombina participa
en la inflamacién uniéndose a los receptores activados por
proteasas, que se expresan en las plaquetas, las células endo-
teliales y muchos otros tipos celulares. La unién de la trombi-
na a estos receptores en las células endoteliales determina su
activacion y fomenta la adhesion de los leucocitos. Ademas,
la trombina genera fibrinopéptidos (durante la degradacién
del fibrinégeno), que aumentan la permeabilidad vascular y
son quimiotacticos para los leucocitos. La trombina también
degrada C5 para generar Cba, lo que vincula la coagulacion
con la activacién del complemento.

* Como regla, siempre que la coagulacién se inicia (p. ej.,
por la activacién del factor de Hageman), se produce la
activacion simultanea del sistema fibrinolitico. Este mecanis-
mo sirve para limitar la coagulacion al degradar la fibrina,
lo que solubiliza el coagulo de fibrina (v. capitulo 3). El
activador del plasminogeno (liberado por el endotelio, los
leucocitos y otros tejidos) y la calicreina degradan el plas-
mindégeno, una proteina plasmatica que se genera sobre el
codgulo de fibrina en evolucién. El producto resultante,
la plasmina, es una proteasa multifuncional que degrada la
fibrina y por eso es importante para la lisis de los codgu-
los. Sin embargo, la fibrindlisis también esta implicada
en multiples pasos de los fenémenos vasculares de la in-
flamacién. Por ejemplo, los productos de degradacién de
la fibrina aumentan la permeabilidad vascular, y la plasmina
degrada la proteina C3 del complemento, lo que determina
la produccién de C3a y vasodilatacion y aumento de la
permeabilidad vascular. La plasmina también puede activar
el factor de Hageman, amplificando todo este conjunto de
respuestas.

Como resulta evidente en el comentario previo, muchas molécu-
las participan en los distintos aspectos de la reaccién inflamato-
ria y estas moléculas interaccionan con frecuencia, se amplifican
o antagonizan. En este sorprendente popurri de mediadores
quimicos se pueden identificar los principales elementos que
contribuyen a los distintos componentes de la inflamacién
aguda (tabla 2-7). Todavia se tienen que determinar las con-
tribuciones relativas de los mediadores concretos a las reacciones
inflamatorias frente a los distintos estimulos. Este conocimiento
deberia tener evidentes implicaciones terapéuticas, dado que
podria permitir el «disefio a medida» de antagonistas frente a
distintas enfermedades inflamatorias.

Tabla 2-7 Papel de los mediadores en las distintas reacciones
de la inflamacion

Componente

inflamatorio Mediadores

Vasodilatacion Prostaglandinas
Oxido nitrico
Histamina

Aumento de la
permeabilidad

Histamina y serotonina

C3ay C5a (mediante la liberacion de aminas

vascular vasoactivas de los mastocitos, otras células)
Bradicinina
Leucotrienos C,, D,, E,
PAF
Sustancia P

Quimiotaxia, TNEF IL-1
reclutamiento Quimiocinas
y activacion C3a,C5a

de leucocitos
Leucotrieno B,

Productos bacterianos (p. €j., péptidos
N-formilo metilo)

Fiebre IL-1, TNF
Prostaglandinas
Dolor Prostaglandinas

Bradicinina
Lesion tisular Enzimas lisosémicas de los leucocitos
Especies reactivas del oxigeno

Oxido nitrico

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

RESUMEN

Mediadores de la inflamacién derivados de las proteinas

plasmaticas

* Proteinas del complemento: la activacién del sistema del
complemento por los microbios o los anticuerpos deter-
mina la generacién de multiples productos de degradacion,
responsables de la quimiotaxia de los leucocitos, la opso-
nizacién y la fagocitosis de los microbios y otras particulas,
y la destruccion celular.

* Proteinas de la coagulacion: el factor XII activado estimula
las cascadas de la coagulacion, de las cininas y del com-
plemento, y activa el sistema fibrinolitico.

* Cininas: producidas por la degradacién proteolitica de los
precursores, median en las reacciones vasculares y el dolor.

Mecanismos antiinflamatorios

Las reacciones inflamatorias terminan porque muchos de los
mediadores duran poco y son destruidos por las enzimas de-
gradantes. Ademas, existen varios mecanismos que contrarres-
tan los mediadores inflamatorios y permiten limitar o terminar
la respuesta inflamatoria. Algunos de estos, como las lipoxinas
y las proteinas reguladoras del complemento, se han descrito
antes. Los macréfagos activados y otras células secretan una ci-
tocina, la IL-10, cuya funcién principal es regular a la baja las res-
puestas de los macréfagos activados para dar lugar a un circuito
de retroalimentacién negativo. En una infrecuente enfermedad
hereditaria en la que los receptores para IL-10 estan mutados,
los pacientes afectados desarrollan una colitis grave durante la
lactancia. Otra citocina inflamatoria es el factor transformador
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del crecimiento (TGF) B, que es también un mediador de la
fibrosis en la reparacion tisular tras la inflamaciéon. Asimismo,
las células expresan una serie de proteinas intracelulares, como
tirosina fosfatasas, que inhiben las sefiales proinflamatorias
activadas por los receptores que reconocen los microbios y las
citocinas.

INFLAMACION CRONICA

La inflamacion cronica es de duracion prolongada (semanas a arios) y

en ella la inflamacion mantenida, la lesion tisular y la cicatrizacion,

a menudo mediante fibrosis, ocurren de forma simultinea. A dife-

rencia de la inflamacion aguda, que se caracteriza por cambios

vasculares, edema y predominio del infiltrado inflamatorio,

la inflamacién crénica se caracteriza por diversas reacciones

(fig. 2-20; v. también tabla 2-1):

e Infiltracion por células mononucleares, incluidos macréfagos,
linfocitos y células plasmaticas

* Destruccion tisular, inducida, en gran medida, por los produc-
tos de las células inflamatorias

* Reparacién, que incluye la proliferacion de nuevos vasos
(angiogenia) y fibrosis
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Figura 2-20 A. Inflamacion crénica pulmonar que muestra las caracteristi-
cas histoldgicas tipicas: coleccion de células inflamatorias crénicas (asterisco);
destruccion del parénquima, de forma que los alvéolos normales son
sustituidos por espacios revestidos por epitelio cibico (puntas de flechas),
y sustitucion por tejido conjuntivo, que produce fibrosis (flechas). B. Por el
contrario, en la inflamacién pulmonar aguda (bronconeumonia aguda), los
neutrofilos ocupan los espacios alveolares y los vasos estan congestivos.

Inflamacion crénica

La inflamacién aguda puede hacerse crénica cuando no es posible
resolver la respuesta aguda, bien por persistencia del agente
lesivo o por interferencia con el proceso de la curacién normal.
Por ejemplo, una tlcera péptica duodenal, inicialmente, mues-
tra inflamacion aguda, seguida de los primeros estadios de la
resolucion. Sin embargo, los brotes repetidos de lesiéon del epitelio
duodenal interrumpen este proceso, con la consiguiente lesion,
caracterizada por inflamacién aguda y crénica de forma simul-
tanea (v. capitulo 14). Alternativamente, algunas lesiones (p. €j.,
reacciones de mecanismo inmunolégico, algunas infecciones
viricas) dan lugar a inflamacién crénica desde un principio.

La inflamacién crénica puede aparecer en las siguientes
situaciones:

e Infecciones persistentes por microbios que resultan dificiles
de erradicar. Entre ellos destacan Mycobacterium tuberculosis,
Treponema pallidum (agente responsable de la sifilis), y algu-
nos virus y hongos, todos los cuales tienden a producir una
infeccion persistente e inducen una respuesta inmunitaria
mediada por linfocitos T, que se llama hipersensibilidad de tipo
retardado (v. capitulo 4).

e Enfermedades inflamatorias de mecanismo inmunitario (enfermedades
por hipersensibilidad). Las entidades que se producen por una
activacion excesiva e inadecuada del sistema inmunitario se
reconocen cada vez mds como importantes problemas sani-
tarios (v. capitulo 4). En algunas circunstancias, se producen
reacciones inmunitarias frente a los propios tejidos de la per-
sona afectada, lo que ocasiona enfermedades autoinmunitarias.
En estas, los autoantigenos inducen una reaccién inmunitaria
que se autoperpetta y que produce dafio tisular e inflamaciéon
persistente. La autoinmunidad juega un papel importante en
varias enfermedades crénicas frecuentes y debilitantes, como
la artritis reumatoide, la enfermedad inflamatoria intestinal o
la psoriasis. Las respuestas inmunitarias frente a algunas sus-
tancias medioambientales frecuentes son la causa de las enfer-
medades alérgicas, como el asma bronquial. Las enfermedades de
mecanismo inmunitario pueden mostrar patrones morfol6gicos
de inflamacién aguda y crénica mixta, porque se caracterizan
por brotes repetidos de inflamacién. Dado que en la mayor
parte de los casos no resulta posible eliminar los antigenos
iniciadores, estos trastornos suelen ser crénicos e intratables.

» Exposicion prolongada a agentes con potencial toxico. Entre ellos
destacan materiales exdgenos no degradables, como las par-
ticulas de silicio inhalado, que pueden inducir una respuesta
inflamatoria crénica en los pulmones (silicosis, v. capitulo 12)
y agentes endégenos, como los cristales de colesterol, que
pueden contribuir a la ateroesclerosis (v. capitulo 9).

* Las formas leves de inflamacién crénica pueden ser impor-
tantes en la patogenia de muchas enfermedades que, por con-
vencion, no son consideradas un trastorno inflamatorio. Entre
estas entidades se encuentran procesos neurodegenerativos,
como la enfermedad de Alzheimer, la ateroesclerosis, el sin-
drome metaboélico y la diabetes mellitus de tipo 2 asociada, y
algunas formas de cancer, en las que las reacciones inflamato-
rias inducen el desarrollo del tumor. Como se ha comentado ya
en este capitulo, en muchos de estos trastornos, la inflamacién
es estimulada por el reconocimiento de los estimulos inicia-
dores por el inflamasoma. El papel de la inflamacién en estas
afecciones se comenta en los capitulos correspondientes.

Células y mediadores en la inflamacién crénica

La combinacién de inflamacién prolongada y repetida, destruc-
cién tisular y fibrosis que caracteriza a la inflamacién crénica
implica unas interacciones complejas entre varias poblaciones
celulares y los mediadores que secretan. Para comprender la
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patogenia de las reacciones inflamatorias crénicas es preciso
conocer estas células, asi como su respuesta y sus funciones
biolégicas.

Macréfagos

Los macrofagos, las células predominantes en la inflamacion
crénica, son células tisulares derivadas de los monocitos de
la sangre circulante cuando la abandonan. Normalmente, los
macréfagos aparecen dispersos por la mayor parte de los tejidos
conjuntivos y también se encuentran en 6rganos como el higado
(donde se denominan células de Kupffer), el bazo y los ganglios
linfaticos (donde se conocen como histiocitosis del seno), el sis-
tema nervioso central (células de la microglia) y los pulmones
(macroéfagos alveolares). En conjunto, estas células constituyen
el denominado sisterna mononuclear-fagocitico, que también recibe
la antigua denominacién de sistema reticuloendotelial. En todos
estos tejidos los macréfagos se comportan como filtros para las
particulas, los microbios y las células senescentes, ademads de ser
las células efectoras que eliminan los microbios en las respuestas
inmunitarias celulares y humorales (v. capitulo 4).

Los monocitos se desarrollan a partir de precursores medula-
res y circulan en la sangre durante 1 dia aproximadamente. Bajo
la influencia de las moléculas de adhesién y las quimiocinas,
migran al foco de lesién a las 24-48h del comienzo de la in-
flamacién aguda, como se coment6 antes. Cuando los monocitos
alcanzan el tejido extravascular, sufren una transformacién a
macréfagos, que son algo mas grandes y viven més tiempo,
ademas de presentar una mayor capacidad fagocitica que los
monocitos de la sangre.

Los macrofagos tisulares son activados por diversos estimu-
los para realizar diversas funciones. Se han descrito dos vias
fundamentales de activacién de los macréfagos, la cldsica y la
alternativa (fig. 2-21):

* Laactivacion de los macrofagos por la via cldsica es inducida por
productos microbianos como la endotoxina, por las sefales ge-
neradas por los linfocitos T, sobre todo la citocina IFN-y, y por
sustancias extrafas, incluidos cristales y material particulado.

Macrofago activado
por la via clasica (M1)

Microbios,

Los macréfagos activados por la via clasica producen enzi-
mas lisosémicas, NO y ERO, que aumentan su capacidad de
destruir a los organismos ingeridos y secretan citocinas que
estimulan la inflamacién. Estos macréfagos son importantes
en la defensa del huésped frente a los microbios ingeridos
y en muchas reacciones inflamatorias cronicas.
 Laactivacion de los macréfagos por la via alternativa es inducida
por citocinas distintas del IFN-y, como la IL-4 y la IL-13,
elaboradas por los linfocitos T y otras células, como los mas-
tocitos y los eosindfilos. Los macréfagos activados por la via
alternativa no son microbicidas de forma activa, sino que
participan, principalmente, en la reparacion tisular. Secretan
factores de crecimiento que inducen la angiogenia, activan los
fibroblastos y estimulan la sintesis de coldgeno. Puede que
los macréfagos se activen, inicialmente, por la via clasica en
respuesta a la mayor parte de los estimulos lesivos y, de ese
modo, traten de destruir el agente lesivo para, a continuacién,
sufrir la activacion alternativa, que inicia la reparacion tisular.
Sin embargo, esta secuencia exacta no ha sido demostrado cla-
ramente en la mayor parte de las reacciones inflamatorias.

Los macréfagos realizan varios papeles fundamentales en la
defensa del huésped y la respuesta inflamatoria.

e Los macroéfagos, al igual que los otros tipos de fagocitos,
los neutrdéfilos, ingieren y eliminan microbios y tejidos muertos.
Dado que los macroéfagos responden a las sefiales activadoras
generadas por los linfocitos T, se trata de los fagocitos mas
importantes en el brazo mediado por células de la respuesta
inmunitaria adaptativa (v. capitulo 4).

* Los macrofagos inician el proceso de reparacion tisular y parti-
cipan en la formacion de cicatrices y la fibrosis.

* Los macroéfagos secretan mediadores de la inflamacién, como
citocinas (TNF, IL-1, quimiocinas, etc.) y eicosanoides. Estas
células resultan, de este modo, fundamentales en el inicio y
la propagacion de todas las reacciones inflamatorias.

* Los macréfagos muestran antigenos a los linfocitos T y respon-
den a las sefiales que estas células generan, lo que establece un
circuito de retroalimentacion clave para la defensa frente a

Macrofago activado
por la via alternativa (M2)
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bacterias y hongos

Figura 2-21 Vias de activacion de los macréfagos. Distintos estimulos activan los monocitos/macréfagos para que se conviertan en poblaciones
distintas funcionalmente. Los macroéfagos activados por la via clasica son inducidos por los productos microbianos y las citocinas, sobre todo IFN-y, y
son microbicidas, participando asi en la inflamacién potencialmente lesiva. Los macréfagos activados por la via alternativa son inducidos por IL-4 e IL- 13,
elaboradas por los linfocitos T2 (un subtipo de linfocitos T colaboradores) y otros leucocitos, y son importantes en la reparacién y fibrosis tisular.
ERO, especies reactivas del oxigeno; IFN-y, interferdn +y; IL, interleucina; NO, éxido nitrico; TGF-B, factor transformador del crecimiento .
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los microbios en las respuestas inmunitarias de mecanis-
mo celular. Las mismas interacciones bidireccionales son
centrales en el desarrollo de las enfermedades inflamatorias
crénicas. Mas adelante se describe el papel de las citocinas
en estas interacciones.

Cuando se elimina el estimulo iniciador y la reaccién inflama-
toria termina, los macréfagos mueren o regresan a los linfaticos.
En los focos de inflamacién crénica, sin embargo, persiste
la acumulacion de macroéfagos, porque se siguen reclutando de la
sangre y proliferan localmente. El IFN-y también puede inducir
la fusién de los macréfagos en unas células gigantes multinu-
cleadas grandes.

Linfocitos

Los linfocitos se movilizan ante cualquier estimulo inmunitario
especifico (p. €j., infecciones), asi como durante la inflamacion
no inmunitaria (p. j., en la necrosis isquémica o los traumatis-
mos), y son los principales responsables de la inflamacién en
muchas enfermedades autoinmunitarias e inflamatorias créni-
cas de otro tipo. La activacion de los linfocitos B y T forma parte
de la respuesta inmunitaria adaptativa en las enfermedades
inmunolégicas y las infecciones (v. capitulo 4). Ambos tipos
de linfocitos migran hacia los focos de inflamacién empleando
algunas de las mismas parejas de moléculas de adhesion y
quimiocinas que reclutan a otros leucocitos. En los tejidos, los
linfocitos B pueden dar lugar a las células plasmdticas, secretoras
de anticuerpos, y los linfocitos T CD4" son activados para se-
cretar citocinas.

Dada su capacidad para secretar citocinas, los linfocitos T CD4*
inducen la inflamacion y condicionan la naturaleza de la reaccion
inflamatoria. Existen tres subtipos de linfocitos T colaboradores
CD4" que secretan distintos grupos de citocinas e inducen dis-
tintos tipos de inflamacién:

* Los linfocitos Ty1 producen la citocina IFN-vy, que activa a
los macréfagos por la via clasica.

* Los linfocitos T2 secretan IL-4, IL-5 e IL-13, que reclutan y
activan los eosinoéfilos y son responsables de la via alternativa
de activacién de los macréfagos.

* Los linfocitos Ty17 secretan IL-17 y otras citocinas, que in-
ducen la secrecién de las quimiocinas responsables del re-
clutamiento de los neutréfilos y los monocitos hacia el lugar
de reaccién.

Inflamacion crénica

Tanto los linfocitos Tyl como los Ty17 participan en las res-
puestas defensivas frente a muchos tipos de bacterias y virus,
asi como en las enfermedades autoinmunitarias. Los linfocitos
T2 son importantes en la defensa frente a los helmintos y en
la inflamacion alérgica. Estos subtipos de linfocitos T y sus
funciones se describen mas detalladamente en el capitulo 4.
Los linfocitos y los macréfagos interacttian de forma bidi-
reccional, y estas interacciones juegan un importante papel
en la propagacion de la inflamacién crénica (fig. 2-22). Los
macréfagos expresan antigenos para los linfocitos T, expresan
moléculas de membrana (llamadas coestimuladores) y elaboran
citocinas (IL-12, entre otras), que estimulan las respuestas de los
linfocitos T (v. capitulo 4). A su vez, los linfocitos T producen
citocinas, descritas antes, responsables del reclutamiento y
de la activacién de los macréfagos y que promueven, de este
modo, una mayor presentacién de antigenos y secrecién de
citocinas. La consecuencia es un ciclo de reacciones celulares
que alimentan y mantienen la inflamacion crénica. En algunas
reacciones inflamatorias intensas y prolongadas, la acumulacién
de linfocitos y de células presentadoras de antigeno y plas-
maticas puede adoptar la morfologia de los érganos linfoides y,
al igual que sucede en los ganglios linféticos, llegan, incluso, a
contener centros germinales bien conformados. Este patrén de
organogenia linfoide se encuentra con frecuencia en la sinovial
de los pacientes con una artritis reumatoide de larga evolucién y
la tiroides de sujetos que presentan tiroiditis autoinmunitaria.

Otras células

Normalmente, los eosindfilos se encuentran en los focos de in-
flamacién que rodean las infecciones parasitarias y como parte
de las reacciones inmunitarias mediadas por IgE, sobre todo las
asociadas a alérgenos. Su reclutamiento depende de moléculas
de adhesién similares a las empleadas por los neutroéfilos, asi
como de quimiocinas especificas (p. €j., eotaxina) elaboradas
por los leucocitos y las células epiteliales. En los granulos de los
eosinofilos se encuentra la proteina basica mayor, una proteina
catiénica muy cargada que resulta téxica para los parasitos, pero
que también provoca necrosis de las células epiteliales.

Los mastocitos son células centinela distribuidas, general-
mente, por el tejido conjuntivo de todo el cuerpo que pueden
participar en las respuestas inflamatorias agudas y crénicas.
En las personas atépicas (con tendencia a presentar reacciones
alérgicas), los mastocitos estan armados con un anticuerpo IgE
especifico frente a determinados antigenos medioambientales.
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Figura 2-22 Interacciones entre los macréfagos y los linfocitos en la inflamacién crénica. Los linfocitos activados y los macréfagos se estimulan entre
ellos y ambos tipos de células liberan mediadores inflamatorios que influyen sobre otras células. IFN-y, interferdn «y; IL, interleucina; TNF, factor de

necrosis tumoral.
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Cuando, posteriormente, se encuentran con estos antigenos, los
mastocitos revestidos por IgE se activan y liberan histaminas y
metabolitos del AA, que inducen los cambios vasculares preco-
ces de la inflamacién aguda. Los mastocitos armados con IgE son
elementos centrales en las reacciones alérgicas, incluido el shock
anafilactico (v. capitulo 4). Asimismo, los mastocitos pueden
elaborar citocinas, como TNE, y quimiocinas, y pueden tener un
papel beneficioso en la lucha contra estas infecciones.

Un punto final importante: aunque la presencia de neutrofilos es
caracteristica de la inflamacion aguda, muchas formas de inflamacion
cronica pueden seguir teniendo extensos infiltrados neutrofilos, bien
por persistencia de los microbios o de las células necréticas
o por los mediadores elaborados por los macréfagos. Estas
lesiones inflamatorias se llaman, en ocasiones, «crénicas agu-
dizadas» —como sucede, por ejemplo, en la inflamacién 6sea
(osteomielitis) —.

Inflamacién granulomatosa

La inflamacién granulomatosa es un patrén definido de in-
flamacién crénica, caracterizado por agregados de macréfagos
activados con linfocitos aislados. Los granulomas son caracteris-
ticos de algunos cuadros patolégicos especificos; por eso, el
reconocimiento de este patrén granulomatoso es importante,
dado el limitado namero de procesos (algunos con riesgo para
la vida) que los provocan (tabla 2-8). Los granulomas se forman
en tres situaciones:

e Cuando existe una respuesta persistente de linfocitos T frente
a determinados gérmenes (como Mycobacterium tuberculosis,
Treponema pallidum u hongos) en las que las citocinas gene-
radas por los linfocitos T son responsables de una activacion
crénica de macréfagos. La tuberculosis es el prototipo de enfer-
medad granulomatosa secundaria a una infeccion y siempre se debe
descartar cuando se identifiquen granulomas.

* Los granulomas pueden aparecer también en algunas enfer-
medades inflamatorias de mecanismo inmunitario, sobre to-
do en la enfermedad de Crohn, que es un tipo de enfermedad
inflamatoria intestinal y una causa importante de inflamacién
granulomatosa en EE. UU.

* También se encuentran en una enfermedad de etiologia des-
conocida llamada sarcoidosis y se desarrollan en respuesta a
cuerpos extrafios relativamente inertes (p. ej., sutura, astillas),
dando lugar al denominado granuloma de cuerpo extraio.

La formacién de un granuloma permite aislar de forma eficaz
el agente lesivo y, por eso, constituye un mecanismo util de
defensa. Sin embargo, la formacién del granuloma no siempre
consigue erradicar el agente causal, que, con frecuencia, resulta

Tabla 2-8 Ejemplos de enfermedades con inflamacién granulomatosa

Enfermedad Causa

Tuberculosis

Figura 2-23 Granuloma tipico secundario a la infeccién por Mycobacterium
tuberculosis, que muestra un area central de necrosis caseosa, macréfagos
epitelioides activados, células gigantes y una acumulacién periférica de
linfocitos.

resistente a la degradacion o destruccién y la inflamacién gra-
nulomatosa, con la consiguiente fibrosis, puede ser la causa
principal de disfuncién orgénica en algunos trastornos, como
la tuberculosis.

O MORFOLOGIA

En las preparaciones habituales de la tinciéon de hematoxilina-
eosina (H-E) (fig. 2-23), algunos de los macréfagos activados
de los granulomas tienen un citoplasma granular rosado, con
Iimites celulares poco definidos; estas células se llaman células
epitelioides por su parecido a los epitelios. Es tipico que los
agregados de macroéfagos epitelioides estén rodeados por
un collarete de linfocitos. Otros granulomas pueden tener un
ribete de fibroblastos y tejido conjuntivo. Es frecuente, aunque
no constante, encontrar células gigantes multinucleadas de
40-50 wm de diametro en los granulomas. Estas células mues-
tran una gran cantidad de citoplasma y muchos nucleos, y se
producen por la fusiéon de multiples macréfagos activados. En
los granulomas asociados a algunos agentes infecciosos (sobre
todo el bacilo tuberculoso), la combinacién de hipoxia y lesion
por radicales libres provoca una zona central de necrosis. El

Reaccioén tisular

Mycobacterium tuberculosis Granuloma caseificante (tubérculo): foco de macroéfagos activados (células
epitelioides), rodeados por una corona de fibroblastos, linfocitos, histiocitos,
ocasionales células gigantes de tipo Langhans; necrosis central con restos

amorfos granulares; bacilos acido-alcohol-resistentes
Lepra
Sifilis

Mycobacterium leprae Bacilos acido-alcohol-resistentes en los macrofagos; granulomas no caseificantes

Treponema pallidum Goma: lesion que puede ser microscopica o visible macroscépicamente, pared
limitante con histiocitos; infiltrado de células plasmaticas; las células centrales

estan necrdticas sin pérdida del contorno celular

Enfermedad por
arafiazo de gato

Bacilo gramnegativo Granuloma redondeado o estrellado que contiene restos granulares centrales y

neutrofilos; células gigantes infrecuentes
Sarcoidosis
Enfermedad de Crohn

Etiologia desconocida Granulomas no caseificantes con abundantes macroéfagos activados
Reaccion inmunitaria frente a bacterias

intestinales, autoantigenos

Ocasionales granulomas no caseificantes en la pared del intestino con un denso
infiltrado inflamatorio croénico
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estudio macroscépico muestra un aspecto granular de esta
zona, que recuerda al del queso, que justifica la denominacién
de necrosis caseosa (v. capitulos | y |3). El estudio histolo-
gico del material necrético muestra restos granulares amorfos
eosindfilos sin estructura con pérdida completa de los detalles
celulares. Los granulomas observados en la enfermedad de
Crohn, la sarcoidosis y las reacciones de cuerpo extrano, en
general, no tienen necrosis central y se llaman «no caseifican-
tesy». La curaciéon de los granulomas se asocia a fibrosis, que
puede ser bastante extensa.

RESUMEN

* Respuesta prolongada del huésped frente a un estimulo
persistente

e Causada por microbios que resisten la eliminacion, las res-
puestas inmunitarias contra antigenos propios y medioam-
bientales, y algunas sustancias toxicas (p. ej., silice); es la base
de muchas enfermedades importantes

e Caracterizada por inflamacién persistente, lesion tisular,
intentos de reparacion con cicatrizacién y respuesta inmu-
nitaria

* Infiltrado celular constituido por macréfagos activados,
linfocitos y células plasmaticas, a menudo con llamativa
fibrosis

e Mediada por citocinas producidas por los macréfagos y
linfocitos (sobre todo T) con tendencia a una respuesta
inflamatoria prolongada y amplificada por las interacciones
bidireccionales entre estas células

EFECTOS SISTEMICOS
DE LA INFLAMACION

Cualquier persona que haya sufrido un brote grave de una
enfermedad virica (como la gripe) ha experimentado los efectos
sistémicos de la inflamacién, conocidos, en conjunto, como reac-
cion de fase aguda o sindrome de respuesta inflamatoria sistémica.
Las citocinas TNF, IL-1 e IL-6 son los mediadores mds importantes de
la reaccion de fase aguda. Estas citocinas son elaboradas por los
leucocitos (y otros tipos celulares) en respuesta a la infeccion
o en las reacciones inmunitarias y se liberan a nivel sistémico.
El TNF y la IL-1 tienen acciones bioldgicas parecidas, aunque
pueden mostrar sutiles diferencias (v. fig. 2-17). La IL-6 estimula
la sintesis hepatica de una serie de proteinas plasmaticas, que
se describen a continuacién.

La respuesta de fase aguda incluye varios cambios clinicos
y patoldgicos:

* Fiebre, caracterizada por el aumento de la temperatura cor-
poral. Es una de las manifestaciones mas llamativas de la
respuesta de fase aguda. Se produce en respuesta a unas
sustancias denominadas pirégenos, que acttian estimulando
la sintesis de prostaglandinas en las células vasculares y
perivasculares hipotaldmicas. Los productos bacterianos,
como el lipopolisacérido (LPS) (llamados pirdgenos exége-
nos), estimulan la liberacién de citocinas por los leucocitos,
como la IL-1 y el TNF (los llamados pirdgenos endégenos),
que aumentan las concentraciones de ciclooxigenasas para

Efectos sistémicos de la inflamacién

convertir el AA en prostaglandinas. En la zona del hipota-
lamo, las prostaglandinas, sobre todo PGE,, estimulan la
produccién de neurotransmisores, que permiten restablecer
el punto de ajuste de la temperatura en un nivel superior.
Los AINE, incluido el 4cido acetilsalicilico, reducen la fiebre
porque inhiben la ciclooxigenasa y bloquean, de este modo,
la sintesis de prostaglandinas. Aunque la fiebre se reconoce
como signo de infecciéon desde hace cientos de afos, todavia
no estd claro cudl puede ser la intencién de esta reaccién. Se
ha demostrado que el aumento de la temperatura corporal
ayuda a los anfibios a defenderse frente a las infecciones
microbianas y se asume que la fiebre tiene la misma funcién
en los mamiferos, aunque se desconoce el mecanismo.
Aumento de las concentraciones plasmdticas de las proteinas de
fase aguda. Estas proteinas plasmaticas se sintetizan funda-
mentalmente en el higado y, en presencia de inflamacion
aguda, sus concentraciones pueden aumentar varios cientos
de veces. Tres de las mejor conocidas de estas proteinas son
la proteina C reactiva (PCR), el fibrinégeno y la proteina
amiloide sérica (SAA). La sintesis de estas moléculas por los
hepatocitos es estimulada por citocinas, sobre todo por la
IL-6. Muchas proteinas de fase aguda, como PCR y SAA,
se ligan a las paredes celulares de los microbios, y pueden
actuar como opsoninas y fijar el complemento, lo que induce
la eliminacién de los microbios. El fibrindgeno se une a los
eritrocitos y determina que formen pilas, que se sedimentan
con mayor rapidez para una densidad determinada que
los eritrocitos separados. Esta es la base de la determina-
cién de la velocidad de sedimentacién globular (VSG), una
prueba sencilla para la respuesta inflamatoria sistémica,
causada por una serie de estimulos, incluidos los LPS. Las
determinaciones seriadas de la VSG y de la PCR permiten
valorar la respuesta terapéutica en pacientes con trastornos
inflamatorios, como la artritis reumatoide. Actualmente,
el aumento de las concentraciones séricas de PCR se em-
plea como marcador del aumento del riesgo de infarto de
miocardio o ictus en los pacientes con ateroesclerosis. Se
cree que la inflamacion estd implicada en el desarrollo de
la ateroesclerosis (v. capitulo 9) y el aumento de la PCR es
una medida de la inflamacion.

La leucocitosis es una caracteristica frecuente en las re-
acciones inflamatorias, sobre todo las inducidas por una
infeccién bacteriana (v. tabla 11-6, capitulo 11). El recuento
de leucocitos suele aumentar hasta 15.000-20.000 células/
ml, pero en algunos casos extraordinarios pueden llegar
a 40.000-100.000 células/ml. Estos aumentos tan extremos
se llaman reacciones leucemoides, porque recuerdan a las
presentes en las leucemias. Inicialmente, la leucocitosis se
produce por la liberacién acelerada de células (bajo la in-
fluencia de las citocinas, incluidos el TNF y la IL-1) de la
reserva posmitética medular. En la sangre se pueden encon-
trar neutréfilos maduros e inmaduros; la presencia de células
inmaduras circulantes se llama «desviacién a la izquierda».
La infeccién prolongada estimula también la produccion de
factores estimuladores de las colonias (CSF), que aumentan la
produccion medular de leucocitos, lo que permite compensar
su consumo en la reaccién inflamatoria. La mayor parte de las
infecciones bacterianas determinan un aumento del recuento
de neutroéfilos en la sangre, lo que se denomina neutrofilia.
Las infecciones viricas, como la mononucleosis infecciosa, la
parotiditis y la rubéola, se asocian a un aumento del nimero
de linfocitos (linfocitosis). En el asma bronquial, la fiebre
del heno y las infecciones parasitarias provocan un aumento del
namero absoluto de eosinéfilos, lo que se conoce como eosi-
nofilia. Algunas infecciones (fiebre tiroidea e infecciones por
algunos virus, rickettsias y protozoos), paraddjicamente, se
asocian a una reduccion del namero de leucocitos circulantes
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(leucopenia), posiblemente por el secuestro inducido por las
citocinas de los linfocitos en los ganglios.

* Otras manifestaciones de la respuesta de fase aguda son un
aumento de la presion arterial y de la frecuencia cardiaca; una
reduccion de la sudoracién, sobre todo como consecuencia
de la redireccién del flujo de sangre desde los lechos cuta-
neos a los de los vasos profundos para reducir la pérdida de
calor por la piel; y temblores (tiritona), escalofrios (sensacién
de tener frio porque el hipotdlamo reajusta la temperatura
corporal), anorexia, somnolencia y malestar, posiblemente
secundarios a la accién de las citocinas sobre las células del
encéfalo.

* En las infecciones bacterianas graves (septicemia), la gran
cantidad de productos bacterianos presentes en la sangre
o el tejido extravascular estimula la produccién de varias
citocinas, sobre todo TNF, ademas de IL-12 e IL-1. El TNF
puede producir una coagulacién intravascular diseminada
(CID), alteraciones metabdlicas como acidosis y shock por
hipotension. Esta triada clinica se describe como shock séptico
y se describe detalladamente en el capitulo 3.

RESUMEN

Efectos sistémicos de la inflamacién

* Fiebre: las citocinas (TNF, IL-1) estimulan la produccién
hipotaldmica de prostaglandinas

*  Produccion de proteinas de fase aguda: PCR, entre otras;
la sintesis aumenta por las citocinas (IL-6, entre otras) que
acttan sobre los hepatocitos

* Leucocitosis: las citocinas (CSF) estimulan la produccion de
leucocitos a partir de precursores medulares

e En algunas infecciones graves, shock séptico: reduccién de
la presién arterial, CID, alteraciones metabdlicas; inducido
por unas concentraciones altas de TNF

Incluso antes de que termine la reacciéon inflamatoria, el
cuerpo empieza el proceso de cicatrizacién de la lesién y de
recuperacion de la estructura y la funcién normales. Este
proceso se denomina reparacion, y se basa en la proliferacion
y diferenciaciéon de varios tipos celulares y el depésito de
tejido conjuntivo. Los defectos en la reparacion tisular tienen
graves consecuencias. Por el contrario, un excesivo depdsito
de tejido conjuntivo (fibrosis) también provoca importantes
alteraciones. Por tanto, los mecanismos y la regulaciéon del
proceso de reparacion tienen la maxima importancia fisiol6-
gica y patologica.

VISION GENERAL DE LA REPARACION
TISULAR

Un aspecto clave para la supervivencia de un organismo es su
capacidad de reparar las lesiones provocadas por agresiones
toxicas e inflamatorias. La respuesta inflamatoria frente a los
microbios y los tejidos lesionados no solo permite eliminar estos
peligros, sino que también activa el proceso de reparacion. La
reparacion, que, en ocasiones, se llama cicatrizacién, alude a la
recuperacion de la arquitectura del tejido y de su funcion tras
una lesion. Se consigue mediante dos tipos de reacciones: rege-
neracion del tejido lesionado y formacion de cicatriz mediante
deposito de tejido conjuntivo (fig. 2-24).

Lesion grave

REGENERACION

[ofe elele]s

= T Y —

€, ©

FORMACION DE CICATRIZ

Figura 2-24 Mecanismos de la reparacion tisular: regeneracion y forma-
cion de cicatrices. Tras una lesion leve, que ocasiona dafnos en el epitelio,
pero no en los tejidos subyacentes, se produce la resolucién por regene-
racién, pero, cuando la lesién es mas grave y afecta al tejido conjuntivo, la
reparacion se produce mediante la formacién de cicatriz.

* Regeneracion. Algunos tejidos pueden sustituir las células
dafadas y, basicamente, recuperan un estado normal, en un
proceso llamado regeneracién. La regeneracion se produce
por la proliferacién de células residuales (no lesionadas)
que conservan la capacidad de divisién y por la sustitucién
a partir de las células madre del tejido. Es la respuesta tipica
ante una lesion de los epitelios que se dividen con rapidez
en la piel y el intestino, asi como en algunos 6rganos paren-
quimatosos, sobre todo en el higado.

 Formacion de cicatriz. Cuando los tejidos lesionados no pueden
regenerarse o si las estructuras de soporte del tejido han
sufrido lesiones graves, la reparacién se produce mediante
el depésito de un tejido conjuntivo (fibroso), proceso que se
traduce en la formaciéon de una cicatriz. Aunque la cicatriz
fibrosa no puede realizar la funcién de las células parenqui-
matosas perdidas, aporta suficiente estabilidad estructural
como para que el tejido lesionado pueda realizar su funcién.
El término fibrosis se suele emplear para describir el depdsito
maés extenso de coldgeno que tiene lugar en los pulmones,
el higado, los rifiones y otros 6rganos como consecuencia de
la inflamacién crénica o en el miocardio tras una necrosis
isquémica extensa (infarto). Cuando se produce fibrosis en
un espacio tisular ocupado por un exudado inflamatorio, se
habla de organizacién (como en la neumonia organizativa
que afecta al pulmoén).

Tras muchos tipos frecuentes de lesion, la regeneracién y la
formacién de cicatriz contribuyen en grados variables
a la reparacion final. Ambos procesos pasan por la proliferaciéon
de diversas células y las interacciones estrechas entre las células
y la MEC. La siguiente seccion analiza los principios de la pro-
liferacion celular, los papeles de los factores de crecimiento en
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la proliferacion de los distintos tipos celulares implicados en la
reparacion y las funciones de las células madre en la homeos-
tasis tisular. A continuacién, se resumen algunas propiedades
importantes de la MEC y su participacion en la reparacion. Estas
secciones son la base para plantearse las principales caracteris-
ticas de la regeneracién y la curacion mediante la formacion
de cicatrices. Finalmente, se ofrece una descripcion de la cica-
trizacién de las heridas cutaneas y de la fibrosis (cicatrizacion)
de los 6rganos parenquimatosos, como ejemplos ilustrativos del
proceso de reparacion.

REGENERACION CELULARY TISULAR

La regeneracién de las células y de los tejidos lesionados implica
la proliferacién celular, regulada por los factores de crecimiento
y dependiente de la integridad de la MEC. Antes de describir
ejemplos de reparacion por regeneracion, se van a comentar los
principios generales de la proliferacion celular y las funciones
de la MEC en este proceso.

Control de la proliferacién celular

Varios tipos de células proliferan durante la reparacién tisular.
Entre ellas destacan los restos del tejido lesionado (que tratan
de recuperar la estructura normal), las células endoteliales vas-
culares (para generar nuevos vasos que aporten los nutrientes
necesarios en el proceso de reparacion) y fibroblastos (la fuente
del tejido fibroso que forma la cicatriz que rellena los defectos
que no se pueden corregir mediante la regeneracién). La prolife-
racién de estos tipos celulares viene regulada por unas proteinas
llamadas factores de crecimiento. La produccion de los factores
de crecimiento polipeptidicos y la capacidad de division de las
células en respuesta a los mismos determinan, en gran medida,
la calidad del proceso reparativo.

El tamafo normal de las poblaciones celulares viene de-
terminado por el equilibrio entre la proliferacién celular, la
muerte celular por apoptosis y la aparicion de células recién
diferenciadas a partir de las células madre (fig. 2-25). Los
procesos clave en la proliferacién celular son la replicaciéon
del ADN vy las mitosis. La secuencia de acontecimientos que
controla estos dos procesos se denomina ciclo celular y se des-
cribe detalladamente en el capitulo 5 en relacién con el cancer.
Aqui basta con recordar que las células que no se dividen
se encuentran paradas en el ciclo celular de la fase G; o han
abandonado el ciclo y se encuentran en la fase G,. Los factores
de crecimiento estimulan que las células pasen de la fase G,
a la G, y, posteriormente, evolucionen a las fases de sintesis
de ADN (fase S), G, y de mitosis (M). La progresién viene
regulada por las ciclinas, cuya actividad est4 controlada por
las cinasas dependientes de ciclina. Cuando las células entran
en la fase S, se replica su ADN, y evolucionan pasando a las
fases G, y de mitosis.

Capacidades proliferativas de los tejidos

La capacidad de reparacion de los tejidos depende, en gran
medida, de su capacidad proliferativa intrinseca. En funcién de
este criterio, los tejidos corporales se dividen en tres grupos.

 Tejidos ldbiles (que se dividen de forma continua). Las células
de estos tejidos se pierden continuamente y son sustituidos
por maduracion de las células madre y proliferacién de células
maduras. Entre las células labiles destacan las hematopoyéti-
cas medulares y la mayor parte de los epitelios de superficie,

Regeneracién celular y tisular
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Figura 2-25 Mecanismos que regulan las poblaciones celulares. Los nu-
meros de células se pueden alterar mediante un aumento o una reduccién
del aporte de células madre, a través de la muerte celular por apoptosis o
mediante cambios en la velocidad de proliferaciéon o diferenciacion.

(Modificado de McCarthy NJ, et al:Apoptosis in the development of the immune system: growth
factors, clonal selection and bcl-2. Cancer Metastasis Rev | 1:157, 1992.)

como la superficie escamosa estratificada de la piel, la cavidad
oral, la vagina y el cérvix; el epitelio ctibico de los conductos
que drenan los érganos exocrinos (p. €j., glandulas salivales,
péncreas, via biliar); el epitelio cilindrico del tubo digestivo,
el atero y la trompa de Falopio; y el epitelio transicional de
la via urinaria. Estos tejidos pueden regenerarse con rapidez
tras la lesién, siempre que se conserve la reserva de células
madre.

* Tejidos estables. Las células de estos tejidos estan en reposo
y, en estado normal, su actividad de replicacién es minima.
Sin embargo, estas células pueden regenerar en respuesta
a una lesiéon o a la pérdida de masa tisular. Las células es-
tables constituyen el parénquima de la mayor parte de los
tejidos solidos, como el higado, los rifiones o el pancreas.
Entre ellas también se encuentran las células endoteliales, los
fibroblastos y las células musculares lisas; su proliferacion
tiene especial importancia en la cicatrizacién de las heridas.
Con la excepcién del higado, los tejidos estables tienen una
capacidad limitada de regeneracion tras una lesion.

* Tejidos permanentes. Las células de estos tejidos se consideran
diferenciadas de forma terminal y no proliferativas en la
vida posnatal. La mayor parte de las neuronas y de los mio-
cardiocitos pertenecen a esta categoria. Por eso, las lesiones
encefalicas o cardiacas son irreversibles y provocan una cica-
triz, dado que las neuronas y los miocardiocitos no pueden
regenerarse. Se produce una replicaciéon y diferenciacién
limitada a partir de las células madre en algunas regiones
del encéfalo adulto y existe alguna evidencia de la existencia
de células madre cardiacas, que pueden proliferar tras la
necrosis miocardica. A pesar de todo e independientemente
de que pueda existir cierta capacidad proliferativa en estos
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tejidos, resulta insuficiente para conseguir la regeneracién
de los mismos tras una lesiéon. El musculo esquelético se
suele clasificar dentro de los tejidos permanentes, pero las
células satélite unidas a la vaina del endomisio aportan
cierta capacidad regenerativa a este tejido. En los tejidos
permanentes, la formacién de cicatriz es el fenémeno que
predomina en la reparacion.

Salvo los tejidos constituidos principalmente por células per-
manentes sin capacidad de dividirse (p. ej., muasculo cardiaco,
nervios), la mayor parte de los tejidos maduros contienen por-
centajes variables de los tres tipos celulares: células en division
continua, células quiescentes que pueden volver a entrar en
el ciclo celular y células que han perdido su capacidad de re-
plicacién.

Células madre

En la mayor parte de los tejidos capaces de dividirse, las células
maduras estan diferenciadas de forma terminal y viven poco
tiempo. Conforme van muriendo las células maduras, el tejido
se recupera por la diferenciaciéon de las células que se generan a
partir de las células madre. Por tanto, en estos tejidos se produce
un equilibrio homeostético entre la replicacion, la autorreno-
vacion y la diferenciacién de las células madre y la muerte de
las células maduras totalmente diferenciadas. Estas relaciones
resultan especialmente evidentes en los epitelios sometidos a
divisiones continuadas de la piel y del tubo digestivo, en los que
las células madre se localizan cerca de la capa basal del epitelio
y las células se diferencian conforme van migrando hacia las
capas altas del epitelio, antes de morir y ser eliminadas desde
la superficie.

Las células madre se caracterizan por dos propiedades importantes:
capacidad de autorrenovacion y replicacion asimétrica. Esta tltima
alude a que, cuando una célula madre se divide, una célula hija
entra en una via de diferenciacién y da origen a células maduras,
mientras que la otra sigue siendo una célula madre indiferencia-
da que conserva su capacidad de autorrenovacion, la cual per-
mite a las células madre mantener una poblacion funcional de
precursores durante prolongados periodos de tiempo. Aunque
la bibliografia cientifica esta llena de descripciones de distintos
tipos de células madre, fundamentalmente existen dos:

e Las células madre embrionarias (células ME) son las mas indi-
ferenciadas de las células madre. Se encuentran en la masa
celular interna del blastocisto y tienen una amplia capacidad
de autorrenovacion. Por eso, se pueden mantener en cultivo
durante mas de 1 afio sin que se diferencien. En condiciones
de cultivo adecuadas, es posible inducir estas células ME
para que formen células especializadas de las tres capas de
células germinales, incluidos neuronas, musculo cardiaco,
hepatocitos y células de los islotes pancreaticos.

o Las células madre adultas, denominadas también células madre
tisulares, son menos indiferenciadas que las células ME y se
encuentran entre las células diferenciadas de un érgano o
tejido. Aunque, al igual que las células ME, tienen capaci-
dad de autorrenovacion, esta propiedad resulta mucho mas
limitada. Ademas, su capacidad de estirpe (capacidad de
dar origen a células especializadas) se limita a algunas o a
todas las células diferenciadas del 6rgano o tejido en el que
se encuentran.

Se cree que la funcién normal de las células ME es originar todas
las células del organismo, mientras que las células madre adultas
estan implicadas en la homeostasis tisular. Mantienen el tamaifio
del compartimento tanto en los tejidos de alta capacidad de re-
cambio, como la piel, la médula 6sea y el epitelio intestinal, como
en los que tienen un recambio bajo, como el corazén y los vasos

sanguineos. Aunque existe un gran interés en aislar e infundir
células madre tisulares para recuperar las células especializadas
de 6rganos como el corazén (tras un infarto de miocardio) y el
encéfalo (tras un ictus), estas células son poco frecuentes y resulta
muy dificil aislarlas en estado puro. Ademas, se encuentran en
microambientes especializados dentro de un érgano, denomi-
nados nichos de células madre. Parece que las sefiales de otras
células presentes en estos nichos hacen que las células madre se
mantengan indiferenciadas y quiescentes. Los nichos de células
madre se han identificado en muchos 6rganos. En el encéfalo
se encuentran células madre neurales en la zona subventricular
y la circunvolucion dentada, mientras que en la piel las células
madre tisulares se localizan en la region que protruye el foliculo
piloso y, en la cérnea, se encuentran en el limbo.

Puede que las células madre tisulares estudiadas de forma
mas amplia sean las hematopoyéticas presentes en la médula
6sea. Aunque son escasas, se pueden purificar hasta dejarlas casi
en estado puro gracias a los marcadores de la superficie celular.
Las células madre hematopoyéticas pueden ser aisladas en la
médula y también en la sangre periférica, previa movilizacién
con la administracién de algunas citocinas, como el factor es-
timulante de las colonias de granulocitos (G-CSF). Como se sabe,
pueden dar lugar a todas las estirpes de células de la sangre y
reponen de forma continua los elementos formes de la sangre a
medida que se van consumiendo en la periferia. En la practica
clinica, las células madre medulares se utilizan en el tratamiento
de enfermedades como las leucemias y los linfomas (v. capitulo 11).
Ademas de las células madre hematopoyéticas, la médula 6sea
contiene también una poblacién algo distinta de células madre
tisulares, que, con frecuencia, se llaman células madre mesenquima-
tosas. Estas pueden originar distintas células mesenquimatosas,
como condroblastos, osteoblastos y mioblastos. Por eso existe
un gran interés por su posible uso terapéutico.

La capacidad de identificar y aislar células madre ha dado
origen al nuevo campo de la medicina regenerativa, cuyo objetivo
principal es repoblar los 6rganos lesionados mediante el uso
de una estirpe diferenciada de células ME o células madre
adultas. Dado que las células ME tienen una amplia capacidad
de autorrenovacion y pueden dar lugar a todas las estirpes
celulares, se consideran ideales para el desarrollo de células
especializadas con fines terapéuticos. Sin embargo, como las
células ME derivan del blastocisto (tipicamente obtenido en
la fecundacioén in vitro), sus descendientes portardn moléculas
de histocompatibilidad (antigeno leucocitico humano [HLA]
en las personas) (v. capitulo 4) de los donantes del évulo y el
espermatozoide. Por eso, es posible que induzcan un rechazo
de mecanismo inmunolégico en el huésped, igual que sucede
con los 6rganos trasplantados de un ser distinto genéticamente.
Por este motivo, se ha realizado un gran esfuerzo por producir
células con la misma capacidad que las células ME a partir
de los tejidos del paciente. Para alcanzar este objetivo, se han
comparado los genes expresados por las células ME y las células
diferenciadas, y se ha identificado un ntimero reducido de
genes que determinan el caracter de «célula progenitora indife-
renciada» de las células ME. La introduccién de estos genes en
las células totalmente diferenciadas, como fibroblastos o células
epiteliales de la piel, consigue de forma muy llamativa que el
nucleo de la célula somética se reprograme y, de este modo, las
células adquieren muchas de las propiedades de las células ME.
Estas células se llaman células madre pluripotenciales inducidas
(células MPi) (fig. 2-26). Como estas células MPi se pueden
obtener en cada paciente, su estirpe diferenciada deberia pren-
der con éxito y recuperar o sustituir las células lesionadas o
deficitarias en el paciente —por ejemplo, las células 3 secretoras
de insulina en los diabéticos —. Aunque la utilidad clinica de
las MPi se considera muy prometedora, la misma todavia se
tiene que demostrar.
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Figura 2-26 Produccion de células madre pluripotenciales inducidas
(células MPi). Se introducen los genes que aportan las propiedades a las
células madre en las células diferenciadas de un paciente, lo que da lugar
a células madre, que pueden ser inducidas para que se diferencien en
distintas estirpes.

RESUMEN

* Laregeneracion de los tejidos depende de la proliferacion
de las células no dafadas (residuales) y la sustitucién a partir de
células madre.

e La proliferacion celular se produce cuando las células quies-
centes entran en el ciclo celular. El mismo esta estrecha-
mente regulado por estimuladores e inhibidores y existen
unos puntos de control intrinsecos para evitar la replicacion
de las células anémalas.

* Los tejidos se dividen en labiles, estables y permanentes,
seglin la capacidad proliferativa de sus células.

* Los tejidos que se dividen de forma continua (labiles) con-
tienen células maduras capaces de dividirse y células madre
que se diferencian para reponer las células perdidas.

* Las células madre de los embriones (células ME) son plu-
ripotenciales; los tejidos adultos, sobre todo la médula,
contienen células madre adultas capaces de generar multi-
ples estirpes celulares.

* Las células MPi se obtienen introduciendo en las células ma-
duras los genes que caracterizan a las células ME. Las células
MPi adquieren muchas caracteristicas de las células madre.

Factores de crecimiento

La mayor parte de los factores de crecimiento son proteinas, que estimulan
la supervivencia y la proliferacion de las células concretas y también
pueden inducir su migracion, diferenciacion y otras respuestas celulares.
Inducen la proliferacién celular mediante la union a receptores
especificos y afectacion de la expresion de genes cuyos productos

Regeneracién celular y tisular

tienen tipicamente varias funciones: estimulan la entrada de las cé-
lulas en el ciclo celular; eliminan los bloqueos en la progresién del
mismo (de forma que inducen la replicacién), evitan la apoptosis y
estimulan la sintesis de proteinas celulares en preparacién para la
mitosis. Una actividad fundamental de los factores de crecimiento
es estimular la funcion de los genes que controlan el crecimiento,
muchos de los cuales se denominan protooncogenes, porque las
mutaciones de los mismos causan la proliferacion celular incon-
trolada caracteristica del cancer (oncogenia) (v. capitulo 5).

Existe una lista muy extensa (y cada vez mas) de factores
de crecimiento conocidos. En el siguiente comentario, mas que
tratar de realizar un catalogo exhaustivo, se destacan exclusiva-
mente aquellas moléculas que contribuyen a la reparacién tisular
(tabla 2-9). Muchos de los factores de crecimiento implicados en
la reparacién son elaborados por los macréfagos y los linfocitos
que son reclutados a los focos de lesién o activados en ellos como
parte del proceso inflamatorio. Otros factores de crecimiento
son producidos por las células parenquimatosas o estromales
(tejido conjuntivo) en respuesta a la lesién celular. El comentario
comienza con una descripcién de los principios generales de
las acciones de los factores de crecimiento. Posteriormente, en
este capitulo se analizaran los papeles de algunos factores de cre-
cimiento concretos en el proceso de reparacion.

Mecanismos de sefalizacién de los receptores
de factores de crecimiento

La mayor parte de los factores de crecimiento acttian tras unirse
a receptores especificos en la superficie celular y activar una
serie de sefiales bioquimicas en las células. Las principales vias
de sefalizacién intracelular inducidas por los receptores de los
factores de crecimiento son parecidas a las empleadas por otros
muchos receptores celulares que reconocen ligandos extrace-
lulares. En general, estas sefiales determinan la estimulacién
o represion de la expresion génica. La transmision de sefales
puede ocurrir de forma directa en la misma célula que produce
el factor (transmision de sefiales autocrina), entre células adya-
centes (transmisién de sefiales paracrinas) o a mayor distancia
(transmisién de sefiales endocrina).

Las proteinas receptoras se suelen localizar en la superficie
celular, aunque pueden ser intracelulares; en este tiltimo caso, los
ligandos deben ser lo bastante hidréfobos como para poder entrar
enlacélula (p. €j., vitamina D u hormonas esteroideas y tiroideas).
En funcién de las principales vias de transduccién de sefiales, los
receptores de la membrana plasmatica se pueden incluir dentro
de tres tipos fundamentales, que se recogen en la tabla 2-10.

* Receptores con actividad cinasa intrinseca. La unién de un
ligando a la porcién extracelular del receptor produce su
dimerizacion y posterior fosforilacion de las subunidades
del receptor. Cuando se produce su fosforilacién, los recep-
tores se pueden ligar y activar otras proteinas intracelulares
(p. €j., RAS, fosfatidilinositol 3 [PI3]-cinasa, fosfolipasa Cy
[PLC-v]) y estimulan unas sehales distales que provocan la
proliferacién celular o la induccién de diversos programas
de transcripcion.

* Receptores acoplados a la proteina G. Estos receptores contienen
siete segmentos transmembranosos de hélice a y se denomi-
nan también receptores con siete dominios transmembranosos.
Tras la unién al ligando, los receptores se asocian a proteinas
ligadoras de trifosfato de guanosina (GTP) intracelulares
(proteinas G), que contienen difosfato de guanosina (GDP). La
unioén de las proteinas G da lugar al intercambio de GDP por
GTP, con la consiguiente activacion de las proteinas. Dentro
de las distintas vias de transmision de sefiales que se activan
a través de los receptores acoplados a proteina G se encuen-
tran las que utilizan AMP ciclico (AMPc) y la generacién
de inositol 1,4,5-trifosfato (IP;), que libera calcio del reticulo

6l
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Tabla 2-9 Factores de crecimiento implicados en la regeneracion y reparacion

Factor de crecimiento

Factor de crecimiento epidérmico (EGF)

Factor transformador del crecimiento
o (TGF-a)

Factor de crecimiento de hepatocitos
(HGF) (factor de dispersion)

Factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF)

Factor de crecimiento derivado de las
plaguetas (PDGF)

Factores de crecimiento fibroblasticos
(FGF), incluidos los acidos (FGF-1)
y basicos (FGF-2)

Factor transformador del crecimiento

B (TGF-g)

Factor de crecimiento de

Fuentes

Macroéfagos activados, glandulas salivales,
queratinocitos y otras muchas células

Macrofagos activados, queratinocitos,
muchos otros tipos celulares

Fibroblastos, células estromales hepaticas,
células endoteliales

Células mesenquimatosas

Plaquetas, macroéfagos, células endoteliales,
células musculares lisas, queratinocitos

Macroéfagos, mastocitos, células endoteliales,
muchos otros tipos celulares

Plaquetas, linfocitos T, macroéfagos, células
endoteliales, queratinocitos, células
musculares lisas, fibroblastos

Fibroblastos

Funciones

Mitégeno para los queratinocitos y fibroblastos; estimula
la migracion de los queratinocitos; estimula la formacion
de tejido de granulacion

Estimula la proliferacion de los hepatocitos y otras muchas
células epiteliales

Induce la proliferacion de hepatocitos y otras células epiteliales;
aumenta la motilidad celular

Estimula la proliferacion de células endoteliales; aumenta
la permeabilidad vascular

Quimiotactico para los neutrofilos, macrofagos, fibroblastos
y células musculares lisas;activa y estimula la proliferacion
de los fibroblastos, las células endoteliales y otras células;
estimula la sintesis de proteinas de la MEC

Quimiotactico y mitoégeno para los fibroblastos; estimula
la angiogenia y la sintesis de proteinas de la MEC

Quimiotactico para los leucocitos y fibroblastos; estimula
la sintesis de proteinas de la MEC; suprime la inflamacién aguda

Estimula la migracion, proliferacion y diferenciacion

queratinocitos (KGF) (p.ej., FGF-7)

de los queratinocitos

MEC, matriz extracelular

endoplasmico. Los receptores de esta categoria representan la

familia mas amplia de receptores de la membrana plasmatica

(se han identificado mas de 1.500 miembros).

Receptores sin actividad enzimdtica intrinseca. Suelen corres-
ponder a moléculas transmembranosas monoméricas con un
dominio extracelular al que se une el ligando; la interaccion con °
el ligando induce un cambio de forma intracelular, que permite
la asociacién a las proteina cinasas intracelulares llamadas
cinasas Janus (JAK). La fosforilacion de JAK activa los factores
de transcripcién citoplasmicos denominados STAT (del inglés
signal transducers and activators of transcription, «transductores
de sefal y activadores de la transcripcién»), que se traslocan al

ntcleo e inducen la transcripcion de los genes diana.

RESUMEN

Factores de crecimiento, receptores y transduccion

de sefales

* Los factores de crecimiento polipeptidicos pueden actuar

de forma autocrina, paracrina o endocrina.

* Los factores de crecimiento se producen de forma temporal
en respuesta a un estimulo externo y acttian mediante la unién

a los receptores celulares. Entre las distintas clases de recep-
tores para los factores de crecimiento se encuentran los que
tienen actividad proteina cinasa intrinseca, los acoplados a la
proteina G y los que carecen de actividad cinasa intrinseca.
Los factores de crecimiento,como el factor de crecimiento
epidérmico (EGF) y el factor de crecimiento de hepatocitos
(HGF), se ligan a receptores con actividad cinasa intrinseca,
estimulando asi una cascada de acontecimientos de fosfori-
lacién a través de las proteinas asociadas a los microtibulos
(MAP) cinasas, que culminan con la activacién de factores
de transcripcion y la replicacién del ADN.

* Los receptores acoplados a la proteina G producen multi-
ples efectos a través de las vias del AMPc y Ca*". Las qui-
miocinas emplean estos receptores.

* Las citocinas se suelen unir a receptores sin actividad cinasa;
estos receptores interaccionan con unos factores de trans-
cripcién citoplasmicos que entran en el ndcleo.

* La mayor parte de los factores de crecimiento realizan
multiples efectos, como migracién y diferenciacién celular,
estimulacién de la angiogenia y fibrogenia,ademas de influir
sobre la proliferacion celular.

Tabla 2-10 Principales vias de sefalizacion empleadas por los receptores de la superficie celular

Clase de receptor Ligandos

Receptores con actividad tirosina EGF,VEGF, FGF, HGF

cinasa intrinseca

Receptores con siete dominios
transmembranosos asociados
a proteina G (GPCR)

Receptores sin actividad
enzimatica intrinseca

Mdltiples mediadores
inflamatorios, hormonas,
todas las quimiocinas

Muchas citocinas, como
interferones, hormona
del crecimiento, CSF, EPO

Mecanismos de transmision de senales

La unién del ligando a una cadena del receptor activa la tirosina cinasa de la otra
cadena, con la consiguiente activacion de multiples vias de sefalizacion distales
(RAS-MAP cinasa, PI-3 cinasa, PLC-vy) y de diversos factores de transcripcion.

La unién del ligando induce el cambio de la forma inactiva ligada a GDP
de la proteina G asociada a la forma activa ligada a GTP; activa AMPc;
entrada de Ca”* que aumenta la motilidad celular; otros multiples efectos.

La unidn del ligando recluta cinasas (p. €j., cinasas Janus [JAK]), que producen
la fosforilacion y activacion de factores de transcripcion (p. ej., transductores
de senal y activadores de la transcripcion [STAT]).

AMPc, monofosfato de adenosina ciclico; CSF, factores estimuladores de colonias; EGF, factor de crecimiento epidérmico; EPO, eritropoyetina; FGF, factor de crecimiento fibrobldstico;
GDRP, difosfato de guanosina; GTR trifosfato de guanosina; HGF, factor de crecimiento de hepatocitos; MAR proteina asociada a los microtibulos; PI-3, fosfatidilinositol 3; PLC-y, fosfolipasa

Cr; VEGEF, factor de crecimiento endotelial vascular:




Papel de la matriz extracelular
en la reparacion tisular

La reparacion tisular no solo depende de la actividad de los
factores de crecimiento sino también de las interacciones entre
las células y los componentes de la MEC. Esta es un complejo
de varias proteinas, que se ensamblan en una red que rodea las
células y constituye una parte importante de todos los tejidos.
La MEC secuestra agua, lo que aporta turgencia a los tejidos blandos,
y minerales, lo que explica la rigidez del hueso. También regula la
proliferacion, el desplazamiento y la diferenciacion de las células que
residen en €1, al aportar un sustrato para la adhesion y migracion
de las células, al mismo tiempo que sirve como reservorio para los
factores de crecimiento. La MEC se remodela de forma continua;
su sintesis y su degradacién forman parte de la morfogenia,
de la cicatrizacién de las heridas, de la fibrosis crénica, y de la
invasién y metastasis tumorales.

La MEC adopta dos formas basicas: matriz intersticial y mem-
brana basal (fig. 2-27).

* Matriz intersticial: esta forma de MEC se localiza en los
espacios entre las células del tejido conjuntivo, y entre el
epitelio y las estructuras vasculares y musculares lisas de
soporte. Es sintetizada por las células mesenquimatosas (p.
€j., fibroblastos) y suele formar un gel amorfo tridimensional.
Sus principales componentes son los colagenos fibrilares y no
fibrilares, ademas de fibronectina, elastina, proteoglucanos,
hialuronato y otros elementos (descritos méas adelante).

* Membrana basal: esta disposicion, aparentemente aleatoria,
de la matriz intersticial en los tejidos conjuntivos se organiza
mucho alrededor de las células epiteliales, endoteliales y
musculares lisas, formando asi la membrana basal especiali-
zada. La membrana basal se localiza por debajo del epitelio
y es sintetizada por el epitelio suprayacente y las células
mesenquimatosas subyacentes; suele formar una trama a
modo de placa, similar a un «alambre de gallinero». Sus

Epitelio

Regeneracién celular y tisular

principales componentes son coldgeno no fibrilar de tipo IV
y laminina (v. mas adelante).

Componentes de la matriz extracelular

Existen tres componentes basicos de la MEC: 1) proteinas es-
tructurales fibrosas, como coldgenos y elastina, que aportan
resistencia a las fuerzas de tensién y capacidad retractil; 2) geles
hidratados, como proteoglucanos y hialuronatos, que aportan
elasticidad y lubricacién, y 3) glucoproteinas adhesivas, que
conectan los elementos de la matriz entre ellos y con las células
(v. fig. 2-27).

Colageno

Los coldgenos estan constituidos por tres cadenas polipeptidicas
distintas que se unen formando una triple hélice a modo de
soga. Se han identificado unos 30 tipos de colageno, algunos
de los cuales son propios de determinadas células y tejidos es-
pecificos. Algunos tipos de colageno (p. €j., tipos I, II, Il y V)
forman fibrillas gracias al establecimiento de enlaces cruzados
entre las triples hélices. Los coldgenos fibrilares constituyen un
porcentaje importante del tejido conjuntivo en las heridas en
proceso de cicatrizacion y, sobre todo, en las cicatrices. La resis-
tencia a las fuerzas de tensién de los coldgenos fibrilares se debe
a la formacion de enlaces cruzados, que son consecuencia de los
enlaces covalentes catalizados por la enzima lisilo oxidasa. Este
proceso depende de la vitamina C; por eso, los individuos con
deficiencia de vitamina C presentan deformidades esqueléticas,
sangran con facilidad por la debilidad de la membrana basal
de la pared vascular y tienen una mala capacidad de curaciéon de
las heridas. Los defectos genéticos en estos coldgenos provocan
enfermedades, como la osteogenia imperfecta y el sindrome
de Ehlers-Danlos. Otros colagenos son no fibrilares y pueden
formar membrana basal (tipo IV) o ser componentes de otras es-
tructuras, como los discos intervertebrales (tipo IX) o las uniones
dermoepidérmicas (tipo VII).

Integrinas

Células endoteliales
Glucoprotefnas Capilar
adhesivas

* Elastina

5 6
L, S s\\\
@.\“,\’ Triples hélices

Proteoglucano  de colageno entrecruzado hialuronato

MATRIZ INTERSTICIAL
= Calagenos fibrilares

* Proteoglucano y

MEMBRANA BASAL
« Colageno de tipo IV
* Laminina

+ Proteoglucano

Proteoglucano

Colageno de tipo IV

Laminina
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Figura 2-27 Principales componentes de la matriz extracelular (MEC), incluidos colagenos, proteoglucanos y glucoproteinas adhesivas. Obsérvese
que, aunque existe cierto solapamiento en sus constituyentes, la membrana basal y la MEC intersticial se diferencian en su composicién y arquitectura
generales. Tanto las células epiteliales como las mesenquimatosas (p. €j., fibroblastos) interaccionan con la MEC a través de las integrinas. Para simplificar
el esquema, se han omitido muchos componentes de la MEC (p. €j., elastina, fibrilina, hialuronato, sindecan).
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Elastina

La capacidad de los tejidos de retraerse y recuperar la estructura
basal tras un estrés fisico depende del tejido elastico. Esto es es-
pecialmente importante en las paredes de los grandes vasos (que
deben aceptar un flujo pulsatil de forma repetida), ademas del
atero, de la piel y de los ligamentos. Morfolégicamente, las fibras
elasticas estan constituidas por un ntcleo central de elastina,
rodeado por una red a modo de trama de glucoproteina fibrilina.
Los defectos en la sintesis de fibrilina ocasionan alteraciones
esqueléticas y debilidad de las paredes de la aorta (como se
observa en el sindrome de Marfan, descrito en el capitulo 6).

Proteoglucanos y hialuronato

Los proteoglucanos forman geles compresibles muy hidrata-
dos que aportan elasticidad y lubricacion (como sucede en el
cartilago articular). Estan constituidos por polisacaridos largos,
llamados glucosaminoglucanos o mucopolisacaridos (entre
los ejemplos destacan el sulfato de dermatano y el sulfato de
heparano) unidos a un esqueleto de proteinas. El hialuronato
(llamado también 4cido hialurénico), un mucopolisacarido
muy grande sin un ntcleo de proteinas, es también un cons-
tituyente importante de la MEC que se liga al agua y forma
una matriz viscosa de tipo gelatinoso. Ademas de aportar com-
presibilidad a los tejidos, los proteoglucanos son reservorios
para los factores de crecimiento secretados hacia la MEC (p. €j.,
factor de crecimiento fibroblastico [FGF], HGF). Algunos proteo-
glucanos son proteinas integrales de la membrana celular que
participan en la proliferacién, migracion y adhesion celulares
(p- €j., mediante la unién a los factores de crecimiento y las
quimiocinas, consiguiendo asi elevadas concentraciones de
estos mediadores).

Glucoproteinas adhesivas y receptores para la adhesion

Las glucoproteinas adhesivas y los receptores para la adhesion
son moléculas variables, desde un punto de vista estructural,
que participan en la adhesioén intracelular, en la unién de las
células con la MEC y en la unién entre los componentes de la
MEC. Entre las glucoproteinas adhesivas estan la fibronectina
(el principal componente de la MEC intersticial) y la laminina
(un elemento fundamental de la membrana basal); se describen
aqui como ejemplo prototipo de todo el grupo. Los receptores
para la adhesion, llamados también moléculas de adhesion
celular (CAM, del inglés cell adhesion molecules), se clasifican en
cuatro familias —inmunoglobulinas, cadherinas, selectinas e
integrinas— de las que aqui solo se comentaran las integrinas.

* La fibronectina es un heterodimero de gran tamafio (450 kDa)
con enlaces disulfuro sintetizada por diversas células, in-
cluidos los fibroblastos, los monocitos y el endotelio, del que
existe una forma tisular y otra plasmatica. Las fibronectinas
tienen dominios especificos que se unen a un amplio es-
pectro de componentes de la MEC (p. €j., coldgeno, fibrina,
heparina, proteoglucanos) y que también pueden hacerlo
a las integrinas celulares a través de un motivo tripéptido
arginina-glicina-acido aspartico (que se abrevia como RGD).
La fibronectina tisular forma agregados fibrilares en los focos
de cicatrizacién de las heridas; la fibronectina plasmatica se
une a la fibrina dentro del codgulo de sangre que se forma
en una herida, aportando asi el sustrato para que se deposite
la MEC y se produzca la reepitelizacion.

e La laminina es la glucoproteina mas abundante en la mem-
brana basal. Se trata de un heterodimero de 820 kDa con
forma de cruz, que conecta las células con los elementos de
la MEC subyacentes, como el colageno de tipo IV o el sulfato
de heparano. Ademas de intervenir en la unién con la mem-
brana basal, la laminina puede modular la proliferacion, la
diferenciacién y la motilidad celulares.

e Las integrinas son una familia de cadenas de glucoproteinas
transmembranosas heterodiméricas, ya descritas al hablar
de la adhesion de los leucocitos al endotelio. Son también
los principales receptores celulares para los componentes
de la MEC, como la fibronectina y las lamininas. Ya se han
comentado antes algunas de las integrinas como moléculas
de superficie de los leucocitos, implicadas en la adhesién
firme y la transmigracion a través del endotelio en los focos
inflamatorios, y volveremos a hablar sobre ellas al describir
la agregacion plaquetaria en el capitulo 3. Las integrinas
aparecen en las membranas plasmaticas de la mayor parte
de las células, salvo en los eritrocitos. Se unen a muchos
componentes de la MEC a través de motivos RGD e inician
cascadas de transmision de sefiales que pueden influir sobre
la movilidad, la proliferacién y la diferenciacion celulares. Sus
dominios intracelulares se unen a los filamentos de actina, lo
que influye sobre la forma y la motilidad celulares.

Funciones de la matriz extracelular

La MEC es mucho més que una sustancia para rellenar el es-
pacio que rodea a las células. Entre sus funciones se encuentran
las siguientes:

* Soporte mecdnico para el anclaje y la migracion celulares, asi
como para el mantenimiento de la polaridad celular.

* Control de la proliferacion celular mediante la unién y expresion
de factores de crecimiento y la transmision de sefnales a través de
receptores celulares de la familia de las integrinas. El tipo
de proteinas de la MEC influye sobre el grado de diferencia-
cién de las células tisulares y acttia también, en gran medida,
a través de las integrinas de la superficie celular.

* Andamiaje para la renovacion tisular. Dado que el mantenimiento
de la estructura normal del tejido necesita un andamiaje de
membrana basal o estroma, la integridad de la membrana
basal o del estroma de las células parenquimatosas resulta
fundamental para la regeneracion organizada de los tejidos. Por
tanto, aunque las células l4biles y estables pueden regenerarse,
la alteracion de la MEC provoca que los tejidos no puedan
hacerlo y se reparen con formacion de cicatrices (v. fig. 2-24).

* Establecimiento de los microambientes tisulares. La membrana
basal es un limite entre el epitelio y el tejido conjuntivo sub-
yacente, y también forma parte del aparato de filtraciéon en
los rifiones.

RESUMEN

* La MEC corresponde a la matriz intersticial entre las células,
constituida por coldgenos y diversas glucoproteinas, y a la
membrana basal, que subyace a los epitelios y vasos circun-
dantes, constituida por coldgeno no fibrilar y laminina.
* La MEC realiza varias funciones importantes:
© Aporta soporte mecanico a los tejidos; este papel corres-
ponde a los coldgenos y a la elastina.

o Sirve como sustrato para el crecimiento celular y la
formacién de microambientes tisulares.

o Regula la proliferacion y la diferenciacion celulares; los
proteoglucanos se unen a los factores de crecimiento
y los expresan en altas concentraciones,y la fibronectina y
la laminina estimulan las células gracias a los receptores
celulares de tipo integrina.

* Para que se produzca la regeneracion tisular es preciso que
la MEC esté intacta; cuando esta resulta dafada, la repara-
cion solo se consigue mediante la formacion de cicatrices.
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Tras describir los componentes basicos de la reparacion tisu-
lar, a continuacién se comentan la reparacién por regeneracion
y la formacién de cicatrices.

Papel de la regeneracion en la reparacion tisular

La importancia de la regeneracién en la sustituciéon de los tejidos
lesionados es distinta segtn el tipo de tejido y la gravedad de
las lesiones.

* En los tejidos labiles, como los epitelios de los intestinos
y la piel, las células lesionadas son sustituidas con rapi-
dez por proliferacion de las células residuales y mediante
la diferenciacion de las células madre tisulares, siempre que la
membrana basal subyacente siga intacta. Se desconoce qué
factores de crecimiento estan implicados en estos procesos.
La pérdida de células de la sangre se corrige gracias a la
proliferaciéon de progenitores hematopoyéticos en la médula
6sea y otros tejidos, regulada por los CSF, que son sinteti-
zados en respuesta a la reduccién del namero de células en
la sangre.

* La regeneracion tisular puede producirse en los 6rganos
parenquimatosos con poblaciones de células estables, pero,
en general, se trata de un proceso limitado, salvo en el
higado. El pancreas, las glandulas suprarrenal y la tiroides,
y el pulmoén tienen cierta capacidad regenerativa. La extir-
pacién quirargica del rifién induce en el contralateral una
respuesta compensadora, que consiste en la hiperplasia
e hipertrofia de las células de los conductos proximales.
Se desconocen los mecanismos responsables de esta res-
puesta.

* La respuesta regenerativa del higado tras la extirpacién
quirdrgica de tejido hepatico es notable y tnica entre to-
dos los 6rganos. Se puede resecar incluso el 40-60% del
higado en una intervencion llamada trasplante de donante
vivo, en la cual se reseca una parte del higado de una
persona normal para trasplantarla a un receptor con
una hepatopatia terminal (fig. 2-28), o tras una hepatectomia
parcial para extirpar un tumor. En ambas situaciones,
la extirpacion del tejido estimula una respuesta prolife-
rativa de los hepatocitos residuales (que normalmente
estdn en reposo), con la consiguiente replicaciéon de las
células hepaticas no parenquimatosas. En los sistemas
experimentales, la replicacién de los hepatocitos tras una
hepatectomia parcial es iniciada por citocinas (p. ej., TNF,
IL-6), que preparan las células para la replicaciéon mediante
la estimulacion de la transiciéon de la fase Gy a la G; dentro
del ciclo celular. La progresién en el ciclo celular depende
de la actividad de factores de crecimiento, como el HGF
(elaborado por los fibroblastos, las células endoteliales y
las células hepaticas no parenquimatosas) y la familia de
factores EGF, incluido el TGF-«, elaborado por muchos
tipos celulares.

Cabe destacar que la regeneracion tisular extensa o la hiperplasia
compensadora solo pueden producirse cuando la trama de tejido
conjuntivo residual estd intacta desde un punto de vista estructural,
como ocurre tras una reseccion quirirgica parcial. Por el contrario,
si todo el tejido resulta lesionado por una infeccion o un proceso
inflamatorio, la regeneracion serd incompleta y se asociard a cica-
trizacion. Por ejemplo, una destrucciéon extensa del higado con
colapso de la trama de reticulina, como se produce en los abs-
cesos hepaticos, determina la formacién de una cicatriz, incluso
aunque las demas células hepaticas conserven su capacidad de
regeneracion.

Formacién de la cicatriz

Figura 2-28 Regeneracion del higado. Estas tomografias computarizadas
muestran un higado de donante en un trasplante de higado de donante vivo.
A.. Higado del donante antes de la cirugia. Obsérvese el I6bulo derecho
(marcado con una linea), que serd resecado y utilizado como trasplante.
B. Tomografia del mismo higado a la semana de la extirpacién del 16bulo
derecho; obsérvese la hipertrofia del |6bulo izquierdo (marcado con una
linea) sin recrecimiento del derecho.

(Por cortesia de R.Troisi, MD, Ghent University, Flanders, Belgium.)

FORMACION DE LA CICATRIZ

Como se ha comentado antes, cuando la lesion del tejido es
extensa o crénica y da lugar a una lesién de las células pa-
renquimatosas y del epitelio, ademas del tejido conjuntivo, o
cuando se lesionan células que no se dividen, la reparacién no
se puede conseguir exclusivamente mediante regeneracion. En
estas condiciones, la reparacion se produce por sustitucion de las
células no regeneradas por tejido conjuntivo, con la consiguiente
formacion de una cicatriz, o bien mediante la combinacién de
regeneracion de algunas células y formacién de cicatrices.

Pasos en la formacién de la cicatriz

La reparacion mediante depésito de tejido conjuntivo se produce
a través de una serie de procesos secuenciales que siguen a la
respuesta inflamatoria (fig. 2-29):

* Formacion de nuevos vasos sanguineos (angiogenia)

e Migracién y proliferacion de fibroblastos y depésito de tejido
conjuntivo, que, junto con los abundantes vasos y los leuco-
citos entremezclados, tienen un aspecto granular rosado, por
lo que se denominan fejido de granulacion
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Figura 2-29 Pasos en la reparacién mediante formacion de cicatriz. Las
lesiones de los tejidos con una capacidad regenerativa limitada inducen,
en primer lugar, inflamacion, que elimina las células muertas y los mi-
crobios, si existen. A continuacién, se produce un tejido de granulacién
vascularizado y, posteriormente, se deposita matriz extracelular para
formar la cicatriz.

* Maduracién y reorganizacion del tejido fibroso (remodela-
cién) para generar una cicatriz fibrosa estable

La reparacion se inicia a las 24 h de que se produzca lesiéon
mediante la migracion de fibroblastos y la induccién de la pro-
liferacién de los fibroblastos y de las células endoteliales. A los
3-5 dias, el tejido de granulacion especializado caracteristico de
la cicatrizacién ya es evidente. El término tejido de granulacion
se debe a su aspecto macroscépico, similar al que se encuentra
por debajo de la costra de una herida cutanea. Su aspecto his-
tolégico se caracteriza por la proliferacién de fibroblastos y
capilares de pared delgada de nueva formacién (angiogenia)
en la MEC laxa, a menudo con células inflamatorias entremez-
cladas, entre las que destacan los macrofagos (fig. 2-30, A). El
tejido de granulacién va acumulando progresivamente mas
fibroblastos, que depositan coldgeno para culminar en la for-
macién de la cicatriz (fig. 2-30, B). Las cicatrices se remodelan
con el tiempo. A continuacién, se comentan cada uno de los
pasos de este proceso.

Angiogenia

La angiogenia es el proceso de desarrollo de nuevos vasos sanguineos a
partir de los preexistentes, sobre todo de las vénulas. Es fundamental
para la curacién de los focos de lesién, para el desarrollo de cir-
culacién colateral en los lugares isquémicos y para permitir a los
tumores aumentar de tamafio mas alld de las limitaciones que les
impone su irrigacion original. Se ha realizado un gran esfuerzo
para comprender los mecanismos subyacentes a la angiogenia
y se estan desarrollando tratamientos orientados a aumentar el
proceso (p. €j., mejorar el flujo de sangre a un corazén en riesgo
por la ateroesclerosis coronaria) o inhibirlo (p. €j., frustrar el
crecimiento tumoral o bloquear el crecimiento patolégico de los
vasos, como se encuentra en la retinopatia diabética).

La angiogenia consiste en la formacion de nuevas gemaciones
vasculares a partir de los vasos previos y se produce a través de
los siguientes pasos (fig. 2-31):

* Vasodilatacion en respuesta al NO, y aumento de la permea-
bilidad inducido por el VEGF

e Separacion de los pericitos de la superficie abluminal

e Migracién de las células endoteliales hacia la zona de dafio
tisular

Figura 2-30 A. Tejido de granulacién que contiene numerosos vasos, edema y una matriz extracelular laxa, en la que, ocasionalmente, se reconocen
células inflamatorias. El colageno aparece tefiido en azul mediante la tincidn tricrémica; en este momento se reconoce una cantidad de colageno maduro
minima. B. Tincién con tricrémico de una cicatriz madura, en la que se reconoce colageno denso con aislados canales vasculares.
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Figura 2-31 Mecanismo de la angiogenia. En la reparacion tisular, la angiogenia tiene lugar, principalmente, por el crecimiento mediado por factores
de crecimiento del endotelio residual, con formacién de nuevas gemas vasculares y reclutamiento de los pericitos para constituir vasos nuevos.

* Proliferacion de células endoteliales justo por detras del
frente de avance de las células en migracion

* Remodelado para formar tubos capilares

* Reclutamiento de células periendoteliales (pericitos en los
capilares pequefios y células musculares lisas en los vasos
de mayor calibre) para formar un vaso maduro

* Supresion de la proliferacion endotelial, y migracion y depo-
sito de la membrana basal

El proceso de la angiogenia implica una serie de factores de

crecimiento, interacciones intercelulares, interacciones con las

proteinas de la MEC y enzimas tisulares.

Factores de crecimiento implicados en la angiogenia

Varios factores de crecimiento contribuyen a la angiogenia; el
mas importante es VEGF y el factor de crecimiento basico de
los fibroblastos (FGF-2).

* La familia VEGF de factores de crecimiento incluye los VEGF
de tipos A a E y el factor de crecimiento placentario (PIGF).
El VEGF-A se suele denominar VEGF y es el principal in-
ductor de la angiogenia tras una lesién y en los tumores; el
VEGEF-B y el PIGF participan en el desarrollo de los vasos
en el embrién, y el VEGF-C y el VEGF-D estimulan tanto la
linfangiogenia como la angiogenia. Los VEGF se expresan
en la mayor parte de los tejidos adultos, y su expresién
es maxima en las células epiteliales adyacentes al epitelio
fenestrado (p. ej., podocitos renales, epitelio pigmentario
de la retina). Se unen a una familia de receptores de tirosina
cinasa (VEGFR de tipos 1 a 3). El mas importante de es-
tos receptores para la angiogenia es el VEGFR-2, que se
expresa en las células diana de VEGEF, sobre todo en las
células endoteliales. De los multiples factores inductores de
VEGTFE, la hipoxia es el mds importante; otros son el factor
de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF), el TGF-a
y el TGE-B.

El VEGF estimula la migracién y la proliferaciéon de las
células endoteliales, iniciando asi el proceso de gemacién
capilar en la angiogenia. Induce la vasodilatacién mediante
la estimulacién de la producciéon de NO y contribuye a la
formacion de luces vasculares. Los anticuerpos frente a
VEGEF han sido aprobados como tratamiento de algunos tu-
mores que dependen de la angiogenia para su diseminacién
y crecimiento. Estos anticuerpos también se emplean en el
tratamiento de la degeneraciéon macular «<himeda» (neovas-
cular) asociada al envejecimiento, una causa importante
de alteracién visual en los adultos mayores de 50 afios, y
se encuentra en fase de ensayo clinico para el tratamiento
de la angiogenia asociada a retinopatia de la prematuridad
y de los vasos permeables que provocan edema macular
diabético.

* La familia FGF de factores de crecimiento incluye més de
20 miembros; los mejor caracterizados son el FGF-1 (FGF
acido) y el FGF-2 (FGF basico). Estos factores de crecimiento
son producidos por muchos tipos celulares y se unen a una
familia de receptores de la membrana plasmatica con activi-
dad tirosina cinasa. El FGF liberado se puede unir al sulfato
de heparano y almacenarse en la MEC. El FGF-2 participa
en la angiogenia sobre todo mediante la estimulacién de
la proliferacion de las células endoteliales. También induce la
migracion de los macréfagos y fibroblastos hacia el drea
lesionada, y estimula la de las células epiteliales para cubrir
las heridas epidérmicas.

» Las angiopoyetinas Angl y Ang2 son factores de crecimiento
implicados en la angiogenia y la maduracion estructural
de los nuevos vasos. Los vasos de nueva formacién deben
ser estabilizados mediante el reclutamiento de pericitos y
células musculares lisas y depdsito de tejido conjuntivo.
La Angl interactia con un receptor tirosina cinasa en las
células endoteliales, llamado Tie2. Los factores de creci-
miento PDGF y TGF-B también participan en el proceso de
estabilizacién —el PDGF recluta a las células musculares
lisas, y el TGF-B suprime la proliferacién y migracion de
las células endoteliales, estimulando asi la produccién
de proteinas de la MEC —.

El crecimiento de nuevos vasos sanguineos durante el desarrollo
embrionario se llama vasculogenia. En ella, los vasos se forman
de novo mediante la coalescencia de precursores endoteliales
llamados angioblastos. Estos proceden de los hemangioblastos,
que también son los precursores del sistema hematopoyético.
Ademas, existen progenitores endoteliales en el adulto deri-
vados de las células madre medulares y que circulan. La con-
tribucién de estas células a la angiogenia en el adulto no se ha
establecido de forma definitiva.

Las proteinas de la MEC participan en el proceso de gema-
cion vascular en la angiogenia, principalmente por las inter-
acciones con los receptores integrina en las células endoteliales
y porque sirven como andamiaje para el crecimiento vascular.
Las enzimas de la MEC, sobre todo las metaloproteinasas de
la matriz (MMP), degradan la MEC para permitir la remo-
delacién y extensién del tubo vascular. Los vasos de nueva
formacién son permeables porque las uniones interendoteliales
son incompletas y porque el VEGF aumenta la permeabili-
dad vascular. Esta permeabilidad explica por qué el tejido
de granulacion suele ser edematoso y justifica, en parte, el
edema que persiste en las heridas en curacién mucho tiempo
después de la resolucién de la respuesta inflamatoria aguda.
Ademas, ocasiona una elevada presion intratumoral y es la
base del edema que ocasiona tanto problema en la angiogenia
ocular de algunos procesos patolégicos, como la degeneracion
macular humeda.
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Activacion de los fibroblastos y depésito
de tejido conjuntivo

El depésito de tejido conjuntivo en la cicatriz tiene lugar en dos
pasos: 1) migracion y proliferacion de fibroblastos hacia el lugar de
la lesion, y 2) deposito de las proteinas de la MEEC elaboradas por
estas células. El reclutamiento y la activacion de los fibroblas-
tos para la sintesis de proteinas del tejido conjuntivo vienen
regulados por muchos factores de crecimiento, incluidos
el PDGEF, el FGF-2 (descrito antes) y el TGF-B. La principal
fuente de estos factores son las células inflamatorias, sobre
todo los macréfagos, que se encuentran en el foco de lesion
y el tejido de granulacién. Los focos inflamatorios también
tienen abundantes mastocitos y, en el entorno quimiotactico
adecuado, pueden encontrarse también linfocitos. Cada uno
de estos tipos celulares puede secretar citocinas y factores de
crecimiento que contribuyen a la proliferacién y a la activacion
de los fibroblastos.

Al progresar la cicatrizacion, el namero de fibroblastos en
proliferaciéon y de vasos de nueva formacién disminuye; sin
embargo, los fibroblastos van adoptando progresivamente un
fenotipo mas sintético, de forma que aumenta el depésito de
MEC. La sintesis de colageno, en concreto, resulta clave para
el desarrollo de fuerza en la cicatriz. Como se comenta mas
adelante, la sintesis de coldgeno por los fibroblastos empieza
en las fases tempranas de la cicatrizacion de la herida (dias
3-5) y persiste durante varias semanas, en funcién del tamafio
de la lesion. Sin embargo, la acumulacién neta de coldgeno
depende no solo del aumento de la sintesis sino también de
una reduccion de la degradacién del colageno (descrito mas
adelante). Finalmente, el tejido de granulacién se convierte en
una cicatriz constituida, en gran parte, por fibroblastos inacti-
vos fusiformes, colageno denso, fragmentos de tejido eldstico
y otros componentes de la MEC (v. fig. 2-30, B). Conforme
madura la cicatriz, se produce una regresién progresiva de los
vasos, lo que, al final, determina que el tejido de granulacion
ricamente vascularizado se convierta en una cicatriz palida y
avascular.

Factores de crecimiento implicados en el depésito

de MECy en la formacién de cicatriz

Muchos factores de crecimiento participan en estos procesos,
incluidos el TGF-B, el PDGF y el FGF. Dado que este ultimo
también estd implicado en la angiogenia, se describi6 antes al
hablar de la misma. A continuacién, se comentan brevemente
las principales propiedades del TGF-3 y del PDGE.

e El factor transformador del crecimiento B (TGF-B) pertenece a
una familia de polipéptidos homélogos (TGF-1, TGF-B2y
TGF-B3), entre los que se encuentran otras citocinas, como
las proteinas morfégenas dseas. La isoforma TGF-B1 esta
ampliamente distribuida y se suele llamar TGF-. El factor
activo se liga a dos receptores en la superficie celular con
actividad serina-treonina cinasa, lo que estimula la fos-
forilacion de unos factores de transcripcién denominados
Smad. El TGF-B provoca muchos efectos, con frecuencia
contrapuestos, en funcién del tipo de célula y del estado
metabdlico del tejido. En el contexto de la inflamacién y
la reparacion, el TGF-B realiza dos funciones fundamen-
tales:

o EI TGF-B estimula la producciéon de coldgeno, fibronectina
y proteoglucanos e inhibe la degradacion del coldgeno,
porque reduce la actividad proteinasa y aumenta la ac-
tividad de los inhibidores tisulares de las proteinasas,
denominados TIMP (descrito mas adelante). E1 TGF-B
esta implicado no solo en la formacién de la cicatriz tras

una lesion, sino que también participa en la aparicién de
fibrosis en los pulmones, en el higado y en los rifiones tras
la inflamacioén crénica.

El TGF-B es una citocina antiinflamatoria, que permite
limitar y terminar la respuesta inflamatoria. Lo consigue
mediante la inhibicién de la proliferacion de los linfocitos
y de la actividad de otros leucocitos. Los ratones que no
expresan TGF-B muestran una inflamacién generalizada
y abundante proliferacion de linfocitos.

e El factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF) perte-
nece a una familia de proteinas estrechamente relacionadas,
cada una de las cuales comprende dos cadenas, llamadas A
y B. Existen cinco isoformas principales del PDGEF, de las que
el prototipo es la isoforma BB; con frecuencia, se conoce sim-
plemente como PDGF. Los PDGEF se ligan a receptores que se
llaman PDGFR-a y PDGFR-B. El PDGF es almacenado en las
plaquetas y liberado cuando estas se activan, y también se
produce en las células endoteliales, los macréfagos activados,
las células musculares lisas y muchas células tumorales. El
PDGF provoca la migracién y la proliferacion de fibroblas-
tos y de células musculares lisas, y puede contribuir a la
migracién de los macréfagos.

e Las citocinas (descritas antes como mediadores de la inflama-
ciény en el capitulo 4 al comentar las respuestas inmunitarias)
pueden comportarse también como factores de crecimiento,
asi como participar en el depésito de MEC y en la formacién
de cicatrices. Por ejemplo, la IL-1 y la IL-13 actGan sobre los
fibroblastos estimulando la sintesis de colageno, al mismo
tiempo que pueden inducir la proliferacion y la migracién
de los fibroblastos.

Remodelado del tejido conjuntivo

Tras su sintesis y depésito, el tejido conjuntivo de la cicatriz
sigue sufriendo modificaciones y remodelacién. Por eso, el
resultado final del proceso de reparacion es un equilibrio entre
la sintesis y la degradacién de las proteinas de la MEC. Ya se ha
sefalado qué células y factores regulan la sintesis de la MEC.
La degradacion de los coldgenos y de otros componentes de la MEC es
realizada por una familia de metaloproteinasas de la matriz (MMP),
cuya actividad depende de los iones cinc. Se deben distinguir
las MMP de la elastasa de los neutrofilos, la catepsina G, la
plasmina y otras proteinasas de serina, que pueden degradar
también la MEC, pero no son metaloenzimas. Entre las MMP
estan las colagenasas intersticiales, que degradan el coldgeno
fibrilar (MMP de tipos 1 a 3); las gelatinasas (MMP de tipos 2
y 9), que degradan el colageno amorfo y la fibronectina; y es-
tromelisinas (MMP de tipos 3, 10 y 11), que degradan una serie
de elementos de la MEC, como los proteoglucanos, la lamina,
la fibronectina y el coldgeno amorfo.

Las MMP son producidas por diversos tipos celulares (fibro-
blastos, macréfagos, neutroéfilos, células sinoviales y algunas
células epiteliales), y su sintesis y secrecién vienen reguladas por
factores de crecimiento, citocinas y otras sustancias. La actividad
de las MMP esta regulada de forma estrecha. Son producidas
como precursores inactivos (cimégenos), que primero deben ser
activados, algo que sucede gracias a las proteasas (p. €j., plas-
mina), que suelen estar presentes solo en los focos de lesion.
Ademas, las MMP activadas pueden ser rapidamente inhibidas
por unos inhibidores tisulares de metaloproteinasas (TIMP, del
inglés tissue inhibitors of metalloproteinases) especificos, elabora-
dos por la mayor parte de las células mesenquimatosas. Por eso,
durante la cicatrizacién, las MMP se activan para remodelar la
MEC depositada y, posteriormente, su actividad es interrumpida
por los TIMP.
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RESUMEN

* Los tejidos pueden ser reparados por regeneracion, con
recuperacion completa de la forma y de la funcién, o por
sustitucién por tejido conjuntivo, con formacién de una
cicatriz.

* Para que se produzca la reparacion mediante depdsito de
tejido conjuntivo, es preciso que ocurran la angiogenia,
la migracién y proliferacién de fibroblastos, la sintesis de
coldgeno y el remodelado del tejido conjuntivo.

e Lareparacion por tejido conjuntivo comienza con la forma-
cion de un tejido de granulacion y culmina con el depésito
de tejido fibroso.

* Multiples factores de crecimiento estimulan la proliferacion
de los distintos tipos de células implicadas en la repara-
cion.

* EITGF-B es un potente agente fibrogénico; el depésito de la
MEC depende del equilibrio entre los agentes fibrogénicos,
las MMP que digieren la MEC y los TIMP.

FACTORES QUE INFLUYEN
EN LA REPARACION TISULAR

La reparacion tisular se puede alterar por diversas influencias,
que a menudo reducen la calidad o idoneidad del proceso
reparativo. Las variables que modifican la cicatrizaciéon pue-
den ser extrinsecas (p. €j., infecciones) o intrinsecas al tejido
lesionado. Especial importancia tienen las infecciones y la
diabetes.

* Clinicamente, la infeccion es la causa mas importante de re-
traso en la cicatrizacion; prolonga la inflamacién y puede
agravar las lesiones del tejido local.

* La nutricion tiene importantes efectos sobre la reparacion;
la deficiencia de proteinas, por ejemplo, y, sobre todo, de
vitamina C inhibe la sintesis de coldgeno y retrasa la cica-
trizacion.

* Los glucocorticoides (esteroides) tienen efectos antiinflamato-
rios bien demostrados y su administracion puede provocar

Factores que influyen en la reparacion tisular

una debilidad de la cicatriz porque inhibe la produccién de
TGF-B y reduce la fibrosis. Sin embargo, en algunos casos, los
efectos antiinflamatorios de los glucocorticoides son desea-
bles. Por ejemplo, en las infecciones corneales, en ocasiones
se prescriben glucocorticoides (junto con antibiéticos) para
reducir el riesgo de opacidad, que puede ser secundaria al
depésito de coldgeno.

Las variables mecdanicas, como el aumento de la presion local
o la torsién, pueden provocar la separacion o dehiscencia de
las heridas.

Una mala perfusion, secundaria a ateroesclerosis y diabetes
0 a una obstruccién del drenaje venoso (p. €j., en las venas
varicosas), también altera la cicatrizacion.

Los cuerpos extraiios, como los fragmentos de acero, cristal e
incluso hueso, dificultan la cicatrizacién.

El tipo y la extension de la lesién tisular influyen sobre la
reparacion. La recuperacion completa solo ocurre en los te-
jidos constituidos por células estables y labiles; las lesiones
de los tejidos constituidos por células permanentes siempre
producen una cicatriz, como sucede durante la cicatrizacién
de un infarto de miocardio.

La localizacion de la lesion y las caracteristicas del tejido en
el que se produce la lesién también tienen importancia. Por
ejemplo, la inflamaciéon que afecta a los espacios tisulares
(p. €j., cavidades pleural, peritoneal o sinovial) se asocia a
exudados extensos. La reparacion posterior puede producirse
por digestion del exudado, iniciada por las enzimas proteo-
liticas leucociticas y reabsorcién del exudado licuefactivo.
Esto se llama resolucién y, en general, cuando no existe ne-
crosis celular, la arquitectura normal del tejido se recupera.
Sin embargo, cuando existen acumulaciones mas grandes,
el exudado se organiza: se produce crecimiento dentro del
exudado de un tejido de granulacién y, finalmente, se forma
una cicatriz fibrosa.

Se pueden producir alteraciones del crecimiento celular y de la
produccion de MEC incluso en un proceso de cicatrizaciéon
de la herida inicialmente normal. Por ejemplo, la acumu-
lacién de una cantidad excesiva de colageno puede pro-
vocar una cicatriz prominente y elevada, llamada queloide
(fig. 2-32). Parece que existe una predisposicion hereditaria
a la formacién de queloides, y este cuadro es mas frecuen-
te en afroamericanos. Las heridas en cicatrizacién pueden
también dar lugar a un tejido de granulacién exuberante,
que protruye por encima de la piel circundante y dificulta la

Figura 2-32 Queloide. A. Excesivo depdsito de colageno en la piel que da lugar a una cicatriz elevada que se denomina queloide. B. Depésito

de tejido conjuntivo denso en la dermis.

(A, tomado de Murphy GF, Herzberg AJ: Atlas of Dermatology. Philadelphia, WB Saunders, 1996. B, por cortesia de Z. Argenyi, MD, University of Washington, Seattle, Washington.)
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reepitelizacion. Este tejido se denomina «carne granulada» en
el lenguaje médico antiguo y para recuperar la continuidad
del epitelio es preciso proceder a la extirpacién quirtargica o
a la cauterizacion del tejido de granulacién.

EJEMPLOS CLINICOS SELECCIONADOS
DE REPARACION TISULARY FIBROSIS

Hasta ahora se han comentado los principios generales y los
mecanismos de reparaciéon mediante regeneracién y cicatriza-
cion. En esta seccion se describen dos tipos con repercusion
clinica de reparacion: la cicatrizacion de las heridas cutdneas y
la fibrosis de los 6rganos parenquimatosos lesionados.

CICATRIZACION POR PRIMERA INTENCION
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Cicatrizacion de las heridas cutidneas

La cicatrizacion de las heridas cutaneas es un proceso que exige
la regeneracion epitelial y la formacién de una cicatriz de tejido
conjuntivo y por eso ilustra los principios generales que se apli-
can a la cicatrizacion en todos los tejidos.

Segun la naturaleza y el tamafio de la herida, se dice que
la cicatrizacion de las heridas cutdneas ocurre por primera o
segunda intencion.

Curacion por primera intencion

Uno de los ejemplos més sencillos de reparacion de las heridas
es la cicatrizacién de una incisién quirtrgica limpia no infectada,
que se aproxima mediante suturas quirdrgicas (fig. 2-33). Este

CICATRIZACION POR SEGUNDA INTENCION

5 Contraccion
~ de la herida

Figura 2-33 Pasos en la curacién de las heridas por primera (izquierda) y segunda (derecha) intencién. En este Ultimo caso, obsérvense la gran cantidad

de tejido de granulacién y la contraccién de la herida.
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proceso se denomina curacién primaria o cicatrizacién por pri-
mera intencién. La incision determina solo una rotura focal de la
continuidad de la membrana basal epitelial, asi como la muerte
de un nimero relativamente pequefio de células epiteliales y
del tejido conjuntivo. En consecuencia, la regeneracion epitelial
es el principal mecanismo de la reparacion. Se forma una cicatriz
pequenia, pero la contraccion de la herida es minima. El estrecho
espacio que deja la incisién es ocupado, en primer lugar, por
sangre con coagulo de fibrina, que rdpidamente es invadido
por un tejido de granulacion y cubierto por epitelio nuevo. Los
pasos de este proceso estan bien definidos:

* Alas 24h se encuentran neutréfilos en el margen de la incision,
que migran hacia el codgulo de fibrina. Las células basales en
el margen seccionado de la epidermis empiezan a mostrar una
mayor actividad mitotica. En 24-48 h las células epiteliales
de los dos margenes han empezado a migrar y proliferar
siguiendo la dermis, con depésito de los componentes de la
membrana basal conforme progresan. Las células se encuen-
tran en la linea media por debajo de la costra cutanea, lo que
consigue una capa de epitelio delgada pero continua.

e Eldia 3, gran parte de los neutréfilos han sido sustituidos por
macréfagos y el tejido de granulacion invade progresivamente
el espacio de la incisiéon. En ese momento, las fibras de cola-
geno resultan evidentes en los margenes de la incisién, pero
su orientacién es vertical y no generan puentes en la incision.
Sigue produciéndose la proliferacién de células epiteliales, lo
que genera una capa de cobertura epidérmica gruesa.
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Ejemplos clinicos seleccionados de reparacién tisular y fibrosis

» El dia 5, la neovascularizacién es maxima, cuando el tejido
de granulacion llena el espacio de la incision. Las fibrillas de
coldgeno son mas abundantes y empiezan a crear puentes en
la incisién. La epidermis recupera su espesor normal confor-
me la diferenciacién de las células superficiales genera una
arquitectura de epidermis madura con queratinizacién de la
superficie.

* Durante la segunda semana se sigue acumulando coldgeno
y proliferan los fibroblastos. El infiltrado de leucocitos, el
edema y el aumento de la vascularizacién se reducen de
forma importante. Comienza el prolongado proceso de «blan-
queamiento», que se consigue por el aumento de depésito de
colageno dentro de la cicatriz de la incision y por la regresion
de los canales vasculares.

e Al final del primer mes, la cicatriz corresponde a tejido
conjuntivo celular, practicamente exento de células infla-
matorias, revestido por una epidermis basicamente normal.
Sin embargo, los apéndices dérmicos destruidos en la linea
de incisién se pierden de forma permanente. La fuerza de
tension de la herida aumenta con el tiempo, como se describe
mas adelante.

Curacion por segunda intencidn

Cuando la pérdida celular o tisular resulta mas extensa, como
sucede en las heridas amplias, en los focos de formacién de abs-
cesos, ulceracién y necrosis isquémica (infarto) en los 6rganos
parenquimatosos, el proceso de reparaciéon resulta mucho mas

gran hendidura entre los margenes de la lesion. C. Delgada capa de reepitelizacién epidérmica con extensa formaciéon de tejido de granulacién en la
dermis. D. Reepitelizacién mantenida de la epidermis y contraccién de la cicatriz.

(Por cortesia de Z.Argenyi, MD, University of Washington, Seattle, Wash.)
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complejo y exige una combinacién de regeneracion y cicatri-
zacién. En la curacién por segunda intencion de las heridas
cutdneas, llamada también cicatrizacién por unién secundaria
(fig. 2-34; v. también fig. 2-33), la reaccién inflamatoria es mas
intensa y se desarrolla abundante tejido de granulacién, con
acumulacion de MEC y formacion de una cicatriz grande, que
se sigue de una contracciéon de la herida mediada por la accién
de los miofibroblastos.

La curacién secundaria se diferencia de la primaria en varios
aspectos:

* Se forma una costra o coagulo mas grande, rico en fibrina y
fibronectina, en la superficie de la herida.

e La inflamacién es mas intensa porque los defectos tisulares
mas grandes tienen un mayor volumen de restos necroéticos,
exudado y fibrina, que deben ser eliminados. En consecuen-
cia, los defectos mas extensos tienen una mayor potencia de
lesiones inflamatorias secundarias.

* Los defectos mas amplios necesitan un volumen mas grande
de tejido de granulacién para rellenar los defectos y conseguir
una trama subyacente para el recrecimiento del epitelio del
tejido. Un volumen de tejido de granulacién mayor suele
determinar que la masa de tejido cicatricial sea también
mayor.

e La curacién secundaria implica la contracciéon de la heri-
da. Por ejemplo, en 6 semanas, los defectos cutaneos mas
grandes pueden reducirse al 5-10% de su tamafo original,
sobre todo por contraccion. Este proceso se ha explicado
por la presencia de miofibroblastos, que son fibroblastos
modificados que muestran muchos de los rasgos ultraes-
tructurales y funcionales de las células musculares lisas
contréactiles.

Resistencia de la herida

Las heridas bien suturadas tienen aproximadamente el
70% de la resistencia de la piel normal, sobre todo por la
colocacién de las suturas. Cuando se quitan las suturas, en
general en 1 semana, la resistencia de la herida es aproxima-
damente un 10% la de la piel no dafnada, pero esta aumenta
con rapidez en las siguientes 4 semanas. La recuperacién
de la fuerza de tensién se consigue, sobre todo, porque la
sintesis de colageno supera a la degradacién durante los
primeros 2 meses y por las modificaciones estructurales del
colageno (p. ej., enlaces cruzados, aumento del tamafo de
las fibras) cuando disminuye la sintesis con posterioridad.
La herida recupera aproximadamente el 70-80% de la resis-
tencia normal a los 3 meses y, en general, no aumenta mucho
posteriormente.

Fibrosis de los érganos parenquimatosos

El depésito de coldgeno forma parte de la cicatrizacién normal
de las heridas. El término fibrosis se emplea para describir
un depésito excesivo de coldgeno y otros componentes de la
MEC en un tejido. Como ya se ha mencionado, los términos
cicatriz'y fibrosis se emplean como sinénimos, pero fibrosis se
refiere mas bien al depésito de coldgeno en las enfermedades
crénicas.

Los mecanismos basicos de la fibrosis son los mismos que se
producen en la formacién de una cicatriz durante la reparacion
tisular. Sin embargo, esta, tipicamente, tiene lugar tras un es-
timulo lesivo de corta duracién y sigue una secuencia ordenada
de pasos, mientras que la fibrosis se induce por estimulos lesivos
persistentes, como las infecciones, las reacciones inmunol6-

gicas y otros tipos de lesion tisular. La fibrosis observada en
las enfermedades crénicas, como la fibrosis pulmonar, suele
ser responsable de la disfuncién del érgano e incluso de su
insuficiencia.

RESUMEN

Cicatrizacion de las heridas cutaneas

y aspectos patologicos de la reparacion

* Las heridas cutdneas pueden curarse por primera intencién
(unién primaria) o por segunda intencién (unién secundaria);
en esta Ultima se producen una cicatrizacién mas extensa
y la contraccién de la herida.

* La cicatrizacion de las heridas se puede alterar en muchos
procesos, sobre todo en la infeccién y en la diabetes; el
tipo, el volumen y la localizacién de la lesién también son
factores importantes en la cicatrizacién.

* La produccién excesiva de MEC puede ocasionar queloides
en la piel.

* La estimulacién persistente de la sintesis de coldgeno en las
enfermedades inflamatorias crénicas provoca fibrosis tisular.

BIBLIOGRAFIA

Bradley JR: TNF-mediated inflammatory disease. J Pathol 214:149,
2008. [Vision general de la biologia del TNF y de la utilidad clinica de sus
antagonistas.]

Carlson BM: Some principles of regeneration in mammalian systems.
Anat Rec 287:4, 2005. [Meditada revision sobre los aspectos evolutivos y los
mecanismos generales de la regeneracion de los miembros y 6rganos.]

Carmeliet P: Angiogenesis in life, disease and medicine. Nature 438:932,
2005. [Revision de los aspectos fundamentales de la angiogenia normal
y andmala.]

Charo IF, Ransohoff RM: The many roles of chemokines and chemokine
receptors in inflammation. N Engl ] Med 354:610, 2006. [Vision general
de las funciones de las quimiocinas en la inflamacion.|

Fausto N: Liver regeneration and repair: hepatocytes, progenitor cells
and stem cells. Hepatology 39:1477, 2004. [Revisién de los mecanismos
celulares y moleculares de la regeneracion hepdtica.]

Gabay C, Lamacchia C, Palmer G: IL-1 pathways in inflammation and
human diseases. Nat Rev Rheumatol 6:232, 2010. [Excelente revision de
la biologia de IL-1 y de la posibilidad de antagonizar esta citocina con fines
terapéuticos en las enfermedades inflamatorias.|

Gurtner GC, Werner S, Barrandon Y, Longaker MT: Wound repair and
regeneration. Nature 453:314, 2008. [Excelente revision de los principios
de la regeneracion y de la reparacion tisular.]

Hynes RO: Integrins: bidirectional, allosteric signaling machines. Cell
110:673, 2002. [Excelente revision de los mecanismos moleculares de la trans-
mision de sefiales a través de las integrinas, que vincula los componentes
de la MEEC con las vias de transduccion de seriales intracelulares.]

Jiang D, Liang ], Noble PW: Hyaluronans in tissue injury and repair.
Annu Rev Cell Dev Biol 23:435, 2007. [Descripcion del papel de una
familia clave de proteinas de la MEC en la reparacion tisular.]

Khanapure SP, Garvey DS, Janero DR, et al: Eicosanoids in inflammation:
biosynthesis, pharmacology, and therapeutic frontiers. Curr Top Med
Chem 7:311, 2007. [Resumen de las propiedades de esta importante clase de
mediadores inflamatorios.]

Lentsch AB, Ward PA: Regulation of inflammatory vascular damage.
J Pathol 190:343, 2000. [Descripcién de los mecanismos de la lesion endo-
telial y del aumento de la permeabilidad vascular.]

Ley K, Laudanna C, Cybulsky MI, Nourshargh S: Getting to the site
of inflammation: the leukocyte adhesion cascade updated. Nat Rev
Immunol 7:678, 2007. [Descripcion moderna del reclutamiento de los
leucocitos hacia los focos de inflamacién.]

Martin P, Leibovich SJ: Inflammatory cells during wound repair: the good,
the bad, and the ugly. Trends Cell Biol 15:599, 2005. [Buena revisién
de los muiltiples papeles de las células inflamatorias en la reparacion.]

Masters SL, Simon A, Aksentijevich I, Kastner DL: Horror autoinflam-
maticus: the molecular pathophysiology of autoinflammatory disease.
Annu Rev Immunol 27:621, 2009. [Excelente descripcion de los sindromes



© Elsevier. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

autoinflamatorios asociados a las mutaciones con ganancia de funcion de los
componentes del inflamasoma.]

McAnully RJ: Fibroblasts and myofibroblasts: their source, function,
and role in disease. Int ] Biochem Cell Biol 39:666, 2007. [Descripcion
de los tipos fundamentales de células del estroma y de su participacion en la
reparacion tisular y en la fibrosis.]

Muller WA: Mechanisms of leukocyte transendothelial migration. Annu
Rev Pathol 6:323, 2011. [Revision detallada de los mecanismos mediante
los cuales los leucocitos atraviesan el endotelio.]

Nagy JA, Dvorak AM, Dvorak HF: VEGF-A and the induction of patho-
logical angiogenesis. Annu Rev Pathol 2:251, 2007. [Revision de la
familia de factores de crecimiento VEGF y su implicacion en la angiogenia
en el cancer, en la inflamacion y en distintos estados patoldgicos.]

Nathan C, Ding A: Nonresolving inflammation. Cell 140:871, 2010.
[Descripcion de las alteraciones que culminan en la inflamacion crénica.]
Page-McCaw A, Ewald AJ, Werb Z: Matrix metalloproteinases and the
regulation of tissue remodelling. Nat Rev Mol Cell Biol 8:221, 2007.
[Revision de la funcion de las enzimas modificadoras de la matriz en la

reparacion tisular.]

Papayannapoulos V, Zychlinsky A: NETs: a new strategy for using old
weapons. Trends Immunol 30:513, 2009. [Revision de un mecanismo
recién descubierto que permite a los neutrdfilos destruir microbios.]

Ricklin D, Hajishengallis G, Yang K, Lambris JD: Complement: a key
system for immune surveillance and homeostasis. Nat Immunol 11:785,
2010. [Revision actualizada de la activacion y de las funciones del sistema del
complemento, asi como de su participacion en las enfermedades.]

Rock KL, Kono H: The inflammatory response to cell death. Annu Rev
Pathol 3:99, 2008. [Excelente descripcion del reconocimiento por parte del
sistema inmunitario de las células necroticas.]

Ejemplos clinicos seleccionados de reparacién tisular y fibrosis

Schultz GS, Wysocki A: Interactions between extracellular matrix
and growth factors in wound healing. Wound Repair Regen
17:153, 2009. [Descripcion de la regulacion de los factores de crecimiento
por la MEC.]

Schroder K, Tschopp J: The inflammasomes. Cell 140:821, 2010. [Ex-
celente revision de la maquinaria celular que reconoce los productos de
las células muertas, muchas sustancias extraiias y andmalas, y algunos
microbios.]

Segal AW: How neutrophils kill microbes. Annu Rev Immunol 23:197,
2005. [Excelente descripcion de los mecanismos microbicidas de los neu-
trofilos.]

Stappenbeck TS, Miyoshi H: The role of stromal stem cells in tissue
regeneration and wound repair. Science 324:1666, 2009. [Excelente
revision del papel de las células madre tisulares en la reparacion.]

Stearns-Kurosawa DJ, Osuchowski MF, Valentine C, et al: The patho-
genesis of septicemia. Annu Rev Pathol 6:19, 2011. [Descripcion de
los actuales conceptos acerca de los mecanismos patégenos en la septicemia
y el shock séptico.]

Takeuchi O, Akira S: Pattern recognition receptors and inflammation.
Cell 140:805, 2010. [Excelente vision general de los receptores de tipo Toll y
otras familias de receptores de reconocimiento de patrones y su participacion
en la defensa del huésped y en la inflamacion.]

Wynn TA: Cellular and molecular mechanisms of fibrosis. ] Pathol
214:199, 2008. [Vision general de los mecanismos celulares de la fibrosis,
resaltando la participacion del sistema inmunitario en las reacciones fibroticas
frente a las infecciones cronicas.]

Yamanaka S, Blau HM: Nuclear reprogramming to a pluripotent state
by three approaches. Nature 465:704, 2010. [Revision de la fascinante
tecniologia para generar células MPi en la medicina regenerativa.]




Pagina deliberadamente en blanco



Trastornos hemodinamicos,
tromboembolia y shock

INDICE DEL CAPITULO

Hiperemia y congestién 75 Trombosis 86 Infarto 92

Edema 76 Coagulacién intravascular diseminada 90 Shock 94

Hemorragia 78 Embolia 90 Patogenia del shock séptico 94
Hemostasia y trombosis 79 Tromboembolia pulmonar 90 Fases del shock 96

Hemostasia normal 79

Tromboembolia sistémica 91

La salud de las células y los tejidos depende de la circulacion
de la sangre, que aporta oxigeno y nutrientes, y elimina los
desechos generados por el metabolismo celular. En condiciones
normales, conforme la sangre atraviesa los lechos capilares, las
proteinas plasmaéticas se retienen dentro de los vasos y se pro-
duce poco desplazamiento neto de agua y electrélitos hacia los
tejidos. Este equilibrio se suele ver alterado por determinados
estados patoldgicos en los que tienen lugar alteraciones de la
funcién endotelial, aumentos de la presioén vascular o reduccion
del contenido de proteinas plasmaticas, situaciones todas que
favorecen el edema —acumulacién de liquido secundaria a una
salida neta de agua hacia los espacios extravasculares—. En
funcién de su gravedad y localizacién, el edema puede tener
efectos minimos o profundos. En las extremidades inferiores
puede provocar solo que los zapatos aprieten un poco tras un
largo dia sedentario; sin embargo, en los pulmones, el liquido
de edema puede ocupar los alvéolos y ocasionar una hipoxia de
riesgo vital.

Con frecuencia, nuestros vasos sufren traumatismos de gra-
vedad variable. La hemostasia es el proceso de coagulacion de
la sangre que impide un sangrado excesivo tras las lesiones
vasculares. Una hemostasia inadecuada puede provocar una
hemorragia, que altera la perfusion de los tejidos regionales y
que, cuando es masiva y rapida, es, en ocasiones, origen de una
hipotension, con shock y muerte. Por el contrario, una coagulacién
inadecuada (trombosis) o la migracion de los coagulos (embolia)
pueden obstruir los vasos y ocasionar la muerte celular por is-
quemia (infarto). De hecho, la tromboembolia es 1a base de las tres
causas de morbilidad y mortalidad en los paises desarrollados:
el infarto de miocardio, la embolia pulmonar y el accidente
cerebrovascular (ictus).

HIPEREMIAY CONGESTION

Los términos hiperemia y congestion aluden al aumento del volumen
de sangre dentro de un tejido, aunque los mecanismos de base
son distintos. La hiperemia es un proceso activo, que se debe a la
dilatacién arteriolar con aumento del flujo de entrada de sangre,
como sucede en los focos de inflamacién o en el musculo es-
quelético durante el ejercicio. Los tejidos hiperémicos estan mas
enrojecidos de lo habitual, porque se produce una acumulaciéon
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de sangre oxigenada. Por su parte, la congestion es un proceso
pasivo secundario a la alteracién del flujo de salida venoso de
un tejido. Puede producirse a nivel sistémico, como sucede en
la insuficiencia cardiaca, o local, como consecuencia de una obs-
truccion venosa aislada. En ocasiones, los tejidos congestionados
presentan un color rojo-azulado anémalo (cianosis), debido a la
acumulacién de hemoglobina desoxigenada en la zona afectada.
En la congestién cronica a largo plazo, la perfusiéon inadecuada
de los tejidos y la hipoxia mantenida pueden causar la muerte de
las células parenquimatosas y una fibrosis secundaria de los
tejidos, y el aumento de las presiones intravasculares puede
provocar edema y, en ocasiones, la rotura de los capilares, con
apariciéon de hemorragias focales.

6 MORFOLOGIA

Las superficies de corte de los tejidos hiperémicos o conges-
tivos aparecen hiimedas y es tipico que rezumen sangre. El
estudio microscédpico muestra que la congestiéon pulmo-
nar aguda se caracteriza por una marcada congestion por
sangre en los capilares alveolares, con grados variables de
edema de los tabiques alveolares y hemorragia intraalveolar.
En la congestion pulmonar croénica, los tabiques aparecen
engrosados y fibréticos, y los espacios alveolares contienen
numerosos macroéfagos cargados de hemosiderina («células
de la insuficiencia cardiaca») que se deben a la fagocitosis de
los eritrocitos. En la congestion hepatica aguda, la vena
central y los sinusoides aparecen distendidos por sangre, e
incluso se pierden algunos hepatocitos centrales por necrosis.
Los hepatocitos periportales, que estan mejor oxigenados
por su cercania a las arteriolas hepaticas, sufren una hipoxia
menos grave y pueden presentar exclusivamente un cambio
graso reversible. En la congestion pasiva hepatica crénica,
las regiones centrales de los lobulillos hepaticos aparecen
pardo-rojizas en el examen macroscépico y algo deprimidas
(por la pérdida de células), y se ven acentuadas respecto de las
zonas circundantes de tejido no congestionado, que, en ocasio-
nes, muestra un cambio graso (higado en nuez moscada)
(fig. 3-1, A). Entre los hallazgos microscépicos se encuentran
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A. En esta muestra de autopsia las 4dreas centrales estan rojas y algo de-
primidas en comparacién con el parénquima pardo viable circundante, lo
que da lugar a un «higado en nuez moscaday (que recibe este nombre
porque la superficie de corte se parece a dicho tipo de nuez). B. Imagen
microscépica que muestra necrosis hepatica centrolobulillar con hemorragia
y células inflamatorias aisladas.

(Por cortesia del Dr. James Crawford,)

necrosis de los hepatocitos centrolobulillares, hemorragia
y macréfagos cargados de hemosiderina (fig. 3-1, B). En los
casos de larga evolucién y graves de congestién hepatica (en
general, asociados a insuficiencia cardiaca) puede producirse
una fibrosis hepética («cirrosis cardiacay). Dado que la dltima
parte del lobulillo hepatico que recibe sangre es la central, se
puede encontrar necrosis centrolobulillar en cualquier situacién
que curse con una reduccién del flujo hepatico de sangre (in-
cluido el shock de cualquier causa), sin necesidad de que exista
congestion hepatica previa.

EDEMA

Aproximadamente el 60% del peso corporal magro corresponde
a agua, de la que dos tercios es intracelular. La mayor parte del
resto del agua se localiza en los compartimentos intracelulares
en forma de liquido intersticial; solo el 5% del agua corporal se
encuentra en el plasma de la sangre. Como se ha comentado
antes, el edema es la acumulacién de liquido intersticial dentro de
los tejidos. El liquido extravascular también se puede acumular
en las cavidades corporales, como la pleural (hidrotérax), la
pericardica (hidropericardio) o la peritoneal (hidroperitoneo o as-
citis). La anasarca es un edema generalizado grave caracterizado
por una intensa tumefaccién de los tejidos subcutdneos con
acumulacién de liquido en las cavidades corporales.

Trastornos hemodinamicos, tromboembolia y shock

Tabla 3-1 Causas fisiopatologicas del edema
Aumento de la presion hidrostatica
Alteraciones del retorno venoso

Insuficiencia cardiaca congestiva
Pericarditis constrictiva
Ascitis (cirrosis hepatica)
Obstruccion o compresion venosa
Trombosis
Presion externa (p. ej., masa)
Inactividad de la extremidad inferior con permanencia prolongada
en declive

Dilatacién arteriolar

Calor
Desregulacion neurohumoral

Reduccion de la presion osmética del plasma (hipoproteinemia)

Glomerulopatias con pérdida de proteinas (sindrome nefrotico)
Cirrosis hepatica (ascitis)

Desnutricion

Gastroenteropatia con pérdida de proteinas

Obstruccion linfatica

Inflamatoria
Neoplasica
Posquirurgica
Posradiacion

Retencion de sodio

Ingesta excesiva de sal con insuficiencia renal
Aumento de la reabsorcion tubular de sodio
Hipoperfusion renal
Aumento de la secrecion de renina-angiotensina-aldosterona

Inflamacion

Inflamacion aguda
Inflamacion crénica
Angiogenia

Datos tomados de Leaf A, Cotran RS: Renal Pathophysiology, 3rd ed. New York, Oxford
University Press, 1985, p 146.

En la tabla 3-1 se recogen las principales causas de edema.
Los mecanismos del edema inflamatorio guardan relacion, sobre
todo, con el aumento de la permeabilidad vascular y se des-
criben en el capitulo 2; las causas no inflamatorias se analizan de
forma detallada a continuacién.

El desplazamiento de liquidos entre los espacios vascular e
intersticial depende, principalmente, de dos fuerzas contrapues-
tas —la presion hidrostitica vascular y la presion osmotica coloidal
provocada por las proteinas plasmaticas—. En condiciones
normales, el flujo de salida de liquido producido por la presion
hidrostatica en el extremo arteriolar de la microcirculaciéon se
equilibra de forma exacta por el flujo de entrada debido al ligero
aumento de la presién osmética en el extremo venular; por tanto,
solo se produce un pequefio flujo neto de salida de liquido al
espacio intersticial, que es drenado por los vasos linfaticos. El
aumento de la presion hidrostatica o la reduccién de la presion
osmoética coloidal determinan la entrada de una mayor cantidad
de agua al intersticio (fig. 3-2). Este liquido incrementa la presion
hidrostatica tisular y al final puede conseguirse un nuevo equili-
brio. El exceso de liquido de edema se elimina por el drenaje
linfatico y regresa a la corriente circulatoria a través del conducto
toracico (v. fig. 3-2).

El liquido de edema que se acumula por el aumento de la
presién hidrostatica o por la reduccién de la presién osmotica
coloidal intravascular se caracteriza por tener pocas proteinas
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VASOS LINFATICOS Al conducto toracico v al final

a la vena subclavia izquierda

Presion osmética
coloidal del plasma

LECHO CAPILAR

Figura 3-2 Factores que determinan el desplazamiento de liquidos a través
de las paredes capilares. Las fuerzas hidrostatica y osmotica capilar normal-
mente estan equilibradas, de forma que se produce poco desplazamiento
neto de liquidos hacia el intersticio. Sin embargo, el incremento de la presién
hidrostatica o la reduccién de la presion osmética del plasma determinan
que se acumule liquido extravascular (edema). Los vasos linfaticos tisulares
drenan gran parte de este exceso de liquido hacia la circulacién a través del
conducto toracico; sin embargo, cuando la capacidad de drenaje linfatico
se ve superada, se produce edema tisular.

Extremo arterial Extremo venoso

y corresponde a un trasudado; su densidad especifica es inferior
a 1,012. Por el contrario, el edema inflamatorio que se asocia a
un aumento de la permeabilidad vascular es rico en proteinas
y se llama exudado, cuya densidad especifica suele superar 1,02
(v. capitulo 2). A continuacién se analizan las distintas causas
de edema.

Aumento de la presién hidrostdtica

Los incrementos locales de la presion intravascular pueden
deberse a alteraciones del retorno venoso — por ejemplo, una
trombosis venosa profunda (TVP) de la extremidad inferior
puede provocar edema limitado a la parte distal de la extre-
midad afectada —. Los incrementos generalizados de la presion
venosa, que dan lugar a un edema sistémico, se asocian, prin-
cipalmente, a insuficiencia cardiaca congestiva (v. capitulo 10).
Varios factores aumentan la presion hidrostética venosa en los
pacientes con una insuficiencia cardiaca congestiva (fig. 3-3).
La reduccion del gasto cardiaco determina la aparicion de
hipoperfusion renal, lo que activa el eje renina-angiotensina-
aldosterona e induce la retencién de agua y sodio (hiperaldos-
teronismo secundario). En los pacientes con una funcién car-
diaca normal, esta adaptacion aumenta el llenado y el gasto
cardiacos, mejorando asi la perfusién renal. Sin embargo,
con frecuencia el corazén defectuoso no consigue aumentar
el gasto cardiaco en respuesta a este aumento compensador
de la volemia. Se produce asi un circulo vicioso de retencién de
liquido con elevacién de las presiones hidrostaticas venosas
y empeoramiento del edema. Salvo que se recupere el gasto
cardiaco o se reduzca la retencion renal de agua (p. €j., limitan-
do la sal o mediante tratamiento con diuréticos o antagonistas
de la aldosterona), esta espiral de deterioro se mantendra.
Como el hiperaldosteronismo secundario es una caracteristica
frecuente en el edema generalizado, la restriccién de sal, los
diuréticos y los antagonistas de la aldosterona también seran
atiles como tratamiento del edema generalizado provocado
por otras causas.

Edema

Reduccién de la presién osmética del plasma

En condiciones normales, la albtimina representa casi la mitad
de todas las proteinas plasmaéticas. Por eso, los cuadros en los
que se pierde la albamina de la circulacién o se sintetiza en
cantidades inadecuadas son causas frecuentes de reducciéon
de la presion osmoética del plasma. En el sindrome nefrético
(v. capitulo 13), los capilares glomerulares lesionados se vuelven
permeables, lo que permite que se pierda albumina (y otras
proteinas plasmaticas) por la orina, con lo que se produce un
edema generalizado. La sintesis de albamina se reduce en las
hepatopatias graves (p. €j., cirrosis) (v. capitulo 15) y en la desnu-
tricién grave de proteinas (v. capitulo 7). Independientemente
de la causa, la hipoalbuminemia induce, de forma escalonada, la
aparicién de edema, la reduccién del volumen intravascular,
la hipoperfusién renal y el hiperaldosteronismo secundario.
Por desgracia, el aumento de la retencién de sal y agua en los
rifiones no solo no consigue corregir la deficiencia de volumen
plasmético, sino que, ademads, contribuye a agravar el edema,
dado que persiste el defecto primario —la hipoproteinemia—.

Obstruccién linfatica

Las alteraciones del drenaje linfatico y el consiguiente linfoedema se
suelen deber a una obstruccién localizada causada por un proceso
inflamatorio o neoplasico. Por ejemplo, la infeccién parasitaria
filariasis puede ocasionar un edema masivo de la extremidad
inferior y los genitales externos (que se conoce como elefantiasis)
porque provoca fibrosis de los ganglios linfaticos e inguinales. La
infiltracion y obstruccion de los ganglios linfaticos superficiales
por un cancer de mama puede ocasionar edema de la piel su-
prayacente; el aspecto tipico de la piel de la mama afectada se
denomina piel de naranja, porque tiene pequehas depresiones. El
edema linfatico también puede aparecer como complicacién del
tratamiento. Una situacion relativamente frecuente de este tipo
es el cancer de mama tratado mediante reseccion quirtrgica de
los ganglios axilares y/o radioterapia sobre los mismos, dado que
ambos tratamientos pueden romper y obstruir el drenaje linfético,
con la consiguiente aparicién de edema grave en el brazo.

Retencion de agua y sodio

Una retencion excesiva de sal (y el agua que siempre la acompa-
fia) puede provocar edema, porque aumenta la presion hidros-
tatica (en relacién con la expansion del volumen intravascular) y
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Figura 3-3 Vias que provocan edema sistémico en relacion con insufi-
ciencia renal o cardiaca o por una reduccién de la presién osmadtica del
plasma.




reduce la presion osmética del plasma. Se encuentra una retencién
excesiva de sal y agua en muchas enfermedades que alteran la
funcién renal, incluidas la glomerulonefritis postestreptococica y
la insuficiencia renal aguda (v. capitulo 13).

@ MORFOLOGIA

El edema se reconoce con facilidad en el examen macroscopi-
co; el estudio microscopico muestra aclaramiento y separacion
de los elementos de la matriz extracelular. Aunque se puede
afectar cualquier tejido, el edema se encuentra, principalmente,
en los tejidos subcutaneos, en los pulmones y en el encéfalo.

El edema subcutaneo puede ser difuso, pero, en general,
se acumula preferentemente en las regiones corporales que se
encuentran mas alejadas del corazén, dado que en ellas la
presion hidrostatica es maxima. Por eso, el edema suele ser
mas intenso en las piernas y en el sacro cuando se estd en
bipedestacién y en decubito, respectivamente, relaciéon que
se denomina edema en partes declives. La presion digital
sobre el tejido subcutaneo edematoso desplaza el liquido
intersticial y genera una depresién que adopta la forma del
dedo, aspecto conocido como edema con févea. El edema
secundario a una disfuncién renal o a un sindrome ne-
frotico suele manifestarse primero en los tejidos conjuntivos
laxos (p. €j., parpados, donde causa edema periorbitario).
Los pulmones con edema suelen pesar dos o tres veces mas
que en condiciones normales y al corte se identifica un liquido
€spumoso, en ocasiones sanguinolento, que se corresponde
con una mezcla de aire, liquido de edema y eritrocitos ex-
travasados. El edema cerebral puede ser localizado (por abs-
ceso o tumor) o generalizado, segun la naturaleza y extensién
del proceso o dano patoldgico. En el edema generalizado, las
cisuras aparecen estrechas, mientras que las circunvoluciones
estan edematosas y aplanadas contra el craneo.

Correlacion clinica

Los efectos del edema pueden variar desde provocar una mera
molestia a ser rapidamente mortal. Es importante identificar el
edema subcutaneo, principalmente porque puede indicar la pre-
sencia de una nefropatia o una cardiopatia de base; sin embargo,
cuando es importante, también puede alterar la cicatrizaciéon de
las heridas o la resolucion de las infecciones. El edema pulmonar
es un problema clinico frecuente, que se suele asociar a insufi-
ciencia ventricular izquierda, pero que también se describe en
la insuficiencia renal, en el sindrome de dificultad respiratoria
aguda (v. capitulo 11) y en procesos inflamatorios o infecciosos
pulmonares. Puede ser causa de muerte porque altera la funcién
ventilatoria normal; ademas de dificultar la difusién del oxigeno,
el liquido de edema alveolar también genera un ambiente favo-
rable para las infecciones. El edema cerebral puede ser mortal;
cuando es grave, el encéfalo puede herniarse (extrudirse) a través
del agujero occipital. Cuando aumenta la presion intracraneal,
la irrigacién del tronco del encéfalo puede verse comprometida.
En ambos casos la muerte del paciente puede producirse por la
lesién de los centros bulbares (v. capitulo 22).

RESUMEN

* El edema es consecuencia del desplazamiento de liquido des-
de los vasos a los espacios intersticiales; este liquido puede
contener pocas proteinas (trasudado) o muchas (exudado).

CAPITULO 3 Trastornos hemodinamicos, tromboembolia y shock

El edema se puede deber a:

© aumento de la presién hidrostatica (p. €j., insuficiencia
cardiaca)

© aumento de la permeabilidad vascular (p. ej., inflamacién)

© reduccion de la presion osmética coloidal, secundaria a
una reduccién de la albimina plasmatica por

* menos sintesis (p. ej., hepatopatias, desnutricion de
proteinas)

* aumento de las pérdidas (p. ej., sindrome nefrético)
© obstruccién linfatica (p. €j., inflamacién o neoplasia)
© retencién de sodio (p. €j., insuficiencia renal)

HEMORRAGIA

La hemorragia, que se define como la extravasacién de la sangre
de los vasos, puede producirse en diversos contextos. Como se
ha comentado antes, la hemorragia capilar puede aparecer en
los tejidos con congestién crénica. El riesgo de hemorragia (que
con frecuencia se produce tras un traumatismo en apariencia
insignificante) aumenta en diversos trastornos clinicos, que se
conocen, en conjunto, como didtesis hemorrigicas. Los traumatis-
mos, la ateroesclerosis o la erosion inflamatoria o neoplasica de
un vaso también pueden ser causa de hemorragia, que puede
ser extensa cuando el vaso afectado es una vena o arteria de
gran calibre.

La hemorragia se puede manifestar con distintos aspectos y
consecuencias clinicas.

e Lahemorragia puede ser externa o acumularse dentro de un
tejido en forma de hematoma, cuya importancia varia desde
trivial (p. j., moratén) a mortal (p. ej., hematoma retroperito-
neal masivo secundario a la rotura de un aneurisma disecante
de aorta) (v. capitulo 9).

Las hemorragias extensas hacia las cavidades corpora-
les reciben distintos nombres en funcién de la localizacion
— hemotorax, hemopericardio, hemoperitoneo y hemartros (en las
articulaciones) —. En algunos casos, las hemorragias extensas
pueden ocasionar ictericia por la degradacién masiva de los
eritrocitos y la hemoglobina.

* Las petequias son hemorragias diminutas (1-2mm de diame-
tro) en la piel, las mucosas o las serosas (fig. 3-4, A); entre las
causas destacan un recuento bajo de plaquetas (trombocito-
penia), los defectos de la funcién plaquetaria y la pérdida del
soporte de la pared vascular, como sucede en la deficiencia
de vitamina C (v. capitulo 7).

* Lapiirpura es una hemorragia algo mas extensa (3-5mm), que
se puede deber a los mismos trastornos que producen pete-
quias, como traumatismos, inflamacién vascular (vasculitis)
y aumento de la fragilidad vascular.

* Las equimosis son hematomas subcutaneos mas grandes
(1-2cm) (que de forma coloquial se llaman moratones). Los
eritrocitos extravasados se fagocitan y degradan por los
macréfagos; los tipicos cambios de color del hematoma se
deben a la conversién enzimatica de la hemoglobina (color
rojo-azulado) a bilirrubina (color verde-azulado) y al final
hemosiderina (pardo-amarillento).

La importancia clinica de cualquier hemorragia depende del
volumen de sangre perdido y de la velocidad de la misma. Una
pérdida rapida hasta del 20% de la volemia o una pérdida lenta
incluso mas importante pueden tener poca repercusion en los
adultos sanos, mientras que otras pérdidas mds importantes
pueden ocasionar shock hemorragico (hipovolémico) (se co-
menta mas adelante). La localizacion de la hemorragia también
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Figura 3-4 A. Hemorragias puntiformes petequiales en la mucosa del
colon, como consecuencia de la trombocitopenia. B. Hemorragia intracere-
bral mortal.

tiene importancia; un sangrado que pudiera resultar trivial en
los tejidos subcutdneos puede resultar mortal en el encéfalo
(fig. 3-4, B). Por ultimo, una pérdida de sangre al exterior cro-
nica o repetida (p. €j., en relacién con una tlcera péptica o por
el sangrado menstrual) suele ocasionar, finalmente, una anemia
por deficiencia de hierro como consecuencia de la pérdida de
hierro con la hemoglobina. Por el contrario, el hierro se reci-
cla de forma eficiente a partir de los eritrocitos fagocitados,
de forma que una hemorragia interna (p. ej., hematoma) no
produce deficiencia de esta sustancia.

HEMOSTASIAY TROMBOSIS

La hemostasia normal incluye una serie de procesos regulados que
mantienen la sangre en un estado liquido y exento de coagulos
en los vasos normales, al tiempo que permiten la formacién
rédpida de un tapdn hemostdtico localizado en los focos de lesion
vascular. El equivalente patologico de la hemostasia es la trombo-
sis, que es la formacion de un codgulo de sangre (trombo) dentro
de un vaso intacto. En la hemostasia y en la trombosis participan
tres elementos: la pared vascular, las plaquetas y la cascada de la
coagulacion. Este apartado se inicia con la hemostasia normal y
su regulacion.

Hemostasia normal

Los principales pasos del proceso de hemostasia y su regulacion
se resumen aqui y se representan en la figura 3-5.

Hemostasia y trombosis

* La lesién vascular produce una vasoconstriccion arteriolar
temporal mediante mecanismos neurégenos reflejos, que
aumentan por la secrecién local de endotelina (un potente
vasoconstrictor elaborado en el endotelio) (fig. 3-5, A). Sin
embargo, este efecto es temporal y pronto se volveria a
producir un sangrado si no se activaran las plaquetas y los
factores de la coagulacion.

* Lalesion endotelial deja expuesta la matriz extracelular (MEC)
subendotelial muy trombdgena, lo que facilita la adhesion de las
plaquetas, su activacion y su agregacion. La formacion del tapon
plaquetario inicial se llama hemostasia primaria (fig. 3-5, B).

* Lalesion endotelial deja expuesto también el factor tisular
(también denominado factor III o tromboplastina), una gluco-
proteina procoagulante ligada a la membrana y sintetizada
por las células endoteliales. El factor tisular expuesto, junto
con el factor VII (v. mas adelante), es el principal activador
de la cascada de la coagulacién in vivo, y su activacion culmi-
na al final con la activacion de la trombina, que realiza varias
funciones en la regulacion de la coagulacién.

e La trombina activada induce la formacién de un coagulo de
fibrina insoluble mediante la degradacion del fibrin6geno; la
trombina es también un potente activador de mas plaquetas,
que permiten reforzar el tapén hemostatico. Esta secuencia,
denominada hemostasia secundaria, culmina en la formacién
de un coédgulo estable que permite evitar las hemorragias
posteriores (fig. 3-5, C).

* Cuando se controla la hemorragia, se activan una serie de
mecanismos de contrarregulacion (p. ej., factores que provo-
can la fibrinélisis, como el activador del plasmindégeno de tipo
tisular) para garantizar que la formacién del coagulo queda
limitada al lugar de la lesién (fig. 3-5, D).

A continuacién, en el texto se analiza mds detalladamente el pa-
pel del endotelio, las plaquetas y la cascada de la coagulacion.

Endotelio

Las células endoteliales son los principales requladores de la hemos-
tasia; el equilibrio entre las actividades antitrombéticas y pro-
trombéticas del endotelio determina si se producen la formacién,
la propagacion o la disolucién del trombo. Las células endote-
liales normales expresan diversos factores anticoagulantes, que
inhiben la agregacién plaquetaria y la coagulacion, y estimulan
la fibrindlisis; sin embargo, cuando se produce una lesién o la
activacion, este equilibrio se desplaza y las células endoteliales
adquieren numerosas actividades procoagulantes (fig. 3-6). Ade-
mas de por traumatismos, el endotelio se puede activar por los
patoégenos microbianos, las fuerzas hemodindmicas y una serie
de mediadores proinflamatorios (v. capitulo 2).

Propiedades antitromboticas del endotelio normal

Efectos inhibidores sobre las plaquetas. El endotelio intacto
impide que las plaquetas (y los factores de la coagulacién plas-
maticos) se unan a la MEC subendotelial muy trombodgena.
Las plaquetas no activadas no se adhieren al endotelio normal;
incluso con las plaquetas activadas, la prostaciclina (es decir,
la prostaglandina I, [PGI,]) y el 6xido nitrico elaborados por
el endotelio impiden esta adherencia. Estos dos mediadores
son vasodilatadores potentes e inhibidores de la agregacion
plaquetaria; su sintesis por las células endoteliales se estimula
por una serie de factores (p. ej., trombina, citocinas) produci-
das durante la coagulacién. Las células endoteliales elaboran
también adenosina difosfatasa, que degrada el difosfato de
adenosina (ADP) e inhibe todavia mas la agregacion plaquetaria
(v. mds adelante).

Efectos inhibidores sobre los factores de la coagulacién. Estas
acciones vienen mediadas por factores que se expresan sobre
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Figura 3-5 Hemostasia normal. A. Tras una lesion vascular, los factores
neurohumorales locales inducen una vasoconstriccion temporal. B. Las
plaquetas se unen a través de los receptores para la glucoproteina Ib (Gplb)
al factor von Willebrand (FVW) en la matriz extracelular (MEC) expuestay
se activan, de modo que sufren un cambio de forma y liberan los granulos. El
difosfato de adenosina (ADP) y el tromboxano A, (TxA,) liberados inducen
la agregacion de mas plaquetas mediante la unién de los receptores Gpllb-
Illa de las plaquetas al fibrindgeno. Estos agregados de plaquetas rellenan el
defecto vascular, formando el tapén hemostdtico primario. C. La activacion
local de la cascada de la coagulacién (en la que participan el factor tisular y
los fosfolipidos de las plaquetas) determina la polimerizacion de la fibrina, lo
que aporta un cemento para que las plaquetas den lugar al tapén hemostdtico
secundario definitivo, que es mas grande y estable que el primario y contiene
eritrocitos atrapados y leucocitos. D. Los mecanismos de contrarregulacion,
como la liberacién de activador del plasmindgeno de tipo tisular (t-PA) (un
producto de la fibrindlisis) y trombomodulina (que interfiere en la cascada
de la coagulacién), limitan el proceso de hemostasia al lugar de la lesion.
CE, células endoteliales

las superficies endoteliales, en concreto, las moléculas similares
a la heparina, a la trombomodulina y al inhibidor de la via del
factor tisular (v. fig. 3-6). La accion de las moléculas similares a la
insulina es indirecta, porque son cofactores que estimulan, en
gran medida, la inactivacién de la trombina (y otros factores
de la coagulacién) por la proteina plasmatica antitrombina II1.
La accién de la trombomodulina también es indirecta, porque se
une a la trombina y modifica, de este modo, su especificidad por
sustrato, de manera que, en lugar de degradar el fibrinégeno,
degrada y activa la proteina C, un anticoagulante. La proteina
C activada inhibe la coagulacién porque degrada e inactiva dos
procoagulantes, los factores Va y VIlla. Necesita un cofactor, la
proteina S, que también es sintetizada por las células endote-
liales. Por tltimo, el inhibidor de la via del factor tisular (TFPI)
también inhibe de forma directa el complejo factor tisular-factor
Vlla y el factor Xa.

Fibrindlisis. Las células endoteliales elaboran el activador del
plasmindgeno de tipo tisular, una proteasa que degrada el plasmi-
négeno hasta generar plasmina; a su vez, esta sustancia degrada
la fibrina para degradar los trombos.

Propiedades protrombéticas del endotelio lesionado

o activado

Activacion de las plaquetas. La lesion endotelial permite que
las plaquetas entren en contacto con la MEC subendotelial, en-
tre cuyos elementos constituyentes esta el factor von Willebrand
(FoW), una gran proteina multimérica que se sintetiza por las
células endoteliales. E1 FvW se une a la MEC gracias a interac-
ciones con el colageno y también se une de forma intensa con la
glucoproteina Ib (Gplb), presente en la superficie de las plaque-
tas. Estas interacciones permiten al FvW comportarse como una
especie de pegamento molecular, que liga las plaquetas de forma
estrecha con las paredes vasculares denudadas (fig. 3-7).
Activacién de los factores de la coagulacion. Enrespuesta a las
citocinas (p. €j., factor de necrosis tumoral [TNF] o interleucina 1
[IL-1]) o a algunos productos bacterianos, como las endotoxi-
nas, las células endoteliales elaboran el factor tisular, que es el
principal activador in vivo de la coagulacién y regulan a la baja
la expresion de la trombomodulina. Las células endoteliales
activadas también se ligan a los factores de la coagulacion IXa
y Xa (v. mas adelante), con lo que las actividades cataliticas de
los mismos aumentan.

Efectos antifibrinoliticos. Las células endoteliales activadas se-
cretan inhibidores del activador del plasminégeno (PAI), que limitan
la fibrindlisis y, de este modo, facilitan la trombosis.
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Figura 3-6 Propiedades anticoagulantes del endotelio normal (izquierda) y procoagulantes del endotelio lesionado o activado (derecha). FvWV, factor von
Willebrand; NO, éxido nitrico; PGl,, prostaglandina |, (prostaciclina); t-PA, activador del plasmindgeno de tipo tisular. Los receptores para la trombina

se llaman también receptores activados por proteasas (PAR).

RESUMEN

Células endoteliales y coagulacion

* Las células endoteliales intactas normales ayudan a mante-
ner el flujo de la sangre porque inhiben la activacion de las
plaquetas y los factores de la coagulacion.

e Las células endoteliales estimuladas por una lesién o por
las citocinas inflamatorias regulan al alza la expresion de los
factores procoagulantes (p. ej., factor tisular), que inducen
la coagulacion, al tiempo que regulan a la baja la expresion
de los factores anticoagulantes.

* La pérdida de la integridad endotelial expone el FvWV su-
bendotelial y el coldgeno de la membrana basal, estimulando
asi la adherencia y la activacién de las plaquetas, asi como
la formacién del codgulo.

Plaquetas

Las plaquetas son fragmentos celulares anucleados, que se
liberan a la corriente circulatoria a partir de los megacariocitos
medulares. Juegan un papel clave en la hemostasia normal
porque forman un tapén hemostético que sella los defectos
vasculares, al mismo tiempo que aportan una superficie que
recluta y concentra los factores de la coagulacién activados.
La funcién plaquetaria depende de varios receptores de tipo
glucoproteina de la familia de las integrinas, un citoesqueleto
contractil y dos tipos de granulos citoplasmicos:

* Granulos o, que expresan la molécula de adhesién P-selectina
en las membranas (v. capitulo 2) y que contienen fibrinége-
no, fibronectina, factores V y VIII, factor 4 plaquetario (una
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Figura 3-7 Adherencia y agregacion plaquetaria. El factor von
Willebrand actlia como un puente de adherencia entre el colageno
subendotelial y el receptor plaquetario glucoproteina Ib (Gplb). La
agregacioén plaquetaria se consigue gracias a la unién del fibrindgeno
a los receptores Gpllb-llla plaquetarios en las distintas plaquetas. Las
deficiencias congénitas de los distintos receptores o moléculas de unién
ocasionan las enfermedades que se recogen en los recuadros coloreados.
ADP, difosfato de adenosina.

quimiocina que se une a la heparina), factor de crecimiento
derivado de las plaquetas (PDGF) y factor transformador del
crecimiento B (TGF-B).




e Cuerpos densos (granulos 8), que contienen nucleétidos de
adenina (ADP y trifosfato de adenosina), calcio ionizado,
histamina, serotonina y adrenalina.

Tras una lesion vascular, las plaquetas se encuentran con los
elementos de la MEC (el mas importante de ellos es el colageno)
y las glucoproteinas adhesivas, como el FvW. Esta unién activa
una serie de acontecimientos que culminan en: 1) la adhesién de
las plaquetas; 2) la activacién de las plaquetas, y 3) la agregacion
de las plaquetas (v. fig. 3-5, B).

Adhesién plaquetaria

La adhesién plaquetaria inicia la formacién del codgulo, y
depende del FvW y de la glucoproteina plaquetaria Gplb. En
condiciones de estrés de cizallamiento (p. €j., en la sangre que
circula), el FvW sufre un cambio de forma y adopta una mor-
fologia extendida, que le permite unirse de forma simultanea
al colageno de la MEC y a la Gplb plaquetaria (v. fig. 3-7). La
importancia de esta interaccién para la adhesién queda puesta
de manifiesto en las deficiencias genéticas de FvW y Gplb, situa-
ciones ambas que determinan trastornos hemorragicos: la enfer-
medad de von Willebrand (v. capitulo 11) y la de Bernard-Soulier
(un proceso infrecuente), respectivamente.

Activacién plaquetaria

La adhesién plaquetaria induce un cambio irreversible de la
forma y la secrecién (reaccion de liberacién) de los dos tipos
de granulos, un proceso denominado activacién plaquetaria. El
calcio y el ADP liberados de los granulos & son especialmente
importantes para los acontecimientos posteriores, dado que
el calcio es necesario para diversos factores de la coagulacion
y el ADP es un potente activador de las plaquetas en reposo.
Las plaquetas activadas sintetizan también el tromboxano A,
(TxA,) (v. capitulo 2), una prostaglandina que activa a otras
plaquetas cercanas y que también tiene un importante papel
en la agregacion plaquetaria (descrito mas adelante). Durante
la activacioén, las plaquetas experimentan un marcado cambio
de forma y pasan de ser discos lisos a esferas con numerosas
prolongaciones de la membrana largas a modo de espiculas,
ademads de sufrir alteraciones més sutiles en la composicién
de la membrana plasmatica. Los cambios de forma inducen la
mayor agregaciéon y aumentan la superficie disponible para
la interaccién con los factores de la coagulacion. Entre los
sutiles cambios que se producen en la membrana destacan una
mayor expresion en la superficie de fosfolipidos de carga nega-
tiva, que aportan sitios para la unién del calcio y los factores
de la coagulacion, y también un cambio de forma en la Gpllb/
IIIa plaquetaria, que permite la unién al fibrinégeno.

Agregacion plaquetaria
La agregacion plaquetaria tiene lugar después de la adhesion y
activacion de las plaquetas, y es estimulada por algunos de los
mismos factores responsables de inducir la activacién plaquetaria,
como el TxA,. La agregacién es promovida por las interacciones con
formacién de puentes entre el fibrinégeno y los receptores Gpllb/
IlTa en las plaquetas adyacentes (v. fig. 3-7). La importancia de estas
interacciones se pone de manifiesto en una infrecuente deficiencia
hereditaria de GplIb/IIla (trombastenia de Glanzmann), que se
asocia a hemorragia e incapacidad de las plaquetas de agregarse.
El reconocimiento del destacado papel de los receptores para
GpllIb/1IIa en la agregacion plaquetaria ha llevado al desarrollo de
agentes antitrombéticos que inhiben la funcion de Gpllb/Illa.
La activacién simultanea de la cascada de la coagulacion
genera trombina, que estabiliza el tapén plaquetario por dos
mecanismos:

e Latrombina activa un receptor en la superficie de las plaque-
tas (receptor activado por las proteasas [PAR]), que estimula

CAPITULO 3 Trastornos hemodinamicos, tromboembolia y shock

todavia mas la agregacion plaquetaria, actuando de forma
conjunta con la ADP y el TxA,. A continuacién se produce
la contraccion plaquetaria, que da lugar a una masa fusionada
de forma irreversible de plaquetas y que representa el tapon
hemostdtico secundario definitivo.

* La trombina convierte el fibrin6geno en fibrina (se analiza a
continuacién) en la proximidad del tapén, lo que lo estabiliza
en su posicion.

En los tapones hemostaticos también se encuentran eritrocitos
y leucocitos. Estos tltimos se adhieren a las plaquetas a través
de una P-selectina y al endotelio mediante diversas moléculas
de adhesién (v. capitulo 2); estas células contribuyen a la res-
puesta inflamatoria que acompaia a la trombosis. La trombina
también induce la inflamacién porque estimula la adhesién de
neutréfilos y monocitos (descrito mas adelante) y porque genera
productos de degradacion de la fibrina quimiotacticos durante la
degradacién del fibrinégeno.

Interacciones entre las plaquetas y el endotelio

La interaccién entre las plaquetas y el endotelio influye mucho
sobre la formacién del coagulo. Por ejemplo, la prostaglandina
PGI, (sintetizada por el endotelio normal) es un vasodilatador
e inhibe la agregacion plaquetaria, mientras que el TxA, (elabo-
rado por las plaquetas activadas, segtin se ha comentado antes)
es un potente vasoconstrictor. El equilibrio entre los efectos con-
trapuestos de estas dos sustancias varia. En los vasos normales
predomina el efecto de la PGI, y se impide la agregacion pla-
quetaria, mientras que la lesién endotelial reduce la produccion
de PGI,, al tiempo que estimula la agregacion plaquetaria y la
produccién de TxA,. La utilidad clinica del acido acetilsalicilico
(un inhibidor irreversible de la ciclooxigenasa) para reducir
el riesgo de trombosis coronaria se basa en su capacidad de
bloquear de forma permanente la produccién de TxA, por las
plaquetas, que no tienen capacidad para la sintesis de proteinas.
Aunque la produccién endotelial de PGI, también se ve inhibida
por el 4cido acetilsalicilico, las células endoteliales pueden vol-
ver a sintetizar la ciclooxigenasa, lo que les permite superar el
bloqueo. De un modo similar a la PGI,, el 6xido nitrico elaborado
por el endotelio también se comporta como un vasodilatador e
inhibidor de la agregacién plaquetaria (v. fig. 3-6).

RESUMEN

Adhesioén, activacion y agregacion plaquetaria

e La lesién endotelial expone la MEC de la membrana basal
subyacente; las plaquetas se adhieren a la MEC principal-
mente mediante la unién de los receptores para la Gplb
plaquetarios al FvWV.

* La adhesién permite la activacion de las plaquetas, acon-
tecimiento que se asocia a la secrecién del contenido de
los granulos de las mismas, en los que se incluye calcio (un
cofactor de distintas proteinas de la coagulacién) y ADP
(un mediador para la posterior activacién plaquetaria), a
importantes cambios de la forma y de la composicién de
la membrana, y a la activacion de los receptores Gpllb/llla.

* Los receptores Gpllb/llla de las plaquetas activadas forman
enlaces cruzados a modo de puentes con el fibrinégeno, lo
que permite la agregacion de las plaquetas.

* La activacién simultanea de la trombina induce el depdsito
de fibrina, lo que estabiliza el tapon plaquetario en su lugar.

Cascada de la coagulacion

La cascada de la coagulacion representa el tercer brazo del
sistema de la hemostasia. Las vias se representan de forma



esquematica en la figura 3-8; a continuacion, solo se describen
los principios generales.

La cascada de la coagulacion es una serie sucesiva de re-
acciones enzimaticas de amplificacién. En cada paso de este
proceso, una proenzima se rompe mediante protedlisis para
dar lugar a una enzima activa, que, a su vez, se encarga de la
protedlisis de la siguiente proenzima de la serie, hasta culminar
en la activacién de la trombina y en la formacién de fibrina.
La trombina tiene un papel clave, dado que actdia en numerosos
puntos de esta cascada (resaltado en la figura 3-8). La trombina
es responsable de la protedlisis del fibrinégeno a monémeros
de fibrina que polimerizan en un gel insoluble; en este quedan
atrapadas plaquetas y otras células circulantes que forman
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el tapon hemostético secundario definitivo. Los polimeros
de fibrina se estabilizan gracias a la actividad formadora de
enlaces cruzados del factor XIIla, que también se activa gracias
a la trombina.

Cada reaccion de esta via depende de la formacién de un
complejo constituido por una enzima (un factor de la coagu-
lacién activado), un sustrato (una forma de proenzima del
siguiente factor de la coagulacién de la serie) y un cofactor
(un acelerador para la reaccién). Estos componentes suelen
confluir sobre una superficie de fosfolipidos (que es aportada
por las células endoteliales o las plaquetas) y se mantienen
juntos gracias a interacciones que dependen de los iones calcio
(lo que explica por qué la coagulacién de la sangre se evita
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Figura 3-8 La cascada de la coagulacion. El factor IX se puede activar gracias al factor Xla o Vlla: en las pruebas de laboratorio, la activacién depende
principalmente del factor Xla, mientras que in vivo parece que el principal activador del factor IX es el factor Vlla. Los factores de los recuadros rojos son
moléculas inactivas; los factores activados, que se marcan con una a minuscula, se encuentran dentro de los recuadros verdes. Obsérvese que la trombina
(factor Ila) (en los recuadros azules claros) contribuye a la coagulacién mediante mdltiples circuitos de retroalimentacién positiva. La X roja indica el punto
en el cual el inhibidor de la via del factor tisular (TFPI) inhibe la activacién de los factores Xy IX por el factor Vlla. FL, fosfolipidos; HMWK, cininégeno
de alto peso molecular.



Superficie
de fosfolipides

Cofactor Va

CAPITULO 3 Trastornos hemodinamicos, tromboembolia y shock

Factor de la coagulacién
activo (enzima)

Factor de la coagulacién
inactivo (sustrato)

actor tisular

Factor X activado (Xa)

Figura 3-9 Conversion secuencial del factor X a factor Xa a través de la via extrinseca, seguida de la conversion del factor Il (protrombina) a factor lla
(trombina). El complejo de la reaccién inicial comprende una proteasa (factor Vlla), un sustrato (factor X) y un acelerador de la reaccion (factor tisular)
reunidos sobre la superficie de los fosfolipidos plaquetarios. Los iones calcio mantienen unidos los componentes y resultan claves para esta reaccion. El
factor Xa activado se convierte entonces en el componente proteasa del siguiente complejo de la cascada, que convierte la protrombina en trombina

(factor lla) en presencia de un acelerador de la reaccién distinto, el factor Va.

con quelantes del calcio). Como se muestra en la figura 3-9,
la cascada secuencial de activacién se puede comparar con
un «baile» de complejos, en el que los factores de la coagu-
lacion pasan sucesivamente de una pareja a la siguiente. La
capacidad de los factores de la coagulacién II, VII, IX y X de
ligarse al calcio necesita de la adicién de una serie de grupos
y-carboxilo adicionales a algunos residuos de acido glutdmico
de estas proteinas por mecanismos enzimaticos. Esta reacciéon
necesita vitamina K como cofactor y se puede antagonizar
gracias a farmacos, como la warfarina, que se emplea de forma
generalizada como anticoagulante.

La coagulaciéon de la sangre se divide tradicionalmente
en vias extrinseca e intrinseca, que convergen en la activaciéon
del factor X (v. fig. 3-8). La via extrinseca recibié este nombre
porque necesita un factor estimulador exégeno (originalmente
aportado mediante extractos de tejido); en la via intrinseca
solo es necesaria la exposicién del factor XII (factor Hageman)
a una superficie con carga negativa (basta con un cristal in-
cluso). Sin embargo, esta divisién es, en gran medida, un
artefacto propio de los estudios in vitro; de hecho, existen
varias interconexiones entre estas dos vias. Fisiol6gicamente,
la extrinseca es la mds importante en la coagulacion que se
produce tras una lesién vascular; se activa por el factor tisular,
una glucoproteina ligada a la membrana y que se expresa en
los focos de lesion.

Los laboratorios clinicos valoran la funcién de estas dos
ramas de la via con dos pruebas estandarizadas:

e El tiempo de protrombina (TP) valora la actividad de las protei-
nas de la via extrinseca (factores VII, X, Il y V, y fibrindgeno).
El TP se realiza afiadiendo fosfolipidos y factor tisular al
plasma citratado del paciente (el citrato sédico quela el calcio
e impide la coagulaciéon espontanea), tras lo cual se afade
calcio y se registra el tiempo hasta que se forma el coagulo
de fibrina (en general, 11-13s). Como el factor VIl es el factor de
la coagulacion dependiente de vitamina K con una semivida
mas corta (apenas 7h), el TP se emplea para orientar el tra-

tamiento de los pacientes con antagonistas de la vitamina K
(p. €j., warfarina).

e El tiempo de tromboplastina parcial (TTP) analiza la actividad
de las proteinas de la via intrinseca (factores XII, XI, IX, VIII,
X, Vy I, y fibrinégeno). El TTP se realiza afiadiendo un
activador con carga negativa del factor XII (p. €j., cristal) y
fosfolipidos al plasma del paciente citratado, tras lo cual se
afnade calcio y se registra el tiempo que se tarda en formar el
coédgulo (en general, 28-35s). El TTP es sensible a los efectos
anticoagulantes de la heparina y se emplea para monitorizar
su eficacia.

Cuando se forma la trombina, no solo cataliza los pasos finales
de la cascada de la coagulacién, sino que también realiza una
amplia gama de efectos sobre los vasos locales y el medio in-
flamatorio; incluso participa de forma activa en la limitaciéon
de la extensién del proceso de hemostasia (fig. 3-10). La mayor
parte de estos efectos mediados por la trombina se producen a
través de los receptores activados por proteasas (PAR), que perte-
necen a una familia de proteinas con siete dominios transmem-
branosos. Los PAR aparecen en diversos tipos celulares, como
las plaquetas, el endotelio, los monocitos y los linfocitos T. La
trombina activa los PAR mediante la unién de sus dominios
extracelulares, lo que determina un cambio de forma que activa
las proteinas G asociadas. Por tanto, la activaciéon de PAR es
un proceso catalitico, lo que explica la impresionante potencia
de la trombina para inducir los efectos dependientes de estas
moléculas, como el aumento de las propiedades adhesivas de
los leucocitos.

Cuando se activa, la cascada de la coagulacion debe limi-
tarse de forma estrecha al foco de la lesién para evitar una
coagulacién inadecuada, e incluso peligrosa, en otros focos del
arbol vascular. Ademas de limitar la activacion de los factores
a los focos de exposicion de los fosfolipidos, la coagulaciéon se
controla gracias también a tres grupos generales de anticoa-
gulantes naturales:
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Figura 3-10 Papel de la trombina en la hemostasia y la activacion celular.
La trombina genera fibrina mediante la degradacién del fibrinégeno, activa
el factor XllI (que es responsable de la formacién de enlaces cruzados en la
fibrina para dar lugar a un coagulo insoluble) y activa también varios factores
de la coagulaciéon mas, con lo que amplifica la cascada de la coagulacion
(v. fig. 3-8). A través de los receptores activados por proteasas (PAR), la
trombina activa: |) la agregacion plaquetaria y la secrecion de TxA,; 2) el
endotelio, que responde mediante la generacion de moléculas de adhesion
leucocitica y distintos mediadores fibrinoliticos (t-PA), vasoactivos (NO,
PGl,) o de las citocinas (PDGF), y 3) leucocitos, con lo que aumenta su ad-
herencia al endotelio activado. MEC, matriz extracelular; NO, éxido nitrico;
PDGF, factor de crecimiento derivado de las plaquetas; PGl,, prostaglandina
I, (prostaciclina); TxA,, tromboxano A,; t-PA, activador del plasminégeno
de tipo tisular. Véanse las actividades anticoagulantes mediadas por la
trombina a través de la trombomodulina en la figura 3-6.

(Por cortesia y con la autorizacién de Shaun Coughlin, MD, PhD, Cardiovascular Research Institute,
University of California at San Francisco, San Francisco, California.)

* Las antitrombinas (p. ej., antitrombina III) inhiben la actividad de
la trombina y de otras proteasas de serina, en concreto los fac-
tores IXa, Xa, XIa y XIla. La antitrombina III se activa mediante
la unién de unas moléculas similares a la heparina a las células
endoteliales, lo que explica la utilidad clinica de la adminis-
tracion de heparina para limitar la trombosis (v. fig. 3-6).
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» Lasproteinas Cy S son dos proteinas dependientes de vitamina
K que acttan formando un complejo para inactivar mediante
protedlisis los cofactores Va 'y Vllla. La activacién de la proteina
C por la trombomodulina se ha descrito antes; la proteina S es
un cofactor para la actividad de la proteina C (v. fig. 3-6).

e Elinhibidor de la via del factor tisular (TFPI) es una proteina se-
cretada por el endotelio (y otras células), que inactiva el factor
Xa y los complejos factor tisular-factor VIla (v. fig. 3-8).

La coagulacién activa también una cascada de fibrinélisis, que
modera el tamario final del coagulo. La fibrindlisis la realiza,
principalmente, la plasmina, que degrada la fibrina e interfiere
en su polimerizacion (fig. 3-11). Los productos de degradacion
de la fibrina (PDF) resultantes también pueden actuar como
anticoagulantes débiles. Las concentraciones altas de PDF (en
especial de los dimeros D derivados de la fibrina) se emplean
en el diagnéstico de estados trombéticos anémalos, como la
coagulacién intravascular diseminada (CID) (v. capitulo 11),
la trombosis venosa profunda o la tromboembolia pulmonar
(descrita con detalle mas adelante).

La plasmina se genera por protedlisis del plasmindgeno, un
precursor del plasma inactivo, bien por accién del factor XII o
bien por activadores del plasminégeno (v. fig. 3-11). El activador
mas importante del plasminégeno es el activador del plasmino-
geno de tipo tisular (t-PA); esta sustancia se sintetiza, sobre todo,
por las células endoteliales y muestra una actividad méxima
cuando esta unido a la fibrina. La afinidad por la fibrina limita
en gran medida la actividad fibrinolitica del t-PA a los focos
de trombosis reciente. El activador de plasmindgeno similar a la
urocinasa (u-PA) es otro activador del plasminégeno presente
en el plasma y distintos tejidos; puede activar la plasmina en
la fase liquida. Ademas, el plasmindgeno puede ser degradado
a su forma activa por el producto bacteriano estreptocinasa, que
se emplea en la clinica para lisar los codgulos en algunos tipos
de enfermedades trombéticas. Igual que sucede con cualquier
componente regulador potente, la actividad de la plasmina
esta limitada de forma estrecha. Para prevenir que el exceso de
plasmina lise los trombos de forma indiscriminada por todo el
cuerpo, la plasmina libre forma rapidamente complejos con la
a,-antiplasmina circulante y se inactiva (v. fig. 3-11).

Las células endoteliales modulan todavia mas el equilibrio
entre la coagulacion y la anticoagulacion mediante la libera-
cion de los inhibidores del activador del plasminogeno (PAI), estas
sustancias bloquean la fibrinélisis y consiguen un efecto global
procoagulante (v. fig. 3-11). La produccién de PAI aumenta por
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Figura 3-11 El sistema fibrinolitico, en el que se representan diversos activadores e inhibidores del plasmindgeno (v. texto).




la actividad de las citocinas inflamatorias (sobre todo del inter-
ferén ) y posiblemente contribuya a la trombosis intravascular
asociada a la inflamacion grave.

RESUMEN

* La coagulacién tiene lugar mediante la conversién enzima-
tica secuencial de una cascada de proteinas circulantes y
sintetizadas a nivel local.
* Elfactor tisular elaborado en los focos de lesién es el inicia-
dor de la cascada de la coagulacién mas importante in vivo.
* En la fase final de la coagulacién, la trombina convierte el
fibrinogeno en fibrina insoluble, que contribuye a la forma-
cion del tapon hemostético definitivo.
* En condiciones normales, la coagulacién se limita a los
lugares de lesién vascular por
© la limitacion de la activacién enzimatica a las superficies
de fosfolipidos que aportan las plaquetas activadas o el
endotelio

© los anticoagulantes naturales elaborados en los focos
de lesién endotelial y durante la activacion de la cascada de
la coagulacién

© la expresion de la trombomodulina en las células endo-
teliales normales, que se liga a la trombina y la convierte
en un anticoagulante

© laactivacion de las vias fibrinoliticas (p. ej., mediante la asocia-
cién del activador del plasminégeno tisular con la fibrina)

Trombosis

Tras revisar el proceso de hemostasia normal, se van a valorar las
tres alteraciones principales que determinan la formacion de trombos
(Ia denominada triada de Virchow): 1) lesién endotelial; 2) estasis
o flujo turbulento de la sangre, y 3) hipercoagulabilidad de la
sangre (fig. 3-12).

Lesion endotelial

La lesién endotelial es una causa importante de trombosis,
sobre todo en el corazén y en las arterias, dado que en ellos la

| LESION ENDOTELIAL |

TROMBOSIS

FLUJO ANOMALO
DE LA SANGRE “HIPERCOAGULABILIDAD:I

Figura 3-12 Triada de Virchow de la trombosis. La integridad del en-
dotelio es el factor mas importante. Las alteraciones de las sustancias
procoagulantes o anticoagulantes pueden romper el equilibrio en favor de
la trombosis. Las alteraciones del flujo de la sangre (estasis o turbulencia)
pueden ocasionar una situacion de hipercoagulabilidad de forma directa o
indirecta por disfuncién endotelial.
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elevada velocidad del flujo podria impedir la coagulacién al
evitar la adhesion de las plaquetas o diluir los factores de la
coagulacién. Ejemplos de trombosis relacionada con una lesién
endotelial son la formacién de trombos en las cavidades cardia-
cas tras un infarto de miocardio, encima de las placas ulceradas
de las arterias con ateroesclerosis o en los focos de lesion vas-
cular traumatica o inflamatoria (vasculitis). La pérdida franca
del endotelio expone la MEC subendotelial (lo que permite
la adhesién plaquetaria), libera el factor tisular, y reduce la
produccién local de PGL, y activadores del plasminégeno. Sin
embargo, es importante recordar que 1o es necesaria la denuda-
cion o pérdida fisica del endotelio para contribuir a la formacion de la
trombosis; cualquier alteracion en el equilibrio dindmico de los efectos
antitrombéticos y protromboticos del endotelio puede influir sobre
la coagulacién localmente. Por tanto, el endotelio disfuncional
elabora una cantidad aumentada de factores procoagulantes
(p. €j., moléculas de adhesioén plaquetaria, factor tisular, PAI) y
sintetiza menos cantidad de moléculas anticoagulantes (p. €j.,
trombomodulina, PGI,, t-PA). La disfuncién endotelial se
puede inducir mediante distintas agresiones, entre otras la
hipertension, el flujo turbulento de la sangre, los productos
bacterianos, las lesiones por radiacién, las alteraciones meta-
bolicas como la homocistinuria y la hipercolesterolemia y las
toxinas que se absorben del humo del tabaco.

Alteraciones del flujo de la sangre

La turbulencia contribuye a la trombosis arterial y cardiaca por-
que produce lesion o disfunciéon endoteliales, ademas de formar
contracorrientes y focos locales de estasis. La estasis es un factor
clave en el desarrollo de trombos venosos. En condiciones de
flujo de sangre normal de tipo laminar, las plaquetas (y otras
células de la sangre) se localizan, principalmente, en el centro de
la luz vascular, separadas del endotelio por una capa de plasma
de desplazamiento maés lento. Por el contrario, la estasis y el
flujo turbulento de sangre (caético) determinan los siguientes
efectos perniciosos:

* Ambos inducen la activacion de las células endoteliales y
aumentan la actividad procoagulante, en parte a través de
cambios inducidos por el flujo en la expresion de los genes
endoteliales.

* La estasis permite que las plaquetas y los leucocitos entren
en contacto con el endotelio cuando el flujo es lento.

e Asimismo, la estasis ralentiza la eliminacion de los factores
de la coagulacién activados y dificulta la llegada a través del
flujo de los inhibidores de los factores de la coagulacion.

Los flujos turbulento y de la estasis de la sangre contribuyen a
la trombosis en distintas situaciones clénicas. Las placas ateroes-
cleréticas ulceradas no solo exponen la MEC subendotelial, sino
que también producen turbulencias. Las dilataciones anémalas
de la aorta y otras arterias llamadas aneurismas generan estasis
local y representan un sitio en el que puede desarrollarse trom-
bosis (v. capitulo 9). El infarto agudo de miocardio determina
que el miocardio no se contraiga focalmente. El remodelado
ventricular tras un infarto mas antiguo puede dar lugar a la
formacion de un aneurisma. En ambos casos, resulta mas facil
que se formen trombos murales cardiacos por la estasis local de
la sangre (v. capitulo 10). La estenosis de la valvula mitral (p. €j.,
en la cardiopatia reumatica) provoca la dilatacion de la auricula
izquierda. Esta dilatacién, junto con la fibrilaciéon auricular,
genera una importante estasis en las auriculas y representa un
lugar importante de formacién de trombos. Los sindromes de
hiperviscosidad (como la policitemia) (v. capitulo 11) aumentan la
resistencia al flujo y provocan estasis en los vasos pequenos; los
eritrocitos deformados de la drepanocitosis (v. capitulo 11) pro-
vocan oclusiones vasculares y la estasis secundaria predispone
también a la trombosis.
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Hipercoagulabilidad

La hipercoagulabilidad contribuye con menos frecuencia a la
trombosis arterial o intracardiaca, pero es un factor de riesgo
importante en la trombosis venosa. Se define de modo laxo
como cualquier alteracién de las vias de la coagulacion que
predispone a las personas afectadas a presentar trombosis y se
puede clasificar en primaria (genética) o secundaria (adquirida)
(tabla 3-2).

La hipercoagulabilidad primaria (hereditaria) se suele deber a
mutaciones en los genes del factor V y la protrombina:

* Aproximadamente el 2-15% de los caucésicos son portadores
de una mutacioén especifica del factor V (llamada la mutacién
Leiden en recuerdo de la ciudad holandesa donde se des-
cribié por vez primera). La mutacién altera un residuo de
aminodcidos del factor V y determina que sea resistente a la
proteina C. Por tanto, se pierde un importante mecanismo
contrarregulador antitrombético. Los heterocigotos tienen
un riesgo cinco veces mayor de presentar trombosis venosa,
mientras que en los homocigotos el riesgo es 50 veces supe-
rior.

* Una sustitucién de un nucleétido tanico (G por A) en la region
3’ no traducida del gen de la protrombina es un alelo relativa-
mente frecuente (presente en el 1-2% de la poblacion general).
Esta variante induce un aumento de la transcripcién de la
protrombina y se asocia a un riesgo casi triple de trombosis
venosas.

* Otros estados de hipercoagulabilidad primaria menos frecuen-
tes son deficiencias hereditarias de anticoagulantes, como la

Tabla 3-2 Estados hipercoagulables
Primarios (genéticos)
Frecuentes (> 19 de la poblacién)

Mutacion del factorV (mutacion G1691A; factorV Leiden)

Mutacion de protrombina (variante G202 10A)

5,10-metileno tetrahidrofolato reductasa (mutacion homocigética
C677T)

Aumento de las concentraciones de los factores VIII, IX o XI o de
fibrindgeno

Infrecuentes

Deficiencia de antitrombina Il
Deficiencia de proteina C
Deficiencia de proteina S

Muy infrecuentes

Defectos de la fibrindlisis
Homocistinuria homocigota (deficiencia de cistationina 3-sintasa)

Secundarias (adquiridas)
Alto riesgo de trombosis

Reposo en cama o inmovilizacion prolongados
Infarto de miocardio

Fibrilacion auricular

Lesion tisular (cirugia, fractura, quemadura)
Cancer

Protesis valvulares cardiacas

Coagulacion intravascular diseminada
Trombocitopenia inducida por heparina
Sindrome por anticuerpos antifosfolipidos

Menor riesgo de trombosis

Miocardiopatia

Sindrome nefrético

Estados hiperestrogenos (embarazo y posparto)
Uso de anticonceptivos orales

Anemia drepanocitica

Tabaquismo

Hemostasia y trombosis

antitrombina III o las proteinas C 0 S. Los pacientes afectados
suelen presentar trombosis venosas y tromboembolias de
repeticién en la adolescencia o en los primeros afios de la edad
adulta. Las concentraciones elevadas de forma congénita de
homocisteina contribuyen a las trombosis arteriales y venosas
(y también al desarrollo de ateroesclerosis) (v. capitulo 9).

Aunque el riesgo de trombosis solo esté ligeramente incremen-
tado en los portadores heterocigéticos del factor V Leiden y
la variante del gen de la protrombina, estos factores genéticos
tienen un significado importante por dos motivos. En primer
lugar, los alelos anémalos tienen una frecuencia suficiente-
mente elevada como para que no sea infrecuente encontrar
personas homocigoéticas o heterocigéticas compuestos y estos
individuos tienen un riesgo muy elevado de sufrir trombosis.
Mas importante todavia es que los heterocigotos presentan un
riesgo superior de presentar trombosis venosas cuando apare-
cen otros factores adquiridos, como el embarazo, el reposo en
cama prolongado y los viajes en avion de larga duracién. En
consecuencia, se deben plantear las causas hereditarias de hipercoa-
gulabilidad en personas jévenes (<50 arios), aunque presenten otros
factores de riesgo adquiridos.

La hipercoagulabilidad secundaria (adquirida) aparece en muchas
situaciones (v. tabla 3-2). En algunas de ellas (p. €j., insuficiencia
cardiaca o traumatismo), la estasis y la lesién vascular pueden
ser el factor mas importante. La hipercoagulabilidad observada
en mujeres que emplean anticonceptivos orales o en la situacion
de hiperestrogenismo asociada al embarazo puede relacionarse
con un aumento de la sintesis hepatica de factores de la coagu-
lacién, con reduccion de la sintesis de antitrombina III. En los
tumores malignos diseminados, la liberacién de productos pro-
coagulantes por el tumor (p. ej., mucina en el adenocarcinoma)
predispone a la trombosis. La hipercoagulabilidad descrita en
los ancianos se ha explicado por el aumento de la agregacion
plaquetaria y la menor liberacién de PGI, en el endotelio. El
tabaquismo y la obesidad inducen una hipercoagulabilidad por
motivos que todavia no estan claros.

Entre los estados de trombofilia adquirida, dos de ellos re-
presentan un problema clinico especialmente importante y
merecen atencion especial:

e Sindrome de trombocitopenia inducida por heparina (TIH). Este
sindrome aparece hasta en el 5% de los pacientes que reciben
heparina no fraccionada (para conseguir una anticoagulacién
terapéutica). Se caracteriza por la aparicion de autoanticuer-
pos que se ligan a complejos de heparina y proteina de la
membrana plaquetaria (factor 4 plaquetario) (v. capitulo 11).
Aungque no estd claro el mecanismo, parece que estos anticuer-
pos se pueden ligar a unos complejos similares presentes en
las superficies de las plaquetas y el endotelio, lo que permite
la activacion, la agregacion y el consumo de las plaquetas
(por eso se produce trombocitopenia), ademas de causar lesién
endotelial. La consecuencia global es un estado protrombético,
incluso durante la administracion de heparina y con una baja
cantidad de plaquetas. Los compuestos de heparina fraccionada
de bajo peso molecular més recientes inducen autoanticuerpos
con menos frecuencia, aunque pueden provocar trombosis si
los mismos ya se hubieran formado.

* Sindrome por anticuerpos antifosfolipidos. Este sindrome tiene
unas manifestaciones variadas, entre las que se encuentran
trombosis de repeticion, abortos reiterados, vegetaciones
en las valvulas cardiacas y trombocitopenia; se asocia a
autoanticuerpos frente a los fosfolipidos aniénicos (p. ej.,
cardiolipina) o —de forma mas exacta— frente a antigenos
de las proteinas plasmaticas que quedan expuestos tras la
unioén a estos fosfolipidos (p. ej., protrombina). In vivo, es-
tos anticuerpos inducen un estado hipercoagulable, quiza por
induccién de lesién endotelial, por activacion directa de
las plaquetas o del complemento, o por interaccién con los
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dominios cataliticos de algunos factores de la coagulacion. In
vitro (cuando no existen plaquetas o endotelio), estos anticuer-
pos interfieren en la formacion de complejos de fosfolipidos,
de modo que inhiben la coagulacién (de ahi su denominacién
de anticoagulantes liipicos). En los pacientes con anticuerpos
anticardiolipina, las pruebas serolégicas para la sifilis obtienen
falsos resultados positivos, dado que el antigeno empleado en
la prueba convencional esta inmerso en la cardiolipina.

Los pacientes con el sindrome por anticuerpos antifosfolipi-
dos pertenecen a dos grupos. Muchos tienen un sindrome por
antifosfolipidos secundario, debido a una enfermedad autoin-
mune bien reconocida, como un lupus eritematoso sistémico
(v. capitulo 4). Los demas afectados solo presentan las ma-
nifestaciones de un estado hipercoagulable sin evidencia de
otro trastorno autoinmune (sindrome antifosfolipido primario).
Aungque los anticuerpos antifosfolipidos se asocian a diatesis
trombética, también se encuentran en el 5-15% de las perso-
nas aparentemente normales; esto implica que su presencia
podria ser necesaria, pero no suficiente, para ocasionar un
sindrome por anticuerpos antifosfolipidos florido.

@ MORFOLOGIA

Los trombos pueden aparecer en cualquier lugar del aparato
cardiovascular. Los arteriales o cardiacos tipicamente se ori-
ginan en focos de lesién endotelial o turbulencia; los venosos
lo hacen en focos de estasis. Los trombos se unen de forma
focal a la superficie vascular subyacente y tienden a propagarse
hacia el corazén; por tanto, los arteriales crecen de forma re-
trégrada desde su punto de insercién, mientras que los venosos
se extienden en la misma direccién del flujo de la sangre. La
parte que se propaga del trombo suele estar mal anclada y
muestra tendencia a fragmentarse y migrar por la sangre en
forma de émbolo.

Los trombos pueden mostrar unas laminaciones evidentes
en el estudio macroscépico (y en el microscépico) llamadas
lineas de Zahn; estas se producen por la alternancia de capas
de plaquetas y fibrina palidas con las capas mas oscuras que
contienen eritrocitos. Estas lineas son importantes porque solo
se encuentran en los trombos formados dentro de la sangre
que fluye, lo que permite distinguir la trombosis ante mértem
de los codgulos no laminados que se producen tras la muerte.
Aunque los trombos que se forman en el sistema venoso de
«bajo flujo» pueden recordar superficialmente a los coagulos
post mértem, un estudio detallado mostrara laminaciones
mal definidas.

Los trombos localizados en las cavidades cardiacas o en la
luz de la aorta se llaman trombos murales. La contraccion
anémala del miocardio (arritmias, miocardiopatia dilatada o
infarto de miocardio) o las lesiones endomiocardicas (mio-
carditis, traumatismos secundarios a catéteres) inducen la
formacién de trombos murales cardiacos (fig. 3-13, A), mien-
tras que las placas de ateroesclerosis ulceradas y los aneurismas
determinan la trombosis adrtica (fig. 3-13, B).

Los trombos arteriales son relativamente ricos en pla-
quetas, dado que los procesos que culminan en su aparicion
(p. €j., lesiones endoteliales) determinan la activacion de
las plaquetas. Aunque, en general, se superponen sobre
una placa de ateroesclerosis rota, otras lesiones vasculares
(vasculitis, traumatismos) también pueden ser la causa de
este cuadro. Los trombos venosos (flebotrombosis)
con frecuencia se propagan desde cierta distancia hacia el
corazén y forman un molde largo dentro de la luz vascular,
que muestra tendencia a generar émbolos. El aumento de
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Figura 3-13 Trombos murales. A. Trombo en la punta de los ventriculos
derecho e izquierdo, que revisten una cicatriz fibrosa blanquecina. B. Trom-

bo laminado en un aneurisma de la aorta abdominal dilatado. Numerosos

trombos murales friables aparecen también superpuestos sobre lesiones de
ateroesclerosis evolucionada en la porcién mas proximal de la aorta (lado
izquierdo de la fotografia).

la actividad de los factores de la coagulacién estd implicado
en la génesis de la mayor parte de los trombos venosos,
mientras que la funcidn de la activacién plaquetaria seria
secundaria. Como estos trombos se crean en la circulacién
venosa lenta, suelen contener mas eritrocitos atrapados y
por eso tienen un aspecto rojizo o de trombo por es-
tasis. Las venas de las extremidades inferiores son el lugar
afectado con mas frecuencia (90% de las trombosis venosas);
sin embargo, pueden aparecer trombos venosos también
en las extremidades superiores, el plexo periprostatico y las
venas ovaricas o periuterinas, asi como, en circunstancias
especiales, también pueden formarse en los senos durales
o en las venas porta o hepatica.

En la autopsia, los coagulos post mértem a veces se
pueden confundir con trombos venosos. Sin embargo, los
primeros son gelatinosos y, como los eritrocitos se sedimentan,
muestran una parte declive rojo oscura y otra superior amari-
llenta con aspecto de «grasa de pollo»; ademas, en general, no
se encuentran anclados en la pared vascular subyacente. Por
el contrario, los trombos rojos son firmes y estan anclados
focalmente a las paredes vasculares, ademas de contener he-
bras grisaceas por la fibrina depositada.

Los trombos que se desarrollan en las valvulas cardiacas se
llaman vegetaciones. Las infecciones bacterianas o flngicas
transmitidas por via hematdgena pueden ocasionar lesiones
vasculares, que conducen al desarrollo de grandes masas
tromboticas (endocarditis infecciosa) (v. capitulo 10).
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También se pueden encontrar vegetaciones estériles sobre las
valvulas no infectadas en los estados de hipercoagulabilidad
—las lesiones de la denominada endocarditis trombética
no bacteriana (v. capitulo 10)—. Es menos frecuente que
aparezca una endocarditis verrugosa estéril (endocarditis
de Libman-Sacks) en pacientes con un lupus eritematoso
sistémico (V. capitulo 4).

Evolucion del trombo

Si el paciente sobrevive a un episodio trombético inicial, en los
dias a semanas posteriores el trombo evolucionard a través de
alguna combinacion de los siguientes cuatro procesos:

* Propagacion. El trombo aumenta de tamafio por la incorpora-
cién de mas plaquetas y fibrina, lo que aumentara el riesgo
de oclusién vascular o embolizacion.

* Embolizacion. Parte del trombo o su totalidad se suelta y es
transportada a otro lugar de la vasculatura.

e Disolucion. Cuando el trombo se forma, la activaciéon de
los factores fibrinoliticos puede determinar una retraccion
rapida y la disolucién completa. En los més antiguos, la
extensa polimerizacién de la fibrina determina que los trom-
bos sean mucho mas resistentes a la proteélisis inducida
por la plasmina y la lisis no tiene efecto. Esta resistencia
adquirida a la lisis tiene importancia clinica, dado que
la administracion terapéutica de farmacos fibrinoliticos
(p. €j., t-PA en pacientes con una trombosis coronaria aguda)
no suele ser eficaz, salvo que se realice a las pocas horas de
la formacioén del trombo.

* Organizacion y recanalizacion. Los trombos mas antiguos se
organizan por el crecimiento de células endoteliales, células
musculares lisas y fibroblastos en el trombo rico en fibri-
na (fig. 3-14). Con el tiempo se formaran canales capilares,
que —en un grado limitado— crearan conductos en toda
la longitud del trombo, restableciendo asi la continuidad
de la luz original. La posterior recanalizacién puede llegar
a convertir el trombo en una masa vascularizada de tejido
conjuntivo, que se acaba incorporando a la pared del vaso
remodelado. En ocasiones, en lugar de organizarse, el centro
del trombo sufre una digestién enzimética, posiblemente por
la liberacién por parte de los leucocitos atrapados de enzi-
mas lisosémicas. Si se produce una diseminacién bacteriana,
el contenido del trombo degradado se comporta como un
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Figura 3-14 Imagen de pequeno aumento de una arteria trombosada tefi-
da para ver tejido elastico. La luz original viene marcada por la lamina elastica

interna (flechas) y esta totalmente ocupada por un trombo organizado.

e
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medio de cultivo ideal y la infeccién que tiene lugar puede
debilitar la pared vascular, con la consiguiente formacion de
un aneurisma micotico (v. capitulo 9).

Correlacién clinica

La importancia clinica de los trombos radica en que provocan
la obstruccion de las arterias y venas, y pueden ocasionar émbolos. E1
efecto que mayor repercusion clinica tiene depende del lugar de
la trombosis. Asi, aunque los trombos venosos pueden producir
congestiéon y edema en los lechos vasculares distales a la obs-
truccioén, son los mas preocupantes porque pueden ocasionar
embolias pulmonares y provocar la muerte del paciente. En
el caso de los trombos arteriales es posible que se produzca
su embolizacion y que ocasionen infartos del tejido, si bien su
tendencia a obstruir vasos (p. €j., en los vasos coronarios y cere-
brales) es mucho mas importante.

Trombosis venosa (flebotrombosis). La mayoria de los trom-
bos venosos se localizan en las venas superficiales o profundas
de la pierna. Los trombos de las venas superficiales suelen
afectar al sistema de la safena, sobre todo en personas con va-
rices; es raro que produzcan embolias, pero pueden ocasionar
dolor, asi como provocar congestiéon y tumefaccion local por
las alteraciones del retorno venoso, lo que predispone al desa-
rrollo en la piel suprayacente de infecciones y iilceras varicosas.
Las TVP de las venas de mayor calibre de las piernas o por encima
de la articulacion de la rodilla (p. €j., venas femorales, popliteas
e iliacas) son mas graves por la tendencia a que se produzca
su embolizacién. Aunque estas TVP pueden ocasionar dolor
y edema local, la obstrucciéon venosa se suele evitar gracias a
los canales colaterales. En consecuencia, las TVP son asinto-
maticas por completo en aproximadamente el 50% de los pacientes
y se reconocen exclusivamente cuando han ocasionado una
embolia pulmonar.

Las TVP de las extremidades inferiores se asocian a estasis
y estados de hipercoagulabilidad, como se ha comentado antes
(v. tabla 3-2); por eso, entre los factores predisponentes frecuen-
tes estan la insuficiencia cardiaca congestiva, el reposo en cama
prolongado y la inmovilizacién; estos dos dltimos factores
reducen el efecto de ordefio de los musculos de las piernas y
retrasan asi el retorno venoso. Los traumatismos, las cirugias
y las quemaduras no solo determinan la inmovilizacién del
paciente, sino que también se asocian a lesiones vasculares,
liberacién de sustancias procoagulantes, aumento de la sin-
tesis hepatica de factores de la coagulacién y reduccién de
la produccién de t-PA. Muchos factores contribuyen a la dia-
tesis trombotica del embarazo; ademas del riesgo de infusién
de liquido amniético hacia la circulaciéon en el momento del
parto, la presién ocasionada por el feto en crecimiento y el
ttero puede provocar estasis en las venas de las piernas,
y el final del embarazo y el posparto son periodos asociados
a hipercoagulabilidad. La liberacién de sustancias procoagu-
lantes asociadas al tumor es responsable, en gran medida, del
aumento del riesgo de fenémenos tromboembdlicos observado
en los canceres diseminados, que, en ocasiones, se conoce como
tromboflebitis migratoria por la tendencia a afectar de forma
temporal a diversos lechos venosos; también se llama sindrome
de Trousseau, en recuerdo de Armand Trousseau, que describié
el proceso y lo padeci6 en persona. Independientemente de la
situacion clinica especifica, el riesgo de TVP aumenta en las
personas mayores de 50 afios.

Aunque los distintos procesos que predisponen a la trombo-
sis se reconocen bien, el fendmeno sigue siendo impredecible.
Se produce con una frecuencia demasiado elevada en personas
sanas y con capacidad de deambulacién sin ninguna alteracion o
provocacion aparente. Es igualmente importante recordar que la
trombosis asintomaética (y posiblemente su resolucién posterior)
es bastante mas habitual de lo que se aprecia en general.
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e Laaparicién de trombos se suele relacionar con uno o mas
componentes de la triada de Virchow:

o lesién endotelial (p. ej., por toxinas, hipertensién, inflama-
cién o productos metabdlicos)

o alteraciones del flujo de la sangre, estasis o turbulencias
(p. €j., secundarias a aneurismas, placas ateroescleroti-
cas)

o hipercoagulabilidad: bien primaria (p. €j., factor V Leiden,
aumento de la sintesis de protrombina, deficiencia de
antitrombina Ill) o secundaria (p. €j., reposo en cama
prolongado, lesiones tisulares, tumores malignos)

* Es posible que se produzca la propagacion, la resolucién, la
organizacién o la embolizacion de los trombos.

* La trombosis provoca lesiones tisulares por la oclusién de
los vasos locales o por embolizacién distal.

Coagulacién intravascular diseminada

La coagulacién intravascular diseminada (CID) es la aparicion
stibita o gradual de una trombosis generalizada en la microcircu-
lacién. Se asocia a trastornos que van desde las complicaciones
obstétricas a los tumores malignos evolucionados. Los trombos
suelen ser microscépicos, pero son tan numerosos que provocan
una insuficiencia circulatoria, sobre todo en el encéfalo, en los
pulmones, en el corazén y en los rifiones. El problema se com-
plica debido a que la trombosis extensa a nivel microvascular
consume plaquetas y proteinas de la coagulacion (por eso este
proceso se conoce también como coagulopatia por consumo) y, al
tiempo, se activan los mecanismos de la fibrinélisis. Por tanto,
un trastorno inicial de tipo trombético puede evolucionar a una
catastrofe hemorragica. Es importante recordar que la CID no es
una enfermedad primaria sino una posible complicacion de miiltiples
trastornos que se asocian a una activacion generalizada de la trombina.
Se describe mas detalladamente junto con las didtesis hemo-
rragicas en el capitulo 11.

EMBOLIA

Un émbolo es una masa intravascular solida, liquida o gaseosa, que
es transportada por la sangre hacia un lugar alejado de su punto
de origen. La inmensa mayoria de los émbolos se deben a un
trombo desplazado — por eso se habla de tromboembolia — . Otros
tipos menos frecuentes de émbolos son las goticulas de grasa,
las burbujas de aire o nitrégeno, los restos de ateroesclerosis
(émbolos de colesterol), los fragmentos de tumor, particulas de
médula 6sea y liquido amniético. Es inevitable que los émbolos
queden alojados en los vasos que resultan demasiado pequefios
para permitir su paso, lo que determina su oclusién parcial o
completa; en funcion del lugar de origen, los émbolos pueden
alojarse en cualquier zona del 4rbol vascular. La consecuencia
principal de la embolizacién sistémica es una necrosis isquémica
(infarto) de los tejidos distales, mientras que la embolizaciéon en
la circulaciéon pulmonar puede producir hipoxia, hipotensién e
insuficiencia cardiaca derecha.

Tromboembolia pulmonar

La incidencia de embolias pulmonares es de 2-4 casos por cada
1.000 pacientes hospitalizados. Aunque la frecuencia de émbolos
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pulmonares (EP) mortales ha disminuido del 6 al 2% en los

altimos 25 afos, este cuadro sigue siendo responsable de unas

200.000 muertes anuales en EE. UU. En mas del 95% de los casos,

los émbolos venosos se originan a partir de trombos localizados

en las venas profundas de las piernas proximales a la fosa po-
plitea; es menos frecuente la embolizacién originada en trombos
de la extremidad mas distal.

Los trombos fragmentados de una TVP son transportados a
través de unos canales cada vez mas grandes y suelen atravesar
el lado derecho del corazén antes de quedar detenidos en la
vasculatura pulmonar. Segun el tamafio, un EP puede ocluir
la arteria pulmonar principal, quedarse alojado enla bifurcacién de
las arterias pulmonares derecha e izquierda (émbolo en silla de
montar) o llegar a las arteriolas mas pequefias (fig. 3-15). Es
frecuente que se produzcan multiples émbolos, que pueden
aparecer de forma secuencial o como una ducha de émbolos
pequetios a partir de un tinico trombo grande; un paciente que ha
padecido un EP tiene un riesgo aumentado de sufrir mds. En ocasio-
nes poco frecuentes, un émbolo puede atravesar una comuni-
cacion interauricular o interventricular y alcanzar la circulacién
sistémica (embolia paradéjica). En el capitulo 12 se describe mas
detalladamente el EP; sus principales caracteristicas clinicas y
patoldgicas son las siguientes:

e La mayor parte de los EP (60-80%) son pequefios y no pro-
vocan manifestaciones clinicas. Con el tiempo se organizan
y se incorporan a la pared vascular; en algunos casos, la
organizacion de los émbolos determina la aparicion de unas
mallas fibrosas.

* En el otro extremo del espectro, un émbolo grande que obs-
truye una arteria pulmonar principal puede ocasionar una
muerte stbita.

e La obstruccién por émbolos de las arterias de mediano calibre
y la posterior rotura de los capilares que sufren anoxia de
forma secundaria pueden originar una hemorragia pulmonar.
Esta embolizacién no suele ocasionar un infarto pulmo-
nar, dado que el area recibe sangre a través de la circulacion
bronquial intacta (circulacién doble). Sin embargo, un émbolo
similar en un paciente con insuficiencia cardiaca izquierda
(que determina una reduccién de la perfusion a través de la
arteria bronquial) puede provocar un infarto pulmonar.

e Las embolias en las ramas arteriolares de pequefo calibre
pulmonares terminales suelen causar infarto.

e La aparicién a lo largo del tiempo de multiples embolias
puede ocasionar hipertension pulmonar e insuficiencia ven-
tricular derecha (cor pulmonale).

Figura 3-15 Embolo procedente de un trombo de las venas profundas de
la extremidad inferior alojado en una rama de la arteria pulmonar.
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Tromboembolia sistémica

La mayor parte de los émbolos sistémicos (80%) se originan en
trombos murales intracardiacos; dos tercios se asocian a infartos
del ventriculo izquierdo, y otro 25%, a una dilatacién de la
auricula izquierda (p. ¢j., secundaria a una valvulopatia mitral).
Los demas se originan a partir de aneurismas aérticos, trombos
que revisten placas de ateroesclerosis ulceradas, vegetaciones
valvulares fragmentadas (v. capitulo 10) o en el sistema venoso
(émbolos paradojicos); el 10-15% de los émbolos sistémicos son de
origen desconocido.

A diferencia de los émbolos venosos, que se suelen alojar
en los pulmones, los arteriales pueden llegar practicamente
a cualquier zona; el lugar en el que se acaban alojando de-
pende evidentemente de aquel en el que se originan y de las
velocidades relativas de flujo en los tejidos distales. Entre los
lugares frecuentes de embolizacion arteriolar estan las extremi-
dades inferiores (75%) o el sistema nervioso central (10%); los
intestinos, los rifiones y el bazo son dianas menos frecuentes.
Las consecuencias de la embolizacién dependen del calibre del
vaso ocluido, del riego colateral y de la vulnerabilidad del tejido
afectado a la hipoxia. Es frecuente que los émbolos arteriales
queden alojados en arterias terminales y provoquen infartos.

Embolia grasa

Las lesiones por aplastamiento de los tejidos blandos o la rotura
de los sinusoides vasculares medulares (fractura de huesos lar-
gos) libera glébulos microscépicos de grasa hacia la circulaciéon.
Las embolias de grasa y médula son hallazgos incidentales fre-
cuentes tras realizar una reanimacién cardiopulmonar enérgica,
pero posiblemente tengan poca importancia clinica. De un modo
similar, aunque se encuentran embolias de grasa y médula 6sea
en el 90% de los pacientes con traumatismos esqueléticos graves
(fig. 3-16, A), menos del 10% de ellos presentan alguna clinica
relacionada. Sin embargo, una minoria de pacientes desarrollan
un sindrome de embolia grasa sintomético, caracterizado por insu-
ficiencia pulmonar, sintomas neurologicos, anemia, trombocitopenia
y un exantema petequial difuso, que resulta mortal en el 10% de los
casos. Los signos y sintomas clinicos se manifiestan entre 1y
3 dias después de que se produzca la lesién, con aparicién stubita
de disnea, taquipnea, taquicardia, irritabilidad e intranquilidad,
que pueden evolucionar con rapidez a delirio o coma.

La patogenia del sindrome de embolia grasa depende tanto
de la obstruccién mecanica como de las lesiones bioquimicas.
Los microémbolos de grasa ocluyen la microvasculatura cerebral
y pulmonar, tanto de forma directa como al activar la agregacion
plaquetaria. Este efecto pernicioso se agrava por la liberacién de
acidos grasos de los globulos grasos, lo que provoca una lesion
toxica en el endotelio local. La activacién de las plaquetas y el
reclutamiento de los granulocitos (con liberacién de radicales
libres, proteasas y eicosanoides) (v. capitulo 2) completan el
dafio vascular. Como los lipidos se disuelven por la accién de
los agentes empleados en el procesamiento de los tejidos, para
demostrar la presencia de microglobulos de grasa es preciso
emplear técnicas especializadas (cortes congelados y tinciones
para grasa), salvo que se acomparien de elementos medulares.

Embolia de liquido amniético

La embolia de liquido amniético es una complicacién infrecuen-
te y grave del parto y del posparto inmediato (1 de cada 40.000
partos). La mortalidad se aproxima al 80%, lo que convierte
a este proceso en la causa de muerte materna mas frecuente
en el mundo desarrollado; este trastorno explica el 10% de las
muertes maternas en EE. UU. y el 85% de las supervivientes
sufren alguna forma de deficiencia neurolégica permanente.
La aparicion se caracteriza por disnea intensa stibita, cianosis y

Embolia

Figura 3-16 Tipos poco frecuentes de émbolo. A. Embolo de médula
Ssea. El émbolo esta constituido por médula hematopoyética y células
adiposas medulares (espacios claros) que estan unidas al trombo. B. Embolo
de liquido amnidtico. Dos pequefas arteriolas pulmonares estan llenas de
remolinos laminados de células escamosas fetales. El pulmén circundante
aparece edematoso y congestivo.

(Por cortesia de la Dra. Beth Schwartz, Baltimore, Maryland.)

shock hipotensivo, tras los cuales aparecen convulsiones y coma.
Si la paciente sobrevive a la crisis inicial, es tipica la aparicion
de edema pulmonar, junto con una CID (aproximadamente en
la mitad de los casos) secundaria a la liberacién de sustancias
trombodgenas del liquido amniotico.

La causa subyacente es la entrada de liquido amniético (y de
su contenido) a la circulacién materna a través de desgarros en
las membranas placentarias y/o rotura de la vena uterina. El
andlisis histolégico muestra la presencia de células escamosas
descamadas de la piel fetal, vello de tipo lanugo, grasa del unto
sebaceo y mucina originada en el epitelio de la via respiratoria o
del tubo digestivo del feto dentro de la microcirculacién pulmo-
nar de la madre (fig. 13-16, B). Otros hallazgos son un importante
edema pulmonar, dafio alveolar difuso (v. capitulo 12) y trombos
de fibrina a nivel sistémico causados por la CID.

Embolia gaseosa

Las burbujas de aire dentro de la circulacién pueden fusionarse
y obstruir el flujo, ocasionando lesiones isquémicas distales. Por
tanto, la presencia de un pequefio volumen de aire atrapado den-
tro de una arteria coronaria en la cirugia de derivacién de la mis-
ma o introducido en la circulacién arterial cerebral durante una
intervenciéon neuroquirtrgica realizada con el paciente sentado en
posicién erecta puede ocluir el flujo, con consecuencias terribles.




Los émbolos gaseosos venosos pequetios no tienen repercusiones
negativas, pero se puede producir la entrada de suficiente aire
dentro de la circulacion pulmonar durante las intervenciones
obstétricas o como consecuencia de un traumatismo de la pared
toracica como para provocar hipoxia; los émbolos venosos de gran
tamarfio pueden causar parada cardiaca y muerte.

Una forma especial de embolia gaseosa se llama enfermedad por
descompresion y se debe a los cambios stibitos que se producen en
la presion atmosférica. Asi, los buceadores, los trabajadores de la
construccion subacuatica y las personas que ascienden con rapidez
en aeronaves no presurizadas corren el riesgo de presentar esta en-
tidad. Cuando se respira aire a altas presiones (p. €j., durante una
inmersién profunda en el mar), se disuelve una mayor cantidad
de gas (sobre todo nitrégeno) en la sangre y los tejidos. Cuando,
posteriormente, el buzo asciende (se despresuriza) con demasiada
rapidez, el nitrégeno se expande en los tejidos y forma burbujas
cuando deja de estar disuelto en la sangre y da lugar a émbolos
de gas, que provocan isquemia tisular. La rapida formacién de
las burbujas de gas dentro de los miisculos esqueléticos y de los
tejidos de soporte intraarticulares y periarticulares produce el
doloroso cuadro denominado «trancazo» (bend en inglés, llamado
asi entre 1880y 1890 porque la persona afectada arquea la espalda
de un modo similar a una pose femenina que era frecuente en
la época, que se conocia como curva griega [Grecian bend]). Las
burbujas de gas dentro de los vasos pulmonares provocan edema,
hemorragias y atelectasias o enfisema focal, lo que conduce a
una dificultad respiratoria, conocida como asfixia. La forma mas
crénica de la enfermedad por descompresion se llama enfermedad
de caisson (este nombre alude a los pozos de cimentacion suba-
cudticos, o caissons, presurizados que se utilizan durante la cons-
truccién de los puentes), en la cual se producen embolias repetidas
o persistentes de gas en los huesos, con la consiguiente necrosis
isquémica multifocal. La cabeza del fémur, la tibia y el htimero
son las localizaciones mas afectadas.

La enfermedad por descompresiéon aguda se trata colocando
a las personas que la padecen en una camara de alta presion,
para conseguir que el gas se disuelva de nuevo. La posterior
descompresion lenta permite que el gas se reabsorba de forma
gradual y se espire, de modo que no se vuelvan a formar bur-
bujas obstructivas.

RESUMEN

*  Un émbolo es una masa sélida, liquida o gaseosa que es
transportada por la sangre a un lugar alejado de su origen;
la mayoria son trombos desprendidos.

* La embolia pulmonar se origina, principalmente, en trombos
de las venas profundas de la extremidad inferior;los efectos
dependen fundamentalmente del tamafio del émbolo y
del lugar en que quede alojado. Las consecuencias pueden
incluir insuficiencia cardiaca derecha, hemorragia o infarto
pulmonar, o muerte subita.

* Las embolias sistémicas proceden sobre todo de trombos
murales o valvulares cardiacos, aneurismas de aorta o placas
de ateroesclerosis; la aparicion de un infarto tisular tras
una embolia depende del lugar de embolizacién y de la
existencia o no de circulacién colateral.

INFARTO

Un infarto es un drea de necrosis isquémica secundaria a la oclu-
sion del riego sanguineo del tejido afectado; el proceso mediante
el cual se forman estas lesiones se llama también infarto, y es
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una causa frecuente y muy importante de enfermedad clinica.
Aproximadamente el 40% de las muertes que se producen en
EE. UU. se deben a la enfermedad cardiovascular y la mayor
parte de ellas se relacionan con infartos cardiacos o cerebrales.
El infarto pulmonar es una complicacién clinica frecuente, el
infarto intestinal suele ser mortal y la necrosis isquémica de las
extremidades distales (gangrena) provoca una notable morbili-
dad en los diabéticos.

La trombosis o la embolia arteriales subyacen en la inmensa
mayoria de los infartos. Otras causas menos frecuentes de obs-
truccién arterial son el vasoespasmo, la expansién de un ate-
roma secundaria a una hemorragia intraplaca y la compresion
extrinseca de un vaso, como sucede cuando existe un tumor,
un aneurisma disecante de aorta o edema en un espacio deli-
mitado (p. ej., en el sindrome del compartimento tibial anterior).
Otras causas menos frecuentes de infarto tisular son la torsién
de los vasos (p. €j., en la torsion testicular o los vélvulos intes-
tinales), la rotura traumatica de los vasos y el atrapamiento
en un saco herniario. Aunque la trombosis venosa también
puede ocasionar un infarto, su resultado mds frecuente es una
simple congestion; es tipico que se abran con rapidez canales
de derivacion suficientes para recuperar el flujo de salida y
conseguir normalizar el flujo de entrada arterial. Por esto, los
infartos secundarios a una trombosis venosa suelen producirse
solo en 6rganos con una tnica vena eferente (p. e€j., testiculos
u ovarios).

@ MORFOLOGIA

Los infartos se clasifican en funcién de su color (que indica
la intensidad de la hemorragia) y la presencia o ausencia de
infeccién microbiana. Asi, pueden ser rojos (hemorragicos)
o blancos (anémicos) y también sépticos o asépticos.

Los infartos rojos (fig. 3-17, A) se producen: |) en la oclusién
venosa (como en la torsién ovarica); 2) en los tejidos laxos
(p. €j., pulmon) en los que se puede acumular sangre en las zonas
infartadas; 3) en los tejidos con circulaciéon doble, como los
pulmones y el intestino delgado, en los que es tipica una perfusién
parcial inadecuada por el riego arterial colateral; 4) en tejidos
con congestién previa (como consecuencia de un flujo de salida
venoso lento), y 5) cuando se recupera el flujo tras un infarto
(p. €j., tras una angioplastia de una obstruccién arterial).

Los infartos blancos se producen en las oclusiones arte-
riales de érganos sélidos con una circulacién arterial terminal
(p. €j., corazoén, bazo y rifidn) y en los que la densidad tisular
limita el paso de la sangre de los lechos vasculares adyacentes
permeables (fig. 3-17, B). Los infartos suelen adoptar forma de
cufa, el vaso ocluido se encuentra en la punta y la periferia del
organo se corresponde con la base (fig. 3-17); cuando la base
se encuentra en una superficie serosa, con frecuencia existe
un exudado fibrinoso suprayacente. Los margenes laterales
pueden ser irregulares, como reflejo del flujo de vasos adya-
centes. Los margenes de los infartos agudos tipicamente estan
mal definidos y son ligeramente hemorrégicos; con el tiempo
se van definiendo mejor por un estrecho ribete de hiperemia
secundaria a la inflamacién.

Los infartos causados por oclusion arterial en 6rganos sin
una circulacion doble se van haciendo cada vez mas palidos
y se definen mejor con el tiempo (v. fig. 3-17, B). Por el con-
trario, en los pulmones y otros érganos esponjosos lo habitual
son los infartos hemorragicos (v. fig. 3-17, A). Los eritrocitos
extravasados de los infartos hemorragicos son fagocitados por
los macréfagos y el hierro hemo se convierte en hemosiderina
intracelular. Una cantidad pequefia no determina ningln color
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Infarto

Figura 3-17 Infartos rojo y blanco. A. Infarto pulmonar hemorragico con forma de cufia (infarto rojo). B. Infarto palido bien delimitado en el bazo

(infarto blanco).

apreciable en el tejido, pero las hemorragias extensas dejan un
residuo pardo firme.

En la mayor parte de los tejidos, el principal hallazgo histolégi-
co asociado al infarto es la necrosis isquémica coagulativa
(v. capitulo |). Se empieza a observar una respuesta inflamatoria
alrededor de los margenes del infarto en unas pocas horas 'y, en
general, estd bien definida en |-2 dias. Al final, a la inflamacién le
sigue la reparacion, que comienza por los margenes conservados
(v. capitulo 2). En algunos tejidos se puede producir regeneracion
parenquimatosa en la periferia del infarto, porque aqui se ha
conservado la arquitectura del estroma subyacente. Sin embargo,
la mayor parte de los infartos acaban sustituidos por una cicatriz
(fig. 3-18). El encéfalo es una excepcioén a estas reglas generales;
el tejido isquémico del sistema nervioso central sufre una ne-
crosis por licuefaccion (v. capitulo 1).

Los infartos sépticos se observan cuando se produce la
embolizacién de las vegetaciones de las valvulas cardiacas
infectadas o cuando se produce la diseminacion del tejido ne-
crético por microbios. En estos casos, el infarto se convierte
en un absceso con la correspondiente respuesta inflamatoria
de mayor intensidad (v. capitulo 2).
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Figura 3-18 Infarto renal antiguo, sustituido por una extensa cicatriz

fibrética.

Factores que influyen sobre el desarrollo de un infarto. Los
efectos de la oclusién vascular pueden ser nulos o determinar
una necrosis tisular con disfuncién organica y, en ocasiones, la
muerte. Esta amplia gama de evoluciones viene determinada
por: 1) la anatomia de la irrigacion; 2) el tiempo durante el cual
se desarrolla la oclusion; 3) la vulnerabilidad intrinseca del tejido
afectado a la lesién isquémica, y 4) el contenido de oxigeno en
la sangre.

* Anatomia de la irrigacion. La presencia o ausencia de un
aporte alternativo de sangre es el factor mas importante a
la hora de determinar si la oclusiéon de un vaso concreto
provoca lesiones. La irrigaciéon doble de los pulmones
por las arterias pulmonares y bronquiales hace que una
obstruccion de las arteriolas pulmonares no produzca un
infarto pulmonar, salvo que también esté comprometida
la circulacion bronquial. Del mismo modo, el higado, que
recibe sangre de la arteria hepatica y la vena porta, y la
mano y el antebrazo, con sus arterias radial y cubital pa-
ralelas, son resistentes al infarto. Por el contrario, el rifién y
el bazo cuentan con una circulacion arterial terminal y la
obstruccién arterial suele ocasionar un infarto en estos tejidos.

e Velocidad de la oclusion. Las oclusiones que aparecen de for-
ma lenta tienen menos riesgo de producir un infarto porque
dejan tiempo para que se desarrollen aportes vasculares
colaterales. Por ejemplo, unas pequefias anastomosis entre
las arteriolas, que normalmente tienen poco flujo, inter-
conectan las tres arterias coronarias principales. Cuando
una arteria coronaria se ocluye de forma lenta (p. ej., por una
placa ateroesclerdtica estenosante), el flujo a través de esta
circulacion colateral puede aumentar lo suficiente como para
evitar un infarto —incluso si la arteria original se ocluye
por completo—.

* Vulnerabilidad del tejido a la isquemia. Las neuronas sufren
lesiones irreversibles cuando se quedan sin aporte de sangre
solo durante 3-4 min. Las células miocdrdicas, aunque mas
resistentes que las neuronas, mueren en solo 20-30 min de
isquemia. Por el contrario, los fibroblastos del miocardio
siguen viables tras muchas horas de isquemia.

* Hipoxemia. Es evidente que un contenido de oxigeno en la
sangre demasiado bajo (sea cual sea su causa) aumenta
la probabilidad de infarto y su extension.




RESUMEN

* Los infartos son areas de necrosis isquémica que suelen
deberse a una oclusion arterial (relacionada tipicamente con
trombosis o embolizacién); la obstruccién del flujo venoso
de salida es una causa menos frecuente.

* Los infartos secundarios a una oclusién venosa o que afec-
tan a tejidos esponjosos suelen ser hemorragicos (rojos),
mientras que los causados por oclusién arterial en tejidos
compactos son palidos (blancos).

¢ Que una oclusién vascular ocasione o no el infarto del
tejido viene determinado por el aporte de sangre a tra-
vés de colaterales, por la velocidad a la que se desarrolla
la obstruccién, por la susceptibilidad intrinseca del tejido a la
lesion isquémica y por la oxigenacién de la sangre.

SHOCK

El shock es la via final comtn de varios acontecimientos poten-
cialmente mortales, como desangrarse, sufrir quemaduras o
traumatismos extensos o padecer un infarto de miocardio, una
embolia pulmonar y septicemia. Sea cual sea la causa, el shock
se caracteriza por una hipoperfusion sistémica de los tejidos; se puede
deber a una reduccion del gasto cardiaco o de la volemia circulante
eficaz. Entre las consecuencias se encuentran alteraciones de la
perfusion tisular e hipoxia celular. Aunque inicialmente el shock es
reversible, su presencia prolongada acaba ocasionando lesiones
tisulares irreversibles que con frecuencia resultan mortales.

Las formas mas frecuentes de shock se pueden agrupar en
tres categorias patégenas (tabla 3-3):

* Elshock cardiogeno se debe a un bajo gasto cardiaco secundario
a un fracaso de la bomba miocardica. Puede deberse a una
lesion del miocardio (infarto), arritmias ventriculares, com-
presion extrinseca (taponamiento cardiaco) (v. capitulo 10) u
obstruccion del flujo de salida (p. €j., embolia pulmonar).

e El shock hipovolémico se debe a un bajo gasto cardfaco secun-
dario a la pérdida de volumen de sangre o plasma (p. €j., en
relacién con hemorragia o pérdida de liquido por quemadu-
ras graves).

* El shock séptico se debe a una vasodilatacién arterial con
estancamiento de sangre venosa secundaria a la respuesta
inmunitaria sistémica frente a una infeccién microbiana.
A continuacién, se comenta su compleja patogenia.

Tabla 3-3 Los tres tipos fundamentales de shock

Tipo de shock Ejemplos clinicos

Infarto de miocardio
Rotura ventricular
Arritmias
Taponamiento cardiaco
Embolia pulmonar

Cardidgeno

Hipovolémico Hemorragia
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Con menos frecuencia, el shock se puede deber a una pérdida
del tono vascular asociada a la anestesia o secundaria a una
lesion medular (shock neurégeno). El shock anafilictico se debe
a la vasodilatacion sistémica y al aumento de la permeabilidad
vascular estimulados por una reaccion de hipersensibilidad me-
diada por inmunoglobulina E (v. capitulo 4).

Patogenia del shock séptico

A pesar de los avances médicos de las altimas décadas, el shock
séptico sigue siendo un terrible problema clinico. Este cuadro
provoca la muerte al 20% de los afectados y causa 200.000 muertes
anuales en EE. UU,, siendo la principal causa de muerte en las
unidades de cuidados intensivos. La incidencia es cada vez mayor,
de forma irénica, en parte porque ha mejorado el soporte vital de
los pacientes criticos y también porque ha aumentado el nimero
de procedimientos invasivos y pacientes inmunodeprimidos (por
quimioterapia, inmunodepresién o infeccién por VIH).

En el shock séptico, la vasodilatacion arterial y venosa sis-
témica provoca una hipoperfusion de los tejidos, aunque se
conserve el gasto cardiaco o incluso aumente inicialmente. La
reduccién del tono vascular se asocia a una activacion genera-
lizada de las células endoteliales, que, con frecuencia, activa un
estado de hipercoagulabilidad que se manifiesta como una CID.
Ademas, el shock séptico se asocia a alteraciones del metabolis-
mo que suprimen de forma directa la funcion celular y tisular.
El efecto neto de estas alteraciones es la hipoperfusion y la disfuncion
de muiltiples 6rganos.

En la actualidad, las bacterias grampositivas son la causa
mas frecuente de shock séptico, seguidas de las gramnegativas
y los hongos. Aunque en algtin momento se pensaba que estas
infecciones debian ser diseminadas para ocasionar un shock
séptico, las infecciones localizadas en un tejido especifico pue-
den iniciar una septicemia, aunque no se produzca ninguna
extension detectable a la corriente circulatoria. La capacidad
de los distintos gérmenes de precipitar un shock séptico es
compatible con la idea de que distintos elementos de los mi-
crobios pueden iniciar este proceso. Cabe destacar que los ma-
créfagos, neutrdfilos, células dendriticas, células endoteliales y
los componentes solubles del sistema inmunitario innato (p. €j.,
complemento) reconocen y se activan por una serie de sustancias
derivadas de los gérmenes. Cuando se activan, estas células y los
factores solubles inician una serie de respuestas inflamatorias
que interaccionan de una forma compleja y no comprendida
por completo para causar el shock séptico (fig. 3-19). Hay que
decir que también se puede provocar una respuesta inflamatoria
generalizada parecida —el denominado sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SRIS) —, sin ninguna infeccién aparente

Principales mecanismos patogenos

Fallo de la bomba miocardica secundario a una
lesion intrinseca del miocardio, a una presion
extrinseca o a la obstruccion del flujo de
salida

Volumen de sangre o plasma inadecuado

Pérdida de liquidos (p. ej., vomitos, diarrea, quemaduras, traumatismos)

Infecciones microbianas abrumadoras
Shock endotdxico

Septicemia grampositiva

Septicemia fUngica

Séptico

Superantigenos (p. €j., sindrome de shock toxico)

Vasodilatacion periférica con acumulacion de
la sangre; activacion/lesion endotelial; lesion
inducida por los leucocitos; coagulacion
intravascular diseminada; activacion de las
cascadas de citocinas
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de base; entre las causas destacan traumatismos o quemaduras
extensas, la pancreatitis y la isquemia difusa.

Entre los factores que contribuyen a la fisiopatologia del
shock séptico se encuentran: o

* Mediadores inflamatorios. Las células del sistema inmunitario
innato expresan receptores (p. €j., receptores de tipo Toll
[TLR]) (v. capitulo 2), que reconocen una serie de sustancias
producidas por los microbios que contienen los denomi-
nados patrones moleculares asociados a patégenos (PAMP, del
inglés pathogen-associated molecular patterns). La activacion
de los receptores de reconocimiento de patogenos por PAMP
desencadena las respuestas inmunitarias innatas que producen
la septicemia. Tras su activacion, las células inflamatorias
elaboran TNF e IL-1 (entre otras citocinas), ademds de me-
diadores similares a citocinas, como la caja 1 del grupo de
alta movilidad (HMGB1). También se elaboran especies
reactivas del oxigeno y mediadores lipidicos, como pros-
taglandinas y el factor activador de las plaquetas (PAF)
(v. capitulo 2). Estas moléculas efectoras activan a las cé-
lulas endoteliales e inducen la expresion de moléculas de
adhesion, un fenotipo procoagulante y oleadas secundarias
de produccién de citocinas. La cascada del complemento se
activa también por los componentes microbianos, tanto
de forma directa como a través de la actividad proteolitica de
la plasmina (v. capitulo 2), lo que determina la produccion

de anafilotoxinas (C3a, C5a), fragmentos quimiotécticos
(C5a) y opsoninas (C3b), y todos ellos pueden contribuir a
un estado proinflamatorio.

Activacion y lesion de las células endoteliales. La activacion de las
células endoteliales por los elementos microbianos o los me-
diadores de las células inflamatorias tiene tres repercusiones
fundamentales: 1) trombosis; 2) aumento de la permeabilidad
vascular, y 3) vasodilatacion.

Las alteraciones de la coagulacion resultan suficientes para
provocar una CID, una grave complicacion, hasta en la mitad
de los pacientes con septicemia. Esta altera la expresion de
muchos factores que, finalmente, inducen la coagulacién.
Las citocinas proinflamatorias determinan un aumento de
la produccion de factor tisular, al tiempo que reducen Ia fi-
brinolisis por aumentar la expresién de PAI. La produccion
de otros factores anticoagulantes endoteliales, como el
inhibidor de la via del factor tisular, la trombomodulina
y la proteina C, también se reduce. Esta tendencia procoa-
gulante aumenta todavia mas por la reduccién del flujo de
sangre por los vasos pequefios, lo que determina que se
produzca estasis y reduce la eliminacién de los factores de
la coagulacién activados. Estos efectos acttian en conjunto
para inducir el depésito sistémico de trombos ricos en fi-
brina en los vasos pequefios, lo que agrava todavia mas la
hipoperfusioén de los tejidos. En la CID florida se consumen




también los factores de la coagulacién y las plaquetas, con
la consiguiente hemorragia (v. capitulo 11).

El estado proinflamatorio asociado a la septicemia determina la
extravasacion vascular y el edema tisular generalizado, con efectos
negativos sobre el aporte de nutrientes y la eliminacion de los dese-
chos. Parece que las citocinas inflamatorias hacen mds laxas
las uniones estrechas entre las células endoteliales porque
desplazan la molécula cadherina VE de las uniones. Estas
alteraciones determinan que la unién se vuelva permeable
y permita la acumulacién de exudados ricos en proteinas y
edema por todo el cuerpo.

La expresion de mediadores inflamatorios vasoactivos
(p- €j., C3a, C5a, PAF), junto con la mayor produccion de
6xido nitrico, determina una relajacion sistémica del masculo
liso vascular, lo que provoca hipotensiéon y reduce todavia
mas la perfusion de los tejidos.

e Alteraciones metabolicas. Los pacientes con septicemia pre-
sentan resistencia a la insulina e hiperglucemia. Las cito-
cinas, como el TNF y la IL-1, las hormonas inducidas por
el estrés (glucagoén, hormona del crecimiento y glucocorti-
coides) y las catecolaminas estimulan la gluconeogenia. Al
mismo tiempo, las citocinas proinflamatorias suprimen la
liberacion de insulina, a la vez que inducen la resistencia a
la misma en el musculo esquelético y otros tejidos. La hiper-
glucemia suprime la funcioén de los neutréfilos —con lo que
reduce su actividad bactericida— y aumenta la expresion
de las moléculas de adhesion en las células endoteliales.
Aungque inicialmente la septicemia se asocia a un pico de
produccién de glucocorticoides, este aumento se suele
seguir de una insuficiencia suprarrenal y una deficiencia
relativa de estos compuestos. Este efecto se puede explicar
por una depresioén de la capacidad de sintesis de la glandula
suprarrenal o por una necrosis franca de la suprarrenal en
el contexto de una CID (sindrome de Waterhouse-Friderichsen)
(v. capitulo 19).

e Inmunodepresion. El estado hiperinflamatorio desencadenado
por la septicemia puede provocar de forma paradéjica un
estado de inmunodepresion. Entre los mecanismos propues-
tos estan la produccién de mediadores antiinflamatorios
(receptor de TNF soluble y antagonista del receptor de IL-1)
y una apoptosis generalizada de linfocitos en el bazo y los
ganglios, cuya causa no se conoce. Todavia se discute si estos
mediadores inmunosupresores resultan perniciosos o protec-
tores en la septicemia.

* Disfuncion de érganos. La hipotension sistémica, el aumento de
la permeabilidad vascular, el edema tisular y la trombosis de
vasos pequefios reducen el aporte de oxigeno y nutrientes
a los tejidos, y contribuyen a la disfuncién organica. Unas
concentraciones elevadas de citocinas y mediadores secun-
darios pueden reducir la contractilidad del miocardio, lo que
disminuye el gasto cardiaco; el aumento de la permeabilidad
vascular y las lesiones endoteliales en la circulacién pulmonar
provocan el sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA)
(v. capitulo 13). En tltimo término, todos estos factores co-
laboran en la aparicion de una insuficiencia multiorganica,
sobre todo en los rifiones, en los pulmones, en el higado y en
el corazoén, hasta provocar la muerte.

Es dificil predecir el prondstico de los pacientes con septicemia;
en general los que tienen infecciones generalizadas y enfermeda-
des asociadas tienen una mortalidad mayor, pero incluso pacien-
tes jovenes y sanos con infecciones virulentas (p. ej., septicemia
por meningococo) pueden fallecer en pocas horas.

Dada la multiplicidad de factores y la complejidad de las
interacciones subyacentes a la septicemia, posiblemente no deba
sorprendernos que la mayor parte de los intentos de modificarla
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terapéuticamente con inhibidores de mediadores especificos
hayan obtenido un beneficio como mucho modesto. El cuidado
convencional sigue siendo el tratamiento con los antibiéticos
apropiados, la administracién intensiva de insulina por la hiper-
glucemia, la reanimacién con liquidos para mantener las presio-
nes sistémicas y «dosis fisiologicas» de corticoesteroides para
corregir la insuficiencia suprarrenal relativa. Se han obtenido
algunos resultados prometedores en modelos de septicemia
mediante tratamientos orientados a recuperar la integridad de
las células endoteliales.

Otro grupo de proteinas secretadas por las bacterias llama-
das superantigenos provocan también un sindrome parecido al
shock séptico (p. €j., sindrome del shock toxico). Los superantige-
nos son activadores policlonales de linfocitos T que inducen en
estas células la liberacién de una gran cantidad de citocinas, lo
que determina una amplia gama de manifestaciones clinicas,
desde un exantema difuso a vasodilatacién, hipotension y
muerte.

Fases del shock

El shock es un trastorno progresivo, que conduce a la muerte
si no se corrige el problema de base. Todavia no esté claro el
mecanismo exacto de la muerte asociada al shock; ademas del
aumento de la apoptosis de linfocitos y enterocitos, la necrosis
celular es minima. La muerte suele producirse por la insuficien-
cia de maultiples érganos, que normalmente no ofrecen pistas
morfolégicas para explicar la disfuncién. Sin embargo, en el
shock hipovolémico y el cardiégeno se comprenden relativa-
mente bien las vias que conducen al fallecimiento del paciente.
Salvo que la lesion resulte masiva y cause la muerte con rapidez
(p. €j., pacientes que se desangran por la rotura de un aneurisma
de aorta), el shock suele evolucionar en tres fases generales
(aunque algo artificiales). Estas fases se han demostrado con
mayor claridad en el shock hipovolémico, pero son comunes a
las demas formas:

* Una fase no progresiva inicial, durante la cual se activan los
mecanismos compensadores reflejos y se mantiene la perfu-
si6n de los 6rganos vitales

* Una fase progresiva, caracterizada por hipoperfusion tisular
y empeoramiento de la alteracion circulatoria y metabdlica,
con acidosis

* Una fase irreversible, en la que las lesiones celulares y tisulares
tienen una gravedad tal que, aunque se corrigieran los defec-
tos hemodinamicos, la supervivencia resultaria imposible

En la fase inicial no progresiva del shock, diversos mecanis-
mos neurohumorales ayudan a mantener el gasto cardiaco y la
presion arterial. Entre ellos se encuentran los reflejos baro-
rreceptores, la liberacion de catecolaminas y hormona antidiu-
rética, la activacion del eje renina-angiotensina-aldosterona y
la estimulacién simpética generalizada. El efecto neto es taqui-
cardia, vasoconstriccion periférica y conservacion renal de liquidos;
la vasoconstriccion cutdnea explica la tipica frialdad y palidez
de la piel del shock (es importante recordar que en el shock
séptico inicialmente puede existir una vasodilatacién cutanea,
de forma que el paciente tendra una piel caliente y enrojecida).
Los vasos cerebrales y coronarios resultan menos sensibles a
las sefales simpaticas y mantienen un calibre relativamente
normal, conservando el flujo y el aporte de oxigeno. Por tanto,
la sangre se aleja de la piel para hacerla llegar a 6rganos vitales,
como el corazén y el encéfalo.

Cuando no se corrige la causa de base, el shock evoluciona
de forma imperceptible a una fase progresiva, que se caracteriza
por una hipoxia tisular generalizada. Cuando se produce una
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deficiencia de oxigeno persistente, la respiracion intracelular
aerobia es sustituida por la glucélisis anaerobia con produccion
excesiva de acido lactico. La consiguiente acidosis ldctica metabo-
lica reduce el pH tisular, amortiguando asi la respuesta vasomotora;
las arteriolas se dilatan y la sangre se empieza a acumular en la
microcirculacién. Esta acumulacion periférica no solo empeora
el gasto cardiaco, sino que también aumenta el riesgo de que
las células endoteliales desarrollen lesiones andxicas con la
consiguiente CID. Cuando se produce una hipoxia tisular ge-
neralizada, los 6rganos vitales resultan afectados y empiezan
a fallar.

Cuando no se realizan las intervenciones apropiadas, el pro-
ceso acaba entrando en una fase irreversible. Las lesiones celu-
lares generalizadas se traducen en la extravasacion de enzimas
lisosémicas, que agravan todavia mas el estado de shock. La
funcién contractil del miocardio empeora, debido, en parte, a la
mayor sintesis de 6xido nitrico. El intestino isquémico permite
la entrada a la circulacién de la flora intestinal, lo que puede
inducir la aparicién de un shock bacteriémico superpuesto.
Es frecuente la progresién a insuficiencia renal por la lesion
isquémica del rifién (v. capitulo 13) y, a pesar de las mejores
intervenciones terapéuticas, esta espiral de deterioro con fre-
cuencia culmina en la muerte.

@MORFOLOGIA

Los efectos tisulares y celulares del shock son basicamen-
te los mismos que los de la lesién hipdxica, ya descritos
(v. capitulo ), y se deben a la combinacién de hipoper-
fusion y trombosis microvascular. Aunque cualquier
organo puede resultar afectado, el encéfalo, los rifiones, el
corazén, las glandulas suprarrenales y el tubo digestivo son
los que mas a menudo lo hacen. Pueden formarse trombos
de fibrina en cualquier tejido, pero se visualizan con mayor
facilidad en los glomérulos renales. La deplecién de lipidos
en las células corticosuprarrenales es parecida a la
observada en todos los tipos de estrés y refleja el consumo
de los lipidos almacenados para la sintesis de esteroides.
Aunque los pulmones resisten a la lesion hipdxica en el shock
hipovolémico secundario a una hemorragia, la septicemia o
los traumatismos pueden causar un dafio alveolar difuso
(v. capitulo 12) y provocar el denominado pulmén de
shock. Salvo la pérdida de neuronas y miocardiocitos, los
tejidos afectados se pueden recuperar por completo si el
paciente sobrevive.

Curso clinico
Las manifestaciones clinicas del shock dependen de la agresion
que lo precipité. En el shock hipovolémico y cardiégeno, los
pacientes estan hipotensos, con un pulso débil y rapido, taqui-
cardia y piel seca, fria y cianética. Como se ha comentado antes,
en el shock séptico la piel puede aparecer caliente y enrojecida
por la vasodilatacién periférica. La principal amenaza para
la vida es el acontecimiento inicial de base (p. €j., infarto de
miocardio, hemorragia grave, infeccién bacteriana). Sin em-
bargo, los cambios cardiacos, cerebrales y pulmonares agravan
rapidamente la situacion. Si el paciente sobrevive a este periodo
inicial, el deterioro de la funcién renal puede conducir a una fase
dominada por una oliguria progresiva, con acidosis y desequili-
brios electroliticos.

El pronéstico depende del origen del shock y de su du-
racion. Asi, mas del 90% de los pacientes jovenes y sanos

Shock

con shock hipovolémico sobreviven si reciben el tratamiento
apropiado, mientras que el shock séptico y el cardiégeno se
asocian a un prondstico bastante peor, incluso con los cuida-
dos mas adecuados.

RESUMEN

* El shock se define como un estado de hipoperfusién tisular
sistémico por reduccién del gasto cardiaco y/o del volumen
circulante eficaz de sangre.

* Los principales tipos de shock son el cardiégeno (p. €j.,
infarto de miocardio), el hipovolémico (p. ej., pérdida de
sangre) y el séptico (p. €j., infecciones).

* El shock de cualquier tipo puede ocasionar lesiones tisulares
hipdxicas si no se corrige.

* El shock séptico se debe a la respuesta del huésped ante
una infeccién bacteriana o fungica; se caracteriza por la
activacion de las células endoteliales, vasodilatacion, edema,
CID y deterioro metabdlico.
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Miopatias inflamatorias

El término inmunidad hace referencia a la proteccion frente a las
infecciones, y el sistema inmunitario es el grupo de células y
moléculas responsables de defendernos frente a los innumera-
bles microbios patégenos del ambiente. Las deficiencias en las
defensas inmunitarias dan lugar a una mayor susceptibilidad
a las infecciones, que pueden ser potencialmente mortales si
no se corrigen. Por otra parte, el sistema inmunitario es, por si
mismo, capaz de causar un gran dafio y es la causa principal de
algunas de los trastornos mds molestos e intratables del mundo
moderno. Asi, las enfermedades inmunitarias van desde las
causadas por una actividad inmunitaria «demasiado escasa»
a las provocadas por una actividad inmunitaria «demasiado
elevada o inapropiada».

Este capitulo comienza con una breve revision de algunos
conceptos basicos de la biologia de los linfocitos y de las res-
puestas inmunitarias normales, a partir de la cual se podran
establecer las bases para describir, a continuacién, las enferme-
dades causadas por respuestas inmunitarias inadecuadas, el
rechazo del trasplante de 6rganos y los trastornos producidos
por deficiencias inmunitarias. El capitulo concluye con un
comentario sobre la amiloidosis, una enfermedad caracteri-
zada por el depdsito extracelular anémalo de determinadas
proteinas (algunas de las cuales se producen en el contexto de
las respuestas inmunitarias).

© 2013. Elsevier Espana, S.L. Reservados todos los derechos

135 Clasificacién de la amiloidosis 154

INMUNIDAD INNATAY ADAPTATIVA

La defensa contra los microbios incluye dos tipos de reacciones
(fig. 4-1). La inmunidad innata (también denominada inmunidad
natural o nativa) estd mediada por células y proteinas que se
hallan siempre presentes y equilibradas para luchar frente a los
microbios y son llamadas a entrar en acciéon inmediatamente en
respuesta a una infeccion. Los principales componentes de la
inmunidad innata son las barreras epiteliales de la piel, los tubos
digestivo y respiratorio, que previenen la entrada microbiana;
los leucocitos fagociticos (neutréfilos y macréfagos); un tipo de
célula especializada denominada linfocitico citolitico natural
(NK, del inglés natural killer); y varias proteinas plasmaticas
circulantes, de las que las mas importantes son las del sistema
del complemento.

La respuesta inmunitaria innata es capaz de prevenir y con-
trolar muchas infecciones. Sin embargo, muchos microbios
patégenos han evolucionado para superar las defensas de la
inmunidad innata, y la proteccion frente a estas infecciones
requiere los mecanismos més poderosos de la inmunidad adap-
tativa (también denominada inmunidad adquirida o especifica).
Normalmente, la inmunidad adaptativa es silente y responde
(o «se adapta») a la presencia de microbios infecciosos, de modo
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Figura 4-1 Principales mecanismos de la inmunidad innata y de la inmunidad adaptativa. Células NK, linfocitos citoliticos naturales.

que se vuelve activa, se expande y genera mecanismos potentes
para neutralizar y eliminar los microbios. Los componentes del
sistema inmunitario adaptativo son los linfocitos y sus productos. Por
convencion, los términos «sistema inmunitario» y «respuesta
inmunitaria» hacen referencia a la inmunidad adaptativa.

Hay dos tipos de respuestas inmunitarias adaptativas: la inmu-
nidad humoral, mediada por anticuerpos solubles producidos por
los linfocitos B (también denominados células B), y la inmunidad
mediada por células (o celular), mediada por los linfocitos T (también
denominados células T). Los anticuerpos proporcionan pro-
teccion frente a los microbios extracelulares en la sangre, en
las secreciones mucosas y en los tejidos. Los linfocitos T son
importantes en la defensa frente a los microbios intracelulares.
Destruyen directamente las células infectadas (accién llevada a
cabo por los linfocitos T citotéxicos) o activan los fagocitos para
que destruyan los microbios ingeridos mediante la producciéon
de mediadores proteicos solubles denominados citocinas (fa-
bricadas por los linfocitos T colaboradores). Las principales
propiedades y funciones de las células del sistema inmunitario
se describen mas adelante.

Cuando el sistema inmunitario es provocado de modo ina-
propiado o no esta controlado adecuadamente, los mismos
mecanismos implicados en la defensa causan lesion tisular y
enfermedad. La reaccién de las células de la inmunidad innata
y adaptativa puede manifestarse como inflamacion. Como se des-
cribe en el capitulo 2, la inflamacién es un proceso beneficioso,
pero también es la base de muchas enfermedades que afectan al
ser humano. Més adelante, en este capitulo, describimos cémo
la respuesta inmunitaria adaptativa desencadena reacciones
inflamatorias patolégicas.

CELULASY TEJIDOS DEL SISTEMA
INMUNITARIO

Las células del sistema inmunitario son linfocitos, que reconocen los
antigenos y organizan respuestas inmunitarias adaptativas; célu-
las presentadoras de antigeno (CPA) especializadas, que capturan y
presentan antigenos microbianos y otros antigenos a los linfocitos,
y varias células efectoras cuya funcién consiste en eliminar los mi-
crobios y otros antigenos. Dos caracteristicas notables del sistema

inmunitario son la especializacién de las células, para realizar
diversas funciones, y los mecanismos de control precisos, que
permiten obtener respuestas ttiles cuando son necesarias y
prevenir otras que sean potencialmente nocivas.

Linfocitos

Los linfocitos se encuentran en la circulacién y en diversos or-
ganos linfoides. Aunque todos los linfocitos tienen un aspecto
morfolégicamente idéntico, en realidad existen varias pobla-
ciones linfociticas funcional y fenotipicamente distintas. Los lin-
focitos se desarrollan a partir de precursores en los 6érganos
linfoides primarios; los linfocitos T se denominan asi porque
maduran en el timo, mientras que los linfocitos B lo hacen en
la médula 6sea. Cada linfocito T o B expresa receptores para un
antigeno tnico y la poblacién total de linfocitos (que alcanza una
cifra de, aproximadamente, 10** en el ser humano) es capaz de
reconocer decenas o centenares de millones de antigenos. Esta
enorme diversidad de reconocimiento antigénico es generada
por el reordenamiento somatico de los genes de los receptores
de antigenos durante la maduracién de los linfocitos y las va-
riaciones inducidas durante la unién de diferentes segmentos
génicos para formar receptores de antigenos. Estos receptores de
antigenos se reordenan y se expresan en los linfocitos, pero no
en cualquier otra célula. Por tanto, la demostracién por métodos
moleculares (p. e]., reaccion en cadena de la polimerasa, o RCP)
de reordenamientos de los genes de los receptores de antige-
nos es un marcador definitivo de los linfocitos T o B. Ademas,
y dado que cada linfocito tiene un reordenamiento tnico de
su 4cido desoxirribonucleico (ADN) (y, por tanto, un tnico
receptor de antigeno), puede emplearse el analisis molecular
del reordenamiento en una poblacién celular para distinguir
las proliferaciones linfociticas policlonales (no neopléasicas)
de las expansiones monoclonales (neoplasicas). Tales analisis
se utilizan en el diagnéstico de tumores linfoides malignos
(v. capitulo 11).

Linfocitos T

Los linfocitos derivados del timo, o linfocitos T, son células efectoras de
la inmunidad celular y las «células colaboradoras» en las respuestas
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de los anticuerpos frente a los antigenos proteicos. Los linfocitos T
suponen el 60-70% de los linfocitos en sangre periférica y son la
principal poblacién linfocitica en las vainas periarteriolares es-
plénicas y en las zonas interfoliculares de los ganglios linfaticos.
Los linfocitos T no detectan antigenos libres o circulantes; por
el contrario, la inmensa mayoria (méas del 95%) de los linfoci-
tos T reconocen solo los fragmentos peptidicos de los antigenos
proteicos unidos a las proteinas del complejo principal de
histocompatibilidad (CPH). Este fue descubierto a partir de es-
tudios sobre rechazo y aceptacion del injerto (tejido, o «histo»,
compatibilidad). Ahora, sabemos que la funcién normal de las
moléculas del CPH es presentar los péptidos para ser reconocidos
por los linfocitos T. Al obligar a estos a reconocer los péptidos
unidos al CPH en las superficies celulares, el sistema garantiza
que los mismos puedan reconocer los antigenos presentados
por otras células. Los linfocitos T acttian interactuando con
otras células —ya sea para matar las que estdn infectadas
o para activar fagocitos o linfocitos B que han ingerido los
antigenos proteicos—. En cada persona, los linfocitos T reco-
nocen solo los péptidos mostrados por las moléculas del CPH
de ese sujeto, que, l6gicamente, son las tinicas moléculas del
CPH que los linfocitos T se encontrardn normalmente. Este
fenémeno se denomina restriccién del CPH. El receptor de los
linfocitos T (TCR), un heterodimero compuesto por cadenas
proteicas a y B unidas por un puente disulfuro, reconoce los
antigenos peptidicos presentados por las moléculas del CPH
propio (fig. 4-2, A). Cada cadena posee una region variable
que participa en la unién a un antigeno peptidico en particular
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y una region constante que interacttia con las moléculas de
sefalizacién asociadas.

Los TCR se hallan unidos de modo no covalente a un grupo
de cinco cadenas polipeptidicas invariables, las proteinas vy, 8
y € del complejo molecular CD3, y dos cadenas  (v. fig. 4-2, A).
Las proteinas CD3 y las cadenas { no se unen por si mismas a
antigenos; por el contrario, interacttian con la region constante
del TCR para realizar la transduccion de sefiales intracelulares
después de que el antigeno es reconocido por el TCR. Ademas
de estas proteinas de sefializacién, los linfocitos T expresan
cierto numero de otras moléculas asociadas a su funcién. CD4
y CD8 se expresan en distintas subpoblaciones de linfocitos T 'y
sirven como correceptores para la activacion de los mismos.
Durante el reconocimiento antigénico, las moléculas CD4 de los
linfocitos T se unen a porciones invariables de las moléculas de
clase II del CPH (v. mas adelante) sobre las CPA seleccionadas;
de modo analogo, CDS8 se une a moléculas CPH de clase I. CD4
se expresa en el 50-60% de los linfocitos T maduros, mientras
que CD8 lo hace en alrededor del 40% de los linfocitos T. Aque-
llos que expresan CD4 y CD8 — denominados linfocitos CD4+
y CD8+, respectivamente — llevan a cabo funciones diferentes
pero que se superponen. Los linfocitos T CD4+ son linfocitos T
«colaboradores» porque segregan moléculas solubles (citocinas)
que ayudan a los linfocitos B a producir anticuerpos (el origen
del nombre células «colaboradoras»), asi como a los macréfagos
a destruir los microbios fagocitados. La funciéon principal de los
linfocitos colaboradores CD4+ en la inmunidad queda ilustrada
por el intenso compromiso que se deriva de la destruccién de
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Figura 4-2 Receptores antigénicos de los linfocitos. A. Complejo del receptor del linfocito T (TCR) y otras moléculas implicadas en la activacion
de linfocitos T. Las cadenas TCR-a y TCR-3 reconocen antigenos (en forma de complejos péptido-CPH expresados por las células presentadoras de

antigeno), y el complejo CD3 unido inicia sefiales activadoras. CD4 y CD28 estan también implicados en la activacién de linfocitos T. (Obsérvese que
algunos linfocitos T expresan CD8 y no CD4; estas moléculas realizan papeles analogos.) B. El complejo del receptor del linfocito B esta compuesto por
IgM de membrana (o IgD, no se muestra) y las proteinas de sefializacién asociadas Iga e Ig3. CD21 es un receptor de un componente del complemento

que promueve la activacién de los linfocitos B. CPH, complejo principal de histocompatibilidad; Ig, inmunoglobulina.
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este subgrupo por la infecciéon causada por el virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH). Asimismo, los linfocitos CD8+
pueden segregar citocinas, pero desempefian una funcion mas
importante en la destruccién directa de las células infectadas
por virus o tumorales y, por ello, se denominan linfocitos T
«citotéxicos» (LTC). Otras proteinas invariables importantes
de los linfocitos T son CD28, que funciona como receptor para
moléculas que son inducidas en las CPA por microbios (y se
denominan coestimuladoras), y diversas moléculas de adhesion
que refuerzan el enlace entre los linfocitos T y las CPA, y con-
trolan la migracién de aquellos a diferentes tejidos.

En una minoria de linfocitos T de la sangre periférica y en
muchos de los linfocitos T asociados a las superficies mucosas
(p- €j., pulmén y tubo digestivo), los TCR son heterodimeros de
cadenas vy y §, que son similares pero no idénticas a las cadenas
ay 3 dela mayoria de los TCR. Tales linfocitos T y3 no expresan
CD4 ni CD8 y reconocen moléculas no proteicas (p. €j., lipo-
glucanos bacterianos), pero sus funciones no se comprenden
en su totalidad. Otra pequefia poblacién de linfocitos T expresa
marcadores de linfocitos T y células NK. Los llamados linfocitos
NKT reconocen los glucolipidos microbianos y pueden partici-
par en la defensa frente a algunas infecciones. Los receptores de
antigenos de los linfocitos NKT son mucho menos diversos que
los de los linfocitos T «convencionales», lo que sugiere que los
primeros reconocen estructuras microbianas conservadas.

Otra poblacién de linfocitos T que estd recibiendo una gran
atencion son los denominados linfocitos T reguladores. Des-
cribimos este tipo celular mas adelante, en el contexto de la
tolerancia a los autoantigenos.

Moléculas del complejo principal de histocompatibilidad:
sistema de presentacién peptidica de la inmunidad

adaptativa
Las moléculas del CPH son fundamentales para el reconocimien-
to de los antigenos por los linfocitos T, y como las variaciones
genéticas de las moléculas del CPH se asocian a enfermedades
inmunitarias, es importante revisar su estructura y funcién.
El CPH humano, conocido como el complejo de antigenos
leucociticos humanos (HLA), estd formado por un grupo de
genes situados en el cromosoma 6 (fig. 4-3). El polimorfismo
del sistema HLA es muy importante, es decir, hay varias formas
alternativas (alelos) de un gen en cada locus (se calcula que el
namero aproximado de todos los genes del sistema HLA es de
3.500, de los que 1.100 corresponden solo a los alelos HLA-B).
Esta diversidad proporciona un sistema por el que las moléculas
del CPH pueden presentar una inmensa mayoria de péptidos
para su reconocimiento por los linfocitos T. Como veremos, este
polimorfismo también constituye un importante obstaculo para
el trasplante de 6rganos.

A partir de su estructura quimica, la distribucion en los te-
jidos y su funcién, los productos génicos del CPH se engloban
en dos categorias principales:

e Moléculas de clase I del CPH, codificadas por tres locus es-
trechamente relacionados denominados HLA-A, HLA-By
HLA-C (v. fig. 4-3). Cada una de esas moléculas es un hete-
rodimero formado por una cadena a polimorfa de 44 kDa
unida no covalentemente con un polipéptido invariable de la
microglobulina B, de 12 kDa (codificado por un gen distinto
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Figura 4-3 Complejo del antigeno leucocitico humano (HLA) y estructura de las moléculas del HLA. A. Localizacién de los genes en el complejo
HLA. Los tamafios y las distancias entre los genes no se representan a escala. La regién de clase Il contiene también genes que codifican varias proteinas
implicadas en el procesamiento de antigenos (no se muestran). B. Diagramas esquematicos y estructuras cristalograficas de las moléculas de clases | y Il

del HLA. LT, linfotoxina; TNF, factor de necrosis tumoral.

(Estructuras cristalogrdficas, por cortesia del Dr. P Bjorkman, California Institute of Technology, Pasadena, California.)
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en el cromosoma 15). La porcién extracelular de la cadena o
contiene una hendidura, en la que se ubican los residuos
polimorfos y donde los péptidos extrafos se unen a las mo-
léculas del CPH para la presentacién a los linfocitos T, y una
region conservada, que se une al CD8 y garantiza que solo los
linfocitos T CD8+ respondan a los péptidos presentados por
las moléculas de clase I. En general, las moléculas de clase I
del CPH se unen a los péptidos procedentes de las proteinas
que se sintetizan en el citoplasma de la célula (p. ej., antigenos
viricos) y los presentan. Como las moléculas de clase I del
CPH se encuentran en todas las células nucleadas, los LTC
CD8+ pueden detectar y eliminar todas las células infectadas
por virus.

* Las moléculas de clase II del CPH son el producto de la codi-
ficacion de genes de la region HLA-D, que contiene al menos
tres regiones: DP, DQy DR. Las moléculas de clase I del CPH
son heterodimeros de subunidades polimorfas a y  unidas
no covalentemente (v. fig. 4-3). La porcion extracelular del
heterodimero de clase II del CPH contiene una hendidura
para la unién de péptidos antigénicos y una regién que se
une al CD4. La expresién de las moléculas de clase I del CPH
esta limitada a solo unos tipos de células, principalmente CPA
(y especialmente, células dendriticas [CD]), macréfagos y
linfocitos B. En general, las moléculas de clase II del CPH se
unen a péptidos procedentes de proteinas sintetizadas fuera
de la célula (p. €j., las que proceden de bacterias extracelu-
lares) y son ingeridas en la célula. Esta propiedad permite a
los linfocitos T CD4+ reconocer la presencia de patégenos
extracelulares y organizar la respuesta protectora.

* Hay otras proteinas codificadas en los locus del CPH, algunas
de las cuales han recibido el nombre de «moléculas de clase
III». Entre ellas se encuentran componentes del complemento
(C2, C3y Bf) y las citocinas factor de necrosis tumoral (TNF)
y linfotoxina. Esas moléculas no forman parte del sistema de
presentacion de péptidos, por lo que no se describirdn mas
detalladamente aqui.

Cada individuo hereda un alelo HLA de cada uno de sus padres
y por ello, tipicamente, expresa dos moléculas diferentes por
cada locus. Las células de un individuo heterocigético pueden,
por tanto, expresar seis moléculas de clase I del HLA diferen-
tes: tres de origen materno y tres de origen paterno. De modo
similar, un individuo dado expresa alelos maternos y paternos
de los locus del CPH de clase II; dado que algunas cadenas o
y B del HLA-D pueden mezclarse y emparejarse entre si, cada
célula que expresa la clase II puede tener hasta 20 moléculas
diferentes del CPH de clase II. Distintos alelos del CPH se unen a di-
ferentes fragmentos peptidicos; la expresion de muchas moléculas
del CPH diferentes permite que cada célula presente una amplia serie
de antigenos peptidicos.

Como consecuencia del polimorfismo en los principales locus
del HLA en la poblacién, existe una cifra virtualmente infinita
de combinaciones de moléculas y cada individuo expresa un
perfil antigénico del CPH tnico en sus células. La combinacién
de alelos del HLA en cada individuo se denomina haplotipo
HLA. Las implicaciones del polimorfismo de HLA son obvias en
el contexto del trasplante —dado que cada individuo tiene alelos
HLA que difieren en cierta medida entre los individuos, los
injertos de una persona provocaran respuestas inmunitarias en
cualquier otro sujeto y seran rechazados (excepto, por supues-
to, de gemelos idénticos) —. En efecto, las moléculas del HLA
fueron descubiertas en el curso de los primeros intentos de tras-
plantes tisulares. Las moléculas del HLA del injerto provocan
respuestas humorales y celulares, que, a la larga, llevan a la
destruccion del injerto (descrito mas adelante en este capitulo).
Esta capacidad de las moléculas del CPH para desencadenar
respuestas inmunitarias es la razén por la que, con frecuencia,
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se denominan «antigenos». Se cree que el polimorfismo de los
genes del CPH surgi6 para capacitar a la poblacién a exhibir y
responder a cualquier péptido microbiano concebible.

La funcién del CPH en la estimulacién de los linfocitos T tiene
también importantes implicaciones para el control genético de
las respuestas inmunitarias. La capacidad de cualquier alelo
dado del CPH para unirse a antigenos peptidicos generados a
partir de un patégeno particular determinara si los linfocitos T
de un individuo pueden realmente «ver» y responder a dicho
patégeno. La herencia de alelos particulares influye sobre las
respuestas inmunitarias, tanto protectoras como lesivas. Por
ejemplo, si el antigeno es el polen, y la respuesta, una reaccion
alérgica, la herencia de algunos genes del HLA puede hacer que
los individuos puedan desarrollar esta enfermedad. Por otra
parte, una buena reactividad a un antigeno virico, determinada
por la herencia de ciertos alelos de HLA, puede ser beneficiosa
para el huésped.

Por altimo, muchas enfermedades autoinmunitarias se asocian
a alelos particulares del HLA. Retomaremos las asociaciones del
HLA al hablar de autoinmunidad.
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