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Queda prohibida la reproducción total o parcial de la obra
sin permiso por escrito de la Universidad Católica de Cuenca,
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7.9. Mediadores qúımicos de la reacción inflamatoria . . . . 56
7.9.1. Propiedades de los mediadores inflamatorios. . . . . . 56
7.9.2. Mediadores de origen celular . . . . . . . . . . . . . . 58
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9.2.4. Metástasis . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 90
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9.7.10. Sustancias qúımicas carcinógenas . . . . . . . . . . . . 108
9.7.10.1. Carcinogénesis por radiación . . . . . . . . . . . . . 109
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Patoloǵıa Estructural Básica



Prefacio

Partiendo de la etimoloǵıa, la palabra patoloǵıa procede de dos
voces griegas: pathos = sufrimiento y logos = estudio, lo cual sig-
nifica que la patoloǵıa es el estudio cient́ıfico de la enfermedad, to-
mando en cuenta su naturaleza en primer lugar, aśı como las causas
que la desencadenan, el curso de su desarrollo, y las consecuencias
que de esto derivan.

De acuerdo a lo anterior, el ámbito de esta ciencia como todas,
es infinito y por lo tanto lo es también el conocimiento. En las aulas
aprendemos las bases cient́ıficas que luego nos servirán como gúıa
en el que hacer médico diario en constante desarrollo.

Con el objeto de prestar a los jóvenes, una forma didáctica de
iniciar la asignatura de Patoloǵıa Estructural se ha elaborado este
resumen para gúıa de los estudiantes de pregrado, que le ayudará
para posteriormente a nivel individual, profundizar en lo intrincado
de la medicina.

Se ha revisado la materia en los caṕıtulos relevantes, iniciando
con los temas básicos, para luego continuar con enfermedades es-
pećıficas. En algunas ocasiones, en el caṕıtulo de neoplasias se hace
referencia a asuntos moleculares indispensables para la compren-
sión de los procesos.

Se inicia con los procesos de adaptación en el que se ponen en
juego mecanismos fisiológicos con el fin de que la célula mantenga
su viabilidad. Se indican los mecanismos que lesionan su integridad
y que por último llevan a muerte celular.

Posteriormente se analizan temas generales de la patoloǵıa tra-
tando de explicar sus mecanismos para comprenderlos en su inte-
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gridad, y por último, de la misma manera se aborda enfermedades
espećıficas.

Con estos resúmenes se pretende facilitar el abordaje de la asig-
natura como una gúıa que siente la base de los conocimientos de la
Patoloǵıa Estructural.

Los Autores.
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1
Concepto

Patoloǵıa, etimológicamente viene de dos palabras griegas: pat-
hos = sufrimiento y logos = estudio. Significa el estudio cient́ıfico
de la naturaleza de la enfermedad, sus causas, proceso, desarrollo, y
consecuencias. La patoloǵıa relaciona la ciencia básica y la práctica
médica, estudiando los cambios funcionales y estructurales de las
células, tejidos y órganos que son afectados por la enfermedad [1].

Los cuatro aspectos del proceso patológico comprenden:

Causa.

Mecanismo del desarrollo.

Alteraciones estructurales producidas en las células y órganos
del cuerpo.

Consecuencias funcionales de los cambios morfológicos.



4 Concepto

La célula normal tiene sus programas genéticos de función y es-
tructura que determinan su metabolismo, diferenciación y especia-
lización. Sin embargo, responde a los est́ımulos externos e internos
manteniendo un equilibrio constante denominado homeostasis [2].

Los est́ımulos fisiológicos y algunos patológicos pueden dar lu-
gar a un sinnúmero de adaptaciones funcionales y estructurales
para mantener la viabilidad. Si se sobrepasa los ĺımites de la res-
puesta adaptativa o se expone a un agente lesivo la célula puede
entrar en un proceso de lesión celular que suele ser reversible. Pero
si el est́ımulo continúa sufre lesión irreversible y finalmente muerte
celular [3].

Patoloǵıa Estructural Básica
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Adaptación celular

Ante los continuos cambios ambientales, las células mantienen
la homeostasis, que equivale a decir que el individuo se adapta. Por
ejemplo, el animal de sangre caliente se adapta a la temperatura
ambiente baja, para lo cual, la fuente última de calor, es el aumento
de la actividad metabólica [4].

Mientras se sostenga la temperatura corporal, no hay lesión
del organismo, es decir mientras la célula pueda adaptarse a una
modificación en el medio, puede escapar al daño.

Los obreros que hacen trabajo pesado desarrollan aumento de
la masa muscular con aumento de las dimensiones de fibras muscu-
lares individuales que resulta a su vez de la śıntesis de más mitocon-
drias, ret́ıculo sarcoplásmico y miofilamento. La carga de trabajo
es compartida de esta manera por una mayor masa de componen-
tes celulares y a cada uno de ellos se le evita trabajo excesivo, de
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manera que la célula muscular no es dañada y puede sobrevivir a
mayor exigencia metabólica

La adaptación celular es un sitio intermedio entre la célula nor-
mal no sometida a alarma y la célula sometida a alarma excesiva y
lesionada [1].

Entre los aspectos mejor estudiados de esta adaptación celular
están los siguientes:

Aumento del tamaño celular (Hipertrofia).

Disminución del tamaño celular (Atrofia).

Hiperplasia.

Metaplasia [5].

2.1. Hipertrofia

Es la adaptación de una célula a un cambio ambiental mediante
el aumento del tamaño de las células y por ello, aumento de volumen
del órgano.

El órgano hipertrófico no posee nuevas células. El crecimiento
celular depende de śıntesis de mayor cantidad de componentes ultra
estructurales y no solamente captación de agua [1].

Las células del músculo estriado en el corazón y en los músculos
esqueléticos, son las que tienen mayor capacidad de hipertrofiarse,
porque no se da división mitótica ni formación de más células para
compartir el trabajo. En la célula de músculo estriado se produce
aumento del número de miofilamentos; de mitocondrias, y ret́ıculo
endoplásmico. El crecimiento nuclear es pequeño y no es propor-
cional al aumento de volumen de la célula.

El factor principal que produce hipertrofia del músculo estriado
es el aumento de la carga de trabajo, que significa mayor actividad
metabólica. La adaptación incluye śıntesis de más membranas, enzi-
mas, ATP, mayor nivel de respiración aerobia y más miofilamentos
capaces de lograr equilibrio entre la demanda y la capacidad fun-
cional de la célula. La hipertrofia del corazón es una repuesta de
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adaptación que se observa en diversas enfermedades cardiovascu-
lares que significan aumento de la carga card́ıaca. El ejemplo más
evidente es el crecimiento card́ıaco que se observa en pacientes de
presión arterial alta (hipertensión) [6].

Como el músculo card́ıaco se contrae contra presiones aumen-
tadas en aorta y circulación periférica, el corazón puede alcanzar
peso de 700 g a 800 g en comparación con el peso normal de 350g.

Si bien hipertrofia hace referencia al aumento del tamaño de
la célula o tejido, en algunos casos se produce hipertrofia de un
organito subcelular. Por ejemplo, se sabe que el uso de fenobarbital
por el ser humano produce tolerancia creciente al medicamento.
Dosis idénticas repetidas de esta sustancia originan lapsos de sueño
progresivamente más cortos [1].

En el hepatocito, se produce hipertrofia extensa del ret́ıculo
endoplásmico liso (REL), para aumentar la cantidad de enzimas
oxidasas de función mixta del citocromo P-450 que ayudan a me-
tabolizar el fenobarbital.

Otros fármacos como esteroides, bilirrubina y ácidos biliares
también son destoxicados o metabolizados por esta misma v́ıa, de
manera que la célula adaptada al fenobarbital también está adapta-
da para la destoxicación de las sustancias indicadas. La respuesta
de adaptación es protectora para la célula expuesta a un agente
extraño, la célula se protege al aumentar la capacidad de metabo-
lización. Lo mismo sucede con el alcohol.

Sin embargo, no todos los compuestos son destoxicados por esta
v́ıa, algunos se vuelven más lesivos. Hay que considerar algo muy
importante que es la variación genética o polimorfismos enzimáticos
que pueden influir sobre las funciones de P-450, por lo cual cada
individuo presenta diferente sensiblidad ante los fármacos [1].

2.2. Atrofia

Atrofia, es la disminución del tamaño de la célula por pérdi-
da de la substancia celular. Cuando son afectadas muchas célu-
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las, el órgano disminuye de volumen. Puede afectar principalmente
músculos estriados, corazón, órganos sexuales secundarios y encéfa-
lo [7].

Las causas aparentes de esta atrofia son:

Disminución de la carga de trabajo.

Pérdida de la inervación.

Disminución de riego sangúıneo.

Nutrición inadecuada.

Pérdida de estimulo endocrino.

Presión[3] mecánica.

Cuando se enyesa una extremidad, ésta queda inmovilizada
(disminución de la carga de trabajo), otro caso seŕıa una parálisis
muscular por pérdida de la inervación como ocurre en la poliomie-
litis, en ambos casos sobreviene atrofia de las células. En edades
avanzadas, el cerebro se atrofia progresivamente, una de las causas
podŕıa ser la arteriosclerosis que disminuye el riego sangúıneo. Por
otro lado, las gónadas disminuyen de volumen al mermar el est́ımu-
lo endócrino. La compresión también puede ser causa de atrofia, por
ejemplo, un tumor benigno que aumenta de tamaño puede producir
la atrofia de los tejidos vecinos. El marasmo (desnutrición protei-
co calórica), consume músculo esquelético como fuente de enerǵıa
cuando las otras reservas se han agotado, causando atrofia muscu-
lar. En todos los casos citados, el cambio es el mismo, y la célula
disminuye su tamaño, pero logra sobrevivir [1].

Al lograr equilibrio entre el volumen celular y menor nivel de
riego sangúıneo, nutrición o estimulo trófico, se alcanza una adap-
tación.

La atrofia significa disminución de los componentes estructura-
les de la célula. En muchas situaciones, se asocia a un aumento de
la autofagia, que es un estado en el cual las células en ayuno, se co-
men a śı mismas tratando de sobrevivir. En este proceso se forman
las vacuolas autofágicas, que se convierte en cuerpos residuales o
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pigmento de lipofucsina. La coexistencia de atrofia y acumulación
de lipofucsina se denomina atrofia parda. El corazón en el sujeto de
edad avanzada puede pesar solo 200 g a 250 g y tener color pardo
obscuro, en la llamada atrofia parda del corazón.

De manera análoga, el h́ıgado atrófico puede experimentar atro-
fia parda. La atrofia puede progresar al punto en que las células
experimentan daño y mueren. Si el riego sangúıneo es insuficien-
te incluso para conservar la vida de las células contráıdas, puede
sobrevenir daño y muerte celulares. La capacidad de adaptación
de la célula es limitada, y cuando se excede de ella, va seguida de
consecuencias graves [6].

2.3. Hiperplasia

Al igual que el crecimiento de las células (hipertrofia) representa
una respuesta a mayor demanda funcional, las células que tienen la
capacidad mitótica pueden dividirse cuando se someten a estados
de estrés para tener mayor actividad. De esta manera la carga es
compartida entre mayor número celular.

La hipertrofia y la hiperplasia guardan relación muy cercana y
a menudo coexisten.

La hiperplasia es el aumento de tamaño de un órgano o de
un tejido, debido a que sus células han aumentado en número. Se
produce en los tejidos cuyas células pueden multiplicarse. Ocurre
en forma fisiológica en las glándulas mamarias durante la lactan-
cia, la hiperplasia del endometrio en el ciclo menstrual, la FSH y
los estrógenos ováricos, hacen crecer el endometrio; al 14º d́ıa, la
progesterona detiene este crecimiento [8].

También se encuentra hiperplasia de la próstata en hombres
sobre los 45 -50 años de edad, llamada hiperplasia benigna de la
próstata; hiperplasia en el bocio tiroideo, etc.

El crecimiento de un riñón cuando el otro se destruye o se ex-
tirpa se llama hipertrofia compensadora.
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Es importante indicar que todos los procesos hiperplásicos,
brindan terreno fértil para influencias carcinógenas. [7]

2.4. Metaplasia

La metaplasia es cambio reversible en el cual una célula de tipo
adulto (epitelial o mesenquimatosa) es sustituida por otra célula de
tipo adulto. También es una sustitución adaptativa de células más
sensibles por otros tipos de células capaces de soportar el medio
adverso [7].

Un ejemplo es la metaplasia escamosa en el aparato respira-
torio, como respuesta a la irritación o inflamación crónica. En el
fumador habitual las células epiteliales ciĺındricas normales de la
tráquea y bronquios presentan sustitución por células epiteliales
planas estratificadas. Pueden observarse cambios semejantes en in-
fecciones crónicas de bronquios y bronquiolos.

Los cálculos en los conductos excretorios de glándulas saliva-
les, páncreas o v́ıas biliares pueden causar sustitución del epitelio
ciĺındrico secretorio normal por epitelio plano estratificado no fun-
cional o sea metaplasia [9].

Otro ejemplo, es la metaplasia escamosa del epitelio ciĺındrico
simple del cuello uterino, cuyas fases se esquematizan en la figura
2.1.

La deficiencia de vitamina A produce metaplasia escamosa en el
epitelio respiratorio. En todos estos casos, el epitelio plano estratifi-
cado más resistente puede sobrevivir en circunstancias en las cuales
el epitelio especializado más frágil seguramente hubiera sucumbido.

Aunque las células metaplásicas escamosas o planas en el apa-
rato respiratorio, por ejemplo, tienen la capacidad para sobrevivir,
se pierde un mecanismo protector importante, la secreción de mo-
co. En consecuencia, las metaplasia epitelial es una espada de dos
filos y en la mayor parte de los casos, significan cambios indesea-
bles. Además, cuando persisten los factores que predisponen a la
metaplasia, pueden provocar transformación cancerosa del epitelio
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metaplásico, aśı, la forma corriente de cáncer de aparato respirato-
rio consiste en células escamosas o planas [10].

Figura 2.1: Esquema de las fases de la metaplasia escamosa de cuello
uterino.

Fuente: Fuente González S., 2010.

A) Epitelio ciĺındrico normal. B) hiperplasia de células subciĺındricas.
C) metaplasia escamosa inmadura. D) metaplasia escamosa madura.

También puede ocurrir metaplasia en células mesenquimatosas,
pero en este caso es menos patente su carácter de respuesta de adap-
tación. Los fibroblastos en ocasiones se convierten en osteoblastos
o condroblastos y producen hueso o cart́ılago donde normalmente
no hay estos tejidos.
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2.5. Displasia (no es adaptación)

La displasia es la alteración de células de tipo adulto que se
caracteriza por variación en volumen, forma y organización.

Displasia significa trastorno del desarrollo; pero médicamente
se hace referencia a células epiteliales o mesenquimatosas, que han
sufrido cambios proliferativos irregulares y at́ıpicos como respuesta
a irritación o inflamación crónica. No es adaptación, pero lo in-
cluimos, porque, guarda intima relación con metaplasia, y, a veces
se llama metaplasia at́ıpica. Se observa por lo regular en el cuello
uterino después de cervicitis crónica muy duradera.

En el cuello uterino y en el aparato respiratorio, se ha conside-
rado de manera importante que esta clase de displasia participa en
la etioloǵıa del cáncer. Sin embargo, fundándose en muchos estudios
cĺınicos está comprobado que la displasia no progresa obligadamen-
te a cáncer. Los cambios son reversibles, y al eliminar las causas
desencadenantes, el epitelio puede recuperar el aspecto normal [11].

2.6. Hipoplasia, Aplasia y Agenesia

Estos tres procesos, no corresponden a adaptación. Significan
defecto en el desarrollo de un órgano y se observan en órganos pa-
reados (riñones, ovarios, test́ıculos). La hipoplasia es menos grave
que la aplasia (sin desarrollo) y la agenesia (sin origen). Por ejem-
plo, un riñón puede consistir en un órgano pequeño de 50 g en caso
de hipoplasia, o en un simple botón de tejido fibroso en caso de
agenesia o aplasia completa. Solo tiene importancia en cuanto sig-
nifica disminución de la masa funcional de los órganos pareados.
Debe recordarse la posibilidad de riñón aplásico cuando se piensa
en practicar nefrectomı́a unilateral. La aplasia de un órgano vital
único, como corazón o cerebro, no es compatible con la vida.

La célula es una unidad de vida. Nace, crece, respira, hace su
trabajo diario y se reproduce. La adaptación a los estados de stress
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es, el deseo de vivir. Al enfrentarse a la adversidad, modifica su
estructura y su función y se adapta.

La adaptación diaria trata de alcanzar armońıa con el medio,
pero, la capacidad de adaptación es limitada y puede sufrir lesión,
incluso morir [12].
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Lesión y muerte celular

La adaptación del ser humano se ve limitada por la capacidad
de sus células y organitos para soportar la lesión. Al exceder la
capacidad de adaptación de la célula, se produce daño, que puede
ser subletal y restablecerse, o ser más intenso o duradero y originar
muerte celular. La capacidad de adaptación, la célula lesionada
submortalmente y la célula en proceso de morir representan tres
estados progresivos sobre la homeostasis celular [12].

Todas las lesiones benignas o mortales, en última instancia ocu-
rren a un nivel bioqúımico. Se considera que son particularmente
vulnerables cuatro sistemas intracelulares, a saber:

1. Respiración aeróbica que comprende fosforilación oxidativa
y producción de ATP.

2. Śıntesis de protéınas enzimáticas y estructurales.
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3. Conservación de la integridad de las membranas celulares de
las cuales dependen la homeostasis iónica y osmótica de las
células y de sus organitos.

4. Conservación de la integridad del aparato génico de la célula.

Cualquiera que sea el sitio de ataque, la lesión en un foco ori-
gina efectos secundarios de largo alcance. Si hablamos de hipoxia,
la pérdida de la respiración aerobia suele ir seguida de glucólisis
anaerobia con producción de ácido láctico. La disminución del pH
tiene efectos secundarios sobre sistemas enzimáticos y reacciones
bioqúımicas. Se trastorna la śıntesis de protéına, la conservación
de la integridad de las membranas y sobreviene disfunción celular
progresiva [13].

En la práctica cĺınica resulta dif́ıcil establecer el ĺımite en el que
se dió la muerte del paciente, pues la función cerebral, puede cesar
horas o d́ıas antes de que se suspendan las funciones card́ıacas y
respiratorias, incluso después de que todos los signos vitales como
pulso, respiración y temperatura corporal indican muerte del or-
ganismo, la mayor parte de las células dentro del huésped siguen
viviendo, lo que se ha aprovechado en el uso de órganos de cadáveres
para trasplante [9].

Clásicamente, las lesiones celulares reversibles se llaman dege-
neraciones. En cambio, cuando las células han sufrido lesión mortal,
con una serie de reacciones bioqúımicas irreversibles que conducen
a cambios morfológicos caracteŕısticos de muerte celular, se deno-
mina necrosis.

La necrosis resultante de la acción de enzimas cataĺıticas intra-
celulares se llama autolisis.

Si la degradación resulta de enzimas extracelulares de los li-
sosomas de leucocitos polimorfonucleares o enzimas sangúıneas, se
llama heterólisis. La combinación de fenómenos autoĺıticos o he-
teroĺıticos motivan destrucción completa y digestión de la célula
muerta [12].
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3.1. Mecanismo de lesión y muerte celular

La magnitud del daño que resulta de una lesión dada depende
de:

1. La gravedad y duración del efecto perjudicial.

2. Capacidad de la célula para adaptarse

3. Los mecanismos bioqúımicos diferentes que actúan sobre los
componentes celulares esenciales.

4. Activación de otros mecanismos en cascada que lesionan la
célula [13].

3.1.1. Depleción del ATP

El ATP se obtiene de dos formas: en la fosforilación oxidativa
que tiene lugar en la mitocondria con la intervención de los cito-
cromos y; a partir de la glucólisis, v́ıa en la que puede general ATP
aún en ausencia de ox́ıgeno.

Las principales causas de depleción del ATP son:

1. Dismunución de ox́ıgeno y nutrientes.

2. Lesiones en las mitocondrias.

3. Interrupción de la fosforilación oxidativa por algunas toxinas
como el cianauro [1].

Los tejidos que poseen mayor actividad glucoĺıtica y fosforila-
ción oxidativa como el h́ıgado soportan más la falta de ox́ıgeno que
los que no la tienen como el cerebro.

Veamos cómo afecta las bajas concentraciones de ATP a la
célula:

1. Sobre la bomba de sodio y de potasio dependiente de ATP,
por lo que se acumula sodio en el interior de la célula y sale el
potasio, aumenta la presión osmótica que atrae agua y lleva
a edema celular y dilatación del ret́ıculo endoplásmico.
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2. Disminución de la enerǵıa. Se detiene la fosforilación oxidati-
va, reduciendo el ATP celular y acumulándos AMP, de mane-
ra que se da la glucólisis anaerobia a expensas del glucógeno,
llevando a deplesión de los depósitos del mismo. Como re-
sultado de la glucólsis anaeróbica se produce ácido láctico
reduciendo el pH intracelular, lo que impide la actividad de
numerosas enzimas.

3. Se altera la bomba de calcio, permitiendo la entrada de este
ion, que lesiona varios componentes celulares [6].

4. Si continúa la falta de ATP se altera la śıntesis de protéınas
al separarse los ribosomas del ret́ıculo endoplásmico y poli-
somas.

5. El plegamiento de las protéınas es defectuoso pudiendo llevar
a la muerte celular.

6. En última instancia se producen lesiones irreversibles en las
mitocondrias y lisosomas y la célula sufre necrosis [14].

3.1.2. Lesión mitocondrial

1. La lesión mitocondrial en general conduce a la formación de
un poro en la membrana que altera su permeabilidad, llevan-
do en última instancia a la falla en la fosforilación oxidativa
con déficit de ATP y necrosis celular.

2. Entre las membranas interna y externa de las mitocondrias,
se encuentran el citocromo c y algunas protéınas que al ser
vertidas al citosol pueden activar algunos elementos de apop-
tosis, como son las enzimas caspasas cuyo mecanismo se da
en cascada [15].

3.1.3. Entrada de calcio y pérdida de la homeostasis
del calcio.

Los niveles de calcio extracelular son mucho más altos que los
citoplasmáticos; por otro lado, la mayor parte del ion intracelular
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se encuentra en las mitocondrias y el ret́ıculo endoplasmático (RE).
Al haber lesión celular por falta de ox́ıgeno o envenenamiento por
toxinas, se libera hacia el citosol, primero el calcio de los organitos
indicados, y luego ingresa el del espacio extracelular, aumentando
su concentración en el citosol, con los daños celulares subsiguientes.

Formación del poro de permeabilidad mitocondrial con de-
pleción del ATP.

Activación de enzimas como las fosfolipasas y proteasas que
desintegran las membranas y el citoesqueleto; endonucleasas
que actúan sobre el ADN y ATPasas sobre el ATP.

Inducción de apoptosis por aumento de la permeabilidad de
la membrana mitocondrial y activación de las caspasas [16].

3.1.4. Acumulación de radicales libres derivados del
ox́ıgeno (estrés oxidativo).

Los radicales libres son elementos producidos por sustancias
qúımicas o radiación, lesiones por isquemia con recuperación del
flujo sangúıneo, envejecimiento celular y destrucción de microorga-
nismos por fagocitosis.

Los radicales libres son moléculas con un solo electrón impar en
una órbita externa que le vuelve inestable reaccionando con molécu-
las orgánicas e inorgánicas como carbohidratos, ĺıpidos, protéınas,
alterándolas y convirtiéndolas a su vez en radicales libres.

Las especies reactivas de ox́ıgeno (ERO) derivan del ox́ıgeno
liberado normalmente en el proceso de respiración, son degradados
por los sistemas defensivos del organismo, de manera que usual-
mente no causan daño. Cuando la producción es excesiva o existe
fallo en el mecanismo de defensa se produce el estrés oxidativo, re-
lacionado con cáncer, envejecimiento, degeneraciones, enfermedad
de Alzheimer. En las inflamaciones también se liberan gran canti-
dad de estos compuestos como consecuencia de la intervención de
los leucocitos [11].
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3.1.4.1. Generación de los radicales libres

1. Reacciones de óxido reducción durante el proceso normal de
la respiración, el O2 se reduce al transferir al H2, 4 electrones
para generar dos moléculas de agua. Las ERO más impor-
tantes en este proceso son: anión superóxido (O2−), peróxido
de hidrógeno (H2O2), iones hidroxilo (OH−) [17].

2. La luz ultravioleta y los rayos X; al ser radiación ionizante
puede hidrolizar el agua en radicales libres OH− e H+

3. Durante la inflamación por la actividad de los leucocitos que
utilizan NADP oxidasas, se genera anión superóxido.

4. En el metabolismo de algunas sustancias qúımicas o fármacos
se liberan radicales con efecto similar los ERO, como por
ejemplo el CCl4 puede generar CCl3

[16].

5. Metales como el hierro y cobre en estado libre donan y reci-
ben electrones produciendo radicales libres.

6. El óxido ńıtrico, mediador qúımico generado por células en-
doteliales, macrófagos, neuronas, puede comportarse como
radical libre o convertirse en uno de éstos. (anión peroxini-
trito).

Las especies reactivas de ox́ıgeno producidas en todos los meca-
nismos son: nitritos (HNO2), anión superóxido (O2−), peróxido de
hidrógeno (H2O2), iones hidroxilo (OH−), óxido ńıtrico (NO), hi-
poclorito (OCl−), peroxinitrito (ONOO−), superóxido dismutasa
(SOD) [17].

3.1.4.2. Eliminación de los radicales libres

1. Antioxidantes, como son las vitaminas liposolubles A y E
ácido ascórbico y glutation del citosol.

2. Las protéınas que se unen al hierro y el cobre para traspor-
tarlos y almacenarlos, quedando como metales libres en muy
poca cantidad.
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3. Enzimas: catalasas, en los peroxisomas que descomponen el
agua oxigenada en agua +O2; superóxido dismutasas, que
convierten el ión superóxido en peróxido de hidrógeno +H+;
Glutation oxidasa, degrada los radicales libres que contienen
glutation [16]

3.1.4.3. Efectos patológicos de los radicales libres

Enumeraremos tres efectos de mayor importancia:

1. Peroxidación de los ĺıpidos de las membranas: en presencia
de ox́ıgeno se da la interacción entre radicales libres y ĺıpidos
de las membranas celulares y de los organitos, sobre todo a
nivel de dobles enlaces, formando peróxidos que afectan áreas
extensas de las membranas.

2. Alteración de las protéınas, induciendo a la formación de en-
laces cruzados, oxidación de los aminoácidos y del esqueleto
de las protéınas lo cual altera el plegamiento y la función,
como en el caso de enzimas

3. Afectan el ADN, produciendo roturas y enlaces cruzados que
llevan al envejecimiento y transformación maligna [18].

3.1.5. Defectos en la permeabilidad de la membrana

Las principales membranas afectadas son:

1. Mitocondriales, con la apertura del poro de transición que
disminuye la producción de ATP y permite la salida de pro-
téınas, llevando a la muerte celular por apoptosis.

2. Membrana plasmática, con alteración en el equilibrio osmóti-
co e intercambio de iones, falta de enerǵıa.

3. Membranas lisosómicas, con salida de las enzimas hidroĺıti-
cas ácidas que digieren los propios componentes de la célula
dando la muerte por necrosis [12].
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Este defecto membranal, es caracteŕıstico de la mayor parte de
las lesiones celulares, producidas por:

1. Especies reactivas de ox́ıgeno, que llevan a peroxidación liṕıdi-
ca.

2. Reducción de la śıntesis de fosfoĺıpidos. Debido a la falta de
ATP por la hipoxia, se alteran las enzimas y no se sintetiza
fosfoĺıpidos componentes de las membranas.

3. Aumento de la degradación de fosfoĺıpidos. El aumento de
calcio en el citosol y mitocondrias, activa las fosfolipasas
endógenas que degradan a los fosfoĺıpidos cuyos productos
actúan como detergentes sobre las membranas, además de
producir alteraciones en la permeabilidad.

4. Alteraciones del citoesqueleto, el aumento de calcio citosóli-
co activa proteasas que producen rotura del citoesqueleto y
edema celular con posibilidad de rotura [19].

3.1.6. Lesiones del ADN y protéınas

Normalmente existen genes reparadores de las lesiones del ADN,
pero cuando la agresión es demasiado fuerte ya no es posible este
proceso y la célula entra en apoptosis.

Robbins describe dos fenómenos que llevan a la irreversibili-
dad en la lesión celular: la disfunción mitocondrial, con falla de
la fosforilación oxidativa y ATP, por un lado; y disfunción de las
membranas indicadas en los párrafos anteriores; muy importante
el caso de las lisosomales, que digiere la propia célula (muerte por
necrosis); por otro lado.

La permeabilidad alterada de la membrana permite la salida de
protéınas a la sangre, lo que en la cĺınica permite medir marcadores
que nos indican daño orgánico y necrosis, por ejemplo, si se eleva
la troponina sabemos que existe daño de las fibras miocárdicas [20].
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3.2. Lesiones celulares que llevan a necrosis

Son principalmente tres:

Lesión isquémica e hipóxica

Lesiones por isquemia reperfusión

Sustancias qúımicas [8]

3.2.1. Lesión Isquémica e Hipóxica

Es el tipo de lesión celular más frecuente.
En la hipoxia, la enerǵıa puede ser mantenida mediante la

glucólisis anaeróbica, mientras que en la isquemia debido a la fal-
ta de irrigación no llegan nutrientes y se interrumpe también la
glucólisis anaeróbica, más aún si hay acúmulo de metabolitos por
falta de flujo sangúıneo. De manera que es más grave la isquemia
que la hipoxia no asociada a isquemia [19].

3.2.1.1. Mecanismo de las lesiones celulares por is-
quemia

La hipoxia lleva al fallo de la fosforilación oxidativa y de ATP
que condiciona a su vez fracaso de la bomba de sodio, con entrada
del catión y agua; salida de potasio y edema celular. Por otro lado,
ingresa calcio (cuyo efecto se explicó en párrafos anteriores), la
isquemia lleva a su vez a consumo de glucógeno y falta de śıntesis
de protéınas. En esta fase el músculo card́ıaco deja de contraerse
(60 segundos de oclusión coronaria) pero todav́ıa no hay muerte
celular.

Si continúa la hipoxia, el citoesqueleto se dispersa, aparecen
vacuolas autofágicas en el citosol. Ahora las mitocondrias están
edematizadas al igual que el RE y toda la célula. Todav́ıa la le-
sión es reversible si se recupera el ox́ıgeno. Si la isquemia persiste,
se producen lesiones irreversibles y necrosis; como se dijo anterior-
mente con disfunción de las membranas mitocondrial, plasmática
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y lisosomal. En el miocardio este proceso tiene lugar a los 30-40
minutos de isquemia. Ingresa gran cantidad de calcio, las células se
degradan y las enzimas se vierten a la sangre. En última instancia
los elementos muertos se sustituyen por fosfoĺıpidos que son inge-
ridos por macrófagos o degradados a ácidos grasos los que pueden
calcificarse dando lugar a jabones de calcio [13].

3.2.2. Lesión por Isquemia-Reperfusión

La reperfusión en células con lesión reversible suele ser benefi-
ciosa, no aśı en las que han sufrido isquemia que, ante este hecho,
manifiestan mayor daño y en forma más acelerada; con mayor pro-
ducción de ERO en las mitocondrias de los tejidos reperfundidos.
La isquemia disminuye la producción de antioxidantes.

La entrada de calcio en las células reperfundidas también con-
tribuye a la formación de mayor cantidad de radicales libres.

La isquemia por śı mismo, conlleva a inflamación por activa-
ción de mediadores qúımicos, proceso que provoca lesiones tisulares
adicionales.

Se ha visto también que algunas IgM se depositan en los tejidos
lesionados, y al recuperarse el flujo, el complemento se fija a estos
anticuerpos, produciendo lisis de los tejidos vecinos [13].

3.2.3. Lesiones por sustancias qúımicas

Las sustancias qúımicas como fármacos, producen lesión prin-
cipalmente a nivel hepático que es donde se metabolizan, pudiendo
dar toxicidad, que puede ser directa, como en el caso del cianuro
que intoxica los citocromos, alterando el proceso de fosforilación
oxidativa. Sin embargo la mayoŕıa de sustancias se convierten en
otros productos que son más nocivos que el original, mediante la
formación de radicales libre, hecho que tiene lugar en el citocromo
p 450 del ret́ıculo endoplásmico (RE) del h́ıgado a través de las
oxidasas de función mixta con la consiguiente peroxidación liṕıdi-
ca y fijación a protéınas. Por ejemplo, el paracetamol que es un
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analgésico, durante sus destoxicación en el h́ıgado se convierte en
un producto que causa daño celular [21].

3.3. Apoptosis

Es un proceso programado de muerte celular en el que se acti-
van enzimas que degradan el ADN nuclear, protéınas nucleares y
protéınas citoplasmáticas propias.

Se caracteriza porque la célula se fragmenta en pedazos que
contienen citoplasma y núcleo, la membrana queda intacta, el con-
tenido no se libera, pero se vuelve muy atractiva para los fagocitos
que la digieren inmediatamente sin producir inflamación.

Se diferencia de la necrosis por:

La membrana se mantiene integra

No hay salida del contenido celular

No hay digestión por parte de las enzimas

No hay inflamación [11].

3.3.1. Causas de la Apoptosis

3.3.1.1. Causas fisiológicas

1. Durante la embriogenia

2. Tejidos dependientes de hormonas al cesar la producción de
las mismas, ejemplo regresión de la mama luego del destete.

3. Pérdida celular en poblaciones de proliferación, ejemplo eli-
minación de linfocitos que no presentan receptores antigéni-
cos en su superficie.

4. Pérdida de linfocitos autorreactivos.

5. Células que han cumplido su papel, ejemplo neutrófilos luego
de una inflamación [21]
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3.3.1.2. Causas patológicas

1. Daños del ADN cuando no es posible la reparación.

2. Protéınas mal plegadas, en estos casos la apoptosis se consi-
dera la base de algunas enfermedades degenerativas del sis-
tema nerviosos, sobre todo.

3. Infecciones de tipo viral. Los linfocitos citotóxicos inducen a
las células infectadas a la apoptosis al igual en las tumorales
y en el rechazo celular de trasplantes.

4. Obstrucción de algún conducto como del páncreas, parótida,
riñón, que llevan a la atrofia del órgano [21].

3.3.2. Cambios morfológicos

1. Retracción celular, (en general en una célula lesionada se
produce edema)

2. Condensación de la cromatina.

3. Bullas citoplasmáticas y cuerpos apoptósicos, es la formación
de ampollas en la superficie de la célula que luego se rompe
dando lugar a los cuerpos apoptósicos.

4. Fagocitosis de los cuerpos apoptósicos

Se cree que la gravedad de la lesión, más que la causa, determina
la forma de muerte y que la necrosis tiene lugar cuando fracasa la
producción de ATP y se degenera la membrana celular [22].

3.3.3. Caracteŕısticas bioqúımicas de la Apoptosis

Una caracteŕıstica de la apoptosis es la activación de las caspa-
sas, enzimas que se encuentran como zimógenos y deben degradarse
para actuar en cascada. Existen caspasas iniciadoras y otras ejecu-
toras.

Por otro lado se da un proceso de degradación de ADN y pro-
téınas, primero se observan fragmentos rotos de 50 a 300 kilobases,
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luego participan endonucleasas activadas por calcio y magnesio que
rompen el ADN en fragmentos de 180 a 200 pares de bases, es decir
se rompen las subunidades de los nucleosomas. Es importante la
disposición en escalera del ADN visualizado en electroforesis que
le diferencia de la muerte por necrosis, en el que el ADN se ha-
lla en forma difusa aunque en etapas tard́ıas de necrosis podemos
también encontrar este patrón.

Al mismo tiempo en la membrana se produce la movilización de
algunos fosfoĺıpidos lo que es muy quimiotáctico para los fagocitos
[17].

3.3.4. Mecanismo de la Apoptosis

3.3.4.1. Vı́a intŕınseca o mitocondrial de la Apoptosis

Es la v́ıa más importante de apoptosis en todos los mamı́feros.

En las mitocondrias se encuentran algunas protéınas como el
citocromo c que cuando sale al citosol inicia la apoptosis, aunque
normalmente existe un equilibrio entre protéınas proapoptósicas y
antiapoptósicas.

Al faltar señales de supervivencia o haber lesiones en el ADN,
o presencia de protéınas mal plegadas, se activan sensores de lesión
o estrés llamadas “protéınas exclusivamente BH3”, que a su vez
activan dos protéınas propapoptósicas (Bax y Bak) que se ubican
en la membrana mitocondrial y forman canales por donde salen al
citoplasma, el citocromo c y otras protéınas que activan la cascada
de las caspasas. Estas mismas moléculas BH3 pueden bloquear a
Bcl-2 y Bcl-x antiapoptósicas. Estos dos últimos efectos, la activa-
ción de Bax y Bak y la inactivación de Bcl-2 y Bcl-x llevan a la
célula a la apoptosis.

El citocoromo c, puede también ligarse a la protéına Apaf 1
(factor 1 activador de la apoptosis), activa a la caspasa 9 iniciadora,
y luego a las caspasas ejecutoras.
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Otras protéınas que salen al citosol, llamadas Smac/diablo, blo-
quean a protéınas inhibidoras de las caspasas (antiapoptósicas) de
manera que se inicia la cascada y por lo tanto la apoptosis [16].

3.3.4.2. Via extŕınseca

Tiene lugar a través de los dominios de muerte ubicados en la
membrana citoplasmática que son importantes para la trasmisión
de señales apoptósicas. Los receptores de muerte son miembros de
la familia de receptores TNF (factor de necrosis tumoral) implica-
dos también en la inflamación. Los más conocidos son TNF y una
protéına Fas (factor apoptósico de superficie). Estas moléculas se
expresan por ejemplo en células infectadas por virus o tumorales.
A estos receptores se unen otras protéınas que llevan señales, hasta
activar las caspasas En algunas células se encuentra una protéına
llamada FLIP que es inhibidora de la apoptosis, también algunos
virus han desarrollado esta protéına para evitar que la célula entre
en apoptosis y aśı poder replicarse.

A la final las dos v́ıas convergen en activación de las caspasas
(activan otras enzimas como endonucleasas), que son las responsa-
bles de los procesos de la apoptosis. Luego viene la fagocitosis, no
deja rastros, se da en minutos, aunque sea muy grande y no hay
inflamación.

Los fallos en la apoptosis generalmente relacionados con alte-
raciones del gen supresor p53, en la mayoŕıa de tumores humanos,
provoca supervivencia de células con lesiones que llevan a cáncer. El
caso contrario cuando hay demasiada apoptosis con pérdida excesi-
va de células tenemos las enfermedades neurodegenerativas, lesiones
isquémicas, muerte de células infectadas por virus, ictus [16].

3.4. Autofagia

Es otra forma de muerte celular cuando las células se comen
a śı mismas por falta de nutrientes. En este proceso se forman
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las vacuolas autofágicas que encierran un organito intracelular con
parte de citoplasma, posteriormente se fusiona a un lisosoma que
vierte sus enzimas hidroĺıticas, formando un autofagolisosoma. Sin
embargo, aún está en estudio si la muerte se debe a este proceso o
al estrés dado por la misma, pero si está claro que tiene que ver con
algunas enfermedades degenerativas nerviosas y musculares [21].

3.5. Causas de lesión celular reversible e irrever-
sible

La lesión puede definirse en términos generales como cualquier
daño externo o interno, que actúa sobre la célula y altera su capaci-
dad para mantener la homeostasia. Las causas de lesión y muertes
celulares van desde la alteración f́ısica, ejemplo en un accidente
automoviĺıstico; hasta una alteración genética de un enzima intra-
celular que transforma la función metabólica. La mayor parte de las
influencias perjudiciales pueden clasificarse en los siguientes grupos
generarles:

Hipoxia.

Lesiones f́ısicas.

Lesiones qúımicas.

Lesiones producidas por agentes biológicos.

Lesiones producidas por mecanismos inmunitarios.

Defectos genéticos.

Defectos provocados por desnutrición.

Alteraciones relacionadas con el envejecimiento [8].

3.5.1. Hipoxia

La lesión hipóxica celular puede ser causada por pérdida del rie-
go sangúıneo, agotamiento de la capacidad de transportar ox́ıgeno
de la sangre o envenenamiento de las enzimas oxidativas intracelu-
lares.
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De estos factores, el más observado es la pérdida del riego
sangúıneo (isquemia). Hay dos mecanismos corrientes e importan-
tes por los cuales la insuficiencia vascular causa isquemia con lesión
y muerte celular, y son; por un lado, la oclusión de arterias por en-
fermedad arterial primaria; o por otro, los coágulos intravasculares.
Los ataques cardiacos, por oclusión arterial se encuentran entre las
enfermedades más frecuentes y mortales.

Como ejemplo de la pérdida de capacidad de transporte
de ox́ıgeno de la sangre, tenemos muchas formas de anemia, y el
envenenamiento por monóxido de carbono, en el cual se forma la
carboxihemoglobina, que bloquea la capacidad normal de traspor-
tar ox́ıgeno de la oxihemoglobina.

La hipoxia puede producirse a nivel intracelular por agentes que
inhiben enzimas vitales dentro del sistema respiratorio aerobio:
por ejemplo inactivación de la citocromooxidasa por cianuro. Todos
estos factores perjudiciales en última instancia afectan la respira-
ción celular aerobia, la fosforilación oxidativa y la śıntesis de enlace
de ATP ricos en enerǵıa [7].

3.5.2. Agentes f́ısicos

Incluyen traumatismos mecánicos, temperaturas extremas, cam-
bios de la presión atmosférica, radiación, y choque eléctrico.

3.5.3. Agentes qúımicos y fármacos

Entre estos tenemos contaminants del aire; insecticidas y her-
bicidas; monóxido de carbono, alcohol, medicamentos.

La misma sal común o la glucosa en soluciones hipertónicas
pueden producir daño celular al igual que el ox́ıgeno en concentra-
ciones elevadas.

Los venenos como arsénico, mercurio, cianuro pueden lesionar
la célula mortalmente en cuestión de minutos ([23]).
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3.5.4. Agentes infecciosos

Virus, rickettsias, hongos y parásitos producen daño por dife-
rentes mecanismos [4].

3.5.5. Reacciones inmunológicas

El sistema inmunitario nos defiende de las agresiones, sin em-
bargo, puede en ocasiones ser causa de lesiones celulares como en
el caso de las enferemedades autoinmunes [16].

3.5.6. Alteraciones genéticas

Los defectos genéticos como causa de lesión celular y enfer-
medad se han convertido son un foco de interés en la actualidad.
El daño genético puede ser tan notable como las mal formaciones
congénitas como el “Śındrome de Down” (Trisomı́a del cromosoma
XXI) o muy sutiles, por ejemplo, modificación de un aminoáci-
do de la hemoglobina que causa producción de hemoglobina S
y anemia drepanoćıtica. En términos generales, las malformacio-
nes macroscópicas guardan relación con anomaĺıas cromosómicas y
cambios visibles en el cariotipo. Las mutaciones más sutiles ocurren
a nivel de codificación del DNA, y no se acompañan de modifica-
ciones del cariotipo [4].

3.5.7. Desequilibrios nutricionales

Los desequilibrios de la nutrición, siguen siendo causa mayor
de lesión celular. Las deficiencias de protéınas y caloŕıas aún pro-
ducen un número alto de muertes, principalmente en poblaciones
pobres. Las avitaminosis ocurren con más frecuencia en grupos so-
cioeconómicos bajos en todos los páıses. Si bien las insuficiencias
de protéınas y caloŕıas afectan prácticamente todas las células de
la economı́a, las deficiencias vitamı́nicas tienen blancos celulares
espećıficos.
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Los excesos nutricionales también se han convertido en casos
importantes de lesión y muerte en grupos sobreprivilegiados. Los
excesos de caloŕıas, carbohidratos y ĺıpidos son factores predispo-
nentes de importancia para la arteriosclerosis. La obesidad predis-
pone a diabetes mellitus y guarda relaciones importantes con la
producción de enfermedad pulmonar, hipertensión y cardiopat́ıa
[13].

3.6. Envejecimiento o Senectud

En los años avanzados de la vida ocurren alteraciones regresivas
en sitios como gónadas, cerebro, músculos estriados y corazón. Para
algunos autores estos cambios son manifestaciones de los fenómenos
fisiológicos del envejecimiento o alteraciones secundarios de la enfer-
medad vascular que se presenta en personas de edad avanzada. Sin
embargo, se cree que el envejecimiento puede ser, en parte, causado
por la acumulación progresiva de metabolitos. Debe recordarse que
individuos que viven en circunstancias ambientales prácticamente
idénticas envejecen en forma diferente. Se ha encontrado:

1. Menor replicación celular y menor actividad de la enzima
telomerasa, los telómero se van acortando y abandonan el
ciclo celular por lo cual las células no se replican.

2. Acumulación de lesiones metabólicas y genéticas, producidas
como consecuencia del metabolismo normal con liberación
de radicales libres que lesionan la célula. Conforme avanza
la edad se acumulan daños en el ADN y en los organitos y
protéınas, los mismos que no pueden ser eliminados.

Algunos estudios en mamı́feros señalan que la restricción calóri-
ca conlleva a la longevidad, en este proceso, estaŕıan interviniendo
unas protéınas llamadas sirtuinas que reducen la apoptosis, esti-
mulan el plegamiento de las protéınas, e inhiben los efectos de los
radicales libres, también aumentan la sensibilidad a la insulina. Se
vio que el vino contiene sirtuinas de manera que este producto ele-
vaŕıa la superviviencia [24].
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Cambios de lesión reversible

apreciados con microscopio de luz

Tumefacción Celular.

Vacuolación Hidrópica

Metamorfosis Grasa, se ve en hepatocito y miocardio [25].

4.1. Tumefacción celular

En la célula con lesión se presenta aumento del diámetro que
resulta del desplazamiento del agua extracelular al interior. Las
funciones metabólicas más sensibles en la célula son:

Respiración aeróbica.

Śıntesis de ATP.



34 Cambios de lesión reversible apreciados con microscopio de luz

Funcionamiento adecuado de la bomba de sodio.

Si se acumula sodio en el interior de la célula, atrae agua y
aumenta la presión osmótica con lo cual se produce tumefacción
celular, que es reversible. Al ser lesión benigna la importancia de
la tumefacción celular se refiere a que puede ser un antecedente de
daño celular más grave [25].

4.2. Vacuolación hidrópica

Si el agua sigue acumulándose en la célula aparecen pequeñas
vacuolas en el citoplasma que corresponden a segmentos secues-
trados de RE. La degeneración vacuolar es forma moderadamente
grave de daño celular. Rara vez se trastorna la función del órgano
[25].

4.3. Metamorfosis grasa

Es la acumulación de grasa dentro de células parenquimatosas.
En el alcoholismo crónico el h́ıgado puede alcanzar grandes propor-
ciones y puede acompañarse de déficit de la función hepática.

La aparición de vacuolas grasas significa aumento absoluto de
ĺıpidos intracelulares, en cambio, la cantidad de grasa, manifies-
ta desequilibrio en la producción, utilización o movilización de la
misma.

La metamorfosis grasa va precedida de tumefacción celular y
no es ı́ndice de daño mortal, pero a menudo precede a la muerte
celular. Se ve en células vecinas a las que han muerto.

La grasa llega al h́ıgado como ácidos grasos libres, liberados de
los depósitos y transportados por las lipoprotéınas, o quilomicrones
de la alimentación [17].
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Patrones de Necrosis

Las células necróticas son células muertas, pero las células muer-
tas no son obligadamente necróticas. La necrosis es la suma de cam-
bios morfológicos causados por la acción de degradación progresiva
de enzimas sobre la célula que ha sufrido daño mortal.

Las modificaciones se dan por la liberación de enzimas lisosómi-
cas propias de la célula, se llama AUTOLISIS.

Por enzimas de polimorfonucleares se llama HETEROLISIS.

La muerte celular puede seguir principalmente dos caminos:

Necrosis Colicuativa : La célula experimenta proteólisis y diges-
tión progresiva.

Necrosis de Coagulación : Las protéınas se desnaturalizan o
coagulan, la célula se modifica pasajeramente para experi-
mentar ulterior digestión [3].
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5.1. Necrosis colicuativa

Se da por la acción de enzimas potentes que digieren la célula
y la transforma en un ĺıquido proteinaceo: ejemplo, destrucción
anóxica del cerebro.

En otros tejidos la anoxia lleva a necrosis de coagulación, se
da por enzimas de origen bacteriano y leucocitos que digieren las
células muertas (estafilococos, estreptococos), el ĺıquido proteináceo
forma el pus [22].

5.2. Necrosis de coagulación

Esto se da por desnaturalización de las protéınas poco después
que la célula ha muerto. Con el tiempo la coagulación deforma
el contorno celular y las células experimentan licuefacción o son
eliminadas por fragmentación o fagocitosis por los leucocitos de
limpieza.

La necrosis de coagulación sigue las células que mueren por
anoxia, excepto el cerebro [3].

También puede darse:

5.3. Necrosis caseosa

Es una combinación de necrosis colicuativa y de coagulación, se
ve especialmente en granulomas de tuberculosis (Tb). La cápsula
del bacilo posee lipopolisacáridos algunas de las cuales desnatu-
ralizan las protéınas, otras dañan los ĺıpidos. La célula muerta se
transforma en material caseoso conglomerado. Como no presentan
licuación total ni conservan los contornos; son caracteŕısticas. Es
casi t́ıpico de Tb, aunque puede darse en otros casos [10].
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5.4. Necrosis de la grasa

Es espećıfico de muerte celular y se ve en la necrosis pancreática
aguda. Es un ejemplo de abdomen agudo, hay necrosis enzimática
masiva del páncreas. Los ácidos grasos se combinan con el calcio y
forman jabones que aparecen en cortes histológicos como depósitos
granulares basófilos y amorfos [25].

5.5. Necrosis gangrenosa

No es un patrón espećıfico de muerte celular. Se dice cuando
un miembro como la pierna ha perdido el riego sangúıneo y luego
ha sido atacado por agentes bacterianos.

En este caso, los tejidos han sufrido muerte isquémica celular y
necrosis de coagulación modificado por la acción colicuativa de las
bacterias y los leucocitos atráıdos.

La necrosis gangrenosa puede aplicarse también a apéndice,
veśıcula biliar que sufren necrosis combinada colicuativa y de coa-
gulación. Generalmente es infección bacteriana primaria que causa
tumefacción del tejido y trastornos de riego sangúıneo: isquemia
[10].

5.6. Necrosis fibrinoide

Suele encontrarse en las reacciones inmunitarias en las que par-
ticipan los vasos sangúıneos, sobre todo cuando se depositan com-
plejos ant́ıgeno anticuerpo en las paredes de las arterias. Estos in-
munocomplejos junto con la fibrina que sale de los vasos, toma un
especto rosa brillante en las tinciones de hematoxilina y eosina [25].
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6
Acumulaciones intracelulares

Son acumulaciones anormales de diferentes sustancias, resul-
tantes de:

Metabolismo normal de ĺıpidos, protéınas y glucógeno.

Productos anormales del metabolismo.

Sustancias exógenas anormales como part́ıculas de carbón y
śılice que se acumulan porque la célula no puede metaboli-
zarles ni llevarles a otros sitios.

Son resultado de śıntesis y captación excesiva de determina-
das sustancias por algunas células, o bien falta de utilización; o
movilización anormal de las mismas. Por ejemplo, en los errores
innatos del metabolismo falta algunas enzimas lo que bloquea la
v́ıa normal, acumulándose el producto sin poder ser utilizado. En
estos casos, no hay como corregir, el almacenamiento es progresivo
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y las células en ocasiones experimentan gran sobrecarga, que lleva
a lesión secundaria y muerte del paciente.

A veces el proceso es reversible. Ejemplo en diabetes, el depósito
de glucógeno ([10].

6.1. Acumulación intracelular de ĺıpidos

Se refiere a triglicéridos, colesterol, y fosfoĺıpidos. La esteatosis
e h́ıgado graso se debe a un acumulo de triglicéridos debido a que su
metabolismo se da principalmente en este órgano. Las principales
causas de esteatosis son: toxinas, malnutrición proteica, diabetes
mellitus, obesidad y anorexia. Los ácidos grasos del tejido adiposo
o de la comida son llevados al h́ıgado desde donde se transportan
a los diversos sitios gracias a las lipoprotéınas. Aśı el exceso de
triglicéridos en el h́ıgado puede ser consecuencia de un elevado in-
greso, o disminución en la salida, lo que ocurre por ejemplo con el
alcohol que altera la función mitocondrial y microsomal llevando
a un aumento de la producción y disminución de la degradación.
La mala nutrición reduce la cantidad de apoprotéınas; la hipoxia
reduce la oxidación de los ácidos grasos, y el ayuno aumenta la
movilización de estos últimos, desde sus depósitos.

El cambio graso cuando ha progresado, hace que el órgano se
vuelva de mayor tamaño pesando hasta 4 veces más de lo normal,
además se vuelve amarillento, brillante, grasiento y suave.

Al microscopio óptico se ven vacuolas alrededor del núcleo que
luego se unen desplazando el núcleo a la periferie, donde se le ve
rodeado de un halo claro [17].

6.2. Colesterol y ésteres de colesterol

Como ejemplo podemos mencionar la ateroesclerosis, se forma
por los macrófagos y células musculares lisas del endotelio de las
arterias que se han rellenado de colesterol y sus ésteres, formando
las células espinosas.
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Tenemos también los xantomas que son la acumulación de célu-
las espumosas en tejido conjuntivo subepitelial de la piel y tendones,
formando masas tumorales. En cambio, en la enfermedad de Nie-
mann Pick se acumulan ĺıpidos en los lisosomas de los macrófagos,
debido a la deficiencia genética de la enzima esfingomielinasa [27].

6.3. Protéınas

Su acúmulo se ve en células epiteliales tubulares, en el śındrome
nefrótico. También se encuentran en células plasmáticas; ejemplo en
infecciones, hay aumento en las śıntesis de inmunoglobulinas (Ig).

Otra causa, es el mal plegamiento que impide el transporte
intracelular y la secreción, con el acúmulo en el RE y la posterior
apoptosis de la célula.

En algunas hepatopat́ıas se ha visto el aumento de protéınas
del citoesqueleto; en la enfermedad de Alzheimer se forma un ovillo
neurofibrilar constituido por neurofilamentos y protéınas [16].

6.4. Cambio hialino

Es cualquier cambio celular o tisular que produce aspecto ho-
mogéneo, v́ıtreo y rosado al emplear los colorantes histológicos co-
rrientes.

Los cuerpos de Rousell son masas hialinas redondas que se pre-
sentan dentro de células plasmáticas en muchas variantes de en-
fermedades infecciosas crónicas. Son conglomerados de inmunoglo-
bulinas sintetizados por la célula. Muchas infecciones virósicas se
acompañan de inclusiones hialinas intracelulares [25].

6.5. Glucógeno

En sujetos con trastornos de glucosa o glucógeno. En la diabetes
sacarina hay alteración del metabolismo del glúcido, el mismo que
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se halla en los túbulos renales, en el interior de los hepatocitos,
células beta de los islotes de Langerhans y en el músculo card́ıaco.
Es notorio cuando la glicemia sobrepasa el umbral renal.

En las glucogenosis por defectos genéticos de enzimas, también
se produce fallos en la śıntesis o degradación del glucógeno, con
lesión y muerte celular [27].

6.6. Pigmentos

6.6.1. Pigmentos Exógenos

El más frecuente es el carbón, las part́ıculas son ingeridas por
los macrófagos y transportadas al pulmón en donde producen la
antracosis, y a los ganglios linfáticos de la región traqueobronquial.
Puede producirse enfisema y llevar a una neumoconiosis por carbón.
En los tatuajes el pigmento también es endocitado por los macrófa-
gos permaneciendo de por vida sin causar inflamación [11].

6.6.2. Pigmentos endógenos

La lipofucsina, se forman mediante la peroxidación liṕıdica de
los ĺıpidos poliinsaturados de las membranas de los organitos. Su
presencia indica lesión por radicales libres y se los encuentra es-
pecialmente en h́ıgado y corazón envejecidos, en pacientes con ca-
quexia, y mala nutrición grave. Son de color amarillo pardo y su
ubicación es perinuclear.

La melanina es un pigmento endógeno negro parduzco. En este
grupo está el ácido homogent́ısico que produce la enfermedad al-
captonuria, con depósito del pigmento en la piel, tejido conjuntivo
y cart́ılago; la pigmentación se denomina ocronosis.

La hemosiderina, es un pigmento derivado de la hemoglobina,
amarillento o pardo. Las principales causas de hemosiderosis son: 1)
absorción aumentada del hierro de la dieta, 2) anemias hemoĺıticas,
3) transfusiones repetidas de sangre [15].
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6.7. Calcificación patológica

Existen dos tipos de calcificación patológica:

6.7.1. Calcificación distrófica

Se produce en individuos que tienen concentraciones y meta-
bolismo anormales de calcio, por ejemplo, en zonas de necrosis en
placas de ateroma, válvulas card́ıacas envejecidas o patológicas,
ganglios linfáticos tuberculosos. Se presentan como gránulos finos
blanquecinos [25].

6.7.2. Calcificación metastásica

Se refiere al depósito e calcio en tejidos normales cuando hay
una hipercalcemia. Se da en los siguientes casos:

Aumento de la hormona paratiroidea

Destrucción de tejido óseo

Trastornos re la vitamina D

Insuficiencia renal con retención de fosfatos e hipertiroidismo
secundario

En general no causan disfunción cĺınica, pero pueden provocar
dificultades respiratorias si se ubican en el pulmón o lesiones renales
si se ubican en el riñón [25].
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7
Inflamación y reparación

La inflamación y reparación sirven para contener los daños pro-
ducidas por invasores extraños como los microbios, eliminar restos
necróticos o lesionados, y reconstruir defectos. La inflamación en-
traña reacciones nerviosas, vasculares, humorales y celulares dentro
del sitio lesionado. Esta respuesta sirve para destruir, diluir y tabi-
car el agente lesivo y las células que ha podido destruir.

La reparación comienza durante la fase activa de la inflama-
ción pero solo llega a su término después que se ha neutralizado
la influencia perjudicial. Hay sustitución por células fibroblásticas
especializadas que forman cicatriz [16].

Cuando la lesión inflamatoria es inmediata y destruye eficaz-
mente el agente agresor la cicatriz será escasa o nula. Sin la infla-
mación, las infecciones bacterianas no seŕıan frenadas y las heridas
nunca cicatrizaŕıan. Pero también puede ser perjudicial, por ejem-
plo, enfermedades glomerulares que pueden ser mortales, artritis
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reumatoidea que causa invalidez, reacciones de hipersensibilidad
que amenazan la vida.

La reparación puede dar cicatrices deformantes que limitan el
movimiento de las articulaciones y masas cicatrizales que dificultan
la función de los órganos. La inflamación es igual, sean agentes vivos
(bacterias) o no (radiaciones). La intensidad inflamatoria depende
de la gravedad del agente y la defensa del huésped. Si hay lesión
repetida habrá inflamación crónica. La inflamación de un órgano o
de un tejido se designa por el sufijo “itis”, ejemplo, amigdalitis [15].

La inflamación aguda puede dar manifestaciones localizadas
al sitio de lesión o acompañarse de cambios sistémicos generales.
Ejemplo, la astilla de un dedo, dará signos focales; una amigdalitis
grave, dará reacción general importante.

En las amigdalitis se liberan pirógenos endógenos a la circula-
ción, a partir de neutrófilos y monocitos cuando se ponen en con-
tacto con endotoxinas bacterianas; se forman complejos ant́ıgeno-
anticuerpo, lo cual activa la fagocitosis dando células necróticas.

También hay pirógenos externos y endotoxinas (bacterianas),
que pueden dar fiebre. Los signos cĺınicos locales de la inflamación se
caracterizan cĺınicamente como calor, rubor, tumor, dolor y pérdida
o disminución de la función. Podŕıan añadirse la aparición de pus
[26].

El calor y el rubor locales se dan por dilatación en la microcir-
culación en las cercańıas del foco lesionado.

La tumefacción o tumor es producida por el escape de ĺıqui-
do que contiene protéınas plasmáticas de la sangre a los tejidos:
trasudación y exudación.

Durante la lesión, y en parte como consecuencia de la liberación
de prostaglandinas, neuropéptidos y citosinas, uno de los śıntomas
locales será el dolor.

Sobre la disminución de la función. El intento para evitar el
dolor provocado por el movimiento podŕıa explicar cese de función.
Ejemplo en un dedo inflamado.
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El pus, es un exudado rico en protéınas, que posee leucocitos
viables, y restos celulares que provienen de leucocitos inmigrantes
y células parenquimatosas que han experimentado necrosis. En el
pus encontramos enzimas lisosómicas [14].

EXUDADO, ĺıquido extravascular inflamatorio con una concen-
tración alta de protéınas, con restos celulares y con elevada
densidad espećıfica.

TRASUDADO, pobre en protéınas como la albúmina con escasa
o nulas células, y densidad espećıfica baja [27].

Lesiones benignas Trasudado.

Con est́ımulos más potentes Exudados.

Eritrocitos, se hallan en formas más graves de lesión que causan
necrosis de vasos pequeños.

La inflamación entonces comprende reacción de los vasos, leu-
cocitos, protéınas plasmáticas, y fagocitos tisulares. Debido a que
los microbios y células necróticas se ubican en general en los tejidos
es decir fuera de la circulación, es necesario, que los componentes
defensivos, sean reclutados inmediatamente hacia esos sitios.

Los microbios o las células necróticas, e incluso la hipoxia pue-
den activar a los mediadores de la inflamación, los mismos que
inician y amplifican la respuesta inflamatoria, condicionando a su
vez la intensidad y las manifestaciones cĺınicas y patológicas [15].

En la inflamación se dan:

Cambios hemodinámicos.

Cambios de la permeabilidad.

Están superpuestos y se dan en unas 2 horas [25].

7.1. Cambios hemodinámicos

La mayoŕıa de cambios se dan en el lecho de la microcirculación.
Los fenómenos vasculares son:
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Aumento del flujo sangúıneo.

Dilatación de las arteriolas y apertura de nuevos lechos ca-
pilares.

Congestión de la circulación venosa de salida.

Aumento de la permeabilidad de la microvasculatura.

Acúmulo de ĺıquido rico en protéınas (exudado)

Retardo o éxtasis del riego sangúıneo en estos pequeños va-
sos.

Orientación periférica de leucocitos: marginación en los ca-
pilares, diapédesis y migración.

Activación de los leucocitos provocando lesiones tisulares [25].

7.2. Fenómenos leucocitarios

La conglomeración de leucocitos principalmente neutrófilos y
macrófagos podŕıan ser el carácter defensivo primario de la respues-
ta inflamatoria. Los fagocitos ricos en enzimas liberan jugos ĺıticos
potentes y engloban a invasores extraños los debilitan o hasta los
destruyen [16].

7.3. Llegada de leucocitos

La secuencia de acontecimientos que se producen desde que
los leucocitos salen de la luz vascular hasta que alcanzan el teji-
do intersticial se denomina extravasación. Se pueden dividir en los
siguientes pasos:

En la luz vascular: marginación, rodamiento y adhesión.

Diapédesis: transmigración a través del endotelio.

Emigración en los tejidos intersticiales hacia un est́ımulo qui-
miotáctico [15].
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7.3.1. Marginación, Rodamiento y Adhesión

Normalmente las células no se unen al endotelio vascular, cir-
culando libremente en la sangre, pero en la inflamación desde el
inicio se da retraso en el flujo sangúıneo por lo que los leucocitos
se localizan en la periferie, el endotelio se activa y se une a dichas
células, lo que constituye el primer paso para la posterior salida de
los vasos (marginación).

Posteriormente, los leucocitos en forma individual y en hilera
se adhieren transitoriamente al endotelio, hecho mediado por una
familia de protéınas llamadas selectinas. Luego se separan del en-
toltelio para unirse de nuevo a él, con un proceso receptor ligando;
esto se denomina rodamiento.

Por último, los leucocitos se detienen en un punto al que se
unen con firmeza gracias a moléculas complementaria llamadas in-
tegrinas. Este paso se denomina adherencia.

Los macrófagos tisulares, mastocitos y células endoteliales, al
enfrentarse a los microbios y tejido necrótico, secretan citosinas
como TNF, (IL-1)18 y quimiocinas (citosinas quimiotácticas), que
inducen la expresión de selectinas e integrinas en el endotelio; y de
los ligandos para las mismas, en los leucocitos. En el caso de las
integrinas participan TNF e IL-1 [16].

7.3.2. Transmigración a través del endotelio, o diape-
desis

Por acción de las quimiocinas los leucocitos escapan a través
de los vasos sangúıneos para llegar al foco de infección o de lesión
en el que se están produciendo estas sustancias.

Atraviesan el endotelio, perforan la membrana basal median-
te la secreción de colagenasas, y llegan al tejido extravascular, se
adhieren a la matriz extracelular del tejido conectivo gracias a las
integrinas, quedando ubicados en el lugar donde se les necesita. De
aqúı la existencia de enfermedades genéticas por deficiencia de es-
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tas moléculas de adherencia, que determina infecciones bacterianas
a repetición y defectos en la inflamación [21].

7.4. Factores quimiotácticos

La quimiotaxis es un fenómeno donde se libera una sustancia
que atrae a los leucocitos, para que actúen y cumplan su función.
Tenemos:

Agentes exógenos, los más frecuentes son los productos bacte-
rianos como péptidos N-formilmetionina, y ĺıpidos.

Agentes endógenos como:

Citocinas, sobre todo de la familia de las quimiocinas por
ejemplo IL-8

Componentes del sistema de complemento como C5a y C3

Metabolitos del ácido araquidónico, sobre todo leucotrieno
B4 (LTB4)

Se dice que el complemento se activa por enzimas lisosómicas
de los polimorfonucleares, por eso los esteroides al estabilizar las
membranas de los lisosomas, bloquean la liberación de enzimas in-
hibiendo la activación del complemento.

En la mayor parte de las formas de inflamación aguda, pre-
dominan los neutrófilos durante las primeras 6 – 24 horas, y se
sustituyen por monocitos a las 24 – 48 horas [21].

Los neutrófilos son los glóbulos blancos más abundantes en la
sangre, responden con más rapidez a las quimiocinas y se ligan de
forma más firme a las moléculas de adherencia. Luego de llegar a
los tejidos, sobreviven poco tiempo, sufren apoptosis y desaparecen
en 24-48 horas. Los mononucleares, no solo sobreviven más tiempo,
sino que pueden proliferar dentro de los tejidos y se convierten de
este modo en la población dominante de las reacciones inflamatorias
crónicas. Sin embargo, existen algunas excepciones a este patrón de
infiltración celular. En algunas infecciones como las producidas por
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Pseudomonas, el infiltrado celular es de neutrófilos, en las infeccione
v́ıricas, los linfocitos pueden ser las primeras células en llegar, en
algunas reacciones de hipersensibilidad, los eosinófilos pueden ser
la célula fundamental[2].

7.5. Reconocimiento de los microbios y tejidos muer-
tos

Una vez reclutados los neutrófilos y monocitos en el sitio de
infección o muerte celular, estos deben ser activados para cumplir
sus funciones. Para esto se dan dos pasos:

Reconocimiento de los agentes lesivos

Activación de los leucocitos para que ingieran y destruyan
a los agentes extraños, y env́ıen señales que amplifiquen la
respuesta inflamatoria.

La fagocitosis mejora notablemente cuando las part́ıculas ex-
trañas han sido opsonizadas, ya que los fagocitos expresan recep-
tores de alta afinidad [5].

7.6. Receptores para los productos microbianos

Los leucocitos expresan en su superficie receptores que recono-
cen los agentes externos y son:

7.6.1. Receptores para los productos microbianos

Son receptores de tipo toll (TLR), que reconocen diferentes
componentes microbianos como lipopolisacáridos (LPS) bacteria-
nos o endotoxinas, otros proteoglucanos y ĺıpidos de bacterias, además
el ARN de doble cadena producido por algunos virus; enviando
señales para que se amplifique la respuesta inflamatoria [5].
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7.6.2. Receptores acoplados a la protéına G

Se encuentran en los neutrófilos, macrófagos, y otros tipos de
leucocitos que reconocen péptidos bacterianos cortos con residuos
N-formilmetionil. Otros receptores acoplados a la protéına G reco-
nocen las quimiocinas, productos de degradación del complemento,
como C5a y los mediadores liṕıdicos [28].

7.6.3. Receptores para las opsoninas

Las opsoninas son protéınas que recubren a los microbios pa-
ra hacerlos apetitosos. Estas sustancias comprenden anticuerpos,
protéınas del complemento y lectinas [29].

7.6.4. Receptores para las citocinas

Estos receptores aparecen como respuesta a la presencia de mi-
crobios, siendo una de las más importantes el interferón alfa (IFN-
a), secretada por los linfocitos; es la principal citosina activadora
de los macrófagos [29].

7.7. Eliminación de los agentes lesivos

Luego del reconocimiento indicado en los párrafos anteriores, se
lleva a cabo el proceso de activación de los leucocitos y comprende
dos fases: fagocitosis y destrucción intracelular [30].

7.7.1. Fagocitosis

Consta de tres pasos:

Reconocimiento y unión de la part́ıcula al fagocito

Englobamiento de la misma con posterior formación de la
vacuola fagoćıtica

Destrucción del material ingerido [21]
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7.7.1.1. Reconocimiento y englobamiento de la part́ıcu-
la

Una vez unida la part́ıcula a los receptores del fagocito, este
emite seudópodos para formar el fagosoma que luego se fusiona a
un lisosoma liberando su contenido [15].

7.7.1.2. Destrucción

Se han identificado dos v́ıas principales:

7.7.1.3. Estallido respiratorio

Resulta de la interacción de algunos componentes celulares. Con
fines didácticos se separa el proceso, en tres pasos:

1. Se inicia con la enzima NADPH oxidasa llamada también
fagocito oxidasa, presente en la membrana plasmática y ci-
tosol. Al recibir señales de activación, la enzima se traslada
al fagosoma, oxidando NADPH a NADP, a la vez que reduce
el ox́ıgeno a ión superóxido (O2−). Aśı, las especies reactivas
de ox́ıgeno (ERO) se producen dentro del lisosoma [15]

NADPH OXIDASA

NADPH

NADP−

O2

O2−
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2. El O2− , se convierte en H2O2, molécula que por si sola no es
totalmente microbicida.

O2− H2O2

3. El H2O2, con ayuda de la mieloperoxidasa producida en los
gránulos azurófilos de los neutrófilos, y en presencia de io-
nes cloruros (Cl−); se convierte en hipoclorito (metabolito
similar a la lej́ıa utilizada en los hogares) que destruye los
microbios por halogenización; y OH− que también es un me-
tabolito tóxico [21].

Complejo H2O2 + mieloperoxidasa + haluro

O2− H2O2

El sistema peróxido de hidrógeno-mieloperoxidasa-haluro, es el
sistema bactericida más eficiente de los neutrófilos.

Las especies reactivas del N, derivan del NO (óxido ńıtrico),
producido a partir de la arginina por la óxido ńıtrico sintetasa. NO
con el O2− , genera un radical libre llamado peroxinitrito (ONOO).

NO + O2− ONOO

Los metabolitos derivados del ox́ıgeno y del nitrógeno destruyen
ĺıpidos, protéınas y ácidos nucleicos de los microbios, pero también
algunas moléculas del huésped [29].

Independientes de ox́ıgeno.

Los gránulos de los neutrófilos contienen muchas enzimas como
la elastasa que contribuye a la destrucción microbiana.
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Los gránulos de los eosinófilos contienen una protéına básica
mayor con una actividad bactericida limitada pero de alta citoto-
xicidad para muchos parásitos; también podemos nombrar la pro-
téına bactericida aumentadora de la permeabilidad, importante en
la defensa contra algunas bacterias gram negativas ([31].

Hay factores que dificultan la fagocitosis:

La cápsula en las bacterias (que las hace más resistentes),
como el neumococo, o el Bacilo de Koch que vive bien los
monocitos lo cual dificulta su eliminación debido a que están
protegidos de los antibióticos y otras defensas, facilitando su
diseminación.

La virulencia que a veces destruye a su captor.

La deficiencia de fagocitos como en la agranulocitosis, neu-
tropenia, leucemia, depresión de la médula ósea por quimio-
terapia.

La mala calidad de los fagocitos que los hacen vulnerables
para las enfermedades [31].

7.8. Finalización de la respuesta inflamatoria agu-
da

Por un lado, la inflamación disminuye porque los mediadores
inflamatorios se producen en brotes rápidos, solo mientras existe
el est́ımulo, su semivida es corta y se degradan tras su liberación.
El tiempo que permanecen los neutrófilos en los tejidos es corto y
mueren por apoptosis a las pocas horas de salir de la sangre. Por
otro lado, mientras se produce la inflamación, el mismo proceso
activa una serie de señales de interrupción.

Estos mecanismos de terminación activa, incluyen un cambio
del tipo de metabolitos del ácido araquidónico elaborados, es decir,
los leucotrienos proinflamatorios son sustituidos por las lipoxinas
antiinflamatorias. Entre estas últimas tenemos:
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El factor de crecimiento transformante b (TGF-b) e IL-10 de
los macrófagos y otras células.

Mediadores liṕıdicos antiinflamatorios, llamados resolvinas y
protectinas.

Impulsos neurales (descarga colinérgica) que inhibe la pro-
ducción de TNF en los macrófagos [15].

7.9. Mediadores qúımicos de la reacción inflama-
toria

Son sustancias qúımicas liberadas que van a actuar sobre el
foco inflamatorio.

Los mediadores se pueden generar a partir de células o de pro-
téınas plasmáticas.

Los de origen celular generalmente se encuentran secuestra-
dos dentro de gránulos intracelulares y se secretan mediante
exocitosis (ejemplo: histamina en los gránulos de los masto-
citos) o sintetizarse de novo (ejemplo: citosinas) como res-
puesta a un est́ımulo. Los principales tipos celulares que pro-
ducen mediadores de la inflamación aguda incluyen plaque-
tas, neutrófilos, monocitos/macrófagos y mastocitos, pero las
células mesenquimatosas y la mayor parte de los epitelios
pueden elaborar algunos de los mediadores de forma induci-
da.

Los mediadores de origen plasmático (protéınas del com-
plemento, cininas) se producen fundamentalmente a nivel
hepático y aparecen en la circulación como precursores inac-
tivos, que se deben activar a través de una serie de roturas
proteoĺıticas, para adquirir sus propiedades biológicas [10].

7.9.1. Propiedades de los mediadores inflamatorios.

Los mediadores activos se producen en respuesta a diversos
est́ımulos como:
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Productos microbianos,

Sustancias liberadas en las células necróticas,

Protéınas de los sistemas del complemento,

Cininas,

Coagulación ([28].

A su vez estos se activan gracias a los microbios y tejidos lesio-
nados lo que garantiza que la inflamación sólo se active en condi-
ciones normales cuando se necesita y en el sitio preciso.

Un mediador puede estimular la liberación de otros, aśı se
obtienen mediadores secundarios que pueden realizar las mis-
mas acciones que los mediadores iniciales o tener actividades
distintas o incluso contrarias. Estas cascadas permiten am-
plificar o, en algunos casos, contrarrestar la acción inicial de
un mediador [31].

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

Cuando se activan y liberan de las células, la mayor parte de
estos mediadores sobreviven poco tiempo por:

• Degradación con rapidez (los metabolitos del ácido ara-
quidónico)

• Inactivación por enzimas (la cininasa inactiva la bradi-
cinina)

• Barridos por otros mecanismos (los antioxidantes ba-
rren los metabolitos del ox́ıgeno tóxicos)

• Inhibición (las protéınas reguladoras del complemento
rompen y degradan los componentes del complemento
activados) [28].
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7.9.2. Mediadores de origen celular

7.9.2.1. Aminas vasoactivas: Histamina y Serotonina

Se almacenan en forma de moléculas preformadas en las células
y por eso se encuentran dentro de los primeros mediadores que se
liberan durante la inflamación.

Histamina

Las principales fuentes de histamina son los gránulos de mas-
tocitos que aparecen en condiciones normales en el tejido conjun-
tivo adyacente a los vasos sangúıneos. También se encuentra en
los basófilos de la sangre y las plaquetas y se libera mediante des
granulación en respuesta a diversos est́ımulos, como:

Lesiones f́ısicas, como traumatismo, fŕıo o calor;

Unión de anticuerpos a los mastocitos, que es la base de las
reacciones alérgicas;

Fragmentos del complemento llamados anafilatoxinas (C3a y
C5a);

Protéınas liberadoras de histamina derivadas de los leucoci-
tos;

Neuropéptidos (p. ej., sustancia P),

Citocinas (IL-1, IL-8) [29].

Acciones

La histamina induce la dilatación de las arteriolas y aumenta
la permeabilidad de las vénulas, da lugar a hendiduras entre las
células endoteliales de las vénulas [29].

Serotonina

La serotonina (5-hidroxitriptamina) es un mediador vasoactivo
preformado cuyas acciones se parecen a las de la histamina. Está
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en las plaquetas y en algunas células neuroendocrinas, como las del
aparato digestivo. La liberación de serotonina (e histamina) de las
plaquetas se estimula cuando las plaquetas se agregan. Por tanto,
representa una de las múltiples vinculaciones entre la coagulación
y la inflamación [17].

Metabolitos del ácido araquidónico (AA): prostaglan-
dinas, leucotrienos y lipoxinas

El AA se obtiene de la dieta o a partir de la conversión del
ácido graso esencial ácido linoleico. No se encuentra en forma libre
en la célula, sino que se suele esterificar con los fosfoĺıpidos de la
membrana para luego, por est́ımulos mecánicos, qúımicos y f́ısicos
u otros mediadores, ser liberado por acción de las fosfolipasas, sobre
todo la fosfolipasa A2. Los mediadores derivados del AA (eicosa-
noides), son sintetizados por dos tipos de enzimas fundamentales:
ciclooxigenasas (que generan las prostaglandinas) y lipooxigenasas
(que producen los leucotrienos y las lipoxinas) [17].

Prostaglandinas

Son generadas por los mastocitos, macrófagos, células endo-
teliales, entre otros, y participan en las reacciones vasculares y
sistémicas de la inflamación. Se producen por las acciones de dos
ciclooxigenasas, la COX-1 y la COX-2. Las más importantes para la
inflamación son PGE2, PGD2, PGF2 PGI2 (prostaciclina) y TxA2
(tromboxano) [29].

Acciones

Prostaciclina:

• Vasodilatador,

• Potente inhibidor de la agregación plaquetaria,
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• Potencia de forma importante los efectos aumentadores
de la permeabilidad y quimiotácticos de otros mediado-
res [29].

PGD2:

Es la principal prostaglandina elaborada en los mastocitos.
Es un quimiotrayente para los neutrófilos y junto con la PGE2

producen vasodilatación y aumento de la permeabilidad de las vénu-
las poscapilares, de forma que estimula la formación de edema.

Además de sus efectos locales, las prostaglandinas participan
en la patogenia del dolor y la fiebre en la inflamación [16].

Leucotrienos

Se secretan principalmente en los leucocitos,

Acciones

Atraen a los leucocitos y ejercen efectos vasculares.
Entre otros tenemos:

LTB4

Es un potente quimiotáctico y activador de los neutrófilos, que
condiciona la agregación y adherencia de las células al endotelio ve-
nular, la producción de ERO y la liberación de enzimas lisosómicas.

LTC4, LTD4, LTE4:

Provocan una intensa vasoconstricción, broncoespasmo (impor-
tante en el asma) y aumentan la permeabilidad vascular [15].

Lipoxinas

Los leucocitos, sobre todo los neutrófilos, producen sustancias
intermedias, que son convertidas a lipoxinas, por interacción de las
plaquetas con los leucocitos.
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Acciones

Inhibidoras de la inflamación, disminuyendo el reclutamiento
de los leucocitos y los componentes celulares de la inflamación. Im-
piden la quimiotaxis de los neutrófilos y la adherencia al endotelio.
Pueden ser reguladores negativos endógenos de los leucotrienos y
desempeñar aśı un papel en la resolución de la inflamación [17].

7.9.2.2. Factor activador de las plaquetas (PAF)

El PAF es un mediador derivado de los fosfoĺıpidos, su nombre
se debe a que se descubrió como factor de agregación plaqueta-
ria, pero se sabe que actualmente produce acciones antiinflamato-
rias. Puede ser producido por diversos tipos celulares, incluidas las
propias plaquetas, los basófilos, los mastocitos, los neutrófilos, los
macrófagos y las células endoteliales.

Acciones

Agregación plaquetaria, vasoconstricción y broncoconstricción
y, en concentraciones extremadamente bajas, induce vasodilatación
y aumento de la permeabilidad de las vénulas con una potencia
superior a la histamina. También aumenta la adherencia de los leu-
cocitos al endotelio, la quimiotaxis, la desgranulación y el estallido
respiratorio [29].

7.9.2.3. Especies reactivas del ox́ıgeno

Los radicales libres derivados del ox́ıgeno se pueden liberar a
nivel extracelular de los leucocitos tras su exposición a los micro-
bios, las quimiocinas y los inmunocomplejos, o tras una estimula-
ción fagoćıtica. El anión superóxido (O2-), el peróxido de hidrógeno
(H2O2) y el radical hidroxilo (OH-) son las principales especies pro-
ducidas dentro de las células.
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Acciones

La liberación extracelular de bajas concentraciones de estos po-
tentes mediadores puede aumentar la expresión de quimiocinas,
citocinas y moléculas de adherencia leucocitarias endoteliales, de
modo que se amplifica la respuesta inflamatoria.

La función fisiológica de estas ERO en los leucocitos es des-
truir los microbios fagocitados, pero la liberación de estos potentes
mediadores puede resultar lesiva para el anfitrión.

El suero, ĺıquidos tisulares y células del anfitrión tienen meca-
nismos antioxidantes que los protegen de radicales con capacidad
lesiva derivados del ox́ıgeno [30].

7.9.2.4. Óxido ńıtrico (NO)

El NO, es un gas soluble que se produce en las células endo-
teliales, macrófagos y en algunas neuronas cerebrales. Tiene una
acción paracrina, este gas sólo actúa sobre células muy próximas al
lugar en que se produce.

7.9.2.5. Acciones

Realiza acciones dobles en la inflamación; relaja el músculo liso
vascular e induce vasodilatación, por lo que contribuye a la reac-
ción vascular, pero también es un inhibidor del componente celular
de las respuestas inflamatorias, por lo que se cree que la produc-
ción de NO es un mecanismo endógeno de control de las respuestas
inflamatorias [32].

NO y sus derivados son microbicidas de forma que es un me-
diador en la defensa del anfitrión contra infecciones [32].
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7.9.2.6. Citocinas y Quimiocinas

Citocinas

Son protéınas producidas en muchos tipos celulares (sobre todo,
linfocitos activados y macrófagos, aunque también células endote-
liales, epiteliales y del tejido conjuntivo), que modulan las funciones
de otros tipos celulares [16]. Entre otras tenemos:

Factor de necrosis tumoral e interleucina-1.

Se producen principalmente en los macrófagos activados. Su
secreción se puede estimular por endotoxinas y otros productos mi-
crobianos, inmunocomplejos, lesiones f́ısicas y diversos est́ımulos
inflamatorios.

Acciones

Se describen efectos sobre el endotelio, los leucocitos y los fi-
broblastos, y la inducción de reacciones de fase aguda sistémi-
cas.

TNF regula también el equilibrio de enerǵıa al inducir la
movilización de protéınas y ĺıpidos, y suprimir el apetito.

En el endotelio inducen a la activación endotelial, śıntesis de
mediadores qúımicos, incluidas otras citicinas, quimiocinas,
factores de crecimiento y NO.

Incrementa la respuesta de los neutrófilos frente a las endo-
toxinas bacterianas [15].

Quimiocinas

Algunas quimiocinas se producen de forma transitoria en res-
puesta a est́ımulos inflamatorios e inducen el reclutamiento de los
leucocitos en los sitios de inflamación. Otras quimiocinas se pro-
ducen de forma constitutiva en los tejidos y actúan organizando
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los distintos tipos celulares en distintas regiones anatómicas de los
tejidos.

Las quimiocinas pueden aparecer en altas concentraciones uni-
das a los Proteoglucanos en la superficie de células endoteliales y
en la matriz extracelular.

Acciones

Estimulan el reclutamiento de los leucocitos en la inflamación
y controlan la migración normal de las células a través de varios
tejidos.

Aśı por ejemplo, IL-8 se secreta por los macrófagos activados,
las células endoteliales y otros tipos celulares, y determina la acti-
vación y quimiotaxis de los neutrófilos, con una actividad limitada
sobre los monocitos y eosinófilos. Sus inductores más importantes
son los productos microbianos y otras citocinas, sobre todo IL-1 y
TNF [15].

7.9.2.7. Neuropéptidos

Los neuropéptidos se secretan en los nervios sensitivos y di-
versos leucocitos e intervienen en el inicio y la propagación de la
respuesta inflamatoria. La sustancia P realiza muchas funciones
biológicas, incluida la transmisión de señales dolorosas, la regula-
ción de la presión arterial, la estimulación de la secreción por células
endocrinas y el aumento de la permeabilidad vascular [16].

7.9.3. Enfermedades por alteraciones en las funciones
de los leucocitos

Se han descrito alteraciones hereditarias y adquiridas, que afec-
tan desde el inicio de su intervención en la inflamación hasta el final
(indicadas anteriormente). Entre los defectos hereditarios, tenemos:

Alteración en las integrinas y ligandos de las selectinas, im-
pidiendo la adherencia leucocitaria al endotelio vascular.
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El śındrome de Chédiak –Higashi, en el que los lisosomas no
pueden unirse a los fagosomas.

Alteración en las funciones dependientes de ox́ıgeno, en la
cual la actividad microbicida no es adecuada. Se encuentran
alterados los genes que codifican para la enzima fagocito oxi-
dasa (NADPH oxidasa) que genera anión superóxido, pro-
duciendo la enfermedad granulomatosa crónica. En este ca-
so como los neutrófilos no pueden cumplir su función, se ve
acúmulo de macrófagos que tratan de aislar al germen, for-
mando los llamados granulomas.

Entre las deficiencias adquiridas se encuentran radioterapia o
quimioterapia como en el tratamiento del cáncer; tumores propios
de la médula como la leucemia o metástasis hacia la misma.

Todos los casos se presentan con susceptibilidad a infecciones
bacterianas a repetición [16].

7.10. Células del exudado inflamatorio

Neutrófilos, linfocitos, monocitos, eosinófilos y basófilos.

7.11. Papel de los ganglios linfáticos y sistema
ret́ıculo endotelial

Son sistemas secundarios de defensa, siempre que la inflamación
local no pueda controlar.

El sistema general de linfocitos y ganglios linfáticos filtra y lim-
pia los ĺıquidos extravasculares. Si el agente patógeno se disemina
pueden inflamarse los linfáticos (Linfangitis) o los ganglios regio-
nales de drenaje (Adenitis).

Las células reticuloendoteliales que revisten los ganglios linfáti-
cos crecen y son fagocitarias. Generalmente se detienen ah́ı la infec-
ción, pero a veces sobrepasa causando una bacteriemia. Se siembran
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en diferentes órganos, válvulas card́ıacas, meninges, riñones, cavi-
dades articulares produciendo endocarditis bacteriana, meningitis,
pielonefritis, artritis séptica, abscesos, habrá linfoadenopat́ıa gene-
ralizada que puede llevar a la muerte.

El Sistema Ret́ıculo Endotelial tiene papel defensor en la bac-
teriemia y otros ataques sépticos.

Son un sistema disperso de células, se encuentra en el tejido
conectivo de todo el cuerpo, dentro del revestimiento endotelial de
los vasos sangúıneos, pero son abundantes en bazo, h́ıgado, médula
ósea y ganglios linfáticos.

La función del Sistema Ret́ıculo Endotelial parece ser la eli-
minación por fagocitosis de desechos indeseables que flotan en la
sangre. Aśı eritrocitos viejos o lesionados, leucocitos, plaquetas,
productos de coagulación, complejos ant́ıgeno anticuerpo, macro-
moléculas extrañas, part́ıculas.

En el h́ıgado los macrófagos son las células de Kupfer, en el
sistema nervioso las células de microglia, en los huesos los osteo-
clastos, en el pulmón los macrófagos alveolares [15].

7.12. Patrones morfológicos de la inflamación agu-
da

7.12.1. Serosa

El exudado se caracteriza por abundante salida de ĺıquido acuo-
so, pobre en protéınas que deriva del suero sangúıneo o de células
mesoteliales como las que revisten cavidad peritoneal, pleural, pe-
ricárdica y articulaciones. La acumulación de estos ĺıquidos se llama
derrame, ejemplo, derrame pleural [15].

7.12.2. Fibrinosa.

Contiene abundantes protéınas incluido fibrinógeno, se da en in-
flamaciones agudas con gran permeabilidad vascular o en presencia
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de un est́ımulo procoagulante local (células tumorales). Es carac-
teŕıstico de los revestimientos de las cavidades como las meńıngeas,
pericardio, pleura. La fibrina generalmente es eliminada por los
macrófagos, pero si no sucede, con el tiempo pueden proliferar fi-
broblastos y vasos formando cicatriz [29].

7.12.3. Purulenta o supurativa (Abscesos)

Abundante pus o exudado purulento, con neutrófilos, necrosis
licuefactiva y ĺıquido de edema. Algunos microorganismos como es-
tafilococos beta hemoĺıtico, neumococo, meningococo producen ca-
racteŕısticamente esta supuración por eso se llaman bacterias pióge-
nas (pus). Un ejemplo t́ıpico de inflamación supurativa aguda es la
apendicitis aguda, el absceso [28].

7.12.4. Úlceras

Es un defecto o excavación local de la superficie de un órgano
o tejido causado por descamación del tejido necrótico inflamatorio,
son más frecuentes en 3 sitios:

Mucosa bucal, gástrica o intestinal.

Inflamación subcutánea en extremidades inferiores en sujetos
de edad avanzada y con trastornos circulatorios.

Cuello uterino [29].

7.13. Evolución de la inflamación aguda

7.13.1. Resolución completa

Todas las inflamaciones debeŕıan terminar en la recuperación
total del foco inflamatorio luego de haber eliminado el est́ımulo le-
sivo. Esto es lo habitual y se llama resolución, tiene lugar cuando
la evolución es limitada, se ha producido poca destrucción tisular
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y las células parenquimatosas pueden regenerarse. En la resolu-
ción se produce eliminación de restos celulares y microbios por los
macrófagos y la reabsorción del ĺıquido del edema por los linfáticos
[15].

7.13.2. Cicatrización y sustitución por tejido conjun-
tivo (Fibrosis)

Sucede tras una destrucción tisular importante, cuando afecta a
tejidos que no se pueden regenerar o cuando se produce la exudación
de abundante fibrina hacia los tejidos o cavidades serosas (pleura,
peritoneo) que no puede ser eliminada de forma adecuada. En estos
casos se produce un crecimiento de tejido conjuntivo hacia la zona
de lesión o exudación que se convierte en una masa de tejido fibroso.
Este proceso se llama organización.

La respuesta de la inflamación, puede también, progresar a in-
flamación crónica, pudiendo ser de este tipo desde un principio. La
transición de aguda a crónica se produce cuando no se consigue re-
solver la respuesta inflamatoria aguda, por persistencia del agente
lesivo o por alguna interferencia con el proceso de curación nor-
mal. Por ejemplo, la infección aguda pulmonar puede empezar con
un foco de inflamación aguda (neumońıa) pero la incapacidad de
resolverlo puede ocasionar una destrucción extensa del tejido con
formación de una cavidad en la cual persiste una inflamación que
culmina con un absceso crónico pulmonar [25].

7.14. Inflamación crónica

Es de duración prolongada entre semanas a meses, coexistiendo
inflamación, lesiones tisulares, intentos de reparación. Puede darse
luego de una inflamación aguda o puede comenzar de forma insidio-
sa sin manifestaciones de una reacción aguda. Es la causa de lesión
tisular extensa, grave y discapacitante como en la artritis reuma-
toidea, ateroesclerosis, tuberculosis, fibrosis pulmonar. También se
ha relacionado con el cáncer y la enfermedad de Alzheimer [15].
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7.14.1. Causas de la inflamación crónica

Infecciones persistentes por gérmenes dif́ıciles de erradicar
como micobacterias, virus, hongos y parásitos que producen
hipersensibilidad tard́ıa con un patrón llamado reacción gra-
nulomatosa.

Enfermedades inmunitarias, la inflamación crónica produce
reacciones tisulares crónicas e inflamación como en el caso
de la artritis reumatoidea y esclerosis múltiple. Las respues-
tas inflamatorias frente a agentes ambientales como alergias,
asma bronquial. En casos avanzados puede predominar la fi-
brosis.

Exposición prolongada a agentes tóxicos exógenos o endóge-
nos, como el caso de la silocosis por exposición prolongada
a las part́ıculas de śılice; la ateroesclerosis por exposición a
ĺıpidos tóxicos endógenos [13].

7.14.2. Caracteŕısticas morfológicas

A diferencia de la inflamación aguda que se caracteriza por cam-
bios vasculares, edema y un infiltrado neutrof́ılico, la inflamación
crónica se caracteriza por:

Infiltrado de células mononucleares: macrófagos, linfocitos y
células plasmáticas.

Destrucción celular tanto por el agente lesivo como por las
células de la inflamación.

Sustitución de tejido lesionado por tejido conjuntivo (intento
de curación) con proliferación de vasos pequeños y fibrosis.

Las principales células de la inflamación crónica son los macrófa-
gos, componentes del sistema mononuclear fagoćıtico (llamado tam-
bién sistema reticuloendotelial) está constituido por varias células
con origen medular. Aśı tenemos monocitos en la sangre; en los
tejidos; células de kupffer en el h́ıgado; bazo y ganglios linfáticos,
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histiocitos sinusales; pulmones, macrófagos alveolares; sistema ner-
vioso, microglia. De la sangre los monocitos migran a los tejidos,
en la sangre viven 1 d́ıa en cambio en los tejidos son más grandes
y duran meses o años [11].

Los macrófagos liberan una serie de citosinas que activan el pro-
ceso inflamatorio y la reparación, pero también causan destrucción
de los tejidos, lo que sucede en las inflamaciones crónicas.

Los linfocitos, actúan en las reacciones inmunitarias mediadas
por anticuerpos y células. Estas células mononucleares, estimuladas
por el ant́ıgeno y citosinas liberadas por los macrófagos, también
se reclutan en el sitio de lesión. Las células plasmáticas se forman
a partir del linfocito B y forman anticuerpos frente a los ant́ıge-
nos extraños persistentes. En algunos casos de inflamación crónica
pueden reunirse junto con otros linfocitos formando lo que se llama
órgano linfoideo terciario como en el caso de la membrana sino-
vial de los pacientes con artritis reumatoidea Los eosinófilos, son
abundantes en las reacciones inmunitarias y en las parasitosis.

Los mastocitos, participan en inflamaciones agudas y crónicas,
distribuidos en el tejido conjuntivo. Expresan en su superficie el re-
ceptor para la IgE, sus gránulos contienen histamina y prostaglan-
dinas; esta respuesta se produce durante las reacciones alérgicas
[15].

7.14.3. Inflamación granulomatosa

Es un tipo de inflamación crónica. Robbins describe un granulo-
ma de la siguiente manera. “un granuloma es un foco de inflamación
crónica correspondiente a agregaciones microscópicas de macrófa-
gos convertidos en células epitelioides, rodeadas de un collar de
leucocitos mononucleares, sobre todo linfocitos y algunas células
plasmáticas”.

Se produce por la persistencia de un irritante dentro de un
macrófago. Ejemplo, en Tb, en este caso, el granuloma se llama
tubérculo. El irritante son los ĺıpidos de la pared del bacilo. Igual
sucede en la lepra, śıfilis, brucelosis.
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Es frecuente que las células epitelioides se fusionen y formen
células gigantes en la periferia o en el centro del granuloma. Estas
células gigantes contienen una gran cantidad de citoplasma con 20
o más núcleos pequeños dispuestos en la periferie (célula gigante de
tipo Langhans [15].

Existen dos tipos de granulomas, los de cuerpo extraño, que se
forman por part́ıculas relativamente inertes como los granulomas
por sutura y otras fibras que son grandes y no pueden ser fagoci-
tadas por un solo macrófago. Se ve el granuloma y en el centro el
cuerpo extraño.

Los granulomas inmunitarios, se forman por part́ıculas que in-
duce respuesta mediada por células. En este caso están involucra-
dos los linfocitos T que env́ıan señales para la activación de los
macrófagos, perpetuando su respuesta. Es t́ıpico de mycobacterium
tuberculosis, al granuloma se le denomina tubérculo, se caracteriza
por presentar necrosis caseosa central, lo que no sucede con otras
enfermedades granulomatosas [16].

7.15. Efectos sistémicos de la inflamación

Los cambios sistémicos se denominan respuesta de fase aguda
y se producen debido a las citosinas estimuladas por productos
bacterianos como LPS.

7.15.1. Fiebre

La temperatura corporal se eleva en 1 – 4 grados C, sobre todo
en caso de infecciones. Se da porque algunos productos bacterianos
como LPS llamados pirógenos exógenos, estimulan la liberación de
citosinas por los leucocitos como TNF e IL-1, llamados pirógenos
endógenos que al aumentar la enzima ciclooxigenasa convierte el
ácido araquidónico en prostaglandinas, a nivel del hipotálamo. Los
AINES entre ellos la aspirina reduce la fiebre al inhibir la śıntesis
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de prostaglandinas. Se cree que la fiebre ayuda a la lisis de los
microbios [17].

7.15.2. Protéınas de fase aguda

Son sintetizadas en el h́ıgado y aumentan varios cientos de ve-
ces en la sangre. Tres son las más conocidas: PCR, fibrinógeno y
amiloide A sérico (SAA), cuya elaboración está regulada por las
citocinas IL-6. PCR y SAA actúan como opsoninas, fijando el com-
plemento. El AAS, para tomar enerǵıa, utiliza la apolipoproteina A
que transporta a las HDL pasando del hepatocito a los macrófagos
hecho que puede alterar los niveles de HDL. El fibrinógeno se une
los glóbulos rojos y acelera la velocidad de eritrosedimentación. Sin
embargo, el aumento de estas protéınas puede ser perjudicial, aśı la
PCR aumentaŕıa posiblemente el riesgo de enfermedad coronaria
por trombosis e infarto; el aumento de SAA podŕıa llevar a una
amiloidosis secudnaria [30].

7.15.3. Leucocitosis

Sobre todo, en infecciones bacterianas, los leucocitos pueden
llegar a 15.000- 20.000/mm3; a veces se ve cifras entre 40.000 -
100.000/mm3. Este incremento se deba a las citosinas TNF e IL-1,
y se da a expensas de neutrófilos con formas inmaduras en la sangre
(desviación a la izquierda) que reemplazan a los que mueren en la
reacción inflamatoria [14].

La mayor parte de infecciones bacterianas cursa con neutro-
filia.

En infecciones v́ıricas, como mononucleosis infecciosa, saram-
pión y parotiditis hay aumento de linfocitos con leucocitosis.

En alergias, asma bronquial, fiebre del heno, infestaciones
parasitarias, hay aumento de eosinófilos (Eosinofilia).
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En algunas infecciones disminuyen los leucocitos (leucope-
nia), ejemplo, fiebre tifoidea, paratifoidea, algunas infeccio-
nes por virus, ricketssias, algunas infecciones por protozoos.

En enfermedades muy graves ej. Tb miliar difusa, alcoholis-
mo, cáncer diseminado también hay disminución de leucoci-
tos (leucopenia). Se dice que en el ataque masivo disminuye
la leucopoyesis.

Los esteroides suprarrenales o ACTH disminuye el número
de linfocitos y eosinófilos [14].

7.15.4. Aumento del pulso y presión arterial

Es debido a la reorientación del flujo sangúıneo para reducir
la pérdida de calor a través de la piel. Además, se presenta reduc-
ción de la sudoración, anorexia, escalofŕıos, somnolencia, malestar;
dados por las citosinas.

Por otro lado, en las infecciones bacterianas graves (sepsis) de-
bido a la gran cantidad de LPS se liberan gran cantidad de TNF e
IL-1 produciendo coagulación intravascular diseminada, insuficien-
cia cardiovascular, alteraciones metabólicas [27].

7.16. Consecuencias de una inflamación defectuo-
sa o excesiva

En el primer caso encontramos susceptibilidad a las infecciones,
se asocia también a un retraso en la cicatrización de heridas y a la
reparación, por ineficacia de eliminación de restos de tejido dañado.

En cambio, la inflamación excesiva es la base de algunas en-
fermedades como las alergias, enfermedades autoinmunes, también
podŕıamos agrupar aqúı arterioesclerosis, cardiopat́ıa isquémica,
enfermedad de Alzheimer [15].
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La reparación suele ser una combinación de regeneración y for-
mación de cicatriz mediante el depósito de colágeno. La reparación
tisular, depende del tipo de tejido a regenerarse y de la extensión
de la lesión, aśı una herida cutánea superficial se cicatriza mediante
regeneración del epitelio de superficie.

La regeneración en cambio hace referencia a la proliferación
de células y tejidos para reemplazar a las estructuras perdidas, un
ejemplo muy claro seŕıa el crecimiento de la cola de una lagartija
luego de ser amputada. En el humano los tejidos con elevada ca-
pacidad proliferativa como el sistema hematopoyético, los epitelios
de la piel y del tubo digestivo, se renuevan en forma constante y se
regeneran luego de una agresión, a menos que sus células madres
se hubieran destruido [25].
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8.1. Proliferación tisular

Las células del cuerpo por su capacidad de regeneración se cla-
sifican en:

Células lábiles: siguen proliferando durante toda la vida del
sujeto.

Células quiescentes: o estables; conservan esta capacidad,
aunque en estado normal no se duplican.

Células permanentes: no pueden reproducirse después del na-
cimiento [25].

8.1.1. Células lábiles

Se multiplican toda la vida y sustituyen a las que destruyen de
manera continua, como por ejemplo las células epiteliales de la piel,
cavidad bucal, vagina, cuello uterino, epitelio ciĺındrico del aparato
digestivo, y respiratorio, mucosa de conductos excretores de las
glándulas del cuerpo como salivales, páncreas, v́ıas biliares, trompas
de falopio, etc. Existe descamación continua y renovación constante
por migración y proliferación de células de reserva. Recordemos
como se regenera el endometrio después de cada peŕıodo menstrual.

Células esplénicas, linfoides y hematopoyéticas son lábiles. La
médula ósea está en proliferación toda la vida. Pero si hay destruc-
ción grande se produce cicatrización [3].

8.1.2. Células quiescentes

En estas los programas genéticos de mitosis están reprimidos.
Al haber lesión se reactivan y las células se dividen y son:

Células parenquimatosas hepáticas, renales y pancreáticas.

Derivados mesenquimatosos: fibroblastos y músculo liso; célu-
las endoteliales vasculares, leucocitos; condroblastos, osteo-
blastos [25].
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8.1.2.1. Células parenquimatosas

Un ejemplo es el h́ıgado que tiene gran capacidad de regenera-
ción. Hay duplicación del tamaño de las células que luego entran en
mitosis. Se da aumento del volumen de los lobulillos restantes, sin
embargo, no llega a adquirir el peso original. En ciruǵıas de cáncer,
a las 3 semanas la función es normal, siempre que no afecte el ar-
mazón del tejido conectivo. Algunos hepatotóxicos solo afectan el
parénquima. Un absceso hepático destruye el parénquima, dejando
cicatrización.

8.1.2.2. Células del tejido conectivo

Se puede citar las cicatrices; resultan de la proliferación de fi-
broblastos con depósitos intercelulares de colágeno. Otro caso seŕıa
la diferenciación en otra célula de sostén. Ejemplo por metapla-
sia de osteoblasto a condroblasto para formar cart́ılago, o puede
transformarse en célula liṕıdica y reparar el tejido adiposo [10].

8.1.3. Células permanentes

Células muy especializadas no pueden experimentar división
mitótica en la vida postnatal, posiblemente a causa de que los pro-
gramas genéticos que participan en su división están irrevocable-
mente reprimidos. La lesión lleva a pérdida de función, como por
ejemplo tenemos las células nerviosas que si se destruyen se pierden,
son sustituidas por proliferación de elementos de sostén del SNC, o
sea células de neuroglia. Actualmente este criterio es debatido. En
este grupo se encuentran también las células musculares card́ıacas y
esqueléticas. Las lesiones de corazón van seguidas de cicatrización,
como en el infarto de miocardio; igual sucede con otros músculos
[25].
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8.2. Cicatrización de las heridas cutáneas

La curación de las heridas cutáneas, se divide en tres fases: in-
flamación, proliferación y maduración. Estas fases se sobreponen,
pero se les separa con fines didácticos, para mejor comprensión
del proceso de cicatrización La proliferación y la cicatrización fi-
broblásticas son los rasgos más generalizados de la reparación y se
observan en todas las lesiones.

La cicatriz produce pérdida permanente de la función especia-
lizada.

Veamos la cicatrización de heridas:

8.2.1. Unión primaria (Cicatrización de primera in-
tención)

Un ejemplo de reparación por tejido conectivo se aprecia en
la cicatrización de una incisión quirúrgica. Se llama cicatrización
primaria o por primera intención.

En la incisión quirúrgica, se produce muerte de células epite-
liales, de células del tejido conectivo y rotura de la continuidad de
la membrana basal. Se ocasiona una reepitelización para cerrar la
herida, con formación de una cicatriz relativamente fina [3].

8.2.2. Unión secundaria

Cuando hay pérdida más extensa de células y tejido como ocu-
rre en el infarto, ulceración inflamatoria y formación de abscesos,
la reparación es más complicada. Hay un defecto tisular grande que
debe ser rellenado. Por la pérdida del armazón no puede reponer-
se por completo la arquitectura original. Se forma tejido conectivo
vascularizado con depósito de colágeno y con infiltrado leucocita-
rio, llamado tejido de granulación; por eso se dice que estos defectos
granulan, dando lugar a una cicatriz importante, que en general, se
cantrae. Esta forma de curación se llama “cicatrización secundaria”
o cicatriz por segunda intención.
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Como hay mayor inflamación que en la primaria y más restos
necróticos, la cicatrización no puede completarse antes que la in-
flamación haya dominado el agente lesivo y se hayan eliminado los
restos necróticos y exudados para que penetre el tejido de granula-
ción.

En resumen, la cicatrización por primera intensión difiere de la
cicatrización por segunda intensión:

Pérdida de mayor cantidad de tejido.

Necesidad de eliminar mayor cantidad de exudado inflama-
torio y restos necróticos.

Formación de mayor cantidad de tejido de granulación.

Contracción de heridas superficiales.

Producción de cicatriz abundante.

Pérdida de faneras como pelo, glándulas sebáceas y sudoŕıpa-
ras.

Reparación más lenta.

Puede ocurrir exceso de tejido de granulación (granulaciones
exuberantes). Esta anomaĺıa que es frecuente en la raza negra es
la formación de queloides, se forma cantidad excesiva de colágena
en el tejido conectivo y produce una cicatriz tumoral extensa y
sobresaliente [10].

8.3. Pasos en la cicatrización

8.3.1. Formación del coágulo de sangre

Al producirse la lesión, en la superficie de la herida, se forma un
coágulo de sangre que contiene eritrocitos, fibrina, fibronectina y
componentes del complemento. La finalidad del coágulo es detener
la hemorragia y atrapar células que son atráıdas por los factores de
crecimiento y citocinas liberadas en el sitio. Siguiendo este proceso,
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en 24 horas, los neutrófilos se ubican en las márgenes de la incisión,
para liberar enzimas proteoĺıticas que limpian restos y bacterias
invasoras [25].

8.3.2. Formación de tejido de granulación

La proliferación de los fibroblastos y las células endoteliales
vasculares durante las primeras 24 a 72 horas de la reparación,
contribuyen a la formación del tejido de granulación, que contiene
pequeños vasos de neoformación y fibroblastos [10].

8.3.3. Proliferación celular y depósito de colágeno

Entre 48 -96 horas, los neutrófilos han sido sustituidos por los
macrófagos; estos últimos son claves en la reparación celular ya que
son las principales células reponsables de la eliminación de los restos
celulares, fibrina y cuerpos extraños. Por otro lado, son inductores
de angiogenia y depósito de matriz extracelular (mec) [25].

8.3.4. Formación de la cicatriz

En la segunda semana casi han desaparecido el infiltrado leu-
cocitario, el edema y se detiene la vascularización. El tejido de
granulación original se convierte en una cicatriz pálida avascular,
con fibroblastos fusiformes, colágeno denso, fragmentos de tejido
elástico y otros elementos de la mec [3].

8.3.5. Contracción de la herida

Este proceso suele suceder cuando las heridas son extensas. La
contracción permite el cierre, aproximando los extremos dérmicos
y disminuyen por lo tanto el espacio de la lesión [3].
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8.3.6. Remodelado del tejido conjuntivo

La cicatriz reemplaza al tejido de granulación, lo cual implica
cambios en la composición de la MEC. El equilibrio entre śıntesis
y degradación de la MEC determina en última instancia, el remo-
delado del soporte del tejido conjuntivo [3].

8.3.7. Recuperación de la fuerza tensil

Depende del acúmulo de los colágenos fibrilares del tejido con-
juntivo en el sitio de reparación; sin embargo, en la recuperación
de la fuerza de las heridas en cicatrización, también juega un papel
importante la disminución de la degradación de los colágenos [25].

8.4. Factores de crecimiento que intervienen en la
cicatrización

Entre otros, podemos citar:

Factor de crecimiento epidérmico alfa.

Factor de crecimiento de hepatocitos.

Factor de crecimiento endotelial vascular.

Factor de crecimiento derivado de las plaquetas.

Factor de crecimiento de fibroblasto.

Factor de crecimiento de queratinocitos.

Factor de necrosis tumoral [15].

Son producidos por plaquetas, macrófagos, linfocitos T, células
mesenquimatosas, fibroblastos, mastocitos, etc.

Entre sus funciones están: mitogénesis, proliferación, aumento
de la permeabilidad vascular, quimiotaxis, activación de macrófa-
gos, etc. [15].
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8.5. Factores que modifican la calidad de la res-
puesta inflamatoria y de reparación

8.5.1. Factores generales

8.5.1.1. Edad

Parece no ser un factor mayor en la reparación, aunque se dice
que en la vejez la reparación es más lenta ([33].

8.5.1.2. Nutrición

Tiene efecto inmenso, especialmente en la cicatrización de heri-
das. En animales con déficit de protéınas disminuye la fibroplastina
y la śıntesis de colágena. Se ha comprobado que el factor más im-
portante es la vitamina c para la śıntesis de la colágena normal.
El zinc también es un cofactor de enzimas de la cicatrización de
heridas [17].

8.5.1.3. Trastornos hematológicos

Deficiencia de neutrófilos, que conlleva susceptibilidad a infec-
ciones bacterianas como en leucemias, aplasia, pancitopenias, agra-
nulocitosis.

Diátesis hemorrágicas, que produce acúmulos de sangre que
es sustrato bacteriano, debe primero eliminarse para que se dé la
reparación.

En la anemia hay agotamiento de protéınas plasmáticas y glo-
bulinas inmunológicas [27].

8.5.1.4. Inmunidad

Los anticuerpos naturales o adquiridos pueden ser muy impor-
tantes para dominar enfermedades infecciosas.
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8.5.1.5. Diabetes sacarina

Mayor susceptibilidad a infecciones, tb, micosis, etc., hay dis-
minución de la capacidad fagocitara.

8.5.1.6. Hormonas

Esteroides suprarrenales, tienen efecto antiinflamatorio y dis-
minución de śıntesis de protéınas y polisacáridos.

Los esteroides estabilizan las membranas de los lisosomas blo-
queando la liberación de enzimas proteoĺıticas y factores de per-
meabilidad para la respuesta inflamatoria. También inhiben la for-
mación local de histamina. En resumen inhiben la formación de
colágeno [25].

8.5.2. Factores locales

8.5.2.1. Suficiencia del riego sangúıneo

Alteraciones en el riego sangúıneo o enlentecimiento son obstácu-
los para la cicatrización.

8.5.3. Cuerpos extraños

Los puntos de sutura dificultan la cicatrización, igual fragmen-
tos de madera, vidrio, acero, etc.

8.5.3.1. Coaptación de los bordes de una herida

Apresura mucho la cicatriz de una incisión. Las deficiencias de
este cierre neto, hace que los bordes crezcan hacia abajo y formen
nidos enterrados de epitelio que puedan transformarse en quistes.
Además, el retardo de la cicatrización es una puerta entrada para
la invasión bacteriana [3].
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8.5.3.2. Tejido donde ha ocurrido la lesión

La reparación perfecta es en tejidos con células estables y lábi-
les, los de células permanentes producirán cicatriz de elementos
especializados.

Desde el punto de vista general, la mayor parte de las lesiones
del organismo no experimentan resolución sin necrosis titular, cierto
grado de proliferación del tejido conectivo y en consecuencia cierta
cicatriz.

El aumento en la tensión (tracción) puede producir distensión
excesiva de la cicatriz con formación de hernia, lo que sucede, por
ejemplo, cuando está afectada la pared abdominal [25].
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(neo = nuevo, plastia = desarrollo)

Un tumor es una masa anormal de tejido de crecimiento autóno-
mo que crece más que los tejidos normales. Los tumores, continúan
su crecimiento al cesar el est́ımulo hormonal que los produjo (si
fuera su causa) lo que no sucede con la proliferación no neoplásica
[25].

9.1. Clasificación

Los tumores se clasifican en dos grandes grupos:
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9.1.1. Tumores benignos

Los nombres de los tumores benignos acaban con el sufijo oma.
Ejemplo entre los tumores mesenquimales benignos se encuentra
los lipomas, fibromas, angiomas, osteomas, leioimiomas.

La nomenclatura de los tumores epiteliales benignos depende
de su histoloǵıa y de su arquitectura, ejemplo.

Adenomas, se forman en glándulas o adoptan patrones glan-
dulares.

Cistoadenomas, adenomas que producen grandes masas qúısti-
cas, son t́ıpicos del ovario.

Papilomas, tumores epiteliales que forman proyecciones digi-
tiformes macroscópicas o microscópicas.

Pólipo, tumores que se proyecta desde la mucosa hacia la luz
de una v́ıscera hueca como por ejemplo, estómago, colon [25]

9.1.2. Tumores malignos

Estos suelen llamarse cánceres y se dividen en:

Carcinomas, originados en células epiteliales.

Sarcomas, del griego (sar: carnoso), porque tiene poco estro-
ma de tejido conectivo. Son originados en tejidos mesenqui-
males. Como por ejemplo: leiomiosarcoma: cáncer de músculo
liso, rabdomiosarcoma: cáncer de músculo estriado. El más
conocido es el sarcoma de kaposi, producido por el v́ırus del
sida [3].

Los tumores epiteliales malignos con patrones glandulares de
crecimiento se llaman adenocarcinomas [3].

Patoloǵıa Estructural Básica



Neoplasias 87

9.1.3. Nomenclatura de los tumores

Cuadro 9.1: Nomenclatura de algunos tumores.

Tejido de origen Benigno Maligno

Tumores de origen
mesenquimatoso.

Fibroma. Fibrosarcoma

Lipoma Liposarcoma

Condroma Condrosarcoma

Osteoma. Osteosarcoma

Tumores de origen epitelial

Vı́as respiratorias Adenoma bronquial.
Carcinoma.
Broncógeno.

Epitelio renal. Adenoma tubular renal.
Carcinoma de células
renales.

Células hepáticas
Adenoma de las células
hepáticas.

Carcinoma. Hepatoce-
lular.

Fuente: Universidad Católica de Chile, 2010

Algunos tumores parecen estar formados por más de un tipo
de célula parenquimatosa. A continuación, se citan dos miembros
importantes de es grupo [25].

Tumores mixtos derivados de una capa de células germinales
que se diferencia hacia más de un tipo celular parenquimato-
so. Por ejemplo, los tumores mixtos de las glándulas salivales
contienen células epiteliales de los conductos y un estroma de
tipo cartilaginoso.

Teratomas, derivados de más de una capa germinal general-
mente las tres se originan en células totipotenciales que con-
servan su capacidad para formar tejidos endodérmicos (ejem-
plo epitelio intestinal), ectodérmicos (ejemplo, grasa). Estos
tumores afectan sobre todo a los test́ıculos y ovarios [3].

Dos lesiones no neoplásicas que simulan ser tumores y que tie-
nen nombres excepcionalmente parecidos a los de los tumores son:
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Coristomas: restos ectópicos, a veces nodulares de tejido no
transformados. Ejemplo, coristoma pancreático (células pan-
creáticas bajo la mucosa del intestino delgado).

Hamartomas: malformaciones que se manifiestan como una
masa de tejido desorganizado, ejemplo, un nódulo hamarto-
matoso del pulmón puede contener islotes de cart́ılago, bron-
quios y vasos sangúıneos) [25].

9.2. Caracteŕısticas de las neoplasias benignas y
malignas

La distinción entre tumores benignos y malignos depende su
aspecto (morfoloǵıa) y de su evolución cĺınica. Para diferenciarlos
se utilizan cuatro criterios:

Diferenciación y anaplasia.

Velocidad de crecimiento.

Infiltración local.

Metástasis [10].

9.2.1. Diferenciación y anaplasia

La diferenciación es el grado en que un tumor conserva o no
su semejanza con las células normales correspondientes. Las célu-
las de la mayoŕıa de los tumores benignos son muy similares a las
células normales de los tejidos en que se originan. Aśı los adeno-
mas tiroideos están formados por acinos similares a los del tiroides
normal y las células de los lipomas son iguales del tejido adiposo
normal. Aunque en general los tumores malignos están peor dife-
renciados que sus homólogos benignos sus patrones pueden oscilar
desde bien diferenciados a muy mal diferenciados. La ausencia de
diferenciación recibe también el nombre de anaplasia y es un rasgo
fundamental de las células malignas. Las siguientes caracteŕısticas
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citológicas permiten identificar a los tumores anaplásicos o mal di-
ferenciados [25].

Pleomorfismo nuclear y celular, amplia variación de la forma
y el tamaño de las células y los núcleos.

Hipercromatismo, núcleos muy teñidos que a menudo contie-
nen nucléolos prominentes.

Cociente núcleo citoplasma, debido al aumento del tamaño
del núcleo llega alrededor de 1.1 en lugar de 1.4 o 1.6 como
en las células normales.

Mitosis abundante, que refleja la actividad proliferativa. Las
figuras de la mitosis pueden ser anormales (ejemplo. Con usos
tripolares).

Células gigantes tumorales contienen un único núcleo grande
o varios núcleos, se observa en algunos tumores [3].

9.2.2. Velocidad de crecimiento

En general la velocidad de crecimiento es mayor en los tumo-
res malignos que en los benignos. Sin embargo algunos cánceres
crecen lentamente durante años y después entran en una fase de
crecimiento acelerado mientras que en otros aumentan de tamaño
con rapidez desde el principio. Los tumores malignos de crecimiento
rápido suelen contener áreas centrales de necrosis isquémica porque
su irrigación no logra cubrir las necesidades de ox́ıgeno de la masa
celular en expansión [25].

9.2.3. Infiltración local

La infiltración local se caracteriza por:

La mayoŕıa de los tumores benignos crecen en forma de masas
cohesivas que se expanden desarrollando un reborde de tejido
conjuntivo condensado o cápsula en la periferia.
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No penetran en la cápsula ni en los tejidos normales adya-
centes.

El plano de separación entre la cápsula y los tejidos adyacen-
tes facilita la enucleación quirúrgica.

Los tumores malignos son infiltrantes e invaden y destruyen
los tejidos normales que los rodean.

No tienen cápsula bien definida ni plano de separación lo que
hace que su enucleación sea dif́ıcil o imposible.

El tratamiento quirúrgico de estos tumores requiere la extir-
pación de un considerable margen de tejido sano y aparente-
mente no afectado [25].

9.2.4. Metástasis

Son implantes tumorales sin continuidad con el tumor primario.
El proceso de metástasis implica la infiltración de los vasos

linfáticos y sangúıneos y de las cavidades orgánicas por el tumor se-
guida del transporte y crecimiento de masas secundarias de células
tumorales que no están en relación directa con el tumor principal.
Esta es la más importante de las caracteŕısticas que distinguen a
los tumores benignos de los malignos. Con la notable excepción de
los tumores cerebrales y de los carcinomas basocelulares de la piel,
casi todos los tumores malignos pueden metastatizar [3].

La propagación a distancia de los tumores se produce por tres
v́ıas:

Propagación en las cavidades orgánicas. Se produce por siem-
bra en las superficies pleural, pericárdica y peritoneal o en el
espacio subaracnoideo. Por ejemplo, el carcinoma de ovario
se propaga por el peritoneo hacia la superficie del h́ıgado o
de otras v́ısceras abdominales.

Infiltración de los linfáticos. Es la v́ıa mas frecuente para la
diseminación inicial de los carcinomas. Va seguida del trans-
porte de células tumorales a los ganglios regionales y en últi-
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mo término a otras partes del cuerpo. Aśı los carcinomas de
mama se extienden según su localización (y por tanto según
el drenaje linfático) a los ganglios linfáticos axilares o de la
cadena mamaria interna. Los ganglios linfáticos, asiento de
metástasis suelen aumentar de tamaño por crecimiento de las
células tumorales, aunque en algunos casos este crecimiento
puede ser consecuencia sobre todo de una hiperplasia reactiva
que aparece como respuesta a los ant́ıgenos tumorales.

Propagación hematógena. T́ıpica de todos los sarcomas, pero
también es la v́ıa favorita de algunos carcinomas como los
de riñón. Debido a sus paredes más finas es más frecuente
que la infiltración afecte a las venas que a las arterias. Las
localizaciones más habituales de las metástasis hematógenas
son el pulmón y el h́ıgado ya que son ellos lo que reciben el
flujo venoso sistémico.

Otras localizaciones importantes de la propagación hematógena
son el sistema nervioso central y los huesos [3].

9.3. Epidemioloǵıa

Existen múltiples factores que disponen a las personas o a las
poblaciones al desarrollo de cáncer [22].

9.3.1. Factores geográficos y ambientales

Los cánceres de pulmón, colon y próstata constituyen las causas
más importantes de muerte por cáncer en los varones, mientras que
en las mujeres los más frecuentes son los de pulmón, mama, y colon.

Los factores ambientales influyen significativamente en la inci-
dencia de determinadas formas de cáncer en las distintas partes del
mundo. Por ejemplo, en Japón la tasa de mortalidad por cáncer de
estómago es unas siete veces mayor que en estados unidos mientras
que el carcinoma de colon es mucho menos frecuente como causa
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de muerte. En los emigrantes japoneses a estados unidos las tasas
de mortalidad por cáncer de estómago y colon son intermedias en-
tre las de los nativos japoneses y estadounidenses lo que indica la
influencia de los factores ambientales y culturales.

Otros ejemplos de la influencia de los factores ambientales en
la carcinogénesis son:

El aumento de frecuencia de ciertos cánceres con la exposi-
ción al asbesto, al cloruro de vinilo y a la 2- naftilamina.

La asociación de carcinomas de orofaringe, laringe y pulmón
con el consumo de cigarrillos [34].

9.3.2. Edad

El cáncer alcanza su máxima frecuencia en las personas ma-
yores de 55 años. Sin embargo, algunos de ellos con especialmente
frecuencia en niños menores de 15 años. Se citan algunos de ellos:

Los tumores del sistema hematopoyético (leucemias y linfo-
mas).

Los neuroblastomas.

Los tumores de wilms.

Los retinoblastomas.

Los sarcomas del hueso y del músculo esquelético [34].

9.3.3. Herencia

La herencia desempeña un papel importante en el desarrollo del
cáncer incluso en casos en que la influencia de los factores ambien-
tales está claramente definida. Las formas hereditarias de cáncer
pueden dividirse en tres categoŕıas:

Śındromes cancerosos hereditarios, caracterizados por la he-
rencia de un solo gen mutante asociado a un gran aumento
del riesgo de desarrollo de determinados tipos de tumores.
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En estos casos la predisposición a sufrir el tumor es un rasgo
autosómico dominante, como se demuestra en el retinoblas-
toma familiar y la poliposis adenomatosa familiar.

Cánceres familiares, caracterizados por el agrupamiento fa-
miliar de formas concretas de cáncer aunque sin un patrón
de trasmisión claro en cada caso individual.

Śındromes autosómicos recesivos de la alteración de la re-
paración del DNA, caracterizados por una inestabilidad cro-
mosómica o del DNA que conlleva un gran aumento de la
predisposición a los carcinógenos ambientales [4].

9.3.4. Trastornos preneoplásicos adquiridos

Algunos cuadros cĺınicos se asocian a un gran aumento del ries-
go de desarrollo de cánceres.

Cirrosis hepática; carcinoma hepatocelular.

Gastritis atrófica de la anemia perniciosa: cáncer de estóma-
go.

Colitis ulcerosa crónica: carcinoma de colon.

Leucoplasia de la mucosa bucal y genital: carcinomas epider-
moides.

Algunos tumores benignos también se asocian al desarrollo pos-
terior de cáncer. Aunque la transformación en cáncer de los tumo-
res benignos es rara existen algunas excepciones (ej. Los adenomas
vellosos del colon evolucionan a menudo hacia el cáncer) [25]

9.4. Bases moleculares del cáncer

Se ofrece un esquema simplificado de la patogenia molecular
del cáncer de la que a continuación se hace un resumen.

El cáncer es una enfermedad genética. Los agentes ambienta-
les pueden hacer que algunas células somáticas adquieran la lesión
genética pero ésta también puede heredarse con la ĺınea germinal.
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Los tumores se desarrollan como una progenie clonal a partir
de una sola célula progenitora genéticamente dañada.

Las lesiones genéticas pueden afectar a cuatro clases de genes:

Protooncogenes promotores del crecimiento.

Genes supresores del tumor que inhiben su crecimiento.

Genes que regulan la apoptosis.

Genes que regulan la reparación del DNA.

La carcinogénesis es un proceso de etapas. Los atributos de
la malignidad (es decir la capacidad de infiltración, el crecimiento
excesivo, el escape al sistema inmunitario), se adquiere de forma
progresiva en un proceso denominado progresión tumoral. En el
nivel genético la progresión se debe a la acumulación de mutaciones
sucesivas [29].

9.4.1. Oncogenes y cáncer

Los oncogenes y los protooncogenes se definen de la siguiente
forma:

Los oncogenes son genes cuyos productos se asocian a la
transformación neoplásica.

Los protooncogenes son genes celulares normales que influ-
yen en el crecimiento y la diferenciación. Codifican protéınas
que tiene que ver con el control de la proliferación celular,
habiéndose caracteriado hasta el momento por lo menos 100.

El nombre de protooncogenes se debe a que sus estad́ıos de-
fectuosos son los oncogenes que se deiferencian de los anteriores
porque se transcriben en forma exagerada, dando cantidades exce-
sivas de productos alterados con proliferación celular desmesurada
[8].

Los protooncogenes, pueden convertirse en oncogenes por:
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Transducción en retrovirus (v – onc). Se dice que muchos
protooncogenes ingresaron en el genoma de los virus, luego
de que estos infectaron células animales o vegetales, convir-
tiéndose en oncogenes. Aunque muchos cánceres humanos se
asocian con virus como el carcinoma de h́ıgado con el virus
de la hepatitis B, el cáncer de cuello uterino con papiloma
humano virus, etc, sin embargo, ninguno es producido por
oncogenes transferidos por virus.

Cambios in situ que afectan a su expresión, función o ambas
y que los convierte en oncogen(c –onc). Los oncogenes apa-
recen debido a mutaciones de los protooncogenes en el ADN
como translocaciones, deleciones, amplificaciones, etc. Es su-
ficiente que un solo alelo esté alterado para que convierta a
la célula en canceroso. Ejemplo, una mutación en el gen ras
le hace blanco de muchos carcinógenos, convirtiéndole en on-
cogen ras, su sobreexpresión, produce cantidades exageradas
de la protéına ras, que a su vez activa la cadena de protéınas
señalizadoras de proliferación celular sin necesidad de que
existan receptores previamente activados. En el neuroblas-
toma el protooncogen myc está amplificado unas 300 veces
[25].

9.4.1.1. Productos proteicos de los oncogenes

Para comprender la actividad transformadora de los oncogenes
es esencial considerar su función en el crecimiento celular normal.
La estimulación de la proliferación de las células normales suele
deberse a la unión de los factores de crecimiento a sus receptores
situados en la membrana celular. La señal recibida por la membrana
celular pasa al citoplasma y acaba por llegar al núcleo, gracias a
la producción de segundos mensajeros por ejemplo el Ca. Estas
señales activan los factores de regulación nucleares que inician la
transcripción del DNA, con lo que la célula penetra en el ciclo.
Los principales productos proteicos de los oncogenes (los genes que
codifican para estas protéınas, se encuentran entre paréntesis), son:
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Factores de crecimiento PDGF (sis), ECF y M-CSF. Algunos
protooncogenes codifican factores de crecimiento.

Receptores de factores de crecimiento PFGF, EGF(erb-b) y
M-CSF(fms). Varios oncogenes codifican receptores de facto-
res de crecimiento. En las neoplasias se ha observado expre-
sión excesiva de los genes de los receptores.

Protéınas transductores de la señal. Desde un punto de vista
bioqúımico, estas protéınas son heterogéneas y se agrupan en
dos grandes categoŕıas:

• Protéınas que captan el trifosfato de guanosina (GTP).

• Tirosina cinasas SRC (src), FES(fes) y ABL(abl) no
asociadas a receptores.

• Serina-treonina quinasas Raf (raf), que es activada por
la protéına Ras.

• El receptor para la hormona tiroidea situado en el ci-
tosol (erb-A)

Protéınas nucleares de transcripción. Son factores de trans-
cripción, que interviene en la expresión de genes, cuyos pro-
ductos participan en la proliferación celular. Las protéınas
ocnogénicas se expresan en forma incansable. Tenemos Myc
(myc), Myb (myb), Fos (fos) y Jun (jun).

Ciclinas y cinasas. Regulan la progresión de las células a
través del ciclo celular.

Protéınas antiapoptosis, como Bcl-2 [25]

Activación de los oncogenes

Los protooncogenes también pueden convertirse en oncogenes
mediante uno de tres mecanismos:

Por mutaciones puntuales.

Por reordenamientos cromosómicos.

Por amplificación de los genes [12].
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Mutaciones puntuales

Los protooncogenes se activan por mutaciones puntuales. Alre-
dedor de 1% de todos los tumores humanos tienen oncogenes. Un
posible mecanismo para explicar estas mutaciones es la exposición
o sustancias qúımicas que producen cáncer [21].

Reordenamientos cromosómicos

Los reordenamientos cromosómicos parecen activar a los pro-
tooncogenes mediante uno de los mecanismos.

Colocación de los genes en las proximidades de elementos
fuertemente promotores. Ejemplo en el linfoma de burkitt
la translocación (8;14) coloca al segmento de cromosoma 8
en estrecha proximidad con el gen de la cadena pesada de
inmunoglobulina del cromosoma 14, cuya expresión es activa.

Fusión del gen con las nuevas secuencias genéticas [12]

Amplificación de los genes

La reduplicación de los protooncogenes puede inducir un au-
mento de su expresión o de su actividad. Ejemplo, la amplificación
del gen c-erb b2. En el 30 al 40%de los cánceres de mama, existe
correlación entre la amplificación de c-erb b2 y el pronóstico [8].

9.4.2. Genes supresores del cáncer

El cáncer puede ser consecuencia no solo de la activación de los
oncogenes que estimulan el crecimiento sino también de la inactiva-
ción de los genes que normalmente inhiben la proliferación celular
(genes supresores del cáncer o antioncogenes). El gen rb localizado
en el cromosoma 13q14, es el prototipo de gen supresor del cáncer.
Interviene en la patogenia del tumor infantil retinoblastoma. El
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40%de los retinoblastomas son familiares y en resto son esporádi-
cos. Para justificar la doble presentación familiar y esporádica, se
propuso la hipótesis de dos golpes.

Para que el retinoblastoma se desarrolle han de inactivarse los
dos alelos normales del locus rb.

Figura 9.1: Retinoblastoma familiar y esporadico
 

 

Fuente: González J.,2010.

En los casos familiares, el niño hereda una copia defectuosa del
gen rb en la ĺınea germinal, la otra copia es normal. El retinoblas-
toma aparece cuando los retinoblastos pierden el gen rb normal a
consecuencias de una mutación somática.

En los casos esporádicos, se pierden los dos alelos rb normales
por mutaciones somáticas en uno de los retinoblastos.

El cáncer se desarrolla cuando las células se hacen homocigóti-
cas para los genes supresores de cáncer mutados. Como las células
heterocigóticas son normales, a estos genes se les ha llamado tam-
bién genes recesivos del cáncer. El locus rb podŕıa intervenir en la
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patogenia de varios cánceres ya que los pacientes con retinoblasto-
ma familiar corren un gran riesgo [29].

9.4.2.1. Productos proteicos de los genes supresores
del cáncer

Los productos proteicos de los genes supresores del cáncer son
los siguientes.

La protéına Rb es el producto del gen rb y regula la pro-
gresión de las células desde la fase G, del ciclo a la fase S.
Aśı pues, la transcripción de los genes es esencial para que
la célula inicie la fase S. Cuando existen las mutaciones del
gen rb, la regulación de los factores de transcripción se pierde
y la célula permanece en el ciclo, aunque no reciba ningún
estimulo para el crecimiento.

p53. El gen supresor del cáncer p53, se encuentra mutado en
más del 50%de todos los tumores humanos. Las personas que
heredan una copia mutada del gen p53 corren un alto riesgo
de desarrollar un tumor maligno, en caso de que se produzca
la inactivación del segundo alelo normal en las células somáti-
cas. Los pacientes con esta copia mutada desarrollan muchos
tipos distintos de tumores, leucemia, sarcomas, cáncer de ma-
ma y tumores cerebrales.

La función del gen p53 normal consiste en evitar la propaga-
ción de células con alteraciones genéticas. Cuando el DNA sufre
daños a causa de la luz ultravioleta (uv) una sustancia qúımica o
la radiación, el gen p53 normal se activa y estimula el inicio de
la transcripción de varios genes, todos los cuales detienen el ciclo
celular en la fase G y efectúan la reparación del DNA. Si durante
la pausa del ciclo celular puede repararse el DNA, la célula podrá
continuar hacia la fase S, por el contrario si resulta imposible re-
parar la lesión del DNA, p53 inducirá la apoptosis, aumentando la
transcripción del gen proapoptótico bax.
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Cuando se produce una pérdida homocigótica de p53 resulta
imposible reparar el DNA y las células poseedoras de los genes
mutantes continúan dividiéndose y terminan por dar lugar a un
cáncer. Al igual que sucede con el gen rb, los productos de virus
oncogénicos DNA pueden inactivar al gen p53.

brca-1 y brca-2 (breast cancer 1 y breast cancer 2).
Alrededor del 5 al 10%de los cánceres de mama y ovario son
mutaciones de los genes brca-1 y brca-2.

GEN apc (adenomatous polyposis coli). Las personas
que nacen con una mutación en un alelo de este gen desa-
rrollan cientos de pólipos adenomatosos del colon de los que
uno o varios acaban convirtiéndose en carcinomas.

GEN nf-1 (neurofibroma). Igual que sucede con apc la
trasmisión de una ĺınea germinal con un alelo mutante nf-1
predispone al desarrollo de numerosos neurofibromas benig-
nos, algunos de los cuales pueden progresar hacia la maligni-
dad.

wt-1 (Wilms tumor). La inactivación por mutaciones de
wt-1 bien en la ĺınea germinal, o bien en las células somáticas,
se asocia al desarrollo de los tumores de wilms [25].

9.4.3. Genes que regulan la apoptosis

El prototipo de genes de este grupo son bcl-2 y bcl-x, que evitan
la muerte celular programada o apoptosis. La expresión excesiva de
bcl-2 probablemente amplia la supervivencia de las células y si éstas
tienen una lesión genética continuarán sufriendo nuevas mutaciones
de sus genes supresores del cáncer y de sus oncogenes. Genes no
relacionados con la familia bcl-2 también pueden intervenir en la
regulación de la apoptosis y en este sentido, ya se han mencionado
a p53 [12].
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9.4.4. Genes que regulan la reparación del DNA

Los genes que reparan el DNA no contribuyen directamente al
crecimiento ni a la proliferación de las células. Actúan de manera
indirecta corrigiendo los errores que se producen espontáneamente
en el DNA durante la división celular, o que son consecuencia de
la exposición a productos qúımicos mutágenos o la radiación. Los
pacientes con cáncer de colon hereditario sin poliposis nacen con
una copia defectuosa de uno o de varios genes de la reparación del
DNA.

Estas personas desarrollan carcinomas del ciego o de colon pro-
ximal sin formar pólipos adenomatosos en el estadio preneoplásico
[12].

9.5. Bases moleculares de la carcinogénesis de pa-
sos múltiples

No existe ninguna alteración genética que por si sola induzca
el desarrollo del cáncer in vivo. Para que aparezca un tumor, es
necesario que se pierda los controles múltiples ejercidos por las tres
categoŕıas de genes (oncogenes, genes supresores del cáncer y genes
reguladores de la apoptosis). El mejor ejemplo de esta situación es
la secuencia adenoma- carcinoma del colon, en la que la evolución
de los adenomas benignos a carcinomas está marcada por el au-
mento y los efectos aditivos de las mutaciones que afectan a apc,
p53 y otros genes. La acumulación de mutantes, consecuencia de
una inestabilidad genética de las células cancerosas puede verse es-
timulada por la perdida de p53 de los genes de la reparación del
DNA o de ambos.

La secuencia es la siguiente:

1. Células epiteliales del colon normales.

2. Alteración del gen apc (poliposisi adenomatosa del colon)

3. Proliferación de células epiteliales
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4. Hipometilación del ADN. Adenoma temprano

5. Activación del oncogen k-ras

6. Pérdida del gen supresor del tumor dcc (deleción cáncer co-
lon). Adenoma tard́ıo

7. Pérdida de p53. Adenocarcinoma

8. Metástasis [12].

Figura 9.2: Desarrollo del cáncer colorectal

Fuente: Kerr d., 2006
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Figura 9.3: Colon normal, adenoma y carcinoma

Fuente: Shams b., 2010.

9.6. Alteraciones del cariotipo en los tumores

También tienen importancia diagnóstica y pronóstica en algu-
nos casos. Se han descrito tres tipos de anomaĺıas cromosómicas no
aleatorias:

Translocaciones.

Deleciones.

Amplificaciones [12].

9.7. Bioloǵıa del crecimiento tumoral

9.7.1. Cinética del crecimiento de las células tumora-
les

Tres variables influyen en el crecimiento tumoral:
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9.7.1.1. Tiempo de duplicación de las células tumo-
rales

1. El ciclo celular de las células tumorales tiene las mismas cin-
co fases (G0, G1, S G2 y M) que el de las normales. El tiempo
total del ciclo celular de muchos tumores es igual o supera a
de las células normales correspondiente. Por tanto, el creci-
miento progresivo de un tumor no siempre puede atribuirse
a un acortamiento de su ciclo celular.

2. Fracción en crecimiento (FC): se refiera a la proporción de
células de una población tumoral que se encuentra en replica-
ción (es decir fuera de G0). La mayor parte de las células de
los tumores cĺınicamente detectables no están en replicación.
Incluso en algunos tumores de crecimiento rápido.

3. Producción y pérdida de células: la acumulación de células
tumorales que justifica el crecimiento progresivo del tumor
se explica mejor por un desequilibrio entre la producción y
las pérdidas celulares. En algunos tumores este desequilibrio
es muy grande y ello explica su crecimiento más rápido, en
comparación con aquellos en los que producción superan solo
por un pequeño margen a la pérdida celular [12].

El conocimiento de la cinética celular tumoral tiene importancia
cĺınica en los aspectos siguientes:

1. La velocidad del crecimiento tumoral depende de la FC y del
grado de desequilibrio entre la producción y la pérdida de
células tumorales. Una FC alta, como de algunos linfomas,
implica un crecimiento rápido.

2. Sensibilidad a los tumores a la quimioterapia: puesto que casi
todos los agentes antineoplásicos actúan sobre las células en
división, los tumores con FC más altas son los más sensibles a
estos fármacos. También son los que, sin tratamiento, crecen
a mayor velocidad.
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3. Periodo de latencia de los tumores: si todos los descendientes
de una célula transformada inicial permanecieran en el con-
junto replicativo, casi todos los tumores podŕıan detectarse
cĺınicamente pocos meses del crecimiento tumoral. Sin em-
bargo, como la mayoŕıa de las células tumorales el conjunto
de replicación, su acumulación es un proceso relativamente
lento, por lo que el periodo de latencia, antes de que el tu-
mor pueda detectarse con métodos cĺınicos, es de meses a
años [25].

9.7.2. Angiogénesis tumoral

Al igual que las células normales, las células tumorales nece-
sitan ox́ıgeno para sobrevivir, la vascularización de los tumores a
través de los vasos sangúıneos procedentes del huésped influye de
manera importante en el crecimiento del tumor. En los tumores de
crecimiento rápido la velocidad de éste suele superar a las de la
vascularización lo que se traduce en la aparición de áreas de ne-
crosis isquémica. La vascularización de los tumores depende de la
liberación de factores angiogénicos asociados al tumor y producido
por sus células.

Los dos factores angiogénicos tumorales más importantes son el
factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) y el factor de
crecimiento de los fibroblastos (BFGF). Además de los factores an-
giogénicos las células huésped producen factores antiangiogénicos
como la angiostatina, endostatina. El crecimiento del tumor depen-
de del equilibrio entre los factores angiogénicos y antiangiogénicos.
Se está estudiando los últimos con el fin terapéutico de retrasar el
crecimiento tumoral [25].

9.7.3. Progresión y heterogeneidad de los tumores

La progresión tumoral se refiere al fenómeno por lo que los
tumores se van haciendo cada vez más agresivos y adquieren un
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potencial maligno progresivamente mayor. La progresión se rela-
ciona con la aparición secuencial en el interior del tumor de células
que difieren en cuanto a su capacidad de infiltración, su velocidad
de crecimiento, su capacidad para formar metástasis, su posibilidad
de evitar la vigilancia inmunitaria y otras diversas caracteŕısticas.
La heterogenicidad y la progresión de las células tumorales comien-
zan antes que los tumores sean cĺınicamente detectables (periodo
de latencia) y persiste después de su descubrimiento cĺınico [3].

9.7.4. Infiltración de la matriz extracelular

Las células tumorales deben adherirse a la matriz extracelular
degradarla y penetrar en ella. Esta infiltración de la matriz extra-
celular puede dividirse en los cuatro pasos siguientes:

Separación de las células tumorales entre śı. Las células tumo-
rales permanecen unidas unas a otras gracias a varias molécu-
las de adherencia, entre las que se encuentran una familia de
glucoprotéınas llamadas cadherinas. En algunos carcinomas,
se ha encontrado una inhibición de las cadherinas epiteliales
que reduce la cohesión de las células tumorales.

Unión a los componentes de la matriz. Las células tumorales
se unen a la laminina y a la fibronectina a través de los
receptores presente en su superficie. La unión mediada por
receptores es un paso importante para la infiltración.

Degradación de la matriz extracelular. Una vez unidas a la
matriz, las células tumorales secretan enzimas proteoĺıticas
que degradan los componentes de la matriz y crean v́ıas de
paso para su emigración.

Emigración de las células tumorales [8].

9.7.5. Diseminación vascular y asentamiento de las
células tumorales

En la circulación, las células tumorales forman émbolos agregándo-
se y adhiriéndose a leucocitos y especialmente, a plaquetas circu-
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lantes. El lugar en que los émbolos tumorales se quedan y producen
crecimientos secundarios depende de varios factores:

El drenaje vascular y linfático de la localización primaria del
tumor.

La interacción entre las células tumorales y los receptores
espećıficos del órgano.

El microambiente del órgano o lugar [12].

9.7.6. Agentes carcinógenos

Se sabe que la radiación y muchas sustancias qúımicas son car-
cinógenas para los animales y el individuo, y también lo son muchos
virus.

9.7.7. Carcinogénesis qúımica

La transformación neoplásica provocada por las sustancias qúımi-
cas, es un proceso dinámico de múltiples pasos que pueden dividirse
en dos fases:

La iniciación, consiste en la inducción de alteraciones irre-
versibles en el genoma de las células. Las células iniciadas no
crecen de manera autónoma, pero pueden producir tumores
cuando reciben el est́ımulo adecuado de un agente promotor.

La promoción se refiere a sustancias que inducen a un tumor
en células previamente iniciadas por las sustancias qúımicas
[12].

9.7.8. Dianas moleculares de los carcinógenos qúımi-
cos

La diana primaria y más importante de los carcinógenos qúımi-
cos es el DNA por tanto los carcinógenos qúımicos son mutágenos
que actúan en los protooncogenes de genes supresores del cáncer
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y posiblemente, los genes que regulan la apoptosis. Sin embargo
los cambios inducidos por los carcinógenos en el DNA no conducen
necesariamente a la iniciación de la carcinogénesis, ya que también
hay genes reparadores del DNA. Si se pierde la capacidad de re-
paración del DNA, el riesgo de desarrollo de cáncer aumentará de
forma significativa [8].

9.7.9. Promoción de la carcinogénesis

Como ya se indicó la expresión de los sucesos mutágenos ini-
ciales requiere, en la mayoŕıa de los casos una exposición posterior
a los promotores, entre los que se encuentran diversas hormonas,
fármacos fenoles y ésteres de forbol, estos últimos son los promo-
tores más utilizados en los sistemas experimentales, pues no son
mutágenos y parecen ejercer sus efectos a través de mecanismos
epigenéticos [12].

9.7.10. Sustancias qúımicas carcinógenas

Los carcinógenos qúımicos son los siguientes:
Agentes alquilantes: agentes que actúan directamente, como el

ciclofosfamida o el busulfan que se utiliza en el tratamiento del
cáncer y como inmunosupresores. Los pacientes tratados con estos
fármacos corren mayor riesgo de desarrollar otro cáncer.

Hidrocarburos aromáticos: se encuentra en el humo del cigarri-
llo, por lo que podŕıan ser importantes en la patoloǵıa del cáncer
de pulmón.

Colorantes: la B naftalina, utilizado en la industria del caucho,
fue en el pasado causante de cáncer de vejiga.

La aflatoxina B1 producido por el hongo aspergillus flavus es un
potente carcinógeno hepático en animales y también en humanos.

Nitrosamidas y amidas: pueden sintetizarse en el aparto gas-
trointestinal a partir de nitritos ingeridos o formarse durante la
digestión de protéınas, contribuyen a la formación de cáncer gástri-
co.
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Otros agentes: el cloruro de vinilo y ciertos metales como el
ńıquel son también carcinógenos. Las hormonas como los estrógenos
podrán desarrollar un papel causal en el cáncer de endometrio [34].

9.7.10.1. Carcinogénesis por radiación

La enerǵıa radiante en forma de rayos UV o de radiaciones
ionizantes puede provocar cáncer.

Rayos ultravioleta.

Las radiación UV natural procede del sol sobretodo la UVB
puede provocar cáncer de la piel. Las personas de mayor riesgo son
las de piel clara que, viven en lugares donde se recibe una gran
cantidad de luz solar. En la inducción del cáncer por los rayos UV
pueden intervenir dos mecanismos:

La lesión del ADN por la formación de d́ımeros de pirimidina.

La inmunosupresión, solo demostrado en modelos animales.

Radiación ionizante.

Las radiaciones electromagnéticas y de part́ıculas son carcinóge-
nas. Los mineros de yacimientos radiactivos corren mayor riesgo de
padecer cáncer de pulmón.

La incidencia de determinadas formas de leucemia aumentó
mucho en los supervivientes de las bombas atómicas lanzadas
sobre Japón.

La radiación terapéutica de cuello en niños se asoció al desa-
rrollo posterior de cáncer de tiroides [34].

9.7.10.2. Carcinogénesis viral y microbiana

Se sabe que distintos virus ARN y ADN producen cáncer en
animales y que algunos intervienen en el cáncer humano.
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9.7.11. Virus ADN

Muchos producen tumores en animales y tres se han asociado
a cáncer:

Virus del papiloma humano (VPH).

Virus de Epstein-Barr (BEV).

Virus de la Hepatitis B (VHB) [31].

9.7.11.1. Papiloma Virus Humano

Hasta el momento se han identificado 70 tipos genéticamen-
te distintos de VPH. Algunos producen claramente papilomas es-
camosos benignos en el individuo. Las pruebas que establecen la
intervención del VPH en el cáncer humano son las siguientes:

Más del 50% de los carcinomas epidermoides del cuello ute-
rino contienen los tipos 16 y 18 VPH.

Las verrugas genitales con escaso potencial de malignidad se
debeh a virus distintos (tipo de bajo riesgo como VPH-6 y
VPH-11).

El genoma viral se encuentra integrado en el ADN de las
células huésped. Durante la integración, la replicación del
ADN viral se interrumpe de forma que conduce a una sobre
expresión de las protéınas E6 y E7 del virus. Estas protéınas
son las que pueden transformar a las células uniéndose a
los productos de los genes supresores del cáncer rb y p53 e
inhibiendo sus funciones [21].

9.7.11.2. Virus de Epstein-Barr (VEB)

El VEB es un miembro de la familia herpes virus y se asocia a
4 tipos del cáncer humano:

Linfoma de Burkitt.
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Carcinoma naso faŕıngeo.

Linfomas de células B en pacientes inmunodeprimidos, so-
bre todo los que tienen un śındrome de inmunodeficiencia
adquirido (SIDA).

Algunas formas de enfermedad de Hodgkin [21].

9.7.11.3. Virus de la Hepatitis B

A través de una lesión hepatocelular, que induce una hiper-
plasia regenerativa, aumenta el conjunto de células con actividad
mitótica, que mutan debido a diferentes causas, como por ejemplo,
las aflatoxinas.

El VHB codifica un elemento regular llamado HBX, que parece
causar una activación transcripcional de varios protooncogenes.

La protéına HBX se une también a p53 y puede inactivarlo.

El virus de la hepatitis C igual que el VHB se asocia a cáncer
hepático al parecer debido a su capacidad para provocar lesiones
hepáticas con regeneración posterior [21].

9.7.11.4. Virus RNA oncogénicos

El virus del HIV se asocia al Sarcoma de Kaposi [21].

9.7.11.5. Helicobacter pilory

Helicobacter pilory, está relacionado con la úlcera péptica, el
linfoma y carcinoma gástricos [5].
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9.8. Defensas del huésped frente a los tumores.

9.8.1. Ant́ıgenos tumorales

9.8.1.1. Marcadores tumorales

Se consideran marcadores tumorales todas las sustancias produ-
cidas o inducidas por la célula neoplásica que reflejen su crecimiento
y/o actividad y que permitan conocer la presencia, la evolución o la
respuesta terapéutica de un tumor maligno. La mayoŕıa de los mar-
cadores tumorales no son espećıficos de un tumor. Con frecuencia,
los falsos positivos de los marcadores tumorales están asociados a
enfermedades de los tejidos donde son sintetizados, catabolizados
y/o eliminados. La sensibilidad de los marcadores tumorales vaŕıa
en relación con el estadio tumoral: suele ser baja en los estadios
iniciales, y elevada en los estadios más avanzados.

Estos datos sugieren que la mayoŕıa de los marcadores tumo-
rales no son excesivamente útiles en el diagnóstico, pero śı en el
pronóstico, diagnóstico precoz de recidiva y control evolutivo de un
tumor. Para discriminar si una elevación sérica de un marcador tu-
moral se debe a una enfermedad benigna o maligna, se utilizan dos
criterios: concentración del marcador tumoral y control evolutivo.

Los incrementos séricos de la mayoŕıa de los marcadores tumo-
rales en ausencia de neoplasia suelen ser moderados, muy inferio-
res a los hallados en pacientes con metástasis. El segundo criterio
considera que si el marcador tumoral es producido por las célu-
las neoplásicas, las concentraciones séricas se incrementarán como
consecuencia del crecimiento tumoral. Si se realizan 2 o 3 determi-
naciones seriadas con un intervalo superior a la semivida del marca-
dor tumoral, puede discernirse si es de origen tumoral (incremento
continuo) o no tumoral (estabilización) [32].
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Los marcadores tumorales en la cĺınica

Es importante recalcar que los marcadores tumorales plasmáti-
cos pueden permanecer elevados en la sangre debido a enfermedades
del h́ıgado o del riñón debido a que son los lugares en donde se me-
tabolizan y se excretan, por lo tanto, es imprescindible en primer
lugar descartar un proceso en los órganos mencionados para no
incurrir en errores [34].

Al igual que cualquier prueba de laboratorio, no deben ser uti-
lizados por si solos como elemento diagnóstico debido a que son
producidos por varios tejidos y en varios procesos, razón, lo que les
confiere una muy baja especificidad. Sin embargo, con una buena
orientación clinica, con la dosificación de dos o más marcadores re-
lacionados (como por ejemplo ala feto protéına y hormona gonado-
tropino coriónica para cáncer de test́ıculo; o CEA (ant́ıgeno carcino
embriónico, más CA 19-9 como indicador de cáncer de páncreas),
junto con otras técnicas como imagenoloǵıa, pueden complementar
eficientemente un diagnóstico de esta naturaleza.

Algunos de los marcadores también sirven como indicador de
riesgo de una población como por ejemplo el ant́ıgeno prostático
espećıfico en individuos masculinos luego de los 45 años [20].

Seguimiento del tratamiento

En cambio, son muy útiles en el monitoreo del tratamiento.
Por ejemplo, los niveles altos antes de una ciruǵıa deben descender
luego de la misma, y continuar de ese modo. Cualquier elevación
indicaŕıa que debemos reajustar el tratamiento [35].

Por otro lado, los cambios en el tiempo, nos haŕıa pensar que la
extirpación del tumor no fue completa o que se está diseminando.
Es muy importante debido a que los valores se elevan antes de que
el paciente refiera śıntomas dando oportunidad de actuar a tiempo
[20].
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Utilidad en el pronóstico

Mientras más elevados se encuentren los valores de los marcado-
res tumorales reflejam mayor agresividad del tumor, posiblemente
metástasis. Sin embargo, los niveles bajos no siempre son de buen
pronóstico, por eso ante todo debe primar los signos y śıntomas
de los pacientes. No hay un nivel ĺımite que permita clasificar en
tumor benigno y maligno [8].

Marcadores tumorales más útiles que se dosifican en
suero

Cuadro 9.2: Marcadores tumorales más utilizados en la cĺınica.

Marcador Ĺımite
superior

Vida media
en suero

Aplicación
en cáncer

Alfa - FP(feto
protéına).

6 ng/ml. 3 -6 d́ıas.
Test́ıculos,
hepatoma.

HCG (Gonado-
trofina corióni-
ca humana).

Menor a 1
ng/ml.

36 horas.
Test́ıculos,
neoplasia

trofoblástica.

Beta 2-
microglobulina.

2 ug/ml. ?
Mieloma,
linfoma.

Calcitonina. 0.1 ng/ml. 12minutos.
Tiroides

(carcinoma
medular).

CA 15-3. 32 u/ml.
Menor a 2
semanas.

Mama.

CA 19-9. 37 u/ml. ?
Páncreas,
colorectal,
estómago.

CA 125. 35 u/ml. 4 – 5 d́ıas. Ovario.

Ant́ıgeno carci-
noembrionario
(CEA).

5 ng/ml. 10 d́ıas.

Colorectal,
mama,

pulmón(células
pequeñas).
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Cuadro 9.2: Marcadores tumorales más utilizados en la cĺınica. (conti-
nuación)

Marcador Ĺımite
Superior

Vida media
en suero

Aplicación
en cáncer

Ant́ıgeno
prostático
espećıfico
(PSA).

2.5- 4 ng/ml. 2-3d́ıas. Próstata.

Thyroglobulina. 10 ng/ml. Semanas. Tiroides.

Fuente: Caxiato d., 2004.

9.9. Inmunovigilancia

Se ha propuesto la existencia de una posible inmunovigilancia
frente a los tumores. Los datos a su favor son:

La mayor frecuencia de cánceres, en pacientes con inmunode-
ficiencias congénitas adquiridas (inducidas por fármacos, sida) la
mayor tendencia a sufrir infecciones por VEB y linfomas asociados
VEB en niños con inmunodeficiencia ligada al cromosoma X. Los
tumores pueden escapar a la inmunovigilancia debido a:

El crecimiento selectivo de variantes sin ant́ıgenos.

La pérdida y la disminución de la expresión de los ant́ıgenos
de histocompatibilidad que los hace menos susceptibles a la
lisis por las células T citotóxicas.

La inmunodepresión inducida por el tumor.

La apoptosis de la célula T, citotóxicas [24].

9.10. Caquexia del cáncer

La pérdida de grasas corporales y debilidad intensa se deno-
mina caquexia del cáncer fenómeno que obedece a un mecanismo
multifactorial:
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Pérdida de apetito.

Alteraciones metabólicas mal conocidas que provocan una
disminución de la śıntesis y el depósito de grasa, con aumento
de la movilización de las grasas de los adipocitos.

Producción de caquectina (factor de necrosis tumoral alfa)
[15].

9.11. Gradación y estadificación de los tumores

El grado y el estadio de las neoplasias malignas proporcionan
un cálculo semicuantitativo de la gravedad cĺınica de cada tumor.

La gradación depende del grado de diferenciación y del núme-
ro de mitosis de un tumor. Los cánceres se clasifican en grados I a
IV a medida que aumenta su anaplasia; en general los tumores de
alto grado son más agresivos que los de bajo grado.

La estadificación depende de la magnitud anatómica del tu-
mor.

Los factores más importantes son el tamaño del tumor primario
y la extensión de su propagación, tanto local como a distancia. Un
método de estadificación muy utilizado en la actualidad es el TNM
(tumor, ganglios linfáticos y metástasis). Este sistema asigna los
estadios más altos a los tumores de mayor tamaño que muestran
infiltración local y que tiene metástasis.

La gradación histológica y la estadificación cĺınica ayudan a
establecer el pronóstico y el tratamiento aunque se ha demostrado
que la estadificación posee mayor valor cĺınico [9].

9.12. Diagnóstico anaĺıtico del cáncer

9.12.1. Métodos histológico y citológicos

El método más importante de estudio es el método histológico.
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9.12.1.1. Punción / aspiración con aguja fina

La aspiración con aguja fina consiste en la extracción de células
y ĺıquido de los tumores o masas que afectan a localizaciones palpa-
bles (por ejemplo, mama, tiroides, ganglios linfáticos). Las células
aspiradas se extienden en un portaobjetos; se tiñen y se estudian
[14].

9.12.1.2. Extensiones citológicas (Papanicolaou)

Utilizado para el estudio de células cancerosas que se desca-
man fácilmente. La citoloǵıa exfoliativa se usa sobre todo para el
diagnóstico de la displasia, el carcinoma in situ y el carcinoma infil-
trante de cuello uterino y de los tumores de estómago, bronquiales
y de la vejiga urinaria.

La interpretación se basa en los cambios morfológicos de las
células. Siempre que sea posible y antes del tratamiento, el diagnósti-
co citológico debe confirmarse con la biopsia [10].

9.12.1.3. Inmunocitoqúımica

Es útil en los casos siguientes:
Clasificación de leucemias y linfomas usando anticuerpos mo-

noclonales espećıficos de diversas células linfohematopoyéticas.
Determinación del lugar de origen de las metástasis mediante

reactivos que identifican tipos celulares espećıficos (por ejemplo,
ant́ıgeno espećıfico prostático para el cáncer prostático) [33].

9.12.1.4. Análisis con sondas de ADN

Los análisis con sondas de ADN comprenden técnicas de hibri-
dación como Southern Blot, Northern Blot, Western Blot. También
se utiliza la reacción en cadena de la polimerasa y el análisis FISH,
técnica que actualmente es la más utilizada para el diagnóstico de
las neoplasias linfoides [12].
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9.12.1.5. Citometŕıa del flujo

Consiste en la medición del contenido en ADN de las células
tumorales útil par el pronóstico de tumores cuya elución depende
del contenido anormal de ADN [12].
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Trastornos hemodinámicos,
trombosis y shock, edema

El edema es el aumento de ĺıquido en los espacios intersticiales
o en las cavidades corporales por ejemplo, neumotórax, hidrotórax,
hidropericardio e hidroperitoneo (ascitis).

El edema puede ser localizado, por ejemplo, secundario a obs-
trucción venosa o linfática aislada; o como en la insuficiencia card́ıaca,
llamándose anasarca cuando es intenso.

Los grupos fisiológicos del edema pueden dividirse ampliamen-
te en no inflamatorio dando un trasudado pobre en protéınas, e
inflamatorio que produce un exudado rico en protéınas [13].

Las causas del edema no inflamatorio son las siguientes:
Aumento de la presión hidrostática, que obliga al ĺıquido a salir

de los vasos. La insuficiencia card́ıaca congestiva (ICC) pertenece
a este grupo y es la causa más frecuente de edema generalizado. El
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edema de la ICC se debe, en parte, al aumento de la presión hi-
drostática en las venas, pero también contribuye la disminución del
gasto card́ıaco acompañado de hipoperfusión renal y la consiguiente
retención de sodio y agua.

El descenso de la presión oncótica disminuye la entrada de ĺıqui-
dos en los vasos. Esto ocurre cuando se pierde albúmina (la causa
más importante es la proteinuria del śındrome nefrótico) o cuan-
do disminuye la śıntesis de albúmina (como ocurre en las hepato-
pat́ıas, por ejemplo, cirrosis) o en la mala nutrición de protéınas.
En cualquier caso, la disminución de la presión oncótica produce un
desplazamiento de ĺıquidos hacia el intersticio y una reducción del
volumen plasmático. Al igual que en la ICC, el edema desencade-
nado por la hipoproteinemia aumenta por la retención secundaria
de sal y agua.

La obstrucción linfática impide la reabsorción del ĺıquido in-
tersticial. Esa obstrucción suele ser localizada y está relacionada
casi siempre con procesos inflamatorios y neoplásicos [7].

10.1. Morfoloǵıa

El edema es muy fácil de reconocer a simple vista; microscópi-
camente se manifiesta por una hinchazón celular sutil, acompañada
de separación de la matriz extracelular.

El edema subcutáneo puede ser difuso o puede predominar en
los sitios de máxima presión hidrostática en los sometidos a la ac-
ción de la gravedad y llamados edemas declive en las piernas du-
rante la posición de pie; en el sacro cuando se está en decúbito.
El edema declive es t́ıpico de la ICC. El edema secundario a hi-
poproteinemia se manifiesta en los sitios donde existe una matriz
laxa del tejido conjuntivo como en los párpados produciendo edema
periorbitario [7].

El edema de los órganos macizos aumenta el tamaño y el peso
de esos órganos, y produce además separación de sus elementos
parenquimatosos.
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Trastornos hemodinámicos, trombosis y shock, edema 121

El edema pulmonar es t́ıpico de la insuficiencia ventricular iz-
quierda pero también se observa en la insuficiencia renal; en el
śındrome de la dificultad respiratorio del adulto; en las infecciones
y en las reacciones de hipersensibilidad.

El edema cerebral puede ser localizado en el lugar de una lesión
(como un absceso o una neoplasia), o generalizado como en las ence-
falitis, en las crisis hipertensivas, obstrucción del drenaje venoso. El
cerebro con edema generalizado está visiblemente hinchado, mos-
trando unos surcos estrechos y unas circunvoluciones ensanchadas
[13].

10.2. Hiperemia y congestión

Los términos hiperemia y congestión significan aumento del vo-
lumen de sangre en un determinado lugar. La hiperemia es un pro-
ceso activo donde el mayor aporte de sangre se debe a dilatación
arteriolar, ejemplo, en el músculo esquelético durante el ejercicio o
en los sitios donde se produce la inflamación. Los tejidos presen-
tan color rojo intenso al estar ingurgitados con sangre oxigenada.
La congestión es un proceso pasivo causado por la disminución del
drenaje sangúıneo de un tejido. La obstrucción venosa aislada pue-
de producir congestión local; la obstrucción venosa generalizada se
observa en la ICC. Los tejidos adquieren un color azul rojizo (cia-
nosis); especialmente cuando al asentarse la congestión, se acumula
la hemoglobina reducida. El estancamiento prolongado de sangre
desoxigenada puede provocar una hipoxia lo bastante intenso para
causar la muerte celular [13].

10.3. Hemorragia

La hemorragia es la extravasación de la sangre producida por la
rotura de los vasos. La rotura de las grandes arterias y venas suele
deberse a una lesión vascular como las que producen los traumatis-
mos, la ateroesclerosis o las erosiones vasculares, secundarias a un
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proceso inflamatorio o neoplásico. La congestión crónica también
puede producir hemorragia por rotura de los capilares.

En diversos procesos llamados diátesis hemorrágicas se obser-
va una tendencia a sangrar ante lesiones insignificantes. La sangre
derramada puede verterse al exterior (hemorragia externa) o puede
acumularse dentro de un tejido, a lo último se llama hematoma. Los
hematomas pueden ser sin importancia, ejemplo, moretón o pue-
den acumular sangre en cantidad suficiente para provocar la muerte
ejemplo, hematoma retroperitoneal masivo secundario a la rotura
de un aneurisma aórtico [27]. Las hemorragias se dividen según su
tamaño en:

Petequias.- de 1 a 2 mm que aparecen en la piel, las mucosas
y la superficie de las serosas. Se observan al aumentar la presión
vascular, al disminuir las plaquetas (trombocitopenia), cuando la
función plaquetaria es defectuosa y cuando hay déficit de los facto-
res de la coagulación.

Púrpura.- son hemorragias mayores a 3 mm. Las lesiones pur-
púreas se asocian a procesos patológicos parecidos a los citados aśı
como a los traumatismos, a la inflamación local de los vasos (vas-
culitis) y el aumento de la sensibilidad vascular (en la amiloidosis)
[27].

Equimosis.- son hematomas subcutáneos mas grandes > 1 a
2 cm llamados habitualmente cardenales. Suelen aparecer después
de un traumatismo, pero pueden agravarse por cualquiera de los
procesos anteriormente citados.

Las grandes acumulaciones de sangre alojadas en las cavidades
corporales se llaman hemotórax, hemopericardio, hemoperitoneo, o
hemartrosis dependiendo de su localización.

En todas estas lesiones los hemat́ıes son degradados por los
macrófagos, la hemoglobina (de color rojo azulado) se convierte
en bilirrubina y biliverdina (de color azul verdoso) y finalmente
en hemosiderina (color castaño dorado) lo que explica los cambios
caracteŕısticos de coloración que sufren las equimosis. Los pacientes
que sufren hemorragias extensas presentan a veces ictericia, debido
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a la destrucción masiva de hemat́ıes y al paso de la bilirrubina a la
circulación.

La importancia cĺınica de una hemorragia depende del volumen
y la velocidad con que se pierde la sangre. Una pérdida rápida de
hasta el 20% del volumen sangúıneo o las pérdidas más lentas de
cantidades incluso mayores puede que tengan pocas consecuencias
pero las pérdidas más cuantiosas provocan un shock hemorrágico
(hipovolémico). La localización es importante; una hemorragia que
seŕıa pasajera en el tejido subcutáneo, puede causar la muerte si se
produce en el cerebro [7].

10.4. Hemostasia y trombosis

La hemostasia y la trombosis son dos procesos ı́ntimamente re-
lacionados que dependen de tres elementos: el endotelio vascular,
las plaquetas, y la cascada de la coagulación. La hemostasia es un
proceso fisiológico normal que mantiene la sangre en estado ĺıquido
y sin coágulos dentro de los vasos normales y que favorece la for-
mación rápida y localizada de un tapón hemostásico en los puntos
que sufren una lesión vascular. La trombosis es un proceso anormal
que consiste en la activación inadecuada de los mecanismos de la
hemostasia en vasos que no están lesionados o en la oclusión por
trombos de un vaso que ha sufrido una lesión de escasa importancia
[2].

Los fenómenos de la hemostasia que se producen sucesivamente
después de una lesión son las siguientes:

Aparece primero una vasoconstricción arteriolar, refleja y
transitoria que se acentúa por acción de la endotelina (una
potente sustancia vasoconstrictora derivada del endotelio).

En la hemostasia primaria, la matriz extracelular subendo-
telial que ha quedado expuesta permite la adhesión de las
plaquetas y su activación (que compromete cambios de su
morfoloǵıa y liberación de sus granulaciones secretoras) los
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productos segregados reclutan a otras plaquetas y forman un
tapón hemostático.

En la hemostasia secundaria, la lesión también libera el fac-
tor tisular que es una sustancia producida por los tejidos
circundantes.

El factor tisular pone en marcha la cascada de la coagulación
que conduce finalmente a la formación de trombina y a la transfor-
mación del fibrinógeno en fibrina insoluble.

La trombina aumenta el reclutamiento de las plaquetas y la
liberación de las granulaciones. La fibrina polimerizada y los con-
glomerados de plaquetas forman un tapón sólido y permanente [27].

En esta fase se ponen en marcha los mecanismos de contra-
rregulación para que el tapón hemostático quede restringido
al sitio de la lesión [27].

10.4.1. Endotelio

El endotelio regula diversos aspectos frecuentemente contra-
puestos de la hemostasia. Normalmente las células endoteliales mues-
tran propiedades antiplaquetarias, anticoagulantes y fibrinoĺıticas,
aunque después de una lesión o de su activación son capaces de ex-
hibir una función procoagulante. Del equilibrio entre las funciones
antitrombóticas y protrombóticas del endotelio depende que se pro-
duzca la formación de un trombo, su propagación o su disolución
[7].

10.4.2. Plaquetas

Las plaquetas desempeñan un papel esencial en la hemostasia
normal y en la trombosis. Cuando se produce una lesión vascular,
las plaquetas se ponen en contacto con los componentes de la ma-
triz extracelular que normalmente permanecen aislados por debajo
de un endotelio integro. Tras ese contacto, las plaquetas se activan
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lo que supone que comienzan a adherirse, a cambiar de forma, a
secretar sustancias para que se desencadene la cascada de la coa-
gulación.

La adhesión a la matriz celular está mediada en gran parte por
el factor de Von Willebrand que sirve de puente entre los recepto-
res de la superficie de las plaquetas y el colágeno que ha quedado
expuesto. El déficit genético del factor de Von Willebrand produce
trastornos hemorrágicos.

El calcio es un cofactor importante de la cascada de la coagula-
ción y el ADP es un potente mediador de la agregación plaquetaria.
También se expresa en la superficie un complejo de fosfoĺıpidos in-
dipensables para que se de la cascada de la coagulación.

La agregación plaquetaria permite que se forme el tapón he-
mostásico primario que es reversible. Al activarse la cascada de la
coagulación se forma trombina y fibrina que forman una masa irre-
versible que constituye el tapón hemostásico secundario y definitivo.
Esos tapones también contienen hemat́ıes y leucocitos [27].

10.4.3. Cascada de la coagulación

La cascada de la coagulación es un conjunto de transformacio-
nes sucesivas donde unos factores inactivos se convierten en factores
activos. La coagulación se ha dividido clásicamente es extŕınseca e
intŕınseca, dos v́ıas o mecanismos que confluyen en el punto don-
de se activa el factor X. La v́ıa intŕınseca se inicia clásicamente
con la activación del factor Hageman (factor XII); mientras que
la v́ıa extŕınseca se pone en marcha gracias al factor tisular una
lipoprotéına celular que queda expuesta en los sitios donde ha ocu-
rrido lesión tisular. El proceso culmina con la formación de fibrina
insoluble a partir de una protéına soluble del plasma: fibrinógeno
[27].

10.4.4. Factores de la coagulación

1. Fibrinógeno.
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2. Protrombina

3. Tromboplastina.

4. Calcio.

5. Proacelerina, factor lábil, globulina Ac.

6. Proconvertina, factor estable.

7. Factor antihemof́ılico A, globulina antihemof́ılica A

8. Factor christmas, factor antihemof́ılico B, componente de
tromboplastina del plasma (PTC).

9. Factor Stwart Prower.

10. Factor antihemof́ılico C, antecedente de tomboplastina del
plasma (PTA).

11. Factor Hageman, Factor de vidrio o de contacto.

12. Factor estabilizador del coágulo o de la fibrina, Loqui Loren
[27].

10.4.5. Mecanismos de regulación

Una vez activada la coagulación debe quedar únicamente al si-
tio donde se ha producido la lesión vascular con el fin de impedir
que la coagulación se extienda a todo el árbol vascular. Los facto-
res de la coagulación se activan únicamente donde los fosfoĺıpidos
han quedado expuestos. Además, los factores de la coagulación ac-
tivados se diluyen en la circulación en lugares alejados de la lesión
original y son depurados por el h́ıgado y los macrófagos tisulares
[13].
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Figura 10.1: Cascada de la coagulación

Fuente: King M. W., 2010.

10.5. Trombosis

Es la activación indebida del proceso de la coagulación en un
vaso no lesionado o la oclusión por un trombo de un vaso que ha
sufrido una lesión sin importancia.

La tráıda de Virchow son los factores principales que influyen
en la formación de un trombo:

Lesión endotelial, como en la hipertensión arterial o hiperco-
lesterolemia.
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Alteraciones de la circulación normal, como en éstasis y tur-
bulencias.

Hipercoagubilidad, que pueden ser hereditarios o por anti-
cuerpos [13].

Hereditarios: más frecuente debido a mutaciones del gen del fac-
tor V. También suele manifestarse por trombosis venosas y trom-
boembolias repetidas.

Śındrome de trombocitopenia inducida por heparina: provoca
formación de anticuerpos circulantes que causan activación de pla-
quetas y lesión de células endoteliales.

Śındrome de anticuerpos antifosfoliṕıdicos: forman anticuerpos
contra los fosfoĺıpidos que activan las plaquetas. Es posible que ten-
ga también una enfermedad autoinmune bien definida como lupus
eritematoso sistémico (śındrome del anticoagulante lúpico) o que
solamente se manifieste el estado de hipercoagulabilidad [7].

10.5.1. Evolución del trombo

Propagación: hasta la obstrucción de un vaso o una rama
vascular esenciales.

Embolia parcial o completa.

Eliminación por mecanismos fibrinoĺıticos.

Organización y recanalización.

Si el trombo persiste se organiza al ser invadido por fibroblastos
y capilares. En ocasiones se recanaliza mediante conductos capilares
que lo atraviesan de parte a parte [13].

10.5.2. Significación cĺınica

Trombos arteriales: pueden obstruir vasos esenciales (coronarios
o cerebrales).
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La arterioesclerosis es una causa importante de la formación de
trombos arteriales que esta acompañado con flujo sangúıneo normal
y con la pérdida de la integridad endotelial.

Trombos venosos: situados en las venas profundas de las piernas
suelen originar problemas importantes.

Frecuentemente asintomáticos.

Pueden producir embolia pulmonar [7].

10.5.3. Factores predisponentes

Edad avanzada, reposo, cardiopat́ıa, lesión tisular, cáncer, fase
tard́ıa del embarazo y puerperio.

10.6. Embolia pulmonar

Consiste en el desplazamiento con la sangre de cualquier mate-
rial solido, ĺıquido o gaseoso. Se desencadenan por la formación de
trombos. Otras, por la formación de gotitas de grasa, burbujas de
gas, fragmentos desprendidos de un tumor, de médula ósea.

El trombo embolismo pulmonar (TEP) es el resultado de la
obstrucción de la circulación arterial pulmonar por un émbolo pro-
cedente, en la mayoŕıa de los casos (95%), del sistema venoso pro-
fundo de las extremidades inferiores (grandes venas proximales)
y en menor frecuencia de las pélvicas. Otros oŕıgenes pueden ser:
vena cava, cavidades card́ıacas derechas, auŕıcula izquierda (fibri-
lación auricular), válvulas card́ıacas (endocarditis), ventŕıculo de-
recho (necrosis) y miembros superiores [7].

10.7. Tromboembolismo de la circulación general

Se trata de la aparición de embolias en la circulación arterial.
Alrededor del 80% de estas embolias proceden de trombos murales
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intracardiacos; dos tercios son secundarios a infartos de miocar-
dio y el 25% se originan en el interior de una auŕıcula izquierda
dilatada. El resto de embolias de la circulación general proceden
de aneurismas aórticos, de trombos. Un 10% aproximadamente de
estas embolias son de origen desconocido.

Los sitios donde aparecen son:

75% en los miembros inferiores.

10% en el cerebro y viseras.

5% en los miembros superiores [29].

10.8. Embolia grasa

Se produce por el aumento de la presión intramedular tras una
lesión o manipulación quirúrgica ósea, que provoca que los glóbulos
grasos de la médula entren en el torrente sangúıneo. Estos frag-
mentos grasos están envueltos por agregados plaquetarios que for-
man microtrombos y se desplazan hasta diversos órganos como el
pulmón y el cerebro.

Los datos señalan que el 90% de las embolias grasas son se-
cundarias a fracturas de fémur y tibia, con mayor prevalencia en
pacientes jóvenes y de sexo masculino, con una mortalidad asociada
a este grupo de población que alcanza hasta un 10%. No obstan-
te, aunque la incidencia no se conoce con exactitud; los expertos
señalan que personas de entre 20 y 40 años implicados en acciden-
tes de tránsito con traumatismos graves y ancianos con fractura de
pelvis son los que tienen más posibilidades de presentar embolia
grasa [7].

10.9. Embolia gaseosa

Penetración de burbujas de gas en la circulación, donde se obs-
truye el flujo sangúıneo y provoca isquemia. El aire puede entrar
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por lesiones de la pared torácica; en general se necesitan más de
100 cc de gas para que aparezcan manifestaciones cĺınicas.

La enfermedad por descompresión es una forma especial de em-
bolia gaseosa causada por cambios brucos de la presión atmosférica.

La formación de burbujas de gas en los músculos esqueléticos
y las articulaciones; producen dolores que se conocen como enfer-
medad de los buzos.

En los pulmones hay edema, hemorragias y enfisema focal que
produce dificultad respiratoria.

La forma más grave de la enfermedad por descompresión es la
enfermedad de las cámaras neumáticas: en ella la persistencia de
embolias gaseosas en partes del esqueleto que normalmente están
poco vascularizadas (cabeza del fémur, tibia y húmero) da lugar a
la aparición de numerosos focos de necrosis isquémica [29].

10.10. Embolia del ĺıquido amniótico

Es una complicación rara (1 de cada 50.000 alumbramientos)
pero grave (mortalidad > 80%), del parto y del posparto inmediato
que se debe a la penetración de liquido amniótico en la circulación
materna. Las manifestaciones clásicas consisten en la presencia,
dentro de la microcirculación pulmonar materna, de células epider-
moides, mucina y grasa de la vernix caseosa del feto. El śındrome
se caracteriza por disnea intensa, cianosis y shock por hipotensión
seguido de convulsiones y coma [13].

10.11. Infarto

Es un área de necrosis isquémica, que suele deberse a la oclusión
del riego sangúıneo arterial. Casi todos los infartos se producen tras
un episodio de trombosis o embolia. Otras causas, son:

Vasoespasmo, edema o atrapamiento en un saco herniario, tor-
sión testicular o el vólvulo intestinal, ruptura traumática de los
vasos.
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Los obstáculos al drenaje venoso, puede producir infartos (tes-
ticular u ovárico), pero es más frecuente el congestionamiento [29].

10.11.1. Factores que influyen en la aparición de un
infarto

La distribución anatómica del riego sangúıneo, una circula-
ción doble (pulmón, h́ıgado) o anastomosis vasculares (arte-
ria cubital, radial).

La velocidad con que se produce la oclusión, oclusiones lentas
dan infartos con menos frecuencia.

La vulnerabilidad a la hipoxia, las neuronas sufren lesio-
nes irreversibles a los 3-4 minutos de isquemia; las células
miocárdicas se destruyen al cabo de 20-30 minutos. En cam-
bio, los fibroblastos siguen viables muchas horas [13].

10.12. Shock

Es un estado de hipoperfusión generalizado que se debe a la
disminución del gasto card́ıaco.

Esta disminución da lugar a hipotensión, seguido de deterioro
de la perfusión tisular y de hipoxia celular. El shock es la v́ıa final
común de muchos fenómenos mortales como: hemorragias intensas,
traumatismos extensos, infartos de miocardio, embolia pulmonar
masiva [7].

10.12.1. Tipos de shock

10.12.1.1. Cardiogénico

Se da un fallo de la bomba miocárdica debido a lesión miocárdi-
ca intŕınseca, a comprensión extŕınseca o a obstrucción al flujo de
salida. Se ve en infarto de miocardio, rotura ventricular, arritmias,
taponamiento card́ıaco, embolia pulmonar [13].
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10.12.1.2. Hipovolémico

Se da por un volumen insuficiente de sangre o plasma. Se ve en
hemorragia, pérdida de ĺıquidos (vómitos, diarreas [7]).

10.12.1.3. Séptico

Se da:

Vasodilatación periférica y estancamiento sangúıneo.

Activación y lesión endotelial.

Lesiones inducidas por los leucocitos.

Coagulación intravascular diseminada.

Activación de la cascada de citocinas.

Suele presentarse en infecciones microbianas, shock endotóxico,
septicemia por gramnegativos [31].
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11
Enfermedades ambientales y

nutricionales

11.1. El ser humano y el ambiente

La salud ambiental y laboral incluye el diagnóstico, tratamien-
to y prevención de las lesiones y enfermedades que se deben a la
exposición frente a agentes qúımicos o f́ısicos exógenos. Esta expo-
sición se puede producir en el puesto de trabajo o debido a hábitos
personales, como la drogadicción, el alcoholismo o el consumo de
cigarrillos. Estos hábitos pueden originar la exposición involuntaria
de fetos y niños a las influencias adversas. También, son importan-
tes los posibles efectos crónicos de la exposición a bajos niveles de
sustancias contaminantes en el aire, el agua y los alimentos [10].

Entre otros agentes etiológicos podŕıamos citar algunos de carácter
mecánico, biológicos, ergonómicos, etc.
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11.2. Reconocimiento de las enfermedades labo-
rales y ambientales

La magnitud de los efectos adversos producidos sobre la sa-
lud por las enfermedades laborales y ambientales es enorme. La
incidencia de lesiones no mortales es, mayor entre los trabajado-
res de la construcción, seguidos de los que trabajan en agricultura,
industria forestal, pesca y manufacturado. Además de las lesiones
de tipo traumático, las exposiciones laborales contribuyen a una
amplia gama de causas frecuentes de muerte.

El riesgo de exposición ambiental a sustancias qúımicas también
es importante. Diversas estimaciones sugieren que en la actualidad
se utilizan más de 60.000 sustancias qúımicas aproximadamente,
1.500 de ellas son pesticidas y 5.500 son aditivos alimentarios que
afectan al agua y los alimentos. Algunas de estas sustancias qúımi-
cas causan cáncer en los roedores. Los productos qúımicos y meta-
les de origen industrial son frecuentes en las zonas de desecho de
residuos [13].

11.3. Mecanismo de toxicidad

La toxicoloǵıa es la disciplina cient́ıfica que estudia la detec-
ción, los efectos y los mecanismos de acción de los venenos y sus-
tancias qúımicas tóxicas. La toxicidad es un fenómeno relativo que
depende de la dosis y de las propiedades qúımicas inherentes de
un compuesto, habitualmente, las curvas dosis-respuesta se obtie-
nen en animales de laboratorio expuestos a diferentes cantidades de
una sustancia de prueba. A partir de estas curvas, se ha obtenido
varios puntos clave, relativos a la toxicidad qúımica.

La dosis umbral, es la cantidad de producto qúımico que da
lugar a una respuesta medible.

El nivel sin efecto observado es una dosis menor que la dosis
umbral.
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El efecto tope es una meseta a partir de la cual ya no se
incrementa la respuesta.

Es muy importante tener en cuenta los siguientes principios
toxicológicos establecidos:

Los productos qúımicos exógenos se absorben tras su ingestión,
inhalación o contacto con la piel y más adelante se distribuyen en
los distintos órganos.

Los productos qúımicos son metabolizados a productos que
pueden ser más o menos tóxicos que el compuesto qúımico original.
Más tarde estos productos interactúan con una molécula diana y
se produce un efecto tóxico.

La toxicidad se localiza en el punto en el que se produce el
metabolismo o la excreción de los metabolitos tóxicos.

La dosis administrada (dosis externa) puede no ser la misma
que la dosis efectiva biológica aportada al órgano diana [1].

La mayor parte de los xenobióticos son lipófilos, lo que facilita
su transporte en el torrente sangúıneo y su capacidad para atravesar
membranas.

Las sustancias tóxicas, lipófilas son metabolizadas a metaboli-
tos hidrófilos a través de dos pasos:

En las reacciones de fase I, se añade un grupo funcional polar
al compuesto original.

En las reacciones de fase II, se genera productos de conju-
gación con sustancias endógenas que son más solubles y se
excretan con mayor facilidad.

Existen variaciones genéticas en el nivel de actividad de las
enzimas que metabolizan xenobióticos, como las del sistema de la
monooxigenasa dependiente del citocromo p-450 que confiere una
mayor actividad y presenta un riesgo aumentado de desarrollo de
cáncer de pulmón.

Los principios básicos del metabolismo de los xenobióticos son
los siguientes (figura 11.1):
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Figura 11.1: Metabolismo de los xenobióticos.
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dosis efectiva biológica aportada al órgano diana (29). 
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Ilustración 6. Metabolismo de los xenobióticos. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fuente: daniel a. Et al2008. 
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En el metabolismo de un producto qúımico tóxico pueden es-
tar implicadas múltiples v́ıas. El predominio de una v́ıa sobre otra
puede explicar las diferencias en la toxicidad y la carcinogenicidad
[33].

Los factores endógenos como las caracteŕısticas nutricionales y
hormonales, alteran las actividades de las enzimas implicadas en el
metabolismo de los xenobióticos.

Los factores exógenos, como los medicamentos o el etanol,
pueden incrementar o inhibir las actividades de las enzimas
que metabolizan los xenobióticos.

Las v́ıas de reparación pueden modificar la interacción entre
el metabolito activo y la molécula diana [17].

Las reacciones de fase I están mediadas por:

Un sistema de monooxigenasa dependiente del citocro-
mo P-450 localizado en el ret́ıculo endoplásmico liso. La ac-
tividad de este sistema es mayor en el h́ıgado. Las diferentes
isoenzimas p-450 muestran distribuciones tisulares espećıfi-
cas y presentan una actividad preferencial hacia diferentes
sustratos. Importante en esta amplia gama de sustratos me-
tabolizados por este sistema es el benzo(a) pireno, que es
convertido en un metabolito secundario que se une de mane-
ra covalente al DNA y causa tumores pulmonares y cutáneos.
El benzo(a)pireno es uno de los diversos carcinógenos qúımi-
cos presentes en el humo de cigarrillos [17].

Un sistema monooxigenasa con flavina, que también se
localiza en el ret́ıculo endoplásmico liso del h́ıgado, oxida la
nicotina del humo de los cigarrillos y también otras aminas.

Cooxidación dependiente de la peroxidasa, que se en-
cuentra en el ret́ıculo endoplásmico liso de las células de
veśıculas seminales, riñones y vejiga urinaria. Metaboliza la
2-naftilamina, un producto qúımico que se encuentra en los
productos colorantes y que se asocial al cáncer vesical.
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Todas estas reacciones oxidativas generan radicales libres del
ox́ıgeno como productos intermedios. El glutatión reducido
es una importante defensa contra esos radicales libres y los
metabolitos tóxicos de las sustancias xenobióticas. Los pro-
ductos de las reacciones de fase I a menudo se conjugan con
sustratos endógenos para producir productos finales hidroso-
lubles que pueden ser eliminados del cuerpo [1].

Las reacciones de fase II son las siguientes:

Glucuronidación: una v́ıa alternativa para el metabolismo
de la naftilamina es la oxidación por el citocromo P-450, se-
guida por la glucuronidación en el h́ıgado. El glucurónido
secundario se elimina a través de la orina, donde puede for-
mar un carcinógeno. Esta secuencia de reacciones da lugar al
incremento de la incidencia de cáncer vesical en los trabaja-
dores expuestos a los colorantes sintéticos.

Biometilación: la exposición laboral al mercurio inorgáni-
co (HgCl2) se produce durante la fabricación de productos
germicidas, fungicidas, electrónicos y plásticos [1].

El mercurio inorgánico causa necrosis del túbulo contorneado
proximal renal. El mercurio puede ser metilado por microorganis-
mos acuáticos que posteriormente, son ingeridos por peces, herb́ıvo-
ros que, a su vez, son consumidos por peces carńıvoros, que pueden
acabar siendo consumidos por personas. Este es un ejemplo de bio-
acumulación de un producto qúımico tóxico en el ambiente.

La descarga industrial de mercurio en una bah́ıa de minamato,
japón, ocasionó la bioacumulación de este tóxico en el pescado en
una cantidad 1 millón de veces superior a lo normal. Las personas
que se alimentaron de estos peces desarrollaron parálisis y poste-
riormente fallecieron. El metil mercurio se absorbe fácilmente en el
aparato gastrointestinal. El dimetil mercurio es todav́ıa más tóxico;
puede ser absorbido a través de la piel o inhalado y puede causar
neurotoxicidad grave.
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Conjugación con glutatión: una v́ıa frecuente para la des-
toxificación de los metabolitos primarios es la conjugación
para formar glutatión reducido. Estos metabolitos hidroso-
lubles son fácilmente eliminados a través de la bilis y la orina
[1].

11.4. Exposiciones ambientales y laborales frecuen-
tes

Exposiciones personales:

11.4.1. Consumo de tabaco

El consumo de los productos del tabaco, entre ellos cigarrillos,
cigarros, pipa y tabaco inhalado, se asocia a una mortalidad y mor-
bilidad mayores que cualquier otra exposición personal, ambiental
o laboral.

El consumo de cigarrillos es un importante factor de riesgo
para el cáncer de pulmón y puede presentar interacciones
con otras formas de exposición ambiental y laboral de una
manera aditiva o sinérgica.

El humo de los cigarrillos presenta una fase particulada y
una fase gaseosa. Presenta más de 4.000 componentes, entre
ellos 43 carcinógenos conocidos. Entre ellos se incluyen:

• Carcinógenos qúımicos y metales (arsénico, ńıquel, cad-
mio).

• Promotores (acetaldeh́ıdo).

• Irritantes (dióxido de nitrógeno).

• Toxinas ciliares (cianuro de hidrogeno).

• Monóxido de carbono, que se une a la hemoglobina con
alta afinidad y disminuye el aporte de ox́ıgeno a los
tejidos periféricos [10].
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El humo de los cigarrillos contiene nicotina, un alcaloide que
atraviesa fácilmente la barrera hematoencefálica y estimula
los receptores nicot́ınicos en el cerebro. Es la responsable de
la adicción al tabaco.

Los agentes inhalados en el humo de los cigarrillos pueden
actuar directamente sobre las mucosas, pueden ser degluti-
dos con la saliva, o pueden ser absorbidos hacia el torrente
sangúıneo desde el lecho capilar alveolar. Pueden actuar so-
bre órganos distantes y causar diversos procesos sistémicos,
como cáncer pulmonar, cardiopat́ıa isquémica y enfermedad
pulmonar obstructiva crónica. El consumo de cigarrillos re-
presenta un factor de riesgo multiplicativo para el desarrollo
de coronariopat́ıa y aterosclerosis. La interrupción del hábi-
to de fumar reduce, pero no elimina el riesgo de cáncer de
pulmón y de coronariopat́ıa [8].

El feto es especialmente vulnerable a las consecuencias del
consumo de cigarrillos por parte de la madre. Incluso 10 ci-
garrillos diarios pueden causar hipoxia fetal, con bajo peso
al nacer, premadurez, aumento en la incidencia de aborto
espontáneo y complicaciones en el momento del parto.

El consumo de cigarrillos puede facilitar el transporte de
otros agentes nocivos para los pulmones y exacerbar los cua-
dros de bronquitis, asma y neumoconiosis asociados a part́ıcu-
las como śılice y el polvo del carbón [8].

El tabaco también incrementa la prevalencia de úlcera pépti-
ca, altera su curación e incrementa la probabilidad de reci-
diva.

Existen riesgos que acompañan a la exposición al humo de
cigarrillos consumidos por otras personas (humo de segunda
mano) en lo que se denomina consumo pasivo de cigarrillos
o consumo ambiental del tabaco. Los informes realizados por
National Research Council y por el Surgeon General conclu-
yeron que el consumo pasivo se tabaco, incrementa el riesgo
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de cáncer de pulmón, de cardiopat́ıa isquémica y de infarto
miocárdico agudo.

El consumo de cigarrillos por parte de la madre aumenta el
riesgo de śındrome de la muerte súbita del lactante, y los niños
pequeños que viven en casas donde hay fumadores muestran un
aumento en la incidencia de infecciones respiratorias y del óıdo aśı
como exacerbaciones del asma [10].

11.4.2. Alcoholismo (abuso del etanol)

El etanol es el agente que se consume con mayor frecuencia en
todo el mundo, y también el que provoca más cuadros de intoxica-
ción.

La definición legal del conductor ebrio es la presencia de una
alcoholemia de 0.3 g/l. Los efectos de la bebida dependen de
la cantidad de etanol consumido por unidad de peso corporal
y por el periodo de tiempo en el que se consume. Existen
aproximadamente 10 g de etanol en 340 ml de cerveza; 115
ml de vino y 43 ml de licor [1].

El consumo crónico de alcohol causa dependencia psicológica
y f́ısica. Las base biológicas de la adicción al etanol es des-
conocido aunque pueden estar implicados factores genéticos
[8].

El etanol es metabolizado por la enzima alcohol deshidroge-
nasa en la mucosa gástrica y el h́ıgado, y por el citocromo
p- 450 y la catalasa en el h́ıgado, con aparición de acetal-
deh́ıdo que, a su vez, es convertido en ácido acético por la
enzima aldeh́ıdo deshidrogenasa. La enzima aldeh́ıdo deshi-
drogenasa presenta polimorfismos genéticos que retrasan el
metabolismo del etanol.

El metabolismo del etanol es el responsable directo de la mayor
parte de sus efectos tóxicos y crónicos
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Hı́gado: el etanol puede producir esteatosis, hepatitis al-
cohólica aguda y cirrosis. La esteatosis es una acumulación
aguda y reversible de grasa en los hepatocitos. El metabolis-
mo hepático del etanol aumenta la relación NADH/NAD+,
lo que inhibe la oxidación de los ácidos grasos, éstos se acu-
mulan en el h́ıgado y conducen a la formación de un h́ıgado
graso con incremento de las VLDL plasmáticas. Además, la
relación NADH/NAD+ alta, inhibe la gluconeogénesis, favo-
rece la hipoglucemia y la acidosis láctica [10].

El lactato compite con el ácido úrico y causa hiperuricemia. En
la oxidación del etanol también se forman radicales libres tóxicos
y el acetaldeh́ıdo puede formar complejos con protéınas. Este des-
equilibrio nutricional puede estar agravado por una baja ingestión
calórica, frecuente en estos pacientes.

Sistema nervioso: los efectos depresores agudos y la adic-
ción producidos por el etanol están relacionado con modifi-
caciones en la fluidez de las membranas y con alteraciones
en la transducción de señales. El déficit crónico de tiamina,
que es frecuente en los alcohólicos crónicos, contribuye a la
degeneración de las neuronas, a la atrofia del cerebelo y de
los nervios periféricos [1].

Causa la ataxia, las alteraciones del intelecto, la oftalmoplej́ıa
y el nistagmo caracteŕısticos del śındrome de wernicke. Algunos
alcohólicos con mala nutrición presentan una pérdida grave de me-
moria que es caracteŕıstica del śındrome de korsakoff.

Sistema cardiovascular: el alcoholismo crónico puede dar
lugar a una miocardiopat́ıa con dilatación del corazón.

Sistema gastrointestinal: la gastritis aguda es un efecto
tóxico directo del consumo de etanol.

Músculo esquelético: la toxicidad directa del etanol tam-
bién puede lesionar los músculos esqueléticos causando debi-
lidad muscular y dolor.
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Aparato reproductor: el consumo excesivo de etanol pue-
de causar atrofia testicular en el varón y disminución de la
fertilidad tanto en el varón como en la mujer [10].

Śındrome alcohólico fetal: es una consecuencia del con-
sumo de alcohol, incluso una sola bebida al d́ıa por parte
de la madre puede dar el śındrome alcohólico fetal. Recono-
cido por primera vez en 1968, este śındrome se caracteriza
por defectos del crecimiento y desarrollo, entre ellos macro-
cefalia, dismorfoloǵıa facial y malformaciones en el cerebro,
sistema cardiovascular y sistema genitourinario. El śındrome
alcohólico fetal es la causa mas frecuente de retraso mental
previsible [8].

Etanol y cáncer: el consumo de bebidas alcohólicas está
asociado al aumento de la incidencia de cáncer en cavidad
bucal, faringe, esófago, h́ıgado y posiblemente mama. Aun-
que el etanol no es un carcinógeno de acción directa, uno
de sus metabolitos, el acetaldeh́ıdo puede actuar como pro-
motor tumoral. Además, el etanol puede inducir el complejo
enzimático p-450 incrementando la actividad metabólica de
otros carcinógenos [1].

El metanol puede ser ingerido de manera accidental o como
sustitutos baratos del etanol. Son metabolizados por la enzima al-
cohol deshidrogenasa más lentamente que el etanol lo que da lugar a
śıntomas iniciales de intoxicación, que pueden dejar paso a ceguera
y toxicidad renal [1].

11.4.3. Drogadicción

El consumo de drogas, la adicción y la sobredosis representan
importantes problemas de salud pública. Las drogas más utilizadas
se pueden clasificar como depresores del sistema nervioso central,
estimulantes, narcóticos y alucinógenos [7].
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Depresores del sistema nervioso central: el etanol es el
depresor del sistema nervioso central que se utiliza con mayor
frecuencia como sustancia adictiva. Los barbitúricos circulan
de manera ilegal y se conocen como depresores. Ambos tipos
de sustancias inducen sedación y disminuyen la ansiedad. La
tolerancia aparece rápidamente y hace que los consumidores
crónicos incrementan las dosis [10].

Estimulantes del sistema nervioso central: la cocáına
produce una estimulación rápida y de corta duración que se
caracteriza por euforia y sensación de aumento de la enerǵıa.
Inhibe la recaptación de los neurotransmisores dopamina y
norepinefrina en los sistemas nerviosos central y periférico,
dando lugar a un exceso de estimulación con catecolaminas.
La sobredosis aguda de cocáına causa convulsiones, arritmias
cardiacas y parada respiratoria. El consumo crónico produce
insomnio, aumento de la ansiedad, paranoia y alucinaciones
[1].

El consumo crónico también se asocia a hipertensión, accidentes
cerebrovasculares y muerte súbita. Las anfetaminas también son
potentes estimulantes del sistema nervioso central. Su sobredosis
produce sudoración, temblores, inquietud y confusión, con posible
evolución a delirio, convulsiones, coma y muerte.

Narcóticos: estos fármacos se prescriben para aliviar el do-
lor, aunque también causan sedación y modificaciones del
estado de ánimo. El consumo de heróına por v́ıa intravenosa
induce supresión de la ansiedad, sedación, cambios del esta-
do de ánimo, náuseas y depresión respiratoria. Su consumo
crónico induce tolerancia y también dependencia psicológica.

La sobredosis puede causar convulsiones, paro cardiorrespira-
toria y muerte. Los drogadictos que utilizan la v́ıa intravenosa,
pueden presentar infecciones de la piel y del tejido subcutáneo, de
las válvulas cardiacas, especialmente de la tricúspide, del h́ıgado y
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de los pulmones. La mayor parte de los casos se debe a estafiloco-
cos. La hepatitis viral y el śındrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA) son frecuentes entre los drogadictos y se adquieren por el
hábito de compartir agujas contaminadas [3].

Alucinógenos: diversas sustancias naturales y qúımicas pre-
sentan propiedades alucinógenas.

Entre los alucinógenos naturales se encuentran el alcaloide mes-
calina, que se puede aislar del cactus peyote y la marihuana que se
áısla de la planta cannabis sativa.

El ingrediente activo de la marihuana es el tetrahidrocannabi-
nol, que produce un estado de relajación y de aumento de las sensa-
ciones, entre los alucinógenos qúımicos se encuentra la fenciclidina
(PCP) que causa ebriedad, desorientación y entumecimiento y la
dietilamida del acido lisérgico (LSD) que se absorbe rápidamente y
produce efectos pśıquicos e ilusiones visuales [1].

11.4.4. Fármacos

Las reacciones farmacológicas adversas son frecuentes y consti-
tuyen efectos no deseados que aparecen en contextos terapéuticos
convencionales. Se expondrán con mayor detalle varios fármacos y
sustancias farmacológicas que se utilizan con frecuencia.

11.4.5. Estrógenos exógenos y anticonceptivos orales

Los estrógenos y los anticonceptivos orales se exponen por se-
parado debido a que:

Los estrógenos como tratamiento del śındrome posmenopáusi-
co se pueden administrar aisladamente y, habitualmente son
estrógenos naturales.

Los anticonceptivos orales contienen estrógenos sintéticos,
que siempre se administran junto a progesterona [10].
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11.4.5.1. Estrógenos exógenos

El tratamiento con estrógenos se utiliza a menudo en la ac-
tualidad en mujeres posmenopáusicas, para prevenir o retrasar la
progresión de la osteoporosis. El tratamiento con estrógenos exóge-
nos puede dar lugar a los siguientes efectos adversos:

Carcinoma endometrial: el tratamiento estrogénico sin opo-
sición incrementa el riesgo de cáncer endometrial entre tres
y seis veces al cabo de 5 años, y más de diez veces después de
10 años de tratamiento, en comparación con el riesgo de las
mujeres no tratadas. Este riesgo disminuye de manera sustan-
cial cuando se añaden compuestos progestágenos al régimen
terapéutico.

Carcinoma de mama: aunque existe controversia al respec-
to, la mayor parte de los datos existentes sugieren que el
incremento en el riesgo de carcinoma de mama es pequeño,
si es que existe y que no está influido por la administración
simultanea de progesterona.

Tromboembolia: el tratamiento con estrógenos no incrementa
el riesgo de tromboembolia [7].

Enfermedad cardiovascular: el infarto de miocardio y el ac-
cidente cerebrovascular constituyen causas importantes de
muerte en las mujeres posmenopáusicas. Los estrógenos ele-
van el nivel de lipoprotéınas de alta densidad (hdl) y dismi-
nuyen el de lipoprotéınas de baja densidad (ldl), este perfil
liṕıdico es protector frente al desarrollo dela aterosclerosis.
Los estudios epidemiológicos han demostrado una reducción
del 40 al 50% en el riesgo de cardiopat́ıa isquémica en las
mujeres que reciben tratamiento estrogénico después de la
menopausia. La adición de compuestos progestágenos secuen-
ciales, que tienden a contrarrestar el efecto estrogénico sobre
el perfil liṕıdico, no modifica el beneficio obtenido con los
estrógenos [1].
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11.4.5.2. Anticonceptivos orales

Los anticonceptivos orales contienen habitualmente un estradiol
sintético y cantidades variables de un progestágeno (anticoncepti-
vos orales combinados). Los anticonceptivos orales que se prescri-
ben en la actualidad contienen cantidades más pequeñas de estróge-
nos y causan menos efectos secundarios.

Carcinoma de mama: puede existir un ligero incremento
en le riesgo de cáncer de mama cuando los anticonceptivos
orales combinados son consumidos por mujeres jóvenes, es-
pecialmente mujeres nuĺıparas menores de 25 años de edad.
El consumo de cigarrillos puede dar lugar a un efecto multi-
plicativo.

Cáncer endometrial: no existe un incremento en el ries-
go de cáncer de endometrio y probablemente estos fármacos
ejercen un efecto protector.

Cáncer cervical: aunque puede existir un cierto incremento
en el riesgo de cáncer cervical, se debe correlacionar con el
estilo de vida más que con estos medicamentos.

Cáncer ovárico: los anticonceptivos orales protegen frente
al cáncer de ovario.

Tromboembolia: los primeros preparados que conteńıan ni-
veles elevados de estrógenos daban lugar claramente a un in-
cremento en el riesgo de tromboembolia debido al aumento de
la śıntesis hepática de factores de la coagulación. Los fárma-
cos de segunda generación con menores niveles de estrógenos
presentan un riesgo global mucho menor. Los anticonceptivos
de tercera generación, que combinan dosis bajas de estróge-
nos con progestágenos sintéticos, dan lugar a un riesgo mayor
de trombosis venosa.

Hipertensión: los nuevos preparados causan un ligero au-
mento de la presión sangúınea.
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Enfermedad cardiovascular: existe una cierta incertidum-
bre acerca del riesgo de aterosclerosis y de infarto de miocar-
dio. Los datos existentes sugieren que las mujeres sanas, no
fumadoras y menores de 45 años que utilizan los nuevos pre-
parados con bajo contenido en estrógenos no muestran un
aumento del riesgo de cardiopat́ıa isquémica [1]

Adenoma hepático: existe una asociación bien definida en-
tre el consumo de anticonceptivos orales y este tumor be-
nigno.

Los diferentes pros y contras de los anticonceptivos orales se
deben sopesar frente al riesgo de un embarazo no deseado.

11.4.6. Paracetamol

El paracetamol es un fármaco analgésico y antipirético que se
utiliza con frecuencia sin necesidad de receta. Cuando se consumen
dosis elevadas, pueden causar necrosis hepática con insuficiencia
hepática [7].

11.4.7. Aspirina (ácido acetilsalićılico)

Las sobredosis de aspirina se deben a ingestión accidental por
parte de niños pequeños o bien a intentos de suicidio por parte de
adultos. Las consecuencias iniciales de una sobredosis son la alca-
losis respiratoria que se continúa con acidosis metabólica posible-
mente mortal antes de que se produzcan alteraciones anatómicas.

La toxicidad crónica por aspirina (salicilismo) puede aparecer
en personas que toman 3 g o más al d́ıa durante largos periodos de
tiempo, generalmente debido a procesos inflamatorios crónicos. La
toxicidad por aspirina se manifiesta con cefalea, vértigos, acúfenos,
dificultades auditivas, confusión mental, aletargamiento, náuseas,
vómito y diarrea. Mas grave es la aparición de una gastritis erosiva
aguda. Las mezclas analgésicas de marca que contienen aspirina y
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fenacetina pueden causar necrosis papilar renal posiblemente mor-
tal (nefropat́ıa por analgésicos) cuando se consumen durante años
[10].

11.5. Contaminación del aire exterior

La contaminación del aire constituye un problema importan-
te en la mayor parte de los páıses industrializados. La investiga-
ción epidemiológica, aśı como los estudios cĺınicos y toxicológicos,
han aportado datos acerca de los efectos adversos de las sustancias
contaminantes del aire sobre la salud. Las principales fuentes de
contaminación del aire son:

La combustión en veh́ıculos de motor y en la industria.

Las reacciones fotoqúımicas.

Las emisiones de las plantas de enerǵıa.

Los pulmones son el principal objetivo de la contaminación ha-
bitual del aire exterior. Son especialmente vulnerables los niños y
las personas con cardiopat́ıa y neumopat́ıa crónica. Algunos de los
principales contaminantes del aire, aśı como sus efectos adversos
son los siguientes:

Ozono: el ozono es uno de los principales componentes del
smog. La exposición frente a cantidades tan pequeñas como
0.08 ppm da lugar a tos, molestias torácicas e inflamación en
los pulmones. El ozono es muy reactivo y oxida los ĺıpidos
poliinsaturados formando peróxido de hidrógeno y aldeh́ıdos
liṕıdicos que actúan como irritantes e inducen la liberación
de mediadores de la inflamación.

Dióxido de nitrógeno: el dióxido de nitrógeno es menos
reactivo que el ozono. Se disuelve en agua en el interior de las
v́ıas respiratorias y forma ácidos que lesionan el revestimiento
de las mismas.
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Dióxido de azufre: el dióxido de azufre se absorbe en las
v́ıas respiratorias, donde libera productos que causan irrita-
ción local.

Aerosoles ácidos: los productos de la combustión de los
combustibles son liberados a la atmósfera, donde el azufre
y el dióxido de nitrógeno son oxidados para formar ácido
sulfúrico y ácido ńıtrico. Estos productos se disuelven en las
gotas de agua o son absorbidos en part́ıculas y representan
factores irritantes para el epitelio de las v́ıas respiratorias.

La cantidad cada vez mayor de actividades del ser humano ha
dado lugar a una contaminación grave del aire. La capa de ozono
en la atmósfera superior tiene una importancia cŕıtica para la su-
pervivencia del ser humano, debido a que impide la entrada de la
luz ultravioleta (UV) del sol en la atmósfera. Un elevado número de
productos qúımicos utilizados por el individuo destruye el ozono.
Los principales causantes son los clorofluorocarbonos (CFC) utiliza-
dos como aerosoles y refrigerantes, aśı como el dióxido de nitrógeno
producido por la combustión interna de las máquinas. Las conse-
cuencias de la destrucción de la capa de ozono, es el incremento en
la incidencia de cánceres cutáneos en el ser humano y la aparición
de efectos lesivos en otras formas de vida.

Un problema muy relacionado con éste es el calentamiento glo-
bal. La acumulación de dióxido de carbono y de otros gases en la
atmósfera atrapa la radiación infrarroja de la tierra al tiempo que
permite la entrada libre de luz visible y el calentamiento inducido
por la radiación solar. El efecto neto es la acumulación de calor en
la superficie de la tierra, en lo que se conoce como fenómeno inver-
nadero. Los problemas interrelacionados con la pérdida del ozono y
del calentamiento global representan paradigmas de los problemas
ambientales, que constituyen una clara amenaza en el momento
actual [1].
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11.6. Contaminación del aire de interiores

La contaminación de aire de interiores ha aumentado durante
los últimos 20 años.

El monóxido de carbono es un gas incoloro e inodoro que repre-
senta un producto intermedio de la combustión de la gasolina, el
aceite, el carbón, la madera y el gas natural. Los niveles de monóxi-
do de carbono en el aire ambiente no deben superar las 9 ppm. La
intoxicación por monóxido de carbono se manifiesta con cefaleas,
vértigos, pérdida del control motor y coma.

El dióxido de nitrógeno, se produce en las estufas de gas y
en la calentadores de queroseno y altera las defensas pulmo-
nares.

El humo producido en la combustión de la madera, es una
mezcla compleja de part́ıculas y otros componentes tóxicos
que pueden incrementar la incidencia de infecciones respira-
torias, especialmente en los niños.

El formaldehido, es un producto qúımico soluble y volátil que
se utiliza en la fabricación de muchos productos y que puede
dar lugar a irritación ocular aguda y de las v́ıas respiratorias
superiores.

Las fibras de asbesto, se utilizaban en los hogares y los edifi-
cios públicos antes del decenio de los setenta y se han detecta-
do bajos niveles de fibras en el aire interior de estas construc-
ciones. Los trabajadores que reparan o eliminan materiales
que contienen asbesto presentan riesgo de cáncer de pulmón
y mesotelioma en caso de que no utilicen respiradores.

Las fibras minerales manufacturadas como la fibra de vidrio,
se han utilizado como sustituto del asbesto para el aislamien-
to en las casas y pueden causar irritación cutánea y pulmonar
[10].
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11.7. Exposiciones industriales

Las exposiciones de carácter laboral constituyen a la aparición
de enfermedades que pueden afectar a casi todos los organismos, y
sistemas, produciendo toxicidad aguda, reacciones de hipersensibi-
lidad, toxicidad crónica y cáncer.

Los compuestos orgánicos volátiles, se utilizan en la industria
y en el hogar, los niveles de exposición elevados causan cefa-
leas, vértigos y toxicidad hepática o renal. Entre estos agentes
se incluye los hidrocarburos alifáticos como el cloroformo y
el tetracloruro de carbono que se utiliza ampliamente como
disolventes y agentes de limpieza. Todos estos compuestos
se absorben fácilmente a través de los pulmones, la piel y
el sistema gastrointestinal. Además de depresión aguda del
sistema nervioso central, pueden causar toxicidad hepática y
renal. Los productos del petróleo, como la gasolina y el que-
roseno, son muy volátiles y constituyen una causa frecuente
de intoxicación en los niños. Cuando son deglutidos acciden-
talmente por los niños, producen una neumonitis grave [12].

La inhalación de estos productos causa vértigos, falta de coordi-
nación de los movimientos y depresión del sistema nervioso central.
Los hidrocarburos aromáticos como el benceno y el tolueno, son di-
solventes muy utilizados, cuya inhalación es peligrosa. Por ejemplo,
el benceno produce toxicidad en la médula ósea, anemia aplásica y
leucemia aguda.

Los hidrcarburos aromáticos polićıclicos (de tres o más anillos
de benceno fusionados) procede de la combustión y también
de las fundiciones de hierro y acero. El benzo(a) pireno es el
prototipo de esta clase de compuestos que es metabolizado
a productos intermedios reactivos capaces de unirse al DNA.
La exposición laboral se asocia a un incremento en el riesgo
de cáncer de pulmón y de vejiga. El consumo de cigarrillos
es otra fuente importante de benzo(a) pireno.
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Plásticos caucho y poĺımeros: la exposición laboral a los monóme-
ros de cloruro de vinilo que se utilizan en la producción de
resinas de cloruro de polivinilo se asocia al angiosarcoma
hepático.

Metales: la exposición laboral a metales en la mineŕıa y el
manufacturado se acompaña de toxicidad aguda y crónica,
aśı como carcinogenicidad. Aunque la exposición al cobalto,
cadmio, cromo y ńıquel puede constituir un peligro laboral
importante, es la exposición al plomo la que sigue siendo un
importante problema de la salud pública y que se expone con
mayor detalle a continuación [8].

11.7.1. Plomo

El plomo se utiliza en la producción de bateŕıas y municiones,
aśı como en fundiciones. En algunas partes del mundo, el tetra-etil
plomo se usa como aditivo de la gasolina. Las fuentes ambientales
de plomo son el aire de las ciudades debido a la utilización de
gasolina con plomo, la tierra contaminada con pintura exterior con
plomo, los sistemas de suministros de agua, debido a la utilización
de cañeŕıas de plomo y el polvo en los hogares cuya pintura interior
tiene plomo. Aunque la inhalación representa la v́ıa más importante
en la exposición laboral, el plomo ingerido con alimentos y bebidas
contaminadas se puede absorber por el sistema gastrointestinal. El
plomo absorbido se acumula en los huesos y los dientes en desarrollo
de los niños [7].

La toxicidad producida por el plomo se debe a:

Su elevada afinidad por los grupos sulfh́ıdrico con inhibición
de la función enzimático como ocurre en el proceso de la
incorporación del hierro en la molécula de hem (por lo tanto,
los pacientes presentan anemia hipocrómica).

Competición con los iones de calcio, por el almacenamiento
en el hueso.
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Inhibición de las enzimas de membrana, con disminución de
la supervivencia de los hemat́ıes (hemólisis) y lesión renal.

Alteración del metabolismo de la 1-25 dihidroxivitamina d.

El plomo causa múltiples efectos crónicos sobre la salud.

La lesión de los sistemas nerviosos central y periférico pro-
duce cefaleas, vértigos y déficit de memoria en el adulto: en
los niños se observa encefalopat́ıa con edema cerebral agudo
y deterioro mental.

Las alteraciones hematológicas son un punteado basófilo ca-
racteŕıstico de los hemat́ıes, anemia microćıtica hipocrómica
y hemólisis.

Las alteraciones gastrointestinales son dolor abdominal y anore-
xia.

Los lactantes y los niños son especialmente vulnerables a la
toxicidad por plomo. El 10% de los niños en edad preescolar que
viven en zonas urbanas pueden presentar niveles de plomo en sangre
significativamente elevados (¿15 ug/dl). Incluso para niveles bajos
de plomo en sangre, se han descrito trastornos de tipo intelectual:
anomaĺıas de la conducta y déficit de aprendizaje [10].

11.8. Peligros relacionados con la agricultura

La productividad agŕıcola se ha incrementado con la utilización
de fertilizantes y pesticidas. Se pueden detectar residuos de pesti-
cidas en los alimentos, aśı como en la tierra y los suministros de
agua contaminados. Los pesticidas agŕıcolas se han clasificado en
cinco categoŕıas según el objetivo al que van dirigidos:

Insecticidas.

Herbicidas.

Fungicidas.
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Rodenticidas.

Fumigantes.

Los pesticidas y organofosforados, se usan ampliamente en la
agricultura, y son la causa de numerosas intoxicaciones por contac-
to, ingestión o inhalación, e incluso pueden llegar a ser mortales.

Estos compuestos inhiben la colinesterasa, afectando la trasmi-
sión nerviosa. Debido a ello, la determinación de la actividad en-
zimática, sirve como indicador de la exposición a estos insecticidas.
Una vez que se ha eliminado el tóxico el organismo, la actividad
colinesterasa, se recupera aproximadamente el 7% cada d́ıa, por lo
que la determinación diaria es útil para valorar la eliminación del
pesticida.

Todos los pesticidas son tóxicos para algunas especies de plan-
tas o roedores y en dosis elevadas también pueden ser toxicas para
animales de granja animales de compañ́ıa y personas. Algunos co-
munes son los siguientes [1]:

11.9. Toxinas naturales.

En el ambiente natural existen potentes toxinas y sustancias
carcinógenas. Entre estas se incluyen las micotoxinas, como los al-
caloides de la ergotamina y fitotoxinas que pueden contaminar los
alimentos. Entre las toxinas animales se incluyen los venenos pro-
ducidos por serpientes y abejas. La aflatoxina B, la producen los
hongos que contaminan el mańı almacenado, el máız y otros granos,
es un potente carcinógeno especialmente para el h́ıgado [15].

11.10. Lesión por radiación

La radiación es enerǵıa que se distribuye a lo largo del espec-
tro electromagnético en forma de ondas (longitud de onda larga,
baja frecuencia) o part́ıculas (longitud de onda corta, alta frecuen-
cia). Aproximadamente el 80% de la radiación procede de fuentes
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naturales como la radiación cósmica, la luz uv y los radioisótopos
naturales, especialmente el gas radón. El 20% restante procede de
fuentes relacionadas con el ser humano como los procedimientos de
diagnósticos y terapéuticos médicos y odontológicos, los productos
de consumo y las exposiciones de tipo laboral.

La radiación electromagnética caracterizada por longitudes de
onda larga y frecuencia baja (p.ej; ondas de radio y microondas)
causan vibración y mutación de los átomos en las moléculas biológi-
cas y se describe como radiación no ionizante. La enerǵıa de la ra-
diación con longitudes de onda corta y frecuencia alta puede ionizar
las moléculas biológicas y hacer saltar los electrones. Los rayos x,
los rayos gamma y los rayos cósmicos son formas de radiación ioni-
zante [10].

11.11. Déficit nutricionales

En los páıses en v́ıas de desarrollo, la nutrición insuficiente o la
mal nutrición proteico-energética (PEM) siguen siendo frecuentes.

Se observan incluso en las sociedades ricas, en los grupos de
menor poder económico. En los páıses industrializados, las enfer-
medades más frecuentes (aterosclerosis, cáncer, diabetes e hta) se
han relacionado con alguna forma de desequilibrio dietético.

Una dieta adecuada debe aportar:

Enerǵıa, en forma de hidratos de carbono, grasas y protéınas.

Aminoácidos esenciales y no esenciales; ácidos grasos.

Vitaminas y minerales.

En la malnutrición primaria, faltan algunos de estos compo-
nentes en la dieta. Por el contrario, en la malnutrición secundaria
o condicional, el aporte de nutrientes es adecuado, pero se produce
malnutrición debido a mala absorción de los nutrientes, alteracio-
nes en la utilización o almacenamiento de los nutrientes, exceso de
pérdida de nutrientes o aumento en la necesidad de los mismos. La
nutrición insuficiente, se debe a alguna de las siguientes causas [1]:
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11.11.1. Malnutrición proteico-energética (PEM)

La PEM grave es frecuente en los páıses en v́ıas de desarrollo,
en los que hasta el 25% de los niños puede estar afectado. La PEM
representa una serie de śındromes cĺınicos que se caracterizan por
una ingestión de protéınas y caloŕıas insuficiente para cubrir las
necesidades del organismo. El diagnóstico de PEM se suele realizar
al comparar el peso corporal con la talla según una tabla conven-
cional, aunque también puede ser útil la evaluación de las zonas
de tejido adiposo, de la masa muscular y del nivel sérico de pro-
téınas. Las v́ıctimas mas frecuentes de PEM en todo el mundo son
los niños. Un niño cuyo peso corporal es inferior al 80% del peso
normal, se considera malnutrido. Cuando este nivel disminuye por
debajo del 60% del peso corporal normal con relación al sexo y la
edad, se considera que el paciente presenta marasmo, que tiene las
siguientes caracteŕısticas [7].

Retraso del crecimiento y pérdida de la masa muscular.

Movilización del tejido adiposo subcutáneo.

Emaciación de las extremidades: la cabeza parece demasiado
grande para el cuerpo.

Normalidad o casi normalidad de los niveles séricos de albúmi-
na.

Inmunodeficiencia con infecciones concurrentes.

La otra forma de malnutrición grave es el Kwashiorkor (niño
destetado), que se produce cuando la privación proteica es relativa-
mente mayor que la disminución en la ingestión de caloŕıas totales;
se observa con mayor frecuencia en los niños que viven en las zonas
más pobres de áfrica y el suroeste asiático [26].

El Kwashiorkor es una forma mas grave de malnutrición que el
marasmo.

en el organismo existen dos compartimientos proteicos: el com-
partimiento proteico visceral, que está formado por las reservas de
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protéınas en los órganos viscerales como el h́ıgado y el comparti-
miento proteico somático, representado por los músculos esqueléti-
cos.

Ambos compartimientos tienen una regulación diferente. El com-
partimiento visceral se agota con mayor intensidad en el Kwashior-
kor, mientras que el compartimiento somático se afecta más grave-
mente en el marasmo. La importante pérdida del compartimiento
proteico visceral en el Kwashiorkor produce hipoalbuminemia, con
edema generalizado o en zonas declives. Se acompaña de:

Lesiones cutáneas que le dan al paciente un aspecto escamo-
so.

Cambios en el cabello, entre ellos la pérdida de su color y
textura normales.

Esteatosis hepática debido a disminución en la śıntesis de
protéınas transportadoras.

Defectos inmunitarios e infecciones secundarias.

La PEM secundaria, se observa en pacientes con enfermedades
crónicas o que están hospitalizados. Pueden aparecer śındromes de
tipo marasmo o Kwashiorkor. La PEM secundaria es frecuente en
el cáncer avanzado y en los pacientes con SIDA. En estos contextos,
la malnutrición se denomina caquexia [26].

11.12. Anorexia nerviosa y bulimia

La anorexia nerviosa es una forma de inanición autoimpuesta
que da lugar a una intensa pérdida de peso, la bulimia es un tras-
torno en el que el paciente ingiere mucho alimento y posteriormente
se induce el vómito. Estos trastornos alimentarios afectan princi-
palmente a mujeres jóvenes previamente sanas, que desarrollan una
obsesión por la imagen corporal delgada. Las caracteŕısticas cĺınicas
son similares a las de la PEM grave [7].
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11.13. Obesidad

La obesidad es un problema de carácter masivo. La acumulación
de grasa se puede medir de varias maneras:

Como expresión del peso corporal en relación con la estatura,
por ejemplo, el ı́ndice de masa corporal que está estrechamen-
te relacionado con la grasa corporal.

Determinaciones del pliegue cutáneo.

Diversas circunferencias corporales, especialmente el cociente
entre la circunferencia de la cintura y la de la cadera.

Un exceso del 20% en el peso corporal representa una amenaza
para la salud. Los efectos adversos de la obesidad están relacio-
nados, no solamente con el peso corporal total, sino también con
la distribución de la grasa almacenada. La grasa central o visceral
representa un riesgo mucho mayor para la salud que el exceso de
grasa en el tejido subcutáneo [7].

La obesidad es un trastorno del equilibrio energético. Cuando
la enerǵıa procedente de los alimentos supera de manera crónica al
gasto energético, el exceso de caloŕıas se almacena como triglicéri-
dos en el tejido adiposo.

El equilibrio entre la ingestión y el gasto energético está con-
trolado por mecanismos neuronales y hormonales.

Los adipositos se comunican con los centros hipotálamicos que
controlan el apetito y el gasto energético mediante la secreción de
una hormona polipept́ıdica denominada leptina. La leptina actúa
como un factor antiobesidad al unirse y activar los receptores de
leptina situados en el hipotálamo.

Estos receptores suprimen el apetito e incrementan el gasto
de enerǵıa, la actividad f́ısica y la producción de calor. La leptina
disminuye la secreción del neurotransmisor neuropéptido que es el
estimulante del apetito.

La disfunción del sistema de leptina desempeña probablemente
un papel en la obesidad del ser humano.
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La mayor parte de los pacientes obesos presentan sin embargo
un nivel plasmático elevado de leptina, lo que indica que existe
alguna forma de resistencia a la misma.

Esta resistencia se produce probablemente a nivel del trans-
porte de la leptina hacia el SNC, o bien se traduce en alteraciones
de las v́ıas hipotalámicas que normalmente son reguladas por la
leptina.

La obesidad incrementa el riesgo de diversos trastornos, co-
mo los siguientes: diabetes, trastornos cardiovasculares, colelitiasis
(cálculos biliares), osteoartritis [1].

11.14. Dieta y enfermedades sistémicas

La composición de la dieta puede contribuir de manera sustan-
cial al inicio y progresión de la enfermedad.

Aterogénesis: la disminución del consumo de colesterol, aśı
como de grasa saturada de animales (p. Ej. Huevos, man-
tequilla, carne), y la sustitución por aceites vegetales y de
pescado puede reducir los niveles séricos de colesterol y re-
trasar la aparición de ateroesclerosis y de la cardiopat́ıa.

Las personas que consumen dietas con frutas y verduras, con
una ingestión limitada de carnes y de alimentos procesados, pre-
sentan un riesgo menor de infarto de miocardio.

Hipertensión: está influida de manera beneficiosa por la
restricción en la ingestión de sodio.

Diverticulosis: la fibra de la dieta incrementa la masa fecal
y puede ejercer un efecto preventivo sobre la diverticulosis.

b el elevado contenido en grasas animales, junto con el con-
tenido bajo de fibras en la dieta se ha relacionado con la
aparición de cáncer de colon.

Se ha demostrado que la restricción calórica incrementa la es-
peranza de vida en los animales de experimentación [18].
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11.15. Prevención del cáncer

Los grupos de poblaciones que consumen grandes cantidades de
fruta y verduras en sus dietas presentan riesgos menores de sufrir
algunos tipos de cáncer.

Aunque el mecanismo de este efecto no ha sido aclarado, se ha
sugerido que los carotenoides, que son convertidos a vitamina en el
h́ıgado y en el intestino pueden ser importantes en la quimiopre-
vención primaria del cáncer.

El efecto anticarcinógeno de las frutas y verduras puede ser
el resultado de la capacidad de los ácidos retinoicos para facilitar
la diferenciación del tejido epitelial mucosecretor, proporcionar un
oxidante que impida la lesión del DNA, y potenciar las respuestas
inmunitarias.

A pesar de las muchas propuestas que se han realizado, hasta el
momento no existe ninguna prueba definitiva de que la dieta pueda
causar el cáncer o proteger frente al mismo [18].
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Apéndice

12.1. Apendicitis aguda

Es una enfermedad muy frecuente que ocurre a cualquier edad.
Es relativamente rara en la lactancia y en la vejez. Tiende a pre-
dominar en adultos jóvenes. Aunque se han descrito en diversos
decenios. Es indiferente la frecuencia según el sexo. Por cultivo de
las lesiones inflamatorias agudas se obtienen algunos microorganis-
mos locales como E. Coli, enterococos y estreptococos hemoĺıticos
beta. Se ha supuesto que la obstrucción interna es factor subyacente
de importancia.

El aumento de la presión intraapendicular puede originar co-
lapso de los vasos parietales y predisponer a la infección bacteriana.
Es posible que la obliteración vascular en zonas irregulares explique
el carácter focal que adopta la inflamación en algunos casos [3].
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Explicaremos los cambios inflamatorios observados en la apen-
dicitis en desarrollo.

En el apéndice con inflamación aguda susceptible de identificar-
se en la etapa más temprana suele haber exudado neutrófilo escaso
que afecta mucosa, submucosa y muscular. Esta reacción transfor-
ma la serosa brillante, normal en una membrana congestionada,
mate granulosa y roja. Este aspecto externo es el que el cirujano
diagnostica como apendicitis aguda temprana.

En etapa ulterior, el exudado neutrófilo en toda la pared es
más avanzado y hay abundantes leucocitos polimorfonucleares en
la túnica muscular y reacción fibrinopurulenta dispuesto en capas
sobre la serosa. Al agravarse la inflamación, se forman abscesos
dentro de la pared, con úlceras y focos de necrosis supurada en la
mucosa. En esta etapa, la serosa suele estar cubierta por una capa
gruesa de exudado fibrinosupurado y el estado pudiera llamarse
apendicitis supurada aguda [3].

Al agravarse más la reacción, se producen zonas extensas y ver-
des de úlceras hemorrágicas en la mucosa, con necrosis gangrenosa
verdinegra en toda la pared, que llega a la serosa. Este grado es
el antecedente inmediato de la rotura de apendicitis gangrenosa
aguda. Muy a menudo se advierten fecalitos en el apéndice cuan-
do experimentan impactación, se aprecia distensión del apéndice
distalmente a la obstrucción y el segmento obstruido casi invaria-
blemente presenta reacción inflamatoria más intensa [3].

El requisito histológico para diagnosticar apendicitis aguda es la
infiltración de la capa muscular por leucocitos polimorfos nucleares.

Las complicaciones son:

1. Peritonitis

2. Abscesos periapendiculares localizados

3. Pileflebitis con trombosis del sistema portal

4. Abscesos hepáticos y

5. Septicemia.
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Apéndice 167

Los microorganismos pueden atravesar la pared lesionada sin
que ocurra rotura manifiesta. Este método de propagación es la
causa más corriente de infección intraperitoneal.

Aunque la inflamación anatomopatológica de la apendicitis agu-
da es sencilla la valoración cĺınica puede ser muy dif́ıcil. A veces es
muy dif́ıcil distinguir en todos los casos entre la apendicitis aguda
y las siguientes entidades nosológicas que pueden producir un cua-
dro idéntico con dolor periumbilical o en flanco derecho, náuseas,
vómitos, dolor a la palpación y espasmos [1]:

Infección de v́ıas urinarias.

Linfadenitis mesentérica, que ocurre en niños, como reacción
a infección tóxica o generalizada y produce aumento de do-
lor a la palpación en todos los ganglios, sobre todo en los
mesentéricos.

Cólico apendicular consecutivo a obstrucción del órgano por
fecalitos, angulación, bridas fibrosas y otros.

Hemorragia intraperitoneal, dependiente de rotura de foĺıcu-
lo ovárico (el llamado śındrome de dolor intermenstrual pe-
riódico) o de embarazo tubárico.

Salpingitis aguda.

Oxiuriasis, en la cual algunos parásitos causan erosión de la
mucosa y reacción inflamatoria aguda superficial.

Enteritis regional [7]

12.2. Apendicitis crónica

La apendicitis crónica verdadera es rara; extraña actividad in-
flamatoria de larga duración. Se caracteriza macroscópicamente por
engrosamiento y esclerosis del apéndice, que presenta fibrosis sub-
serosa importante, engrosamiento de la pared y disminución del
calibre de la luz.
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En el corte microscópico, el signo caracteŕıstico de apendici-
tis crónica es la infiltración de leucocitos mononucleares en toda
la pared del órgano, sobre todo en la subserosa, acompañada de
aparición de grandes foĺıculos linfoides. Esta forma de infiltración
indica actividad inflamatoria que ha durado largo tiempo.

En algunos pacientes, desde el nacimiento el apéndice es senci-
llamente un cordón fibroso.

En consecuencia, no debe suponerse que la fibrosis extensa de
la arquitectura apendicular entraña reacción inflamatoria crónica o
el periodo terminal de inflamación previa [7].
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Cáncer de cuello uterino

13.1. Examen del Papanicolaou (PAP)

Prueba de detección del cáncer de cuello uterino.

13.2. Carcinoma de cuello uterino

13.2.1. Definición

Es un cáncer que comienza en el cuello uterino, la parte inferior
del útero (matriz) que se abre en la parte superior de la vagina.

13.2.2. Causas, incidencia y factores de riesgo

A nivel mundial, el cáncer cervical es el tercer tipo de cáncer
más común en las mujeres.
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Los cánceres cervicales comienzan en las células de la superficie
del cuello uterino. Existen dos tipos de dichas células: escamosas y
columnares. La mayoŕıa de los cánceres de cuello uterino provienen
de las células escamosas.

El desarrollo del cáncer cervical generalmente es muy lento y
comienza como una afección precancerosa llamada displasia. Esta
afección precancerosa se puede detectar por medio de una citoloǵıa
vaginal y es 100% tratable. Por esta razón es tan importante que las
mujeres se practiquen citoloǵıas vaginales regularmente. La mayoŕıa
de las mujeres a quienes se les diagnostica cáncer cervical en la
actualidad no se han sometido a citoloǵıas vaginales regulares o no
han tenido un seguimiento por resultados anormales.

Los cambios precancerosos que no se han detectado pueden
terminar en cáncer cervical y diseminarse a la vejiga, los intestinos,
los pulmones y el h́ıgado. Puede tomar años para que los cambios
precancerosos se conviertan en este tipo de cáncer y los pacientes
con esta afección generalmente no tienen problemas hasta que dicho
cáncer esté avanzado y se haya diseminado.

Casi todos los cánceres cervicales son causados por el Virus del
Papiloma Humano (VPH), un virus común que se disemina a través
de las relaciones sexuales. Existen tipos diferentes de VPH y muchos
de ellos no causan problemas; sin embargo, varias cepas, como son:
31, 33, 35, 45, 52, 58, 16 y 18 se asocian a cáncer cervical, siendo
las dos últimas las responsables de más del 70% de la enfermedad
[9].

13.2.3. Śıntomas

La mayor parte del tiempo, el cáncer cervical es asintomático.
Los śıntomas que se pueden presentar abarcan:

Flujo vaginal continuo, que puede ser pálido, acuoso, rosado,
marrón, sanguinolento o de olor fétido.

Sangrado vaginal anormal entre peŕıodos, después de la re-
lación sexual o después de la menopausia.
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Peŕıodos menstruales más abundantes y que duran más de
lo normal.

Cualquier sangrado después de la menopausia [34].

13.2.4. Otros exámenes

El PAP detecta pre cáncer y el cáncer, pero no ofrecen el
diagnóstico final. Si se encuentran cambios anormales, generalmen-
te se examina el cuello uterino bajo aumento o ampliación mi-
croscópica, lo cual se denomina colposcopia. Durante este procedi-
miento, se extraen fragmentos de tejido en forma quirúrgica (biop-
sia), los cuales se env́ıan al laboratorio para su análisis [24].

Otros exámenes comprenden:

Legrado endocervical (LEC) para examinar la abertura del
cuello uterino.

Conización quirúrgica.

Si se diagnostica cáncer cervical, se ordenará más exámenes
para determinar qué tan lejos se ha diseminado dicho cáncer,
lo cual se denomina estadificación [24].

13.2.5. Tratamiento

El tratamiento del cáncer cervical depende de la etapa del
cáncer, del tamaño y forma del tumor, la edad, la salud general
de la mujer y su deseo de tener hijos en el futuro.

En las etapas más tempranas, la enfermedad se puede curar con
la extirpación o destrucción de los tejidos precancerosos o cancero-
sos. Existen diversas maneras quirúrgicas de hacer esto, sin extirpar
el útero ni dañar el cuello uterino, de tal manera que la mujer pueda
aún tener hijos en el futuro.

Los tipos de ciruǵıa para el cáncer cervical precoz comprenden:

LEEP (procedimiento de escisión electroquirúrgica con asa)
que utiliza electricidad para extirpar el tejido anormal.
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Crioterapia que congela las células anormales.

Terapia con láser que utiliza luz para cauterizar el tejido
anormal.

Una histerectomı́a (extirpación del útero pero no de los ova-
rios) a menudo no se lleva a cabo para el cáncer cervical que se
ha diseminado. Sin embargo, en los casos de enfermedad avanzada,
puede realizarse una histerectomı́a radical, con la cual se extirpa el
útero y mucho de los tejidos circundantes, incluyendo los ganglios
linfáticos y la parte superior de la vagina. En la ciruǵıa más ex-
trema, denominada una evisceración pélvica, se extirpan todos los
órganos de la pelvis, incluidos la vejiga y el recto [32].

Es posible utilizar la radioterapia para tratar los casos en que
el cáncer se ha diseminado más allá de la pelvis o el cáncer que ha
reaparecido. La radioterapia puede ser interna o externa. En la ra-
dioterapia interna, se utiliza un dispositivo con material radiactivo,
que se coloca dentro de la vagina de la mujer en el lado del cáncer
cervical en la radioterapia externa, se emite radiación al cuerpo
donde el cáncer está localizado.

La quimioterapia utiliza medicamentos para destruir el cáncer
y algunos de los que se usan para tratar el cáncer cervical son: 5-Fu,
Cisplatino, Carboplatino, Ifosfamida, Paclitaxel y Ciclofosfamida.
En algunas ocasiones, se utiliza radiación y quimioterapia antes o
después de la ciruǵıa [1].

13.2.6. Etapas del cáncer del cuello uterino

13.2.7. Etapa 0 (carcinoma in – situ)

El cáncer se encuentra en la zona cervical uterina más superfi-
cial, sin invadir partes internas. Esta estadio se denomina también
carcinoma in – situ.

El tratamiento en esta etapa puede incluir:

Conización.

Criociruǵıa.
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Histerectomı́a en el caso de mujeres que no pueden o no
desean tener más hijos.

Radioterapia interna en el caso de mujeres que no pueden
someterse a ciruǵıa [24].

13.2.7.1. Etapa I

Está localizado en cérvix. A esta etapa la dividimos en:

13.2.7.2. Etapa IA

Se detecta una cantidad muy pequeña de cáncer que no puede
verse sin microscopio. El cáncer no tiene más de 5 miĺımetros de
profundidad y su ancho no supera los 7 miĺımetros.

13.2.7.3. Etapa IB

El tumor aun se encuentra dentro del cuello uterino. Puede
verse solamente con un microscopio y tiene más de 5 miĺımetros de
profundidad y su ancho supera los 7 miĺımetros. O puede verse sin
microscopio y su tamaño supera los 4 cent́ımetros.

El tratamiento del cáncer en estas etapas puede incluir:

Conización.

Extirpación radical del útero y de los ganglios vecinos.

También es muy utilizada la radioterapia que puede ser com-
binada con quimioterapia [32].

13.2.7.4. Etapa II

Ha penetrado más allá del cérvix, pero no ha alcanzado la pared
pélvica. Esta etapa se divide en:
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13.2.7.5. Estadio IIA

Ha llegado más allá del cuello uterino invadiendo la vagina en
en la cual respeta solo el tercio inferior. No penetra a los tejidos en
torno al útero.

13.2.7.6. Estadio IIB

Igual que en el caso anterior, pero avanza a los tejidos en torno
al útero.

El tratamiento en estas etapas puede incluir:

Extirpación radical del útero y de los ganglios vecinos.

También es muy utilizada la radioterapia que puede ser com-
binada con quimioterapia [34].

13.2.7.7. Etapa III

El cáncer se ha diseminado al tercio inferior de la vagina y
tal vez haya alcanzado la pared pélvica y los ganglios linfáticos
circundantes. Esta etapa se divide:

13.2.7.8. Etapa IIIA

Las células cancerosas se han diseminado al tercio inferior de
la vagina pero no a la pared pélvica.

13.2.7.9. Etapa IIIB

Las células cancerosas se han diseminado a la pared pélvica y/o
el tumor es lo suficientemente grande para bloquear los ureteres.
Este bloqueo puede producir que los riñones aumenten de tamaño
o dejen de funcionar. Las células cancerosas pueden también haber
alcanzado los ganglios linfáticos en la pelvis.

El tratamiento en esta etapa incluye:
Radioterapia combinada con quimioterapia [34].
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13.2.7.10. Etapa IV

El cáncer se ha diseminado a la vejiga, recto u otras partes del
cuerpo. Esta etapa se divide en:

13.2.7.11. Estadio IVA.

Está comprometida la vejiga o a la pared del recto y puede
haber alcanzado los ganglios linfáticos de la pelvis.

13.2.7.12. Etapa IVB.

El cáncer se ha diseminado más allá de la pelvis y los ganglios
linfáticos, como el abdomen, h́ıgado, tubo intestinal o los pulmones.

El tratamiento en la etapa IV a incluye:

Radioterapia combinada con quimioterapia.

El tratamiento en la etapa IVB incluye:

• Quimioterapia.

• Estudios cĺınicos de medicamentos nuevos contra el cáncer
o combinaciones de medicamentos [1].

13.3. Cáncer recurrente de cuello uterino

Es el cáncer que reaparece después de la administración de
tratamiento. Puede reaparecer en el cuello uterino o en otras partes
del cuerpo.

El tratamiento puede incluir:

Vaciado pélvico seguido por radioterapia combinada con qui-
mioterapia.

Estudios cĺınicos de medicamentos o combinaciones de estos
[32].
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13.4. Pólipos endocervicales

Son tumoraciones inflamatorias relativamente inofensivas que
aparecen en el 25% de las mujeres adultas. Los mismos producen
manchado vaginal irregular, sangrado con lo cual se sospecha de
alguna lesión más grave.

La mayoŕıa de los pólipos se forman en el conducto endocervi-
cal y vaŕıa desde pequeñas formaciones hasta grandes masas de 5
cent́ımetros que pueden asomar en el orificio del cuello uterino, to-
dos son blandos casi mucoides y contienen glándulas endocervicales
secretoras de moco y frecuentemente acompañadas de inflamación.
La extirpación quirúrgica o un legrado simple permiten la curación
[7].

13.5. Tumores en cuello uterino

En el cuello uterino pueden presentarse diversos tumores be-
nignos y malignos que incluyen entidades raras como:

Hemangiomas, adenomas, fibromas, fibrosarcomas, liomiosar-
comas.

Sin embargo el 95% de los tumores cervicales corresponden a
dos lesiones como son: pólipos, carcinoma [7].
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[7] Rozman C, Farreras Valent́ı P, Agust́ı Garćıa-Navarro l. Me-
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México: Medica Panamericana; 2007. OCLC: 299167655.

[11] Parracino A, Neves-Petersen MT, di Gennaro AK, Pettersson
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lecular: octava edición. Barcelona: Elsevier; 2015. OCLC:
914505872.
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Panamericana; 2009. OCLC: 651304496.

[34] Kerr D. Clinical development of gene therapy for colo-
rectal cancer. Nature Reviews Cancer. 2003 Aug;3(8):615–
622. Available from: http://www.nature.com/doifinder/

10.1038/nrc1147.
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